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w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) ze zmianami
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SPIS TRESCI

SPIS TRESCH.....ceeeecciiesecciessss e s sssssessssss e ssssassssssssss s s s sssssseassssssssasssssssensnas Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
1 KLUCZOWE INFORMACJE /| PODSUMOWANIE .........cocoomnimninnieneesnnins Btad! Nie zdefiniowano zakfadki.
1.1 Przedmiot @nalizy .........cooeeviiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee et Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej ..........ccccceveviieeinnineen. Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
1.3 Ocena populacji dOCEIOWE] ..........eeeriiiiiiiiiiiiiiie e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
1.4 Ocena jakosci dowodOw NAUKOWYCh ...........coeviiiiiiiiiiiiiiiieee e, Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
1.5 Ocena sity INErWENC]i.......cueeiiiiiiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
1.6 OceNa EKONOMICZNA. .....ccoiuiiiiiiiiiee et Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
1.7 Ocena niepewno$ci WNIOSKOWANIA .......ccovueiiiiiiiiiiiiieee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
2  PRZEDMIOT ANALIZY ..ot s s sms s s Btad! Nie zdefiniowano zakfadki.
2.1 Informacje podStaWOWE ..........ccceeiiiiiiiiiiiiee e Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
2.2  Szczego6towe warunki stosowania.........ccceeeeeiiiiiiiee e Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
2.2.1. PrzeciwwsKkazania...........cccccocuuuimiiiniiiiiiiiiieeeeieens Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
2.2.2. DiagnoStyKa ........uuuuiiiiiiiiii e Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
3 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ ..........cceuueee Btad! Nie zdefiniowano zakfadki.
3.1 Zdefiniowanie stanu KliNICZNEJO ..........coccviiiiiiiiiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY) .......cccooevinnneen. Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogéIne .............cccovuveeernnnenn. Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
3.1.3. Kryteria populaciji docelowej............ceeeviiiiiiiiiiiiiiiieee, Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
3.2  Przeglad wytycznych praktyki KliNiCznej...........ccccoovieeiiiiieeiiiiee Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT .....oooiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeee Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce....................... Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
.......................................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce. ........... Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki.
3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej .................... Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
3.6 HOrMZON SCANNING.......eiiiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
4  WIELKOSC POPULACJIDOCELOWE.......c.oeeeeeeurreerenceensssssesesasanssaens Btad! Nie zdefiniowano zakfadki.
4.1 Szacowanie wielkoSci popuUlaC]i ..........c.cevovuiiiiiiiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
4.1.1. OPIiS MELOAYKI ....eeveieiiiiiiiieie e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
4.1.2.  WyniKi 0SZAQCOWAN .......ocveiiiiiiiiiiee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
4.2 Podsumowanie szacowania POPUIAC)i........ceeveerreerieieieeeeereieeeierenenenn Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH .....corrrrirercrrerssressessessessessessessessenss Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
5.1  Wyszukiwanie dowodow NaukOWYCh ..........cccevvvvvviiiiieiiiiiiiiiieeieeeee Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
5.2 0piSbadan .......cccueeiiiiiiiie e Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
5.3 Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczgcych ocenianej
L( Yo a1 To] [ o 1SS Blad! Nie zdefiniowano zakladki.
5.4  Ocena jakosci badan..........cccoiiiiiiiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zakladki.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/72



5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE......Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

5.4.2. Opis KOMPAratora..........occueeiiiieiieiiiiiee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
5.4.3. Opis punktdw KONCOWYCh...........coiiiiiiiiii e, Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania..............cccceeueeee. Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajace z metodyki badania ......... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania............... Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki.
5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego .......cccccevvvvvvvvveneenn. Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
6 OCENA SILY INTERWENCUL........coiiiirint et se e Btad! Nie zdefiniowano zakfadki.
6.1 Charakterystyka badania ...........cccooceeiiiiiiiii Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
6.2 Ocena skuteczno$ci KIINICZNEJ .......c.eeeeiiiiiiiiiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
6.3 Ocena bezpieczenstwa stoSOWaNIa...........coovviieiiiiiieiiiiiiee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
6.4 Podsumowanie Sity iNterwencCji ..........cooovueeiiiiiiiiiiiiiee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENCUJI ..o e Btad! Nie zdefiniowano zakfadki.
7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora.........cccccoooeieeneennie. Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.1.1. ZAOZENIA ..ccooeeeieeeeeeeeeeeee e Blad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.1.2. Dane WEJSCIOWE .........uuuuuurieeiiiiiiieiiiiieieieiiieininineeeneeeeaeaneeees Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
7.1.3. WYNIKE ceeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
7.2. Model farmakoekonOmICZNY ..........ccccuviiiieeeiieiiiiiieeee e Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
7.21. ZAOZENIA ..o Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
7.2.2. Dane WEJSCIOWE .........uuuuuuriieiiiiiiiiieiiieieieieieinieineneeeeeeenaneeees Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
7.2.3. WYNIKI ceeeiiiiii s Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA........cccooiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych ..........ccccoooiiiiiiie Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA ...........cooemeceenrreereceesnsnaens Btad! Nie zdefiniowano zakfadki.
8.1. Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego ..........ceeevviiieeiiiiienene Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
8.2. Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability) ......... Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki.
8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych .........ccccovvvveviiiiiii Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
8.4 Niepewnosc¢ zatozen modelu ekonomicznego .........ccoevvvvveevvieeeieeennn... Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
8.5. Niepewnos¢ konstrukciji modelu farmakoekonomicznego................... Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania..........ccccccceeeeeeeen... Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ WSKAZNIKOW OCENY
EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH KORZYSCI ZDROWOTNYCH....... Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki.
9.1, Populacja doCelOWaE ...........ceeiiiiiiiiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
9.2.  Wskazniki oceny efektyWnoSCi...........cooiiiiiiiiiiiiiiii e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
9.3.  Oczekiwane Korzy$ci zdrowotne ...........occeeeeiiiieiiiiiiee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
10. PISMIENNICTWO ......cccucrrrereccesssssssesessssssssesssssassssssseesssssssssessasassssnes Btad! Nie zdefiniowano zakfadki.
B TR X 7 X 074 | | SO SRR Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
11.1. EPAR Tabrecta — wybrane fragmenty.........c..cccoeeeviiiveeeeiciiiiieeenn, Biad! Nie zdefiniowano zakladki.
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11.2. Strategie wyszukiwania publikacji...........ccccceeeeeeeieeecieeeeeeee Bfad! Nie zdefiniowano zaktadki.

11.3. Diagram selekcji badan ............ccccoeeeiiieeiiieeeeeeee e Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
11.4. Strategia wyszukiwania analiz HTA ............cccoooooeeeeeeeeee Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
11.5. Diagram selekcji analiz HTA ... Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
WYKAZ SKROTOW
AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)
AESI zdarzenia niepozadane o szczegdélnym znaczeniu (ang. Adverse events of special
interest)
AIAT aminotransferaza alaninowa
ANC bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
ASCO Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical
Oncology)
AspAT aminotransferaza asparaginianowa
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System)
BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
BICR zaslepiony niezalezny przeglad (ang. Blinded Independent Central Review)
BIRC zaslepiony niezalezny komitet rewizyjny (ang. Blinded Independent Review Comittee)
CEA analiza efektywnos$ci kosztéw (ang. cost-effectiveness analysis)
CHTH chemioterapia
CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)
CTCAE objawy toksycznos$ci zwigzanych z wcze$niejszymi terapiami przeciwnowotworowymi
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)
DALY lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life year)
DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)
DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
EGFR receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
EKG elektrokardiografia
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-LC13

EQ-5D-5L

ESMO

FAERS

FDA

kwestionariusz dot. jakosci zycia (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quilaity of Life Questionnaire-Core 30)

kwestionariusz dot. jakosci zycia (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13)

kwestionariusz dot. jakosci zycia (ang. The EQ-5D-5L descriptive system uses the
same five dimensions as the EQ-5D-3L but has two extra levels of severity in each
dimension)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

System raportowania zdarzen niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event
Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
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GBD
GUS
HRQoL
ICER

ICI
IHME
ILD
IND
IQWIG

KRN
LYG
MET
METex14
N/A
NCCN

NDRP
NGS
NICE

NYHA
ORR
(0]
OUN
PA
PCR
PFS

PR
PTOK
QALYG
QALYs
RCT
RECIST
RMP
RP

RT
RT-PCR
SD
TTDD

globalne obciazenie chorobami (ang. global burden of disease)
Gtéwny Urzad Statystyczny
jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)

inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors)
Instytut Metryk Zdrowia i Ewaluacji (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation)
$rodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)

badanie nowego leku (ang. investigational new drug)

Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Krajowy Rejestr Nowotworow

zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained)

przej$cie mezenchymalno epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition)
mutacja prowadzaca do pominiecia egzonu 14 w genie EGFR

nie dotyczy (ang. not applicable)

Krajowa Kompleksowa Sie¢ ds. Chorob Nowotworowych (ang. National
Comprehensive Cancer Network)

niedrobnokomoérkowy rak ptuca
sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next-generation sequencing)

Brytyjska publiczna organizacja pozarzgdowa (ang. The National Institute for Health
and Clinical Excellence)

Nowojorskie Towarzystwo kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. overall response rate)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Prezes Agencji

reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years Gained)
lata zycia skorygowane i jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
(ang. Response Evaluation in Solid Tumors)

Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Rada Przejrzystosci

radioterapia

PCR w czasie rzeczywistym (ang. Real-time PCR)

choroba stabilna (ang. stable disease)

czas do ostatecznego pogorszenia (ang. time to definitive deterioration)
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TTR czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych
YLL Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tabrecta (tabletki; 150 mg — 60 szt./opakowanie, 150 mg — 120 szt./opakowanie, 200 mg — 60
szt./opakowanie, 200 mg — 120 szt./opakowanie), kiérego substancjg czynng jest kapmatynib, zostat
zarejestrowany w nastepujgcym wskazaniu:

e w leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
ze zmianami  prowadzgcymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przejscia
mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), ktorzy
wymagajg terapii uktadowej po wczesniejszym leczeniu immunoterapig i (lub) chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny.

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii dorostych oséb z NDRP oraz
identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia
chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak niedrobnokomérkowy ptuca (NDRP) z mutacja METex14 (mutacjg prowadzaca do pominiecia egzonu 14
w genie MET) jest rzadkim podtypem tej choroby (stanowi ok. 3% wszystkich NDRP), najczesciej nieoperacyjnym,
w zaawansowanym stadium. Dysregulacja genu MET jest uwazana za czynnik ztego rokowania. Ponadto donosi
sie, ze mutacja MET jest niezaleznie zwigzana z odrebnym i bardziej agresywnym fenotypem
klinikopatologicznym w poréwnaniu z innymi mutacjami wystepujagcymi w NDRP. Rak ptuca ogdlnie ujawnia sie
zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia — cho¢ pierwsze diagnozy pojawiajg sie juz u 30-latkébw — nowotwor ten
czesciej dotyka mezczyzn niz kobiet (1,63:1, tj. 62% chorych to mezczyzni, 38% kobiety). W stopniu IV mediana
czasu przezycia wynosi 10—12 miesiecy. Produkt leczniczy Tabrecta zostat dopuszczony do obrotu 22.06.2022 r.
Stosowane dotychczas schematy leczenia to te dla zaawansowanego NDRP bez wskazania na mutacje genowe.

1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowana roczna liczba nowych przypadkéw NDRP z mutacjg METex14 w genie kodujacym EGFR, w stadium
zaawansowanym oszacowano na 260 (100—-410) oséb rocznie.

Lek stosowany jest do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji wyniosta w badaniu rejestracyjnym ok. 5,5 miesigca (warto§¢ oczekiwana estymowana
z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozkladu
Weibulla: ok. 11 miesiecy) — nie nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach. Szacuje sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 120 osobo-lat. Od drugiego roku przewiduje sie
nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 240 osobo-lat.

Obliczenia nie biorg pod uwage, ze lek Tabrecta stosowany bedzie w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.
Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymainy.

Eksperci kliniczni oszacowali, iz populacja docelowa wynosi¢ bedzie 100-150 chorych rocznie. Oszacowana
przez ekspertow populacja zostata przyjeta jako wariant minimalny obliczen.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Pomimo uzyskania dobrej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE, przydatnos¢ badania GEOMETRY
MONO-1 do wnioskowania o skutecznosci leczenia preparatem Tabrecta jest znacznie ograniczona z uwagi
na brak komparatora. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig. Oszacowanie wzglednego efektu leczenia jest
niemozliwe bez odniesienia wynikow badania chociazby do danych historycznych lub poréwnania ich
z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwolityby na uzyskanie dowodéw
o wiarygodnoéci porownywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

1.5 Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu GEOMETRY MONO-1 nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego
efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.
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Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) w kohortach 4+6 w miesigcach 3., 6., 9., 12. oraz 24. byto
réwne odpowiednio 90,9%; 77,3%; 66,5%; 58,7% oraz 37,9%. Mediana OS wynosita 14,85 miesigca. Mediana
PFS (w momencie odcigcia danych dnia 18.09.2020 r.) wynosita 6,60 miesigca (95% CI: 4,70-8,18). Osiagniety
w badaniu ORR to 44%, jednak w ocenie BICR u zadnego z pacjentéw nie potwierdzono catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR), w przeciwienstwie do oceny badacza, ktéry stwierdzit catkowitg odpowiedZz u 1 pacjenta.
Wykazano réwniez, ze czas trwania odpowiedzi (DoR) rowny lub dtuzszy niz 6 miesiecy osiagnieto u 61,4%
populacji wigczonej do analizy skutecznosci (ocena BICR). Mediana DoR wyniosta 8,38 miesigca wg oceny
badaczy i 9,72 miesigca wg BICR.

Ocena bezpieczenstwa w EPAR wskazata, iz wsrdd populaciji z mutacjg MET 90,6% pacjentéw zgtosito zdarzenie
niepozadane najprawdopodobniej zwigzane ze stosowaniem leku. Natomiast u wszystkich pacjentéw
zgtoszonych do badania A2201 zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem zgtoszono u 86,9%. tacznie 107
sposréd 160 pacjentéow z mutacjg MET (66,9%) zgtosito co najmniej jedno AESI, w tym 38 pacjentéw stopnia 3
lub 4. 32,5% pacjentéw zdecydowato sie na zmiane/dostosowanie dawki ze wzgledu na wystepujgce AESI. 8,8%
pacjentow wymagato trwatego przerwania leczenia, a 16,3% pacjentow wymagato przerwania leczenia na czas
poradzenia sobie z wystepujgcymi AESI.

Stosowanie kapmatynibu wptywato na poprawe zwigzang z objawem kaszlu, opéznieniem czasu do pogorszenia
objawéw ptucnych i zachowang QoL. Wyniki analizy jakosci zycia uzyskane w niekontrolowanym badaniu
rejestracyjnym nie sg jednak catkowicie wiarygodne. Badanie prowadzone metodg otwartej proby oraz brak
komparatora, wplywajg na ograniczenia wnioskowania.

Tepmetko i Tabrecta, ktére zostaty zarejestrowane przez EMA w tozsamych wskazaniach. W zwigzku z tym
Analitycy Agencji podjeli sie przedstawienia poréwnania sit obu ocenianych interwencji. Analiza jakosci zycia
wskazafa, iz zmniejszenie nasilenia objawdéw odczuwanych przez pacjentéw byto wieksze w przypadku
stosowania tepotynibu niz kapmatynbiu. Mediana OS dla tepotynibu i kapmatynibu wyniosta odpowiednio 19,7
oraz 14,9 miesigca. Mediana PFS wyniosta 10,8 mies. wérod pacjentow przyjmujgcych tepotynib. Mediana PFS
w efekcie terapii kapmatynibem byta niemal dwa razy krétsza (ok. 5,56 mies.). Profil bezpieczeristwa obydwu
interwencji byt zblizony w aspekcie wystepowania TEAEs i TR TEAEs. Wystepujg jednak roznice zwigzane
ze zdarzeniami niepozgdanymi 3./4. stopnia oraz prowadzgcymi do przerwania leczenia/zgonu pacjenta. Odsetek
TEAEs 23. stopnia podczas terapii lekami Tepmetko i Tabrecta to odpowiednio 60,1% i 73,1%. 24% stosujgcych
tepotynib przedwczednie zakorczyto leczenie. 12,4% populacji chorych na NDRP METex14 w badaniu
rejestracyjnym (19,4% przyjmujgcych kapmatynib) Tepmetko doswiadczyto zdarzenn niepozgdanych
prowadzgcych do zgonu. Odsetek zgonéw w wyniku zdarzen niepozgdanych z badania rejestracyjnego produktu
leczniczego Tabrecta wyniost 3,8%. Nalezy podkre$li¢ jednak, Zze przestawione poréwnanie ma jedynie charakter
pogladowy i mozliwo$¢ wnioskowania na jego podstawie jest znacznie ograniczona.

1.6 Ocena ekonomiczna

Wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych, brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywa¢ na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Tabrecta.

Najbardziej optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii kapmatynibem (terapia ostatniej szansy,
placebo hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktéry — na podstawie
dostepnych danych — estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach
czasowych z badania i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego,
np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych), LYG moze wynies$¢ ok. 0,90 (10,8 miesigca).
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Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok. PLN/LYG,

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok.

Tabrecta i Tepmetko stosowane w tym samym wskazaniu stanowig technologie komparatywne. Oszacowany
przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim dla Tepmetko wyniést ok

. Natomiast ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych
przy zatozZeniu statego oczekiwanego kosztu mieScit sie w zakresie ok.

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje réwniez wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Obecnie inne agencje HTA nie przeprowadzity analiz farmakoekonomicznych dotyczacych efektywno$ci
kosztowej ocenianej technologii.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze we Francji kapmatynib uzyskat negatywng
ocene. Kapmatynib uznano za lek niespetniajgcy kryteriow okreslonych w art. L.5121-12 kodeksu opieki
zdrowotnej. Komisja uznata, ze dostepne jest juz odpowiednie leczenie we wnioskowanym wskazaniu oraz lek
nie moze by¢é uznany za innowacyjny ze wzgledu na niski poziom dowodoéw naukowych pochodzacych
ze wstepnych wynikéw badania |l fazy i brak danych poréwnawczych pozwalajgcych na ilosciowg ocene jego
korzysci terapeutycznych. Pozostate rekomendacje, z wyjgtkiem rekomendacji Walii, sg w trakcie oceny.
W Wielkiej Brytanii zawieszono ocene dotyczacg leku Tabrecta ze wzgledu na niedostarczenie przez
whnioskodawce dowodow niezbednych do jej przeprowadzenia.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:
e Badanie Il fazy.
e Brak komparatora.
¢ Niezaslepiona proba.
o Krotki okres obserwacji pacjentow objetych badaniem (badanie niezakorczone).

e Pierwszorzedowym punktem konicowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wplywie leczenia
na jakos¢ zycia pacjentow.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkdéw polskich (transferability):
e Badanie byto prowadzone w Polsce.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka, opakowanie

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane w blistrach, 60 szt./op, lub 120 szt /op ;
Tabrecta 200 mg tabletki powlekane w blistrach, 60 szt./op, lub 120 szt /op, brak numeru EAN.

Substancja czynna

kapmatynib

Oceniane wskazanie

W leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NDRP)
ze zmianami  prowadzacymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnka przejscia
mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), ktorzy
wymagajg terapii uktadowej po wczesSniejszym leczeniu immunoterapia i (lub) chemioterapia opartg
na zwigzkach platyny.

Kod ICD-10: C34.1, C342,C343 C348 C349
Kod ICD-11: 2C25.0, 2C25.2, 2C25.3, 2C25.Y, 2C25.Z

Kryteria diagnostyczne

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TABRECTA nalezy potwierdzi¢ wystepowanie
mutacji pomijajacych METex14 za pomoca zatwierdzonej metody testowej.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tabrecta wynosi 400 mg doustnie dwa razy na dobe, z positkiem
lub bez positku.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ w oparciu o indywidualne bezpieczenstwo stosowania i tolerancje
oraz tak diugo, jak pacjent odnosi korzysci kliniczne z terapii.

W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Tabrecta lub wystapienia wymiotow, nie nalezy
uzupeinia¢ pominietej dawki, ale przyjac kolejna dawke w wyznaczonym czasie.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Kapmatynib jest inhibitorem receptorowej kinazy tyrozynowej MET. Kapmatynib hamuje fosforylacje MET
(zarowno autofosforylacje, jak i fosforylacje aktywowang przez ligand, czynnika wzrostu hepatocytow
[HGF]), fosforylacje bialek zstepujacego szlaku sygnatowego zachodzacg za posrednictwem MET,
jak rowniez proliferacje i przezycie komoérek nowotworowych zaleznych od MET.

Grupa ATC

Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej, kod ATC: Loiex17

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek posiada oznaczenie czamego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportow o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia
do obrotu

20.06.2022 r.

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane w blistrach, 60 szt./op, lub 120 szt./op.; Tabrecta 200 mg tabletki
powlekane w blistrach, 60 szt /op, lub 120 szt./op, - EU/1/22/1650/001-004.

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Nuremberg, Niemcy
Lek Pharmaceuticals d.d., Trimlini 2D, 9220 Lendava, Stowenia
Novartis Farmacéutica S.A_, Gran Via de les Corts Catalanes, 764, 08013 Barcelona, Hiszpania

Zrodio: Opracowanie na podstawie ChPL Tabrecta https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tabrecta-epar-product-

information pl.pdf [dostep: 28.10.2022]; EPAR Tabrecta hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tabrecta-epar-public-
assessment-report_en.pdf [dostep: 28.10.2022].
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, przeciwskazaniami do stosowania leku Tabrecta sg nadwrazliwos¢
na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza mikrokrystaliczna, mannitol,
krospowidon, powidon, stearynian magnezu, krzemionka koloidalna, laurylosiarczan sodu, hypromeloza,
dwutlenek tytanu (E171), makrogol, talk, zotty tlenek zelaza (E172), czerwony tlenek zelaza (E172), czarny tlenek
zelaza (E172).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tabrecta, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia kapmatynibem
powinna obejmowac:

e potwierdzenie zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) oraz wystepowania mutaciji
pomijajacych METex14 z wykorzystaniem zatwierdzonego i rzetelnego testu PCR w czasie rzeczywistym
(RT-PCR), opracowanego w celu wykrycia MET z usunietym egzonem 14 w mRNA pochodzgcym z tkanki
ludzkiej utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie. Test ten jest wskazany jako pomocniczy przy
doborze pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w ktérym wystepuje mutacja MET
powodujgca usuniecie catego egzonu 14 (141 zasad) z zachowaniem ramki odczytu mRNA, do leczenia
kapmatynibem;

e przedrozpoczeciem leczenia lekiem Tabrecta lekarz przeprowadzi badania krwi, aby sprawdzi¢ czynnos$¢
watroby (w tym oznaczenie aktywnosci AspAT, AIAT i stezenia bilirubiny catkowitej) i trzustki pacjenta;

Komentarz analitykow:

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Tabrecta w opinii analitykow Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo
(do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedftug kryteriow RECIST 1.1 w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

e morfologie krwi z rozmazem;

e oznaczenie stezenia elektrolitow;

e oznaczenie stezenia kreatyniny;

e EKG.
Metoda RT PCR oraz NGS sg objete refundacja w ramach wykazu badan genetycznych w chorobach
nowotworowych (m.in. w ICD-10: C34 — z rozszerzeniami do pieciu znakéw) zgodnie z zatgcznikiem nr 7

do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie
okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne.

2.2.1.2 Monitorowanie
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tabrecta, monitorowanie podczas leczenia kapmatynibem powinno
obejmowac:

e monitorowanie stanu pacjentéw pod kagtem dziatan niepozadanych podczas jednoczesnego podawania
produktu leczniczego Tabrecta z silnymi inhibitorami CYP3A, w tym, lecz nie ograniczonych
do klarytromycy, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinawiru z rytonawirem, nefazodonu,
nelfinawiru, pozakonazolu, rytonawiru, sakwinawiru, telaprewiru, telitromycyny, werapamilu
i worykonazolu;

e monitorowanie pacjentéw pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawéw ze strony uktadu
oddechowego wskazujgcych na srédmigzszowg chorobe ptuc;

e monitorowanie prob czynnosciowych krwi (w tym AspAT, AIAT oraz stezenia bilirubiny catkowitej).

Komentarz analitykow:

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Tabrecta oraz w opinii analitykéw Agencji nalezatoby rozwazyc¢
dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e morfologie krwi z rozmazem;
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e oznaczenie stezenia kreatyniny;

e 0znaczenie stezenia albumin;

e oznaczenie aktywnoSci amylazy i lipazy trzustkowey;

e badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1 w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;

e EKG.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Tabrecta tj. zaawansowany
niedrobnokomaérkowy raki ptuca (NDRP) ze zmianami prowadzgcymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika
przejscia mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14),
wymagajgcy terapii ukladowej po wczesniejszym leczeniu immunoterapig i (lub) chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Rak tchawicy, oskrzeli
i pluca C33, C34-C34.92, Z12.2, Z80.1-Z80.2, Z85.1-Z85.20. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania
odnotowano fgcznie 78,1/100 tys. ludnosci (95% ClI: 65,4-92,9) nowych przypadkéw, chorobowos¢ zwigzana
z: Rak tchawicy, oskrzeli i ptuca C33, C34-C34.92, Z12.2, Z80.1-Z80.2, Z85.1-285.20 wynosita odpowiednio 78,8
na 100 tys. ludnosci (95% CI: 65,8-94,0) u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), liczba bezwzgledna (przedziat 95% ClI):

o Ogoétem: 709 154,4 (585 977,9-846 722,8);
o Kobiety: 209 754,9 (165 023,1-266 829,9);
o Mezczyzni: 499 399,5 (388 812,2-626 534,7).
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
liczba bezwzgledna (przedziat 95% CI):
o Ogoétem: 702 584,7 (579 778,4—-839 729,5);
o Kobiety: 207 717,7 (163 187,6—265 054,7);
o Mezczyzni: 494 867,0 (384 736,8-621 947,5).

Wykres trendu dla DALY i YLL przedstawiono na Wykres 1, a bezwzgledne wartosci DALY i YLL szacowane
dla roku 2019 dla oso6b z rakiem tchawicy, oskrzeli i ptuca przedstawia Tabela 3.
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Obcigzenie chorobowe z powodu raka tchawicy oskrzeli i ptuc
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 22.09.2022)].

Wykres 1. DALYs oraz YLLs z powodu raka tchawicy, oskrzeli i ptuc w Polsce w latach 1990-2019

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluaciji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka tchawicy, oskrzeli i ptuca zostaty
oszacowane w zaleznosci od faz choroby, a ich $rednie wartosci dla poszczegdlnych faz przedstawiono

w Tabela 2.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby

Opis stanu zdrowia

Waga

niesprawnosci

Nowotwor, diagnostyka i|Pacjent odczuwa bél, nudnosci, zmeczenie i silny lek 0.288
terapia podstawowa oraz znaczaco traci na wadze. (0.193-0.399)
> Pacjent odczuwa silny bol, skrajne zmeczenie i silny lek 0.451
Nowotwor, przerzuty oraz znaczaco traci na wadze. (0.307-0.6)
. Pacjent znacznie traci na wadze oraz regularnie stosuje
52?0::?:2;3'“’ 'chz:y'}:o(\::; silne leki w celu uniknigcia ciagtego bélu; Pacjent nie ma 0.54
choroby nerek/watroby) apgtytu,‘pdczuwa nudnosci i musi spedzac wiekszos¢ (0.377-0.687)
dnia w t6zku.
Faza terminalna, nieleczona | Pacjent znaczaco stracit na wadze i odczuwa ciagly bol;
= = : e . . 0.569
(dla nowotworéw, schytkowej | chory nie ma apetytu, ma nudnosci imusi spedzac (0.389-0 727)
Rak tchawicy, choroby nerek/watroby) wigkszos¢ dnia w 16zku.
oskrzeli i pluc tagodna anemia w fazie
terminalnej, nieleczonej (dla ] 057
nowotworow,  schylkowej | -3¢Z0n€ Wagi (0.391-0.727)
choroby nerek/watroby)
Umiarkowana anemia w fazie
terminalnej, nieleczonej (dla taczone wagi 0.591
nowotworow, schytkowej a 9 (0.414-0.743)
choroby nerek/watroby)
Ostra anemia w fazie
terminalnej, nieleczonej (dla Laczone wagi 0.631
nowotworow, schytkowej a 9 (0.456-0.782)
choroby nerek/watroby)

Zrodio: http://ghdx healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 28.10.2022].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z rakiem tchawicy, oskrzeli
i pluca

Wskaznik Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 207 71177 494 867,0 702 5847
DALY 2097549 499 3995 709 154 4

Zrodio: hitp://ghdx_healthdata.ora/gbd-results-tool, [dostep: 28.10.2022].

Podsumowanie:

Wskazniki DALYs oraz YLLs nalezy traktowac jako orientacyjne z uwagi na ograniczone mozliwosci bazy GBD,
w ktérej nie ma informacji o obcigzeniu chorobowym w specyficznym wskazaniu, jakim jest NDRP z mutacjami
prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego.
GBD 2019 uwzglednia jednostke chorobowg poszerzona w stosunku do ocenianej, 1. rak tchawicy, oskrzeli i ptuc,
dotyczy ona bardziej ogélnej populaciji.

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogélne
Rak niedrobnokomoérkowy ptuca, NDRP:

ICD-10: C34.1 Nowotwér ztosliwy ptata gérnego ptuca lub oskrzela ptatowego gérnego, C34.2 Nowotwér ztosliwy
ptata Srodkowego ptuca lub oskrzela ptatowego srodkowego, C34.3 Nowotwér ziosliwy ptata dolnego ptuca
lub oskrzela ptatowego dolnego, C34.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie
oskrzela i ptuca, C34.9. Nowotwér ztosliwy oskrzela lub ptuca, umiejscowienie nieokreslone.

ICD-11: 2C25.0 Gruczolakorak oskrzeli lub ptuc (Adenocarcinoma of bronchus or lung); 2C25.2 Rak
ptaskonabtonkowy oskrzeli lub ptuc (Squamous cell carcinoma of bronchus or lung);, 2C25.3 Rak
wielkokomorkowy oskrzeli lub ptuc (Large cell carcinoma of bronchus or lung); 2C25.Y Inne okreslone nowotwory
ztosliwe oskrzeli lub ptuc (Other specified malignant neoplasms of bronchus or lung), 2C25.Z Nowotwory ztosliwe
oskrzeli lub ptuc, nieokreslone (Malignant neoplasms of bronchus or lung, unspecified) & XA57TM6 & XH1DU4
Inne okreslone nowotwory ziosliwe oskrzela lub ptuca/ Pluco/ Niedrobnokomérkowy rak (Other specified
malignant neoplasms of bronchus or lung/ Lung/ Non-small cell carcinoma).

Etiologia

Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca jest narazenie na rakotworcze substancje zawarte
w dymie tytoniowym wywotane czynnym lub biernym paleniem papieroséw, ale takze (choé w mniejszym stopniu)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/72



ekspozycja na niektére fizyczne i chemiczne czynniki srodowiskowe, tj. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest,
zwigzki weglowodorowe; czy predyspozycje genetyczne (przede wszystkim polimorfizmy gendw uczestniczgcych
w unieczynnieniu szkodliwych skfadnikow dymu tytoniowego i zaburzenia genéw odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzenn DNA)'. Mutacje pomijajgce METex14 najczesciej zgtaszane sg wsrdd oséb starszych chorujgcych
na NDRP2, jednak wsréd wszystkich mutacji u oséb chorujgcych na NDRP pojawiajg sie stosunkowo rzadko
(u ok. 3% chorujgcych).

Rozpoznanie

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce zaawansowanego NDRP podkreslajg role diagnostyki genetycznej
w doborze leczenia systemowego. W przypadku koniecznosci potwierdzenia obecnosci mutacji MET diagnostyka
poszerzana jest o ocene genow z wykorzystaniem materiatu tkankowego lub — w przypadku potwierdzenia
dostatecznej liczby komoérek w preparacie — badania cytologicznego (preferowany jest materiat cytologiczny
zatopiony w bloku parafinowym). Niezbedne jest potwierdzenie dostatecznej liczby komérek w badanym
preparacie (utkanie nowotworowe powinno stanowi¢ przynajmniej 20%)3.

Mutacje prowadzgce do pominiecia egzonu 14 w MET oznacza sie z uzyciem testu PCR w czasie rzeczywistym
(RT-PCR), opracowanego w celu wykrycia MET z usunietym egzonem 14 w mRNA pochodzgcym z tkanki ludzkiej
utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie. Test ten jest wskazany jako pomocniczy przy doborze pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), w ktérym wystepuje mutacja MET powodujgca usuniecie catego
egzonu 14 (141 zasad) z zachowaniem ramki odczytu mRNA, do leczenia kapmatynibem?.

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych praktyki klinicznej ESMO z 2020 r. mutacja METex14 jest
czesciej (cho¢ nie wytgcznie) rozpoznawana w niedrobnokomérkowym raku piluca z potwierdzonym typem
histologicznym gruczolakoraka (ang. adeonocarcinoma) i raka sarkoidalnego (ang. sarcomatoid carcinoma).
Ponadto potwierdzenie mutacji METex14 wyklucza wystepowanie mutacji w innych genach zwigzanych z NDRP,
ti. EGFR, ALK czy BRAFS,

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Rak ptuca we wczesnej fazie rozwoju przebiega najczesciej bezobjawowo. Objawy ogdlnoustrojowe ujawniajg sie
pézno, sg to: postepujacy ubytek masy ciata i ostabienie. W przypadku miejscowego wzrostu raka objawy
obejmujg: kaszel, duszno$é, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc; w zaleznosci
od umiejscowienia guza — zespét zyty gtdbwnej goérnej, bdl optucnowy, bél barku i zespdt Hornera, zaburzenia
rytmu serca, chrypka, dysfagia; w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w ptucach.
Objawy zwigzane z przerzutami to m.in. powiekszenie wezidw chionnych nadobojczykowych, szyjnych
lub pachowych, bél kosci; w razie przerzutéw w obwodowym ukfadzie nerwowym — bdl gtowy, objawy ogniskowe
i inne objawy neurologiczne, zmiany zachowania i zaburzenia osobowosci; w razie przerzutéw w watrobie —
jej powiekszenie, bol w nadbrzuszu, nudnosci, zottaczka. Z zespotdw paranowotworowych wystepujgcych
w przebiegu raka ptuca wymieni¢ mozna m.in. endokrynologiczne (zesp6t Cushinga, zespdt nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny, zesp6t rakowiaka, hiperkalcemia, itp.), nerwowo-miesniowe (neuropatie obwodowe,
encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku, zespot miasteniczny Lamberta i Eatona, zapalenie wielomiesniowe),
skorne (rogowacenie ciemne, zapalenie skérno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa),
kostne (osteoartopatia przerostowa, palce pateczkowate), naczyniowe (wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych, niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia), hematologiczne (niedokrwisto$¢, zespot
rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego)®.

W przypadku zaawansowanej choroby (zwykle nieresekcyjne stopnie IlIB i IV), nie mozna oczekiwaé wyleczenia
z powodu rozlegtosci choroby, a leczenie systemowe jest podawane w celu ztagodzenia objawdw i przedtuzenia
zycia. Mediana catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) wsrod pacjentdow chorujgcych na NDRP
z mutacjg METex14, ktérzy nigdy nie otrzymali leczenia opartego na inhibitorze MET wynosita od 8 do 11
miesiecy.

'Wytyczne  PTOK  2021:http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 03 Nowotwory klatki piersiowej 20210831.pdf
[dostep: 26.09.2022].

2EPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
27.09.2022].

SWytyczne PTOK  2021:http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 03 Nowotwory klatki piersiowej 20210831.pdf
[dostep: 26.09.2022].

4 EPAR Tabrecta https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tabrecta-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
28.10.2022].

SWytyczne ESMO 2020: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31710-7/pdf [dostep: 24.11.2022].

8 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. [dostep 28.10.2022].
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Epidemiologia’

Od dziesiecioleci rak ptuc jest jednym z najczestszych nowotworéw na swiecie. NDRP stanowi okoto 85%
wszystkich przypadkdw raka ptuc i jest najczestszg przyczyng zgondw z powodu raka na swiecie. W Europie rak
ptuc jest najczestszg przyczyng zgondw zwigzang z rakiem i odpowiada okoto 384 000 (20%) zgondéw w 2020 r.
U wiekszosci pacjentéw z NDRP choroba zostaje rozpoznana za pézno (choroba miejscowo zaawansowana
lub przerzutowa), przez co nie kwalifikujg sie oni do operaciji.

Mutacja METex14 jest uznawana za czynnik onkogenny w zaawansowanym NDRP. Jest to rzadka mutacja, ktéra
stanowi okoto 3% wszystkich NDRP i zwykle wystepuje niezaleznie od innych czynnikéw molekularnych.

Wyniki zawarte w przegladzie systematycznym dotyczgcym klinicznopatologicznych konsekwencji mutacji
METex14 w NDRP sugeruja, ze czesciej NDRP z mutacjg prowadzgcg do pominiecia egzonu 14 w genie MET,
jest rozpoznawany u pacjentéw starszych (ok. 65-76 lat) oraz dominuje wéréd kobiet®.

Aktualne postepowanie medyczne
Wg EPAR Tabrecta:

Leczenie pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym NDRP jest na ogét analogiczne do leczenia pacjentow
z przerzutowym NDRP (IV stopien). Najczestszym schematem przy leczeniu NDRP z mutacjg kierunkowg
METex14 jest leczenie rutynowe oparte na inhibitorach immunologicznego punktu kontrolnego (ang. immune
checkpoint inhibitors, ICI) i/lub chemioterapii. W dniu 16.02.2022 r. do obrotu w UE w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), ktérzy posiadajg mutacje METex14
zostat dopuszczony produkt Tepmetko.

Wg PTOK:
NDRP - IV stopien:
Leczenie ma charakter paliatywny — w zaleznosci od sytuacji klinicznej mozna rozwazy¢ CHTH (chemioterapie),
leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib), ALK (kryzotynib)
i ROS1 (niwolumab, pembrolizumab), immunoterapii, paliatywnej RT Ilub leczenie objawowe; u chorych
z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi postgpowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowanie
molekularnie;
e Pierwsza linia leczenia systemowego:
o CHTH (cisplatyna +  etopozyd/winorelbina/gemcytabina/docetaksel/paklitaksel/pemtreksed;
u chorych z przeciwwskazaniami karboplatyna zamiast cisplatyny);

o leczenie ukierunkowane molekularnie (brak wytycznych w stosunku do zmian z mutacjami
prowadzacymi do  pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego);

o immunoterapia.

e Druga linia leczenia systemowego:

o CHTH (docetaksel lub pemetreksed — u chorych bez zaburzeh genéw EGFR, ALK i ROS1
oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej CHTH),

o leczenie ukierunkowane molekularnie (docetaksel + nintedanib; mutacja w EGFR — inhibitory kinazy
tyrozynowej | lub Il generacji, jesli chorzy nie otrzymywali tych lekdw we wczesniejszej linii/
ozymertynib, gdy doszto do progresiji po pierwszej linii leczenia po uzyciu inhibitoréw I lub Il generaciji;
mutacja ALK i ROS1 — kryzotynib);

o immunoterapia (niwolumab lub atezolizumab);
paliatywna RT;
postepowanie objawowe.

"EPAR Tabrecta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tabrecta-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
28.10.2022].

8H.G.Vuong et al., Clinicopathological implications of MET exon 14 mutations in non-small cell lung cancer — A systematic review and meta-
analysis, Lung Cancer 2018; 123: 76-82.
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3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Tabrecta

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wiaczenia/rozpoczecia leczenia/badania przy kwalif kacji

Kobiety i mezczyzni w wieku =18 lat (lub osiggnieta petnoletnios¢
zgodnie z lokalnymi prawami i przepisami, jesli petnoletno$¢ wynosi
wiecej niz 18 lat, np. =20 lat w Japonii).

41 Wskazania do stosowania: Do stosowania u dorostych
pacjentow.

Pacjenci z NDRP w stadium 1lIB lub IV (dowolna histologia)
w momencie wigczenia do badania.

Pacjenci z potwierdzong histologicznie lub cytologicznie diagnozg
NDRP:

o receptor EGFR typu dzkiego (bez delecji w eksonie 19
1 substytucji L858R w eksonie 21);

* negatywny status ALK.

Pacjenci z mutacjami MET (z mutacjami prowadzacymi
do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nablonkowego w osoczu lub tkankach,
jak okreSlono w centralnym laboratorium lubza pomocg testu
0 odpowiednim statusie prawnym).

4 1 Wskazania do stosowania: ,(...) w leczeniu pacjentow dorostych
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NDRP)
z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14)
genu czynnika przej$cia mezenchymalno nabtonkowego”.

42 Dawkowanie i sposob podawania: ,Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym TABRECTA nalezy potwierdzi¢
wystepowanie mutacji pomijajacych METex14 za pomocag
zatwierdzonej metody testowej”.

51 Wiasciwosci farmakokinetyczne. SkutecznoS¢  kliniczna
i bezpieczenstwo: ,W kohortach z mutacjami MET kwalifkowani
chorzy z NDRP musieli posiadac receptor naskorkowego czynnika
wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) typu
dz kiego (bez delecji w egzonie 19 i substytucji L858R w egzonie
21) negatywny status kinazy chioniaka anaplastycznego (ang.
anaplastic  lymphoma  kinase, ALK) mutacje omjajaca
METex14(...)"

Pacjenci, u ktérych nie wystapita odpowiedZz na jedng lub dwie
wczesniejsze linie leczenia ogo6lnoustrojowego w zaawansowanej
chorobie (kohorty 1a, 1b, 2, 3, 4).

Pacjenci po niepowodzeniu jednej, wczesniejszej linii terapii
(kohorta 6).

Pacjenci nieleczeni w pierwszej linii terapii (kohorta 5a, 5b, 7).
Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako udokumentowang
progresje choroby Iub nietolerancje leczenia. Leczenie
podtrzymujace po chemioterapii pierwszego rzutu bylo uwazane
za czeS¢ chemioterapii pierwszego rzutu, jeSli podawano
je pacjentom z udokumentowang odpowiedzig lub stabilng chorobg
(SD) przed rozpoczeciem leczenia  podtrzymujacego.
Neoadiuwantowe i uzupetniajace leczenie ogolnoustrojowe byly
liczone jako poprzednia linia leczenia, jesli nawrot wystapit w ciagu
12 miesiecy od zakonczenia neoadiuwantowego
lub uzupeiniajgcego leczenia ogo6inoustrojowego.

4.1 Wskazania do stosowania: ,(...) w leczeniu pacjentow (...),
ktérzy wymagajg terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej
immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.”
W ChPL nie uszczegdtowiono bardziej kryteriow dot. linii leczenia.

Choroba mozliwa do oceny radiologicznej wg RECIST v1.1.

41 Wskazania do stosowania: ,w leczeniu pacjentow (...)
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem pluca.”

51 Wiasciwosci farmakokinetyczne. Skutecznosc _ kliniczna
i bezpieczenstwo: W kohortach z mutacjami MET kwalifikowani
chorzy z NDRP musieli posiadac (...) przynajmniej jedng mierzalng
zmiane zgodnie z definicja podana w kryteriach oceny odpowiedzi
na leczenie guzéw litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST) wersja 1.1.”

Pacjenci, u ktorych nastapita poprawa do stopnia <1 ze wszystkich
objawow toksycznosci zwigzanych z wczesSniejszymi terapiami
przeciwnowotworowymi (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE, wersja 4.03). Pacjenci z lysieniem dowolnego
stopnia mogli zosta¢ wiaczeni do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Osoby z prawidlowa czynnoscia narzadow, w tym nastepujace
wyn ki badan laboratoryjnych podczas wizyty przesiewowe:

e bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x 109L;

o plytki krwi =75 x 109/L;

* hemoglobina (Hgb) >9 g/dI;

o klirens kreatyniny =45 mil/min;

¢ bilirubina catkowita <1,5 x géma granica normy (GGN);

e aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) <3 x GGN,
z wyjatkiem pacjentow z przerzutami do watroby;

» aminotransferaza alaninowa (AIAT) <3 x GGN, z wyjatkiem
pacjentow z przerzutami do watroby;

» fosfataza alkaliczna (ALP) <5 x GGN;
e amylazy w surowicy stopnia <2;

44 Specjalne ostrzezenia 1 Srodki ostroznosci dotyczace
stosowanie: ,Nalezy wykonac proby czynnosciowe watroby (w tym
oznaczenie aktywnosci AIAT, AspAT i stezenia bilirubiny catkowitej)
przed rozpoczeciem leczenia, co 2 tygodnie w trakcie pierwszych 3
miesiecy leczenia, a nastepnie raz na miesigc lub wedtug wskazan
klinicznych, (...)".

W ChPL nie uszczegotowiono bardziej kryteriow dotyczacych
wykonywanych badan diagnostycznych przed wlaczeniem do
badania.
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0-1.

Badanie rejestracyjne ChPL
» stezenie lipazy w surowicy < GGN;
¢ glukoza na czczo <175 mg/dl;
Dodatkowo pacjenci powinni mie¢ w granicach normy wyn ki badan:
potasu, magnezu, fosforu, wapnia (skorygowanego o albumine
W surowicy).
Status sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) | 5.1 Wlasciwosci farmakokinetyczne. Skutecznosc¢ _ kliniczna

i bezpieczenstwo: W kohortach z mutacjami MET kwalifikowani
chorzy z NDRP musieli posiadac (...) stan sprawnosci (PS) wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0do 1.”

Uczestnicy zdolni i gotowi do przestrzegania wizyt, planu leczenia
1 badan laboratoryjnych.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/monitorowania leczenia

Woczesniejsze leczenie kryzotynibem lub innym inhibitorem MET
lub HGF.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza
kapmatynibu (krospowidon, mannitol, celuloza mikrokrystaliczna,
powidon, siarczan dodecylu sodu, stearynian magnezu, koloidalny
dwutlenek krzemu i r6zne prem ksy).

4.3 Przeciwskazania: ,NadwrazliwoS¢ na substancje czynng
lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg lub ktérakolwiek
substancje pomocnicza: celuloza m krokrystaliczna, mannitol,
krospowidon, powidon, stearynian magnezu, krzemionka
koloidalna, laurylosiarczan sodu, hypromeloza, dwutlenek tytanu
(E171), makrogol, talk, zotty tlenek zelaza (E172), czerwony tlenek
zelaza (E172), czamy tlenek zelaza (E172).”

Pacjenci z potwierdzona mutacja EGFR, ktéra moze wykazac
wrazliwos¢ na leczenie anty-EGFR (delecia w eksonie 19
lub substytucja L858R w eksonie 21).

Pacjenci z potwierdzong rearanzacja genu ALK, ktéra moze
wykazac wrazliwos¢ na leczenie anty-ALK.

51 Wiasciwosci farmakokinetyczne. Skutecznosc _ kliniczna
i bezpieczenstwo: W kohortach z mutacjami MET kwalifikowani
chorzy z NDRP musieli posiadac receptor naskorkowego czynnika
wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) typu
dz kiego (bez delecji w egzonie 19 i substytucji L858R w egzonie
21), negatywny status kinazy chioniaka anaplastycznego
(ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK), mutacje om jajaca
METex14(...)"

Pacjenci z objawowymi przerzutami do moézgu: niestabilni
neurologicznie; ktorzy wymagali zwiekszenia dawki steroidow
wciagu 2 tygodni; ktérzy mieli wykonang stereotaktyczng
radiochirurgie/stereotaktyczna radiochirurgie nozem gamma
w ciagu 2 tygodni przed rozpoczeciem terapii.

51 Wiasciwosci farmakokinetyczne. Skutecznosc  kliniczna
i bezpieczenstwo: ,(...) Pacjenci z objawowymi przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktérzy byli niestabilni
neurologicznie lub u ktérych konieczne bylo zwigkszenie dawki
steroidow podczas 2 wczesniejszych tygodni w celu kontroli
objawéw ze strony OUN (_..) nie byli kwalifikowani do badania”.

Obecnos¢ lub historia nowotworowego zapalenia opon mézgowych.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecnos¢ lub historia nowotworu ztosliwego innego niz NDRP,
ktory zostat zdiagnozowany i (lub) wymagat leczenia w ciagu
ostatnich 3 lat. Wyjatkiem od tego wylaczenia sg: rak
podstawnokomérkowy i rak plaskonablonkowy w pehni
resekcjonowany oraz rak in situ dowolnego rodzaju.

Brak odniesienia w ChPL.

Klinicznie istotne, niekontrolowane choroby serca, w tym jedna

z nastepujgcych chorob:

» niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym,;

» zawal miesSnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

» historia udokumentowanej zastoinowej niewydolnosci serca
(klasyfikacja czynnosciowa lll-V wg New York Heart Association,
NYHA);

* niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, definiowane jako
skurczowe ciSnienie krwi 2160 mmHg i (lub) rozkurczowe
cisnienie krwi 2100 mmHg, z lekami przeciwnadciSnieniowymi
lubbez nich. Wprowadzenie Iub dostosowanie lekow
przeciwnadcisnieniowych bylo dozwolone przed badaniem
przesiewowym,;

e arytmie komorowe;

e zaburzenia rytmu nadkomorowego i
nie mozna kontrolowac lekami;

e inne zaburzenia rytmu serca, ktérych nie mozna kontrolowac
lekami;

e QTcF 2450 ms (osoby pici meskiej), =460 ms (osoby pici
zenskie]) w przesiewowym EKG (jako Srednia trzykrotnosci
EKG).

guzowego, ktorych

51 Wiasciwosci farmakokinetyczne. Skutecznosc _ kliniczna
i bezpieczenstwo: ,(...) pacjenci ze znamienng Klinicznie
niekontrolowang chorobg serca (...) nie byli kwalif kowani
do badania.”.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Radioterapia klatki piersiowej w polach ptucnych <4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia kapmatynibem lub u pacjentéw, u ktérych
nie nastapita poprawa po radioterapii. W przypadku wszystkich
innych miejsc anatomicznych (w tym radioterapii kregow
piersiowych i zeber), radioterapii <2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia kapmatynibem lub pacjentéw, u ktérych nie nastgpita
poprawa po radioterapii. Dozwolona byla radioterapia paliatywna
w przypadku zmian kostnych <2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia kapmatyn bem.

Brak odniesienia w ChPL.

Duze zabiegi chirurgiczne (np. w Kklatce piersiowej, w jamie
brzusznej lub w miednicy) w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia kapmatynibem (2 tygodnie na resekcje przerzutow
do mozgu) lub w przypadku, gdy dziatania niepozadane takiego
zabiegu nie ustapity.

Chirurgia klatki piersiowej wspomagana wideo (VATS)
i mediastinoskopia nie byly uwazane za powazne zabiegi
chirurgiczne, a pacjenci mogli zosta¢ wigczeni do badania
po uplywie =1 tygodnia od zabiegu.

Brak odniesienia w ChPL.

Otrzymywanie leczenia silnymi induktorami CYP3A4
(bez mozliwosci przerwania leczenia do =1 tygodnia przed
leczeniem, ani podczas leczenia).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakgji: ,Kapmatynib jest metabolizowany przez enzym CYP3A4
()

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji. Silne _induktory CYP3A: ,(...) Nalezy unikac
jednoczesnego podawania produktu leczniczego Tabrecta z silnymi
induktorami CYP3A, w tym, lecz nie ograniczonych
do karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Nalezy rozwazyc¢
zastosowanie innego produktu leczniczego, ktory nie wykazuje
lub wykazuje minimalne dziatanie indukujace CYP3A.".

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne. Metabolizm: ,Badania in vitro
1in vivo wskazaly, ze kapmatyn b jest usuwany gtownie w drodze
metabolizmu przy udziale cytochromu P450 (CYP) (...)".

Wystepowanie zaburzen czynnosci przewodu pokarmowego
lub chorob uktadu pokarmowego, ktére uniemozliwityby poprawne
wchianianie kapmatyn bu (np. choroby  wrzodziejace,
niekontrolowane nudnosci, wymioty, biegunka, zespot zlego
wchianiania).

Brak odniesienia w ChPL.

Niezdolno$¢ lub nieche¢ do polykania
z harmonogramem dawkowania.

tabletek zgodnie

Brak odniesienia w ChPL.

Przyjmowanie rosngcych lub zmiennych dawek kortykosteroidow.
Jesli pacjenci otrzymywali kortykosteroidy z powodu niedoboru
endokrynologicznego lub objawow zwigzanych z chorobg
nowotworowa dawke nalezy ustabilizowac (lub zmniejszy¢) przez
okres =5 dni przed podaniem pierwszej dawki kapmatyn bu.

Brak odniesienia w ChPL.

Leczenie lekami przeciwdrgawkowymi, ktore stymulujg metabolizm
1 wydzielanie enzyméw, ktérych nie odstawiono co najmniej
1 tydzien przed rozpoczeciem badania. Pacjenci otrzymujacy leki
przeciwdrgawkowe nie indukujgce enzymow kwalif kowali sie
do udziatu w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Dla kohort 14 oraz 6: przyjmowanie wczesniejszych lekow
przeciwnowotworowych do 4 tygodni przed rozpoczeciem
przyjmowania kapmatynibu.

Brak odniesienia w ChPL.

Inne ciezkie, ostre lub przewlekle stany medyczne/psychotyczne
lub nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych, ktoére zdaniem
badacza moga zwigkszaC ryzyko zwigzane z uczestnictwem
w badaniu lub wplywac na interpretacje wynikow badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Kazda inna choroba, kiora zdaniem badacza bylaby
przeciwwskazana ze wzgledu na bezpieczenstwo lub zgodnosc
z procedurami badan Klinicznych, np. zakazenie (w tym czynne
zapalenie watroby typu B i C), zapalenie, niedroznosc jelit,
niemoznos¢ polykania lekow, problemy spoteczne/psychologiczne

itp.

Brak odniesienia w ChPL.

Kobiety w cigzy lub karmiace piersia.

46 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje. Ciaza: ,Brak danych
dotyczacych stosowania kapmatynibu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje
(...). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tabrecta nalezy
upewnic sie, Ze kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy”.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

4.6 Wplyw na plodnosc, ciaze i laktacje. Karmienie piersia: (...)
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.
Podczas leczenia produktem Tabrecta i przez co najmniej 7 dni
po przyjeciu ostatniej dawki, nalezy przerwac¢ karmienie piersiq
z powodu mozliwosci wystapienia cigzkich dziatan niepozgadanych
u dzieci karmionych piersig”.

Kobiety w wieku rozrodczym, zdefiniowane jako wszystkie kobiety,
ktore sa fizjologicznie zdolne do zajsScia w ciaze, chyba ze stosuja
bardzo skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
7 dni po zakonczeniu leczenia. W przypadku stosowania doustnych
Srodkow antykoncepcyjnych kobiety powinny przyjmowac te samg
tabletke przez co najmniej 3 miesigce przed zastosowaniem
badanego leczenia.

46 Wplyw na plodnosS¢, cigze i laktacje. Kobiety w wieku
rozrodczym/Antykoncepcja u_meZczyzn i kobiet: Kobiety w wieku
rozrodczym aktywne seksualnie muszg stosowac skuteczng
metode antykoncepcji (metody, ktore skutkuja odsetkiem zajScia
wciaze mniejszym niz 1%) w trakcie leczenia produktem
leczniczym Tabrecta i przez co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej
dawki leku”.

Mezczyzni aktywni seksualnie, chyba ze uzywali prezerwatywy
podczas stosunku piciowego podczas przyjmowania leku i przez 7
dni po zakonczeniu leczenia i nie powinni w tym okresie ptodzi¢
dziecka. Prezerwatywa byla wymagana rowniez przez mezczyzn

46 Wplyw na plodnoS¢, ciaze i laktacjg. _Kobiety w_wieku
rozrodczym/Antykoncepcia u meZczyzn i kobiet: Mezczyzni,
ktorych partnerki seksualne sa w ciazy, prawdopodobnie sg w cigzy
lub ktére moglyby zaj5¢ w cigze, powinni uzywac prezerwatyw

wystepujace lub wystepujace w wywiadzie, w tym klinicznie istotne
popromienne zapalenie ptuc (tj. zaburzajace codzienne czynnosci
lub wymagajace leczenia).

poddanych wazektomii, jak rowniez podczas stosunku seksualnego | w trakcie leczenia produktem leczniczym Tabrecta i przez
z meskim partnerem. co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku”.
Srédmiazszowa choroba pluc lub $rédmiazszowe zapalenie pluc | 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania. Choroba Srodmiazszowa pfuc/zapalenie pfuc: (...)
Nalezy natychmiast wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Tabrecta u pacjentow z podejrzeniem choroby srédmigzszowej ptuc
/zapalenia pluc oraz zakonczyC leczenie i nie wznawiac go, jesli
inne potencjalne przyczyny choroby srédmigzszowej ptuc/zapalenia
pluc nie zostang zidentyfikowane”.

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Tabrecta oraz ChPL Tabrecta.

Podsumowanie:

Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Szczegdlnie kryteria wykluczenia/monitorowania leczenia, dotyczace wszelkich zabiegéw, operacji
i choréb sg precyzyjnie przedstawione w badaniu rejestracyjnym. W EPAR znajdujg sie rowniez szczegbtowe
informacje dotyczace poszczegdlnych kohort pacjentéw bioracych udziat w badaniu.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

* American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.10.2022 r. i zaktualizowano w dniu 05.01.2023 r. Odnaleziono
4 dokumenty wytycznych. Ponizszy przeglad wytycznych klinicznych dotyczy postepowania terapeutycznego
w IV stopniu zaawansowania NDRP, ze wzgledu na przewazajaca populacje pacjentéw chorujacych na NDRP

o IV stopniu (ok. 98%) wiaczong do badania rejestracyjnego GEOMETRY MONO-1. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa
organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Wytyczne nie odnosza sie do ocenianej technologii. Zalecenia PTOK zostaly opubl kowane przed rejestracja
ocenianego leku.

PTOK 2021,
Polska Wyboér metody leczenia systemowego zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonablonkowe lub rak
i ) : ptaskonablonkowy), cech molekularnych nowotworu i wskazan rejestracyjnych. Wartos¢ lekéw ukierunkowanych
/lonkoloqgia.za

na inne niz mutacje EGFR cele molekulame (np. nieprawidtowosci genéw RET, MET,BRAF, HER2, NTRK i KRAS)
jest obecnie oceniana w badaniach klinicznych. Niektore sposréd ocenianych lekéw uzyskaly rejestracje,
ale nie sg obecnie refundowane w Polsce.

Wybrane rekomendacije dotyczace leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu IV:
U chorych na uogoélnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca wybor metody leczenia zalezy od charakterystyki
klinicznej i patomorfologicznej oraz molekulamnej (I, A);

ecenia.med pl/pdf/
zalecenia PTOK t
om1 03 Nowotwo
ry klatki piersiow
€] 20210831 pdf
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Nazwa
organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka pluca zalezy
od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow  wczesniejszego leczenia systemowego
oraz charakterystyki molekulamej nowotworu.

U wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnos$cig pojedynczego przerzutu mozna rozwazyc
leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

Jakos¢ dowodéw naukowych

| — Dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Il — Dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych

(badania kohortowe bez doboru losowego)

11l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej iflub oparte na opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okreslane indywidualnie

ESMO 2020,
Europa

https://www.esmo.
org/content/downl
0ad/347819/69347
78/1/ESMO-CPG-
mNSCLC-
15SEPT2020 pdf

Mutacje METex14 wykluczajg sie wzajemnie z innymi mutacjami (EGFR, ALK, BRAF), co dodatkowo wzmacnia

status MET jako czynnika onkogennego.

Postepowanie w zaawansowanym/przerzutowym NDRP:

o Strategia leczenia powinna uwzgledniac histologie, patologie molekularna, wiek, PS, choroby wspélistniejace
| preferencje pacjenta.

* Leczenie ogodlnoustrojowe powinno by¢ oferowane wszystkim pacjentom w stadium IV z PS 0-2 [1,A]

Leczenie NDRP z innymi czynn kami onkogennymi:

» kryzotynib;

o kapmatynib;

» kabozantyn b;

o tepotynib.

W przypadku mutacji METex14 zacheca sie pacjentow do brania udziatu w badaniach klinicznych [lll, C]. Kryzotynib

wykazat potencjalng skutecznos¢ kliniczna, ktorg nalezy dodatkowo potwierdzic [lll, C]

Poziomy dowodow:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski

potencjat stronniczosci) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci;

Il — maie badania randomizowane lub duze badania randomizowane z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscia;

1l — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania typu case-control;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A — silne dowody na skutecznos¢ z istotng korzyscia kliniczna, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczna, ogdlnie zalecane;

C — brak wystarczajacych dowodow na skuteczno$c lub korzyS¢ nie przewaza nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia niepozadane,
koszty, ...), opcjonalnie;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dotyczace niekorzystnych skutkow, ogolnie niezalecane;

E- silne dowody na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki, nigdy niezalecane.

ASCO 2022, USA

https://ascopubs.o

ra/doi/pdf/10.1200/
JCO.22.00824;

https://ascopubs.o

ra/doi/pdf/10.1200/
JC0.22.00825

Odnalezione wytyczne odnosza sie do ocenianej technologii

Optymalna terapia drugiego rzutu dla pacjentow z METex14:

Zalecenie 10.2 (2021): W przypadku pacjentéow z mutacja pomijajaca METex14, PS 0-2, ktérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie pierwszego rzutu z immunoterapia lub bez immunoterapii nalezy proponowac terapie
ukierunkowang na MET: kapmatynibem lub tepotynibem (typ: nieformalna zgoda; jakos¢ danych naukowych: niska;
sita zalecenia: umiarkowana).

Jakos¢ dowodow:

Wysoka — jesteSmy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest bliski oszacowanemu efektowi.

Umiarkowana — mamy umiarkowang pewnos¢ co do oszacowania efektu: Prawdziwy efekt prawdopodobnie jest bliski
oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest istotnie rozny.

Niska — nasze zaufanie do oszacowanego efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze istotnie réznic sie od oszacowanego
efektu.

Bardzo niska - mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znaczaco roznit sie
od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silna:

— w rekomendacjach dla interwencji, pozadane efekty przewazajq nad jej niepozadanymi efektami;

— w zaleceniach przeciwko interwencji, niepozadane efekty interwencji przewazajq nad jej efektami pozgdanymi;

— wszyscy lub prawie wszyscy poinformowani dokonaliby zalecanego wyboru za lub przeciw interwencji.

Stabe:
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Nazwa
organizacji,
skrot, rok,

kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

— w rekomendacjach za interwencjg, efekty pozadane prawdopodobnie przewazajg nad niepozadanymi, ale istnieje znaczna
niepewnos¢;

— w zaleceniach przeciwko interwencji efekty niepozadane prawdopodobnie przewyzszajg efekty pozadane, ale istnieje znaczna
niepewnos¢; wiekszos¢ poinformowanych osob wybrataby zalecany sposob dziatania, ale znaczna czes$¢ nie wybrataby go.

NCCN 2022, USA
hitps://www nccn.
org/professionals/
physician_qls/pdf/
nscl.pdf

Wytyczne odnosza sie do ocenianej technologii.

TERAPIA CELOWANA LUB IMMUNOTERAPIA W ZAAWANSOWANEJ LUB PRZERZUTOWEJ CHOROBIE:

Mutacie pomijajace METex14:

Pierwsza linia terapii/ Kolejne linie terapii:

e kapmatynib;

» kryzotynib;

» tepotynib.

TERAPIA SYSTEMOWA Z POWODU ZAAWANSOWANEJ LUB PRZERZUTOWEJ CHOROBY - PROGRESJA:

GRUCZOLAKORAK, WIELKOKOMORKOWY, NIEOKRESLONY NDRP:

* PS 0-2: niwolumab, pembrolizumab lub atezolizumab, docetaksel (2B), pemetreksed (2B), gemcytabina (2B),
ramucyrumab/docetaksel (2B) lub PS 0-2: paklitaksel zwigzany z albuminami (2B);

e PS 3-4: najlepsza terapia podtrzymujaca;

Opcje w przypadku dalszej progresji to najlepsza opieka podtrzymujaca lub badania kliniczne.

Wszystkie zalecenia to kategoria 2A, chyba ze zaznaczono inaczej.

2Jesli progresja po inhibitorze PD-1/PD-L1, stosowanie inhibitora PD-1/PD-L1 nie jest zalecane.

®Jesli nie podawano wczesniej. Najlepsza opieka wspomagajaca.

Kategorie dowodow i konsensusu NCCN:

Kategoria 1: Na podstawie dowoddw wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, zZe interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2A: W oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2B: W oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3: W oparciu o dowolny poziom dowodow, istnieje powazny brak zgody NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze zaznaczono inaczej.

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Kapmatynib (3 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.19) jako terapia celowana we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca ze zmianami prowadzacymi do pominiecia egzonu 14
w genie czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene,
METex14), jest uwzgledniony we wszystkich przedstawionych wytycznych, z wyjatkiem Wytycznych
Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego opracowanych przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(zalecenia PTOK zostaty opublikowane przed rejestracja produktu leczniczego Tabrecta). NCCN oraz ASCO
w swoich rekomendacjach proponuja wykorzystanie kapmatynibu zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach

leczenia.

EPAR Tabrecta nie uwzglednit jako stosowanej metody leczenia kryzotynibu (3 lub 4 punkty wg skali
ESMO-MCBS v1.119), ktory jest opcja terapeutyczng wskazang w wytycznych opublikowanych przez ESMO
z2020r.iNCCN 2022r.

°ESMO-MCBS

vl Scorecards: https://www_esmo ora/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-

scorecards?mcbs score cards form%5BsearchText%5D=capmatin b [dostep: 20.12.2022].

'"ESMO-MCBS

vl Scorecards: https://www_esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-

scorecards?mcbs _score cards form%5BsearchText%5D=crizotinib [dostep: 20.12.2022].
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych niedrobnokomérkowego raka ptuca
zidentyfikowano nastepujace rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 6).

Produkt leczniczy Tabrecta (kapmatynib) byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2020 r., ktéra dotyczyta zasadnosci
wydawania zgody na refundacje we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacja del14
MET. Rada Przejrzysto$ci w swoim stanowisku uznata za niezasadne wydawanie zgoéd na refundacje leku
Tabrecta w ww. wskazaniu. Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci rowniez nie
rekomendowat zgody na wnioskowang refundacje. Gtéwnymi argumentami decyzji byly duzy koszt terapii
(produkt leczniczy w 2020 r. byt zarejestrowany w USA) oraz wysoki odsetek zdarzen niepozadanych.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: niedrobnokomoérkowy rak ptuca (ICD-10: C34) obejmujacego
populacje w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument i data . = - Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania sl Ay AOTM/AOTMIT
kapmatynib
158/2020 Rekomendacja W sprawie zasadnosci https://bipold.aotm | ,Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod
nr 54/2020 z dnia wydawania zgody .gov.pl/assets/files na refundacje produktu leczniczego Tabrecta
12 sierpnia 2020 r. na refundacje produktu | /zlecenia_mz/2020 (capmatinib), tabletki @ 200 mg, we wskazaniu:
Prezesa Agencji leczniczego Tabrecta 1158/REK/2020%2 nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i pluca
Oceny Technologii (capmatinib), tabletki a 008%2012%20Re z mutacja del14 MET "
Medycznych 200 mg, we wskazaniu: | komendacja%20nr |  Pprezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko
i Taryfikacji. nieoperacyjny nowotwor | %20RP_54_2020_ | Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
ZtoSliwy oskrzela i pluca | Tabrecta%20impo naukowe nie uzasadniaja finansowania
zmutacja del14 MET. | rt%20docelowy.pd ze Srodkow publicznych wnioskowanej
f technologii.”
158/2020 Stanowisko Rady W sprawie zasadnosci https://bipold.aotm .Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci wydawania zgod _gov.pl/assets/files wydawanie zgod na refundacje leku Tabrecta
nr 54/2020 z dnia na refundacje leku /zlecenia_mz/2020 (capmatinib), tabletki 8 200 mg, we wskazaniu:
10 sierpnia 2020 Tabrecta (capmatinib) /158/SRP/U_32 2 nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i pluca
roku. we wskazaniu: 46_10082020_s_5 z mutacja del14 MET.”
nieoperacyjny nowotwor | 4_Tabrecta_capm
zZtoSliwy oskrzela i ptuca | atinib_import_prop
z mutacja del14 MET. _pdf
atezolizumab
16/2018 Rekomendacja W ramach programu https://bipold.aotm Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
Prezesa AOTMIT lekowego: ,Leczenie .gov.pl/assets/files produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab),
nr 22/2018 z dnia | niedrobnokomérkowego | /zlecenia_mz/2018 koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 marca 2018 . raka pluca /016/REK/RP_22 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach programu
atezolizumabem 2018_Tecentriq.pd | lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka
(ICD-10 C34)". f ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)" pod
warunkiem poglebienia instrumentu dzielenia
ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci
kosztowej terapii.
(Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia
refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
we wskazaniu zgodnym z zarejestrowanym,
1j. leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP
po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci
z mutacjami aktywujacymi EGFR
lub ALK-pozytywnymi mutacjami w guzie przed
leczeniem produktem Tecentriq powinni otrzymac
réwniez leczenie ukierunkowane molekulamie.)
16/2018 Stanowisko Rady W ramach programu https://bipold.aotm | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci lekowego: ,Leczenie .gov.pl/assets/files refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
nr 23/2018, z dnia | niedrobnokomorkowego | /zlecenia_mz/2018 (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania
19 marca 2016 r. raka pluca /016/SRP/U_10_6 roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod
atezolizumabem 7_180319_stanowi EAN: 5902768001167, w ramach programu
(ICD-10 C34)". sko_23 Tecentriq | lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka
_w_ref pdf pluca atezolizumabem (ICD-10 C34)".
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg,
1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach
istniejacego programu lekowego: .| eczenie
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Nr
zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrodio

Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
AOTM/AOTMIT

niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom bezplatnie, pod warunkiem
zaproponowania korzystniejszego instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) i obnizenia ceny leku.
Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego
powinny uwzgledniac stosowanie atezolizumabu
u wybranych pacjentéw po progresji, zgodnie
z wynikami prac oryginalnych.

niwolumab

243/2020

Opinia
nr 133/2020 z dnia
19 pazdziemnika
2020 r. Agencji
Oceny Technologii
Medycznych
i Taryf kacji

Rak gruczotowy pluca
w IV stadium
zaawansowania
(TAN2M1) — leczenie
podtrzymujace (ICD-10:
C34) w ramach
ratunkowego dostepu

do technologii lekowych.

https://bipold.aotm

.gov.pl/assets/files

/zlecenia_mz/2020

/243/REK/RDTL_1

33_2020_Opdivo_

C34_podtrzymujac
a.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych
1 Taryf kacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadno$¢ finansowania ze Srodkow publicznych
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w IV stadium
zaawansowania (TAN2M1) pod warunkiem
zastosowania jako leczenie podtrzymujace
po wczesniejszym leczeniu niwolumabem
w dawce 40 mg w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady
Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne
finansowanie ze Srodkow publicznych leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34) w IV stadium zaawansowania
(T4AN2M1) pod warunkiem zastosowania jako
leczenie podtrzymujace po wczesniejszym
leczeniu niwolumabem w dawce 40 mg w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

243/2020

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 276/2020 z dnia
19 pazdziemika
2020 roku

W ramach ratunkowego
dostepu do technologii
lekowych,
we wskazaniu rak
gruczotowy pluca w IV
stadium zaawansowania
(TAN2M1) — leczenie
podtrzymujace
(ICD-10: C34).

https://bipold.aotm
_gov.pl/assets/files
Izlecenia_mz/2020
1243/0RP/U_43_3
55_19102020_o_2
76_Opdivo_nivolu
mab_rak_pluc_RD
TL_zacz_REOPT.
pdf

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkoéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (niwolumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolki
10 mg/ml, we wskazaniu: rak gruczolowy pluca
w |V stadium zaawansowania (TAN2M1) —
leczenie podtrzymujace (ICD-10: C34).

20/2017

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 23/2017 z dnia

13 kwietnia
2017 r.

W ramach programu
lekowego ,Leczenie
NDRP o typie innym
niz ptaskonabtonkowy
z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10
C34)".

https://bipold.aotm
.gov_pl/index_php/z
lecenia-mz-
2017/855-
materialy-
2017/4865-020-
2017-zlc

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego: Opdivo
(niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml,
Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fioka 4 ml,
w ramach programu lekowego ,L eczenie NDRP
o typie innym niz ptaskonabtonkowy
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C34)"
(Wskazanie rejestracyjne wymienione
w pozycji drugiej jest zgodne z wnioskowanym
wskazaniem w ramach proponowanego programu
lekowego dla niwolumabu, cho¢ w przypadku
programu zostato doprecyzowane jako leczenie
raka pluca o typie innym niz ptaskonablonkowy
po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej | linii

opartej na pochodnych platyny.)
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Nr

Dokument i data

Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa

zlecenia wydania L Zine AOTM/AOTMIT
20/2017 Stanowisko Rady W ramach programu https://bipold.aotm | Rada PrzejrzystoSci uwaza za niezasadne objecie
Przejrzystosci lekowego ,Leczenie .gov.pl/index_php/z refundacjg produktu leczniczego: Opdivo
nr 33/2017 NDRP o typie innym lecenia-mz- (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu
oraz 34/2017 niz ptaskonabtonkowy 2017/855- do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fioka 4 ml,
z dnia 10 kwietnia z zastosowaniem materialy- kod EAN 5909991220501; Opdvo (niwolumab)
2017 r. niwolumabu (ICD-10 2017/4865-020- 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu
C34)". 2017-zlc do infuzji, 1 fioka 10 ml, kod EAN
5909991220518, w ramach programu lekowego
.Leczenie NDRP o typie innym
niz ptaskonablonkowy z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C34)”
pembrolizumab
124/2017 Rekomendacja W ramach programu https://bipold.aotm Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
Prezesa AOTMIT lekowego: ,Leczenie .gov.pl/assets/files refundacja produktu lecznicznego Keytruda
nr 81/2017 z dnia niedrobnokomoérkowego | /zlecenia_mz/2017 (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
7 grudnia 2017 r. raka pluca 1124/REK/RP_Key | roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml w ramach
pembrolizumabem truda_81_2017_K programu lekowego ,Leczenie
(ICD-10 C34)". W pdf niedrobnokomérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10 C34)”
124/2017 Stanowisko Rady W ramach programu https://bipold.aotm | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci lekowego: ,Leczenie .gov.pl/assets/files refundacjg produktu leczniczego Keytruda
nr 147/2017 zdnia | niedrobnokomérkowego | /zlecenia_mz/2017 (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
4 grudnia 2017 raka pluca /124/SRP/U_48 5 roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
roku. pembrolizumabem (ICD- | 32_stanowisko_14 5901549325126, w ramach wnioskowanego
10: C34)". 7_Keytruda_art_3 programu lekowego ,Leczenie
5. pdf niedrobnokomérkowego raka pluca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” JednoczesSnie
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126, w ramach obecnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)", w ramach odrebnej grupy limitowej
1 wydawanie go bezptatnie, po warunkiem
obnizenia ceny leku lub zaproponowania
korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) oraz umieszczenia w programie lekowym
nastepujacego, obligatoryjnego warunku:
podawanie leku Keytruda przez maksymalnie
2 lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci
leczenia
nintedanib
131/2015 Stanowisko Rady W ramach programu https://bipold.aotm | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci lekowego ,Leczenie .gov.pl/index.php/z refundacjg produktu leczniczego Vargatef
nr 8/2016, niedrobnokomérkowego lecenia-mz- (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg,
nr 9/2016, raka ptuca (ICD-10 2015/4179- 120 kapsutek, kod EAN 5909991203894; 150 mg,
nr 10/2016, z dnia C34)". zlecenie-131-2015 60 kapsutek, kod EAN 5909991203900; 100 mg,
1 lutego 2016 r. 60 kapsutek, kod EAN 5909991203887,
we wskazaniach: terapia stosowana w skojarzeniu
z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),
w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa
po chemioterapii pierwszego rzutu, w ramach
programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".
131/2015 Rekomendacja W ramach programu https://bipold.aotm Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
Prezesa AOTMIT lekowego ,Leczenie .gov_pl/assets/files refundacjg produktu leczniczego Vargatef
nr6/2016 zdnia 2 | niedrobnokomorkowego | /zlecenia_mz/2015 | (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk;
lutego 2016 1. raka ptuca (ICD-10 /M31/REK/RP_6_2 Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki migkkie,
C34)". 016_Vargatef.pdf | 120 sztuk; Vargatef (nintedan b), 150 mg, kapsutki

miekkie, 60 sztuk; w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca
(ICD-10 C 34)”
Oceniane wskazanie: terapia stosowana
w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu
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Nr Dokument i data - = - Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania R s AOTM/AOTMIT

dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),
w stadium zaawansowania llIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowga wznowa
po chemioterapii pierwszego rzutu.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT: https://bipold.aotm_ gov.pl/ [dostep: 28.10.2022].

Podsumowanie:

Przedmiotem oceny AOTMIT bylo pieé¢ substancji czynnych: kapmatynib, atezolizumab, niwolumab,
pembrolizumab oraz nintedanib.

Kapmatynib, ktéry stanowi technologie medyczng oceniang w niniejszym raporcie, byt interwencja wczesniej
oceniang przez Agencje pod katem zasadnosci wydania zgody na refundacje w ramach importu docelowego,
we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET. Uzyskat on negatywna
rekomendacje ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw pozwalajacych na ocene efektywnosci i
bezpieczenstwa leku, profil zdarzen niepozadanych, wysokie koszty leku oraz dostepnosé w kraju tanszych opciji
terapeutycznych.

Pozostate oceny dotyczyly bardziej ogdlnej, poszerzonej w stosunku do ocenianej, populacji, tj. odpowiednio:
dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym |ub rozsianym NDRP po wczes$niejszej chemioterapii; oséb
dorostych z NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej I linii opartej
na pochodnych platyny; w terapii dorostych pacjentéw po niepowodzeniu przynajmniej 1 linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora programowanej
Smierci komérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand, PD-L1) w przynajmniej 50% komoérek nowotworu;
czy tez w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP w stadium zaawansowania lllb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa
po chemioterapii pierwszego rzutu.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okre$lono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR:
inhibitory punktéw kontrolnych;
o docetaksel;

ramucyrumab + docetaksel;

dublety platyny (dla pacjentéw, ktérzy otrzymywali inhibitory punktéw kontrolnych pierwszej linii
leczenia);

o tepotynib.

o

o

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

o tepotynib (wytyczne NCCN wskazujg tepotynib oraz kapmatynib jako terapie celowang w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca ze zmianami prowadzacymi do pominiecia
egzonu 14 w genie czynnika przej$cia mezenchymalno-epitelialnego, METex14);

kabozantynib;

kryzotynib;

docetaksel;

ramucyrumab + docetaksel;

o O O O
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nintedanib + docetaksel;
pemetreksed;

pembrolizumab;

niwolumab;

atezolizumab;

gemcytabina;

paklitaksel zwigzany z albuminami.

o O O O O O O

e wg badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2023 r. we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP) ze zmianami prowadzgcymi do pominiecia egzonu 14 w genie
czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14),
ktérzy wymagajg terapii uktadowej po wczesniejszym leczeniu immunoterapig i (lub) chemioterapig oparta
na zwigzkach platyny, refundacji nie podlegajg zadne substancje czynne''. We wskazaniu: niedrobnokomdérkowy
rak ptuca obejmujgcym przedmiotowg populacje pacjentéw, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: brak.
e w ramach programu lekowego: B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45):
o niwolumab (chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia kolejnej linii z zastosowaniem
niwolumabu we wszystkich typach niedrobnokomérkowego raka ptuca)
o atezolizumab (chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia kolejnej linii
z zastosowaniem atezolizumabu we wszystkich typach niedrobnokomérkowego raka ptuca);
o nintedanib (chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie gruczotowym do leczenia kolejnej
linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii, immunoterapii, chemioimmunoterapii)).
W ramach programu lekowego w innych wskazaniach, nieobejmujgcych przedmiotowej populacji docelowej,
refundowane sg nastepujace substancje czynne:

o kryzotynib (B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)): rearanzacja gendéw ALK lub ROS1 w pierwszej i kolejnej
linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczeéniejszej chemioterapii));

o kabozatynib (B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10:C22.0); B.10.
Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10:C64).
e w ramach chemioterapii:
o docetaksel — C.19,;
o gemcytabina C.28.;

o paklitaksel — C.47. (wytyczne NCCN 2022 wskazujg na stosowanie paklitakselu zwigzanego
z albuminami; finansowana jest standardowa posta¢ paklitakselu, paklitaksel z albuminami
finansowany jest w innym wskazaniu);

o pemetreksed — C.49.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Kapmatynib i tepotynib przeznaczone do stosowania $SciSle w ocenianym wskazaniu, jakim jest NDRP
ze zmianami prowadzgcymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego
(METex14), ktére sg dopuszczone przez EMA do obrotu i aktualnie rekomendowane przez amerykanskie
wytyczne kliniczne NCCN — nie sg finansowane w Polsce.

""Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-
zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep: 09.01.2023]
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W Polsce finansowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne do leczenia pacjentéw z NDRP METex14:
e w programie lekowym: niwolumab, atezolizumab, nintedanib;

e w ramach chemioterapii: docetaksel; gemcytabina; paklitaksel (standardowa postaé, paklitaksel
z albuminami finansowany jest w innym wskazaniu); pemetreksed.

Terapie rekomendowane w wytycznych, ktére nie sg finansowane w ocenianym wskazaniu to:
e kryzotynib (finansowany w ramach programu lekowego dla chorych z NDRP);

e kabozatynib (finansowany w ramach programéw lekowych w innych wskazaniach, tj. rak
watrobowokomorkowy, rak nerki).

Dostepnosé finansowanych opcji terapeutycznych ustalono na podstawie EPAR i wytycznych — nie wzieto pod
uwage dodatkowych opcji, wynikajgcych z praktyk klinicznych nieujetych w wytycznych.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

NDRP stanowi okoto 85% wszystkich przypadkow raka ptuc i jest najczestszg przyczyng zgonéw z powodu raka
na swiecie. Rak ptuca ogdlnie ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia — nowotwor ten czesciej dotyka
mezczyzn niz kobiet (1,63:1, tj. 62% chorych to mezczyzni, 38% kobiety).

e Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu w zwigzku z chorobg wynosi (YLL, wskaznik surowy):
ogotem 1828/100 tys. (1047,7/100 tys. Kobiet; 2659,3/100 tys. mezczyzn).

e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY, wskaznik surowy): ogétem 1845,1/100 tys.
(1058,0/100 tys. kobiet; 2683,7/100 tys. mezczyzn).

Mutacja METex14 odgrywa kluczowg role jako czynnik onkogenny i wystepuje u ok. 3% pacjentéw z NDRP,
zwykle niezaleznie od innych czynnikéw molekularnych. Obcigzenie mutacjg MET wptywa na gorsze rokowanie,
w poréwnaniu do przebiegu niedrobnokomérkowego raka ptuca bez mutacji kierujgcych.

Kapmatynib i tepotynib przeznaczone do stosowania Scisle w ocenianym wskazaniu: NDRP ze zmianami
prowadzacymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego (METex14),
ktore sg dopuszczone przez EMA do obrotu i aktualnie rekomendowane przez amerykariskie wytyczne kliniczne
NCCN - nie sg finansowane w Polsce.

W Polsce finansowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne do leczenia pacjentow z NDRP METex14:
e w programie lekowym: niwolumab, atezolizumab, nintedanib;

e w ramach chemioterapii: docetaksel; gemcytabina; paklitaksel (standardowa postaé, paklitaksel
z albuminami finansowany jest w innym wskazaniu); pemetreksed.

Dodatkowo przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg (Tabela 7). Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
farmakoekonomicznego przedstawionego w rozdziale 7. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej
dla populacji generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.
Dodatkowo ze wzgledu na brak komparatora w badaniu rejestracyjnym dla leku Tabrecta (badanie
jednoramienne), zdecydowano sie na poréwnianie z komparatorem bedgcym refundowang opcjg terapeutyczng
w leczeniu NDRP, jaka jest kryzotynib. Informacje dotyczgce skutecznosci kryzotynibu w leczeniu pacjentow
z NDRP METex14 pozyskano z publikacji autorstwa A.Drilon z 2020 r'2. W oparciu o mediane PFS, wynoszaca
dla potencjalnego komparatora 7,3 miesigca, oszacowano na podstawie trendu wyktadniczego wartosc
oczekiwang PFS, ktéra zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w rozdziale 7 odpowiada przewidywanym latom
zycia zyskanym dzieki zastosowaniu tej technologii.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 14,71. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 13,81, utracone lata zycia w przypadku
zastosowania komparatora wyniostyby 13,84. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej
interwenciji bytyby réwne 0,02, co stanowi 0% zyskanych lat zycia w stosunku do komparatora.

2A.Drilon et al., Antitumor activity of crizotinib in lung cancers harboring a MET exon 14 alteration, Nature Medicine, 2020; 26(1):47-51.
doi.org/10.1038/s41591-019-0716-8.
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Tabela 7. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr

Populacja generalna

Oceniana technologia

Komparator

Przewidywane lata zycia (LY)

14,71

0,90

0,88

Utracone lata zycia zwigzane z chorobg

13,81

13,84

Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji

0,02

Procent zyskanych lat zycia
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

0%

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 02.11.2022 r. W wyszukiwaniu uzyto kluczowego
stowa ,NSCLC”, oznaczajacego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Sposréd wynikéow wyszukiwania wybrano
produkty, dla ktérych celem molekularnym byt receptor c-Met. Dodatkowo wykluczono produkty lecznicze
stosowane w 1 linii leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono otrzymane wyniki wyszukiwania.

Tabela 8. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu NDRP z ukierunkowang mutacjg METex14
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R c /<] o2 o E §'-§ < 1= § 2 =
] 3 a [ a & g (] % oy
=z a -8 § > % o) = K 5 =
3 i g3 3 |® °
NDRP
Tepmetko tepotynib M(‘f\[lﬂ‘K'é%";A (c-Met, | Mata czasteczka I 100%  [100% | N/A* | Doustnie
HGFR)
NDRP
Xalkori kryzotyn b |Pfizer Inc. (PFE)| (c-Met, | Mata czasteczka 1| 100% 100% [08.2011] Doustnie
HGFR)
- NDRP
Tabrecta kapmatynib N°‘(’§'\’;'§)AG (c-Met, | Mata czasteczka | Zatwierdzony | 100% | 100% o5.2020| Doustnie
HGFR)
. Johnson & NDRP Przeciwcialo - .
Rybrevant amiwantamab Johnson (JNJ) (c-Met, monoklonalne Zatwierdzony 100% 100% [05.2021} Dozylnie
HGFR)
Exelixis, Inc NDRP
ICabometyx/Cometrig| kabozantynib (EXE'L) * | (c-Met, | Mata czasteczka 1l 46% N/A* | N/A* | Doustnie
HGFR)
NDRP
Orpathys wolitynib ASE’gz(f\’%erf)"‘ (c-Met, | Mata czasteczka I 44% | 23% | NA* | Doustnie
HGFR)
Mirati NDRP
Sitravatin b sitrawatyn b | Therapeutics, | (c-Met, | Mata czasteczka Il 45% 16% | N/A* | Doustnie
Inc. (MRTX) |HGFR)
Telisotuzumab  |telizotuzumab] AbbVie Inc herial Przeciwciato
- 0 0, * =
Vedotin vedotin (ABBV) I(féhlﬂg) monoklonalne i 46% 64% | NA NA
Merestinib o | Eitiyand | e crastecak I 1% | nat | nA* | Doustni
erestini merestyni Company (LLY) I(-(E;F?Q ) ata czasteczka o oustnie
Regeneron NDRP -
REGNS5093 FLEST")‘(?V?S? Pharmaceuticals,| (c-Met, n'?;if('l‘g’f]:‘l':e m 1% 3% | NA* | Dozyinie
Inc. (REGN) |HGFR)
NDRP o
Sym015 METmAb  |Symphogen A/S | (c-Met, |  Preeciwciaio I 12% | nas | Nt | A
HGFR)
, NDRP o
ABBV-400 ABBV-400 Atz%‘g\'/')‘c- (c-Met, nfg}iﬁ'gﬁ:*:e | 5% 1% | nA* | Dozyinie
HGFR)
Immuno-
Oncology EpimAb NDRP Przeciwcialo
EMB-01 Program |Biotherapeutics, | (c-Met, monoklonalne IND** 0% N/A* | N/A* N/A*
(EpimAb), Inc. HGFR)
EMBO1
Amgen, Inc NDRP Przeciwciato Zainicjowane
i 5 ) - 0, * * 5 H
Rilotumumab rilotumumab (AMGN) I(-fé;MF(Ith) monoklonalne | przez badacza 0% N/A* | N/A* | Dozylnie
NDRP Rozwoj poza
APL-101 bezotynb | Apollomics, Inc. | (c-Met, | Mata czasteczka Stanami 0% N/A* | N/A* | Doustnie
HGFR) Zjednoczonymi
tosvlan NDRP Rozwoj poza
Ningetinib ninge¥ynibu HEC Pharm | (c-Met, | Mata czasteczka Stanami 0% N/A* | N/A* | Doustnie
HGFR) Zjednoczonymi
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Shanghai HaiHe| NDRP Rozwoj poza
Glumetinib Glumetinb | Pharmaceutical | (c-Met, | Mata czasteczka Stanami 0% N/A* | N/A* | Doustnie
Co,, Ltd. HGFR) Zjednoczonymi
Koniugat c-
Sorrento NDRP -
C-Met/EGFR Met/EGFR z - Przeciwcialo ] o . . .
Bispecific ADC |przeciwcialem ﬁzﬁra(g%uﬁs l(_féMF%t) monoklonalne Zawieszono 0% NA™ | NIA NA
bipeptydowym| :
Molecular NDRP Rozwoj poza
MP0250 MP-0250 Partners AG | (c-Met, Biatko Stanami 0% N/A* | N/A* | Dozylnie
(MOLN) HGFR) Zjednoczonymi
Eitilyand | NORP | przeciwciato
Emibetuzumab jem betuzumab y (c-Met, Zawieszono 0% N/A* | N/A* | Dozylnie
Company (LLY) HGFR) monoklonalne
Synlogic, Inc NDRP
MRX34 miR-34 mimic y o | (c-Met, | Kwas nukleinowy| Zawieszono 0% N/A* | N/A* | Dozylnie
SYBX) | HGFR)
NDRP
SAR125844 SAR-125844 | Sanofi (SNY) | (c-Met, | Mata czasteczka | Zawieszono 0% N/A* | N/A* | Dozylnie
HGFR)
- NDRP —
Roche Holding Przeciwcialo ] . . L
MetMAb onartuzumab AG (RHHBY) l(_::th% monoklonalne Zawieszono 0% N/A* | N/A* | Dozylnie
Mirati NDRP
Glesatinb glezatynb Therapeutics, | (c-Met, | Mata czasteczka | Zawieszono 0% N/A* | N/A* | Doustnie
Inc. (MRTX) |HGFR)
AVEO NDRP Przeciwcialo
Ficlatuzumab ficlatuzumab Pharmaceuticals,| (c-Met, Rl okllvc:nlalne Zawieszono 0% N/A* | N/A* | Dozylnie
Inc. (AVEO) |HGFR)
- NDRP
Foretinib foretynib Ex?lg;((lé,l-l)nc. (c-Met, | Mata czasteczka | Zawieszone 0% N/A* | N/A* | Doustnie
HGFR)
ArQule, Inc NDRP
Tivantinib ARQ 197 ( ARCSL)- (c-Met, | Mata czasteczka | Zawieszone 0% N/A* | N/A* | Doustnie
HGFR)

N/A* - not applicable (nie dotyczy);
IND** - investigational new drug (badanie nowego leku).

Zrédlo:  Opracowanie wlasne na podstawie Biomedtracker:

02.11.2022]
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkosé populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc
(ICD-10: C.34) z 2020 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2035 i 2040 z bazy Globocan
oraz danych dotyczacych zachorowan w latach 2014 — 2019 zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru
Nowotworéow). Dane dotyczyly kobiet oraz mezczyzn w wieku 20 — 85+ lat.

Tabela 9. Liczba nowych zachorowan na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)

Plec 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Kobiety 7322 7503 7729 7746 7800 8 468
Mezczyzni 14 680 14 459 14 465 13 796 13422 13 801
tacznie 22002 21962 22 194 21542 21222 22 269

Zrodio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 28.10.2022].

Tabela 10. Prognozowana zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040

Piec 2020 2025 2030 2035 2040

Kobiety 11 231 11 870 12 328 12 645 12 920

Mezczyzni 18 277 19918 21365 22 696 23990

tacznie 29 508 31789 33693 35341 36 911
Zrodio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc_fr/tomorrow/en [dostep: 28.10.2022].

Wedtug danych zawartych w EPAR Tabrecta niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi ok. 85% wszystkich rakéw
ptuca. Odsetek pacjentéw, u ktorych diagnozuje sie IV stopiefh zaawansowania NDRP w momencie rozpoznania
wynosi od 47% do 55%. Mutacje prowadzace do pominiecia eksonu 14 genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego wystepuja w okoto 3% przypadkéw niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe 2., 3. i 4. stopnia, a nastepnie zdecydowano dobraé do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaly sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W ramach ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowa, ze wzgledu na zgodno$¢ z trendami wystepujacymi
w danej populacji. W ramach interpolacji danych z Globocan najlepszym dopasowaniem wykazata sie funkcja
wielomianowa stopnia 4, dla ktérej wspétczynnik R? osiggnat warto$¢ najblizszg wartosci 1. Wyznaczone funkcje
postuzyly do przeprowadzenia odpowiednio interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na NDRP
na lata 2022-2025 na podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).
Pozyskane wyniki pozwolity na dokonanie oszacowania dotyczacego liczby nowych zachorowan na NDRP
z mutacjami  prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego. Wyniki oszacowan przedstawiaja ponizsze tabele (Tabela 10 i Tabela 11).

Tabela 11. Liczba nowych zachorowan na niedobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)

Rok 2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 22 362 22 461 22 560 22 659
Globocan 30 477 30933 31371 31792
Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 12. Liczba nowych zachorowan na NDRP z mutacjami METex14
Rok
2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 291 292 293 295
Globocan 396 402 408 413

Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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Szacowanie wnioskowanej populacji docelowej, tj. nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg
del14 MET zostato przedstawione w raporcie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach
oceny zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Tabrecta o substancji czynnej kapmatynib.
Eksperci kliniczni oszacowali, iz populacja docelowa wynosi¢ bedzie od 100 do 150 chorych rocznie. Oszacowana
przez ekspertéw populacja zostata przyjeta jako wariant minimalny obliczen, tak wiec dolna granica zakresu
nowych przypadkéw rocznie oraz liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia kapmatynibem bedzie réwna 100.

Wykonane obliczenia postuzyty do okreslenia liczby nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025. Z uwagi
na rozbieznos¢ miedzy wynikami oszacowan na podstawie danych z KRN i Globocan przyjeto, ze dolng granice
przedziatu stanowi¢ bedzie najnizsza liczebnos¢ oszacowana przez ekspertow (100 pacjentéw), a gorng
najwyzsza liczebno$¢ oszacowana na podstawie bazy Globocan (413 oséb, po zaokragleniu 410 oséb).
Oszacowania obarczone sg niepewnoscig zwigzang m.in z odsetkiem pacjentéw teoretycznie kwalifikujgcych
sie do leczenia, ktérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie. W analizie nie uwzgledniono,
ze oceniana technologia stosowana bedzie dopiero w drugiej lub dalszych liniach leczenia. Powyzsze
oszacowania mozna traktowac¢ jako maksymalny wariant populacji docelowej. W wariancie maksymalnym
przyjeto srednig z wartosci zaokraglonych (260 pacjentéw). Ostatecznie liczbe nowych przypadkéw rocznie
w latach 2024 i 2025 w wariancie maksymalnym szacuje sie na 260 pacjentéw (100—-410).

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tabrecta leczenie nalezy kontynuowaé, dopoki obserwowana jest
korzys¢ kliniczna.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 260 (100—-410; zaokraglenie do peinych dziesigtek).
Liczba oséb leczonych rocznie: 260 (zaokragglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): ok. 250 osobo-lat (100-390
zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana populacja w pierwszym roku: 120 osobo-lat (50-190 zaokraglenie do petnych dziesiatek).

Szacowana populacja w drugim roku: 250 osobo-lat (100—-390 zaokraglenie do petnych dziesigtek).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowana roczna liczba nowych przypadkéw NDRP z mutacjg METex14 w genie kodujgcym EGFR, w stadium
zaawansowanym oszacowano na 260 (100-410) osdb rocznie.

Lek stosowany jest do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji wyniosta w badaniu rejestracyjnym ok. 5,5 miesigca (warto§¢ oczekiwana estymowana
z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu
Weibulla: ok. 11 miesiecy) — nie nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentow w kolejnych latach. Szacuje sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 120 osobo-lat. Od drugiego roku przewiduje sie
nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 250 osobo-lat.

Obliczenia nie biorg pod uwage, ze lek Tabrecta stosowany bedzie w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.
Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujacy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

Eksperci kliniczni oszacowali, iz populacja docelowa wynosi¢ bedzie 100-150 chorych rocznie. Oszacowana
przez ekspertow populacja zostata przyjeta jako wariant minimalny obliczen.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych kapmatynibu/Tabrecta we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze zmianami prowadzgacymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przej$cia mezenchymalno-epitelialnego
(ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), ktorzy wymagajg terapii ukfadowej po wczesniejszym leczeniu immunoterapig
i (lub) chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 08.11.2022 r. oraz 10.11.2022 r., a zaktualizowano w dniu 05.01.2023 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zataczniku 11.2. Strategie wyszukiwania publikacji. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow niezaleznie, po czym droga konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przegladu wiaczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Osoby doroste z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)
ze zmianami prowadzacymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przejsScia
Populacja mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia
METex14), ktorzy wymagaja terapii ukladowej po wczesniejszym leczeniu
immunoterapig i (lub) chemioterapia oparta na zwigzkach platyny.

Interwencja kapmatyn b/Tabrecta niezgodna z ta wskazang w kryteriach wiaczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty konncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci

- - - o - - publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia
inne publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wiaczono pierwotnych badan z randomizacja. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania rejestracyjnego
produktu leczniczego Tabrecta.
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Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

o >35% dla kohorty
pacjentéw wczesniej
nieleczonych;

o >25% dla kohorty
wczesniej leczonej

okres obserwacji:

data rozpoczecia

badania:11.06.2015r;

data zakonczenia

badania: 23.03.2023 r;

mediana czasu

obserwaciji:

o dla pacjentow
wczesniej leczonych
(kohorta 4+6):

35,1 miesiecy
(zakres: 15,7-53,3).

rearanzacji w genie ALK; potwierdzona mutacja i/lub amplifikacja MET);

— Dla kohort 1a, 1b, 2, 3, 4 uczestnicy musza mie¢ za soba niepowodzenie
(niepowodzenie definiowane jako udokumentowana progresja choroby
lub nietolerancja leczenia) jednej lub dwoch wczesniejszych linii terapii
systemowej w leczeniu zaawansowanego NDRP (stopien IIB/1V);

— W przypadku kohorty 6, uczestnicy musza mie¢ nieudang jedng linie terapii
systemowej w przypadku zaawansowanej choroby (stopien 11IB/IV NDRP);

— W przypadku kohort 5a, 5b i 7 brak wczesniejszej terapii systemowej w leczeniu
zaawansowanego NDRP (stopien IIB/IV);

— Co najmniej jedna mierzalna zmiana zgodnie z krytenami RECIST 1.1.
Wczesniej napromieniowana zmiana moze by¢ zaliczona jako zmiana
docelowa ty ko wtedy, gdy od czasu napromieniania wystapity wyrazne oznaki
progresiji;

— Pacjenci bez oznak toksycznoSci zwiazanej z wczesSniejszymi terapiami
przeciwnowotworowymi (stopien <1 Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE v 4.03), wyjatek stanowi dowolny stopnien lysienia;

— Parametry laboratoryjne:

o bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x 10°/L (bez wsparcia czynnikiem
wzrostu);

o plytki krwi 275 x 109/L;

o hemoglobina >9 g/dL;

o klirens kreatyniny (wg wzoru Cockcroft-Gault) 245 mL/min;

o bilirubina catkowita <1,5 x gérna granica normy (GGN);

o aminotransferaza asparaginowa (AspAT) <3 x GGN (pacjenci z przerzutami
w watrobie <5 x GGN);

o aminotransferaza alaninowa (AIAT) <3 x GGN (pacjenci z przerzutami
w watrobie <5 x GGN);

o fosfataza zasadowa (ALP) <5 x GGN;

o amylaza w surowicy <2 stopnia (amylaza na poczatku badania musi mie¢
potwierdzony brak oznak i/lub objawéw sugerujacych zapalenie/uszkodzenie
trzustki, np. podwyzszona P-amylaza, nieprawidlowe wynki badan
obrazowych trzustki itp.);

o lipaza w surowicy mniejsza niz géma granica normy,;

o glukoza w surowicy na czczo <175 mg/dl (<9,7 mmol/l);

na czczo, w kohortach
617 na czczo lub wraz
z positkiem.

Komparator: brak.

. . Interwencja / .

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe

GEOMETRY — wieloosrodkowe; . . Interwencja: Pierwszorzedowy:

MONO-1 L Kryteria wiaczenia: - _ o
76 — Diak randomizacy, — Dorosli mezczyzni/kobiety w wieku =18 lat w momencie wyrazenia Swiadomej Kapmatynib | — Wskaznik odpowiedzi
Zrodio - — metoda otwartej proby: 2gody przed wszelkimi proc edurami—plzesiewo " przyjmowany doustnie obiektywnych (ang. overall

finansowania: . ] . wymi; w dawce 400 mg dwa response rate, ORR),

Novartis — hipoteza: wykazanie — Stopienn zaawansowania nowotworu [lIB/IV w momencie przystapienia | razy dziennie przez 21 zdefiniowany jako odsetek

Pharmaceuticals gfl,?»/R o :d"e' gf:}an;cy do badania; dni. W kohortach 1a, pacjentow z najlepsza
ly zaxresu uinosct — Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony NDRP EGFR typu dzikiego (ang. | 10, 2, 3, 4 kapmatynib |  potwierdzona ~ odpowiedzia
- wild-type) (dla delecji eksonu 19 i substytucji eksonu 21 L858R); brak | podawany byt catkowita ~ (ang.  complete

response, CR) lub czeSciowa
odpowiedzia  (ang, partial
response, PR), zgodnie z oceng

RECIST 11 przez BIRC
(ang. Blinded Independent
Review Committee).

Drugorzedowe:

— Czas trwania  odpowiedzi
naleczenie (ang. duration
of response, DOR)
zdefiniowany jako czas

od pierwsze] udokumentowanej
odpowiedzi (CR lub PR) do daty
pierwszej udokumentowanej
progresji choroby lub S$mierci
z jakiejkolwiek przyczyny
oceniany przez BIRC zgodnie
Z kryteriami RECIST 11
(kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy);

— ORRi DOR zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 wedlug oceny
badacza;

— Czas do odpowiedzi na leczenie
(ang. time to response, TTR)
jest definiowany jako czas
od rozpoczecia podawania leku

w badaniu do pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi
(CR lub PR) zgodnie

z kryteriami RECIST 1.1 wedtug
oceny badacza i BICR,;

— Wskaznik kontroli  choroby
(ang. disease control rate, DCR)
definiuje sie jako odsetek
pacjentéw z najlepsza catkowitg
i czeSciowa odpowiedzia (CR,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /
Komparator

Punkty koncowe

o potas, magnez, fosfor i wapn catkowity w surowicy w granicach normy
lub skorygowane za pomoca suplementacji w trakcie okresu przesiewowego;

— Ocena sprawnosci ECOG <1,
— Uczestnicy, ktorzy byli chetni i zdolni do przestrzegania zaplanowanych wizyt,
planu leczenia i badan laboratoryjnych.

Kryteria czenia:

— Weczesniejsze leczenie kryzotyn bem lub innym inhibitorem MET lub HGF;

— Znana nadwrazliwoS¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza kapmatynibu
(krospowidon, mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, powidon, laurylosiarczan
sodu, stearynian magnezu, koloidalny dwutlenek krzemu oraz r6zne prem ksy
powlekajgce);

— Obecnos¢ mutacji EGFR, ktore wykazuja wrazliwos¢ na terapie celowana
EGFR, {j. delecje eksonu 19 i mutacje eksonu 21;

— Obecnos¢ rearanzacji w genie ALK;

— Objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktore byly
niestabilne neurologicznie lub wymagaly zwiekszania dawek sterydéw w ciagu
2 tygodni przed przystapieniem do badania w celu opanowania objawow
ze strony OUN;

— Obecnos¢ lub historia wystepowania meningozy;

— Obecnosc lub historia choroby nowotworowej innej niz NDRP, ktéra zostata
zdiagnozowana i/lub wymagata terapii w ciagu ostatnich 3 lat. Wyjatki od tego
wykluczenia obejmuja: catkowicie usuniety chirurgicznie rak
podstawnokomorkowy i rak ptaskonablonkowy skory oraz catkowicie usuniety
chirurgicznie rak in situ dowolnego typu;

— Klinicznie istotne, niekontrolowane choroby serca:

o Niestabilna dlawica piersiowa w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

o Zawal mieSnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

o Udokumentowana zastoinowa niewydolnos¢ serca w wywiadzie —klasa IlI-IV
NYHA wg New York Heart Association,

o Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze 2160 mmHg/ 2100 mmHg, z lub bez
lekoéw przeciwnadcisnieniowych. Dozwolone byto rozpoczecie/ dostosowanie
lekéw przeciwnadciSnieniowych przed badaniem przesiewowym;

o Arytmia komorowa;

o Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca niekontrolowane lekami;

o Inne zaburzenia rytmu serca niekontrolowane lekami;

o QTcF 2450 ms (mezczyzni), 2460 ms (kobiety) w przesiewowym EKG (jako
Srednia z trzech wyn kéw badan EKG).

— Radioterapia klatki piersiowej na pola ptucne <4 tygodnie przed rozpoczeciem
stosowania kapmatyn bu lub pacjenci, ktorzy nie wyleczyli sie z objawow
toksycznosSci zwigzanych z radioterapia. W przypadku wszystkich innych
lokalizacji anatomicznych (w tym radioterapia kregow piersiowych i zeber);
radioterapia <2 tygodnie przed rozpoczeciem stosowania kapmatynibu

PR) Ilub chorobg stabilng
(ang. stable  disease, SD)
zgodnie z RECIST 1.1. wediug
oceny badacza i BICR;
Przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival,
PFS) jest definiowane jako czas
od podania pierwsze] dawki
kapmatynbu do wystapienia
progresji lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny
wedlug RECIST 1.1, zaréwno
przez BIRC, jak i badacza;
Calkowite przezycie
(ang. overall survival, OS) jest
zdefiniowane jako czas od
pierwszej dawki kapmatynibu do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

— Bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /
Komparator

Punkty koncowe

lub uczestnicy, u ktorych nie ustapily objawy toksycznosci zwigzane
z radioterapia. Paliatywna radioterapia zmian Kkostnych <2 tygodnie
przed rozpoczeciem stosowania kapmatynibu;

— Duzy zabieg chirurgiczny (np. wewnatrz klatki piersiowej, wewnatrzbrzuszny
lub wewnatrz miednicy) w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem przyjmowania
kapmatynibu (2 tygodnie w przypadku resekcji przerzutow do moézgu)
lub u pacjentéw, u ktorych nie wystapily dziatania niepozadane zwigzane
ztakim zabiegiem. Chirurgia klatki piersiowej wspomagana wideo
(ang. Video-assisted thoracoscopic surgery, VATS) i mediastinoskopia nie byly
traktowane jako duzy zabieg chirurgiczny, a uczestnicy mogli by¢ wigczeni
do badania =1 tydzien po zabiegu;

— Leczenie silnymi induktorami CYP3A4, ktére nie mogio by¢ przerwane
=1 tydzien przed rozpoczeciem i na czas trwania terapii kapmatynibem;

— Zaburzenia czynnosci lub choroby przewodu pokammowego, ktére moga
znaczaco zmieni¢ wchianianie kapmatynibu (np. choroby wrzodowe,
niekontrolowane nudnosci, wymioty, biegunka lub zespot ztego wchtaniania);

— Niezdolnos¢/nieche¢  do polykania tabletek zgodnie ze schematem
dawkowania;

— Otrzymywanie niestabilnych lub zwiekszajacych sie dawek kortykosteroidow.
Jesli  uczestnicy otrzymywali kortykosteroidy z powodu niedoborow
endokrynologicznych lub objawéw zwigzanych z nowotworem, innych
niz wywodzacych sie z OUN, dawka musiala byC¢ ustabilizowana
(lub zmniejszajaca sig) przez =5 dni przed podaniem pierwszej dawki
kapmatynibu;

— Leczenie lekami przeciwdrgawkowymi, ktére stymulujg metabolizm
i wydzielanie enzymow, ktorych nie odstawiono co najmniej 1 tydzien przed
rozpoczeciem badania. Pacjenci otrzymujacy leki przeciwdrgawkowe
nieindukujagce enzymow kwalifikowali sie do udziatu w badaniu;

— Przyjmowanie lekow przeciwnowotworowych i lekow objetych badaniem
klinicznym w ciggu 4 tygodni lub <5 okresow poltrwania (w zaleznosci od tego,
ktory byt diuzszy) przed podaniem pierwszej dawki kapmatynibu. Jesli
wczesniejsze leczenie bylto przeciwcialem monoklonalnym, to leczenie musiato
zostac przerwane 24 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki kapmatynibu.
Jesli wezesniejsze leczenie byto doustnym lekiem celowanym, to leczenie musi
by¢ przerwane =5 okresow poltrwania srodka przed podaniem pierwszej dawki
kapmatynibu (dotyczy kohort 1-4 oraz 6);

— Inne ciezkie, ostre lub przewlekle stany medyczne/ psychotyczne
lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktore w opinii badacza moga zwiekszac
ryzyko zwigzane z udzialtem w badaniu lub moga zakiocac interpretacje
wynikoéw badania;

— Wszelkie inne stany, ktére w ocenie badacza stanowilyby przeciwwskazanie
doudzialu w badaniu Kklinicznym ze wzgledu na bezpieczenstwo
lub przestrzeganie procedur badania klinicznego, np. zakazenie (w tym:
aktywne zapalenie watroby typu B i C), stan zapalny, niedroznosc jelit,
niemoznos¢ polykania lekow, problemy spoteczne/psychologiczne itp.;

— Ciaza lub karmienie piersia;
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Interwencja /

Badanie Metodyka Populacja Komparator

Punkty koncowe

— Kobiety w wieku rozrodczym, zdefiniowane jako wszystkie kobiety zdolne
fizjologicznie do zajScia w ciaze, chyba ze stosowaly wysoce skuteczne metody
antykoncepcji podczas dawkowania i przez 7 dni po zaprzestaniu leczenia.
W przypadku stosowania doustnej antykoncepcji, kobiety powinny przyjmowac
te samg pigutke przez =3 miesigce przed podjeciem leczenia w ramach
badania;

— Mezczyzni aktywni seksualnie, o ile nie stosowali prezerwatywy podczas
stosunku w trakcie przyjmowania leku oraz przez 7 dni po zaprzestaniu
leczenia. Prezerwatywa musiata by¢ stosowana réwniez przez mezczyzn
po zabiegu wazektomii, jak rowniez podczas stosunku z partnerem pici meskiej,
aby zapobiec dostarczeniu leku przez nasienie;

— Obecno$¢ lub historia wystepowania Srodmigzszowej choroby pluc
lub Srodmigzszowego zapalenia pluc, w tym Klinicznie istotnego
popromiennego zapalenia pluc (ij. wplywajacego na czynnosSci Zzycia
codziennego lub wymagajgcego interwencji terapeutycznej).

Liczba pacjentow: 373.

Mediana wieku: 67 lat (zakres: 33-90).

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMiT.

Gtéwne badanie rejestracyjne A2201 GEOMETRY MONO-1, NCT02414139

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tabrecta to badanie wieloosrodkowe, jednoramienne i prowadzone metoda otwartej proby wérod pacjentéw chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjg METex14.

Kluczowe kryteria wiaczenia do badania to: histologicznie lub cytologicznie potwierdzony, zaawansowany (stopien 1lIB/IV) NDRP EGFR typu dzikiego (dla
delecji eksonu 19 i substytucji eksonu 21 L858R); brak rearanzacji w genie ALK; potwierdzona mutacja i/lub amplifikacja MET); co najmniej jedna mierzalna
zmiana zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. oraz ocena sprawnosci wg skali Eastern Cooperative Oncology Group ECOG =1. Z badania wykluczono m.in.
pacjentéw wczeséniej leczonych kryzotynibem lub innym inhibitorem MET/HGF; chorujgcych na NDRP z mutacja EGFR (wykazujacych wrazliwosé na terapie
celowang) i rearanzacjg w genie ALK; z objawowymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego oraz chorych/posiadajacych w historii medycznej
Srodmigzszowa chorobg ptuc (ILD), w tym ILD polekowa lub istotne klinicznie popromienne zapalenie ptuc.

Do badania klinicznego wtaczono 373 pacjentéw, ktérym podawano Tabrecte doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie przez 21 dni. W kohortach 1a, 1b,
2, 3, 4 kapmatynib podawany byt na czczo, w kohortach 6 i 7 na czczo lub wraz z positkiem. Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci, zgonu lub przerwania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny. Analiza skutecznosci zostata jednak przeprowadzona wsréd pacjentéw
chorych na NDRP z mutacjg MET, tj. 60 pacjentéw wczesniej nieleczonych (kohorty 5b i 7) i 100 pacjentéw wczesniej leczonych jedng lub dwiema liniami
terapeutycznymi (kohorty 4 i 6). tacznie populacja w analizie skutecznosci wynosita 160 pacjentéw chorych na zaawansowanego NDRP z mutacjg MET.
Mediana obserwaciji dla kohort 5b i 7 wynosita odpowiednio 34 i 10 miesiecy, a dla kohort 4 i 6 odpowiednio 39,7 i 19,5 miesigca.

Wyjsciowe dane demograficzne w badanej populacji byty nastepujace: mediana wieku wynosita 71 lat (zakres: 48-90), srednia wieku 71,3 lat (SD: 7,82); 60,6%
kobiet i 39,4% mezczyzn; pacjenci rasy: kaukaskiej 76,9%, zottej 19,4%, czarnej 1,3%, rdzenni Amerykanie 1,3% oraz innej rasy 1,3%. Dane dotyczace
charakterystyki choroby wsréd wigczonych do badania to: NDRP u 1,3% i 98,8% pacjentow w stopniu zawansowania odpowiednio lIB i IV; 82,5%
gruczolakorakow; 74,4% w stanie sprawnosci rownym 1 w skali ECOG oraz 60,6% niepalacych. Wsrod pacjentéw wczesniej leczonych (kohorty 4 i 6) 81%
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przyjeto jedna linie terapii, 16% dwie, a 3% trzy poprzednie linie terapii. U wiekszosci pacjentéw (87%) pierwsza linie leczenia stanowita chemioterapia oparta
na zwigzkach platyny.

Skutecznosé produktu leczniczego Tabrecta oceniano w wieloosrodkowym badaniu fazy Il, prowadzonym metoda otwartej proby wsréd pacjentéw chorujgcych
na zaawansowanego (stopien IlIB/IV) NDRP z amplifikacja MET.

Pierwszorzedowa miarg oceny skutecznosci leczenia w badaniu byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR), ktory jest definiowany jako odsetek pacjentow,
ktorzy osiagneli catkowitg (CR) lub czesciowa (PR) odpowiedz na podstawie kryteriow RECIST v1.1 w ocenie BICR. Drugorzedowy punkt koncowy, ktory zostat
okreslony przez badaczy jako kluczowy, to czas trwania odpowiedzi (DOR) oceniony przez BICR wedtug kohort. Pozostate drugorzedowe wskazniki pomiaru
skutecznosci w badaniu to: przezycie catkowite (OS), czas przezycia wolny od progresji (PFS), czas do odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz wskaznik kontroli
choroby (DCR). Wyniki ORR, DOR, PFS, DCR oraz TTR zostaly przedstawione zaréwno w ocenie badacza, jak i BICR.

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 15. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych kapmatynibu

Alktusiny Data Data Data Liczba Zrédio Data
PR LEm AT . bsat:;lrll?a o alzemln rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji mlilliz?ll
Nie NCT04427072: A Phase lll, 1} Aktywne, nie Kolejna 25.09.2020 02.10.2023 25.04.2024 22 https://clinic Brak
Randomized, Controlled, Open- rekrutuje altrials.gov/c
label, Multicenter, Global Study t2/show/reco
of Capmatinib Versus SoC rd/NCT0442
Docetaxel Chemotherapy in 7072%term=
Previously Treated Patients With capmatinib&
EGFR wt, ALK Negative, Locally draw=3&ran
Advanced or Metastatic (Stage k=1
HIB/IC or IV) NSCLC Harboring
MET Exon 14 Skipping Mutation
(METAex14).

BD NCT05110196: A Prospective, \Y Rekrutuje Kolejna 03.09.2022 01.07.2024 01.07.2024 50 https://clinic Brak
Multicenter, Open-label, Phase IV, altrials_gov/c
Interventional Study to Assess the t2/show/NC
Safety and Efficacy of Capmatinb T05110196?

in Indian Patients With term=capma
Mesenchymalepithelial Transition tinib&draw=
(MET) Exon 14 Skipping Mutation 3&rank=2
Positive Advanced Nonsmall Cell
Lung Cancer (NSCLC).
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. . Aduslny | . Data Data Data Liczba Zrédio Data _
Pivotal Nazwa badania Faza bsat::rl\?a Linia leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji ‘:’;:'i:((g?l'
BD NCT04677595: A Phase I, 1l Rekrutuje Kolejna 17.05.2021 12.12.2023 23.01.2024 35 https://clinic Brak
Multicenter, Two-cohort Study of altrials.gov/c
Oral MET Inhibitor Capmatinib in t2/show/stud
Chinese Adult Patients with EGFR y/NCT04677
Wild-type (wt), ALK 595?term=c
Rearrangement Negative, MET apmatinib&d
Exon 14 Skipping Mutations, raw=3&rank
Advanced Non-small Cell Lung =3
Cancer (NSCLC) Who Are
Treatment Naive or Failed One or
Two Prior Lines of Systemic
Therapy.
Nie NCT03647488: Phase Il 1l Zakonczone Kolejna 26.12.2018 07.09.2020 07.09.2020 18 https://clinic | 25.10.2021
Multicenter Randomized Two-arm altrials_gov/c
Study of Capmatin b and t2/show/stud
Spartalizumab Combination y/NCT03647
Therapy vs Docetaxel in 488?term=c
Pretreated Adult Patients with apmatinib&d
EGFR Wild-type ALK raw=3&rank
Rearrangement Negative =6
Advanced/Metastatic Non-small
Cell Lung Cancer
Nie NCT02750215: A Phase 2 Study 1l Zakonczone Kolejna 05.2016 05.2021 05.2021 20 https://clinic 14.03.2022
of Capmatinib (INC280) in NSCLC altrials_gov/c
Patients with MET Exon 14 t2/show/NC
Alterations Who Have Received T02750215?
Prior MET Inhibitor term=capma
tinib&draw=
3&rank=9
Nie NCT05488314: A Phase 1/2 Study I Rekrutuje Pierwsza/ 28.11.2022 27.12.2024 30.09.2025 161 https://clinic Brak
Evaluating the Safety and Efficacy kolejna altrials.gov/c
of Amivantamab and Capmatin b t2/show/stud
Combination Therapy in y/NCT05488
Unresectable Metastatic 3142term=c
Non-small Cell Lung Cancer apmatinib&d
raw=3&rank
=16
Nie NCT01610336: A Phase IB/II, 1l Zakonczone Kolejna 05.04.2012 10.06.2016 27.05.2020 161 https:/iclinic | 08.04.2021
Open Label, Multicenter Study of altrials.gov/c
INC280 Administered Orally in t2/show/stud
Combination with Gefitin b in Adult y/NCT01610
Patients With EGFR Mutated, 336?term=c
c-MET-amplified Non-small Cell apmatinib&d
Lung Cancer Who Have raw=3&rank
Progressed After EGFR Inhibitor =26
Treatment
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. . Aduslny | . Data Data Data Liczba Zrédio Data _
Pivotal Nazwa badania Faza bsat::rl\?a Linia leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji ‘:’;:'i:((g?l'
BD NCT05435846: A Multicenter | Rekrutuje Kolejna 10.08.2022 30.06.2026 30.06.2027 33 https://clinic Brak
Phase I/Ib Study of Capmatin b altrials.gov/c

Plus Trametinib in Patients with t2/show/NC
Metastatic MET Exon 14 Skipping T054358467?
Mutation Positive NSCLC term=capma
tinib&draw=
2&rank=8
BD NCT01911507: Phase | Study | Zakornczone Kolejna 27.04.2013 26.04.2020 26.04.2020 35 https://clinic Brak
of INC280 Plus Erlotinib in altrials_gov/c
Patients With C-Met Expressing t2/show/stud
Non-Small Cell Lung Cancer y/NCT01911
507?term=c
apmatinib&d
raw=3&rank
=27
Tak NCT02414139: A Phase I, 1l Rekrutuje Pierwsza/ 11.06.2015 23.03.2023 23.03.2023 368 https://clinic | 03.09.2020°
Multicenter Study of Oral cMET kolejna altrials_gov/c
Inhibitor INC280 in Adult Patients t2/show/stud
With EGFR Wild-type (wt), y/NCT02414
Advanced Non-small Cell Lung 1392term=c
Cancer (NSCLC) (Geometry apmatin b&d
Mono-1) raw=3&rank
=36
Nie NCT02276027: A Phase Il, Open 1l Zakonczone | Nieokreslona 20.01.2015 15.10.2019 15.10.2019 66 https://clinic | 16.12.2020
Label, Multiple Arm Study of altrials_gov/c
Single Agent AUY922, t2/show/stud
BYL719, INC280, LDK378 and y/NCT02276
MEK162 in Chinese Patients With 027?term=c
Advanced Non-small Cell Lung apmatinib&d
Cancer (NSCLC) raw=3&rank
=42
ND NCT05154344: Real World ND Zakonczone Pierwsza/ 29.11.2021 01.02.2022 01.02.2022 182 https://clinic Brak
Effectiveness of Capmatinib in kolejna altrials_gov/c
Patients With Advanced MET- t2/show/NC
dysregulated NSCLC Included in T05154344?
the French Compassionate Use term=capma
Program (ATU) tinib&draw=
2&rank=15
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. . Aduslny | . Data Data Data Liczba Zrédio Data _
Pivotal Nazwa badania Faza bsat::rl\?a Linia leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji ‘:’;:'i:((g?l'
ND NCT04741789: Treatment Plan ND Poszerzony Kolejna Brak Brak Brak Brak https://clinic Brak
CINC280A02001M to Provide status altrials.gov/c

Access to Capmatinib, for MET dostepnosci t2/show/stud
Exon 14 Skipping Non-Small Cell y/NCT04741

Lung Cancer (NSCLC)) 789?term=c
apmatinib&d
raw=2&rank

=20

BD — nie odnaleziono danych.

ND — nie dotyczy.

3Wolf J, Seto T, Han JY, Reguart N, Garon EB, Groen HJM, Tan DSW, Hida T, de Jonge M, Orlov SV, Smit EF, Souquet PJ, Vansteenkiste J, Hochmair M, Felip E, Nishio M, Thomas M, Ohashi K,
Toyozawa R, Overbeck TR, de Marinis F, Kim TM, Laack E, Robeva A, Le Mouhaer S, Waldron-Lynch M, Sankaran B, Balbin OA, Cui X, Giovannini M, Akimov M, Heist RS, GEOMETRY mono-1
Investigators, Capmatinib in MET Exon 14-Mutated or MET-Amplified Non-Small-Cell Lung Cancer, N Engl J Med. 2020 Sep 3;383(10):944-957_ doi: 10.1056/NEJM0a2002787, PMID: 32877583.

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials gov/ [dostep: 08.03.2023] oraz https://www biomedtracker com/ [dostep: 11.01.2023].

Podsumowanie:

NCT02414139 to badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tabrecta, ktére jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Z 13 przedstawionych badan 7 trwa,
a 6 ma status zakonczonych. Sposréd zakonczonych badan wyniki czterech opublikowane zostalty na stronie clinicaltrials.gov. Badanie NCT04427072
ma na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kapmatynibu w poréwnaniu do standardowej opcji terapeutycznej jakg jest docetaksel. NCT03647488,
NCT05488314, NCT01610336, NCT05435846 oraz NCT01911507 dotyczg skutecznosci i bezpieczenstwa kapmatynibu w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Trzy badania (NCT04677595, NCT02276027 i NCT05110196) skupiaja sie na zastosowaniu kapmatynibu wsréd chorych na NDRP
w Chinach oraz Indiach. Badanie NCT05488314 jako jedyne przeprowadzane jest réwniez w osrodkach w Polsce. Dwa ostatnie badania przedstawione
w powyzszym przegladzie zapewniaja/zapewnialy rozszerzony dostep do leczenia kapamtynibem, aby oceni¢ w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
skutecznosé (ang. real world effectiveness) i bezpieczenstwo jego zastosowania wérdd pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
z dysregulacjg MET (NCT05154344: French Compassionate Use Program, ATU) lub dostarczy¢ lekarzom wytycznych dotyczacych leczenia i monitorowania
pacjentéw z zaawansowanym/ przerzutowym NDRP z METex14 (NCT04741789: Managed Access Program, MAP).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/72



5.4 Ocena jakoSci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢ badan wiaczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan
jednoramiennych. Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania rejestracyjnego.

Tabela 16. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreSlony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? TAK

5.4.2. Opis komparatora
Badanie rejestracyjne (GEOMETRY MONO-1) jest badaniem jednoramiennym — nie zastosowano komparatora.

EPAR Tabrecta podaje, iz leczenie pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym NDRP jest na ogét analogiczne
do leczenia pacjentow z przerzutowym NDRP (IV stopien). Najczestszym schematem terapeutycznym w NDRP
z mutacjg kierunkowg METex14 jest leczenie oparte na inhibitorach punktéw kontrolnych (ang. immune
checkpoint inhibitors, ICI) i/lub chemioterapii. W dniu 16.02.2022 r. Europejska Agencja Lekéw (EMA) wydata
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Tepmetko (tepotynib) w tym samym wskazaniu
€O oceniane, tj. w leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego, ktérzy wymagajg terapii ogélnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub)
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Tepotynib, obok kapmatynibu, zostat uwzgledniony we wszystkich zagranicznych wytycznych klinicznych.

Zadna z wyzej wymienionych mozliwosci leczenia nie jest refundowana w Polsce w ocenianym wskazaniu.

5.4.3. Opis punktow koncowych

Smiertelno$é

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS); drugorzedowy punkt koricowy — definiowany jako czas od podania
pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny.

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia zwiagzana ze zdrowiem (ang, health-related quality of life, HRQoL); eksploracyjny punkt koncowy —
oceniana na poczatku i co 6 tygodni do konca leczenia przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-LC13 i EQ-5D-5L.

Wyleczenie

Brak punktéw koncowych punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; catkowita odpowiedz (ang. complete
response, CR) stanowita sktadowag wskaznika odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR).

Zastepcze punkty koncowe:

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. overall response rate, ORR); pierwszorzedowy punkt koncowy —
zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg potwierdzong odpowiedzia catkowitg (ang. complete response,
CR) lub czesciowg odpowiedzig (ang. partial response, PR), zgodnie z oceng RECIST 1.1 przez BIRC.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/72



Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR); kluczowy drugorzedowy punkt korncowy
— zdefiniowany jako czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (CR lub PR) do daty pierwsze;j
udokumentowanej progresji choroby lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny oceniany przez BIRC, zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1.

ORR i DOR zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 wedtug oceny badacza; drugorzedowy punkt kohcowy.

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS); drugorzedowy punkt koncowy — jest
definiowane jako czas od podania pierwszej dawki kapmatynibu do wystagpienia progresiji lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny wedtug RECIST 1.1, zaréwno przez BIRC, jak i badacza.

Czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR); drugorzedowy punkt koncowy — definiowany jako
czas od rozpoczecia podawania leku w badaniu do pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (CR lub PR) zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1 wedtug oceny badacza i BICR.

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR); drugorzedowy punkt koncowy — definiuje sie jako
odsetek pacjentdéw z najlepszg catkowitg i czeSciowa odpowiedzig (CR, PR) lub chorobg stabilng (ang. stable
disease, SD) zgodnie z RECIST 1.1. wedtug oceny badacza i BICR.

Bezpieczenstwo

Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane lub zmiany
parametrow zyciowych — drugorzedowy punkt korncowy.

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosci badania
Nie dotyczy.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie jednoramienne — brak komparatora;
e Badanie prowadzone metodg otwartej proby — brak randomizaciji;

e Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byty drugorzedowymi punktami
kohAcowymi.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego. Oszacowania oparte na poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng
lub historig naturalng choroby nie bylyby wiarygodne z uwagi na brak dobrej jakosci danych odnoszacych
sie $ciSle do populacji ze wskazania leku Tabrecta (dorostych pacjentéw =z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze zmianami prowadzgcymi do pominiecia egzonu 14 w genie
czynnika przej$cia mezenchymalno-epitelialnego, METex14).

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Badanie rejestracyjne GEOMETRY MONO-1 byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo
uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (8/8 pkt), wnioskowanie na jego podstawie
o skutecznoscileczenia preparatem Tabrecta jest obarczone wysokg niepewnoscig z uwagi na brak komparatora.
Oszacowanie wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikdw badania chociazby do danych
historycznych lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwolityby
na uzyskanie dowoddéw o wiarygodnosci porownywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

EMA w dniu 16.02.2022 r. wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Tepmetko. Produkty lecznicze
Tepmetko oraz Tabrecta dopuszczone sg do stosowania w jednakowych wskazaniach.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 45/72



6 OCENASILY INTERWENC]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Gtéwne badanie rejestracyjne A2201 GEOMETRY MONO-1, NCT02414139

Analiza przezycia

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) w kohortach 4+6 w miesigcach 3., 6., 9., 12. oraz 24. wyniosto
odpowiednio 90,9%; 77,3%; 66,5%; 58,7% oraz 37,9%. Mediana OS wynosita 14,85 miesigca.

Analiza jakosci zycia

Pomiar jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health-related quality of life, HRQoL) stanowit eksploracyjny
punkt koncowy badania rejestracyjnego i byt oceniany na poczatku i co 6 tygodni do konca leczenia przy uzyciu
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 i EQ-5D-5L. Wyniki byly oceniane w skali od 0 do 100,
a zmiana o 10 lub wiecej punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej byta uwazana za minimalna klinicznie istotng
réznice.

Wiekszos¢ wynikéw pozyskanych przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30 utrzymata sie na poziomie
wyjsciowym w kohortach 4 i 6. Pacjenci z kohorty 4 wykazywali pewng poprawe w czasie w zakresie
funkcjonowania emocjonalnego i ogdélnego stanu zdrowia/QoL. Mediana czasu do ostatecznego pogorszenia
(ang. time to definitive deterioration, TTDD) dla ogoélnego stanu zdrowia/QoL wynosita 12,39 miesiecy
(95% Cl: 4,21-19,35) w kohorcie 4. Mediana TTDD nie byta mozliwa do oszacowania w kohorcie 6. Dane
dotyczace objawéw zwigzanych z rakiem ptuca, pozyskane z kwestionariusza EORTC QLQ-LC13, réwniez
wskazuja na utrzymywanie sie na ich poziomie wyjsciowym. Zaobserwowano jednak wczesng poprawe zwigzang
z objawem, jakim jest kaszel, ktéra ulegata polepszeniu przez kolejne cykle badania. W tygodniu 7 odnotowano
$rednig zmiane od stanu wyjsciowego na poziomie -8,2 (SD: 28,4) w kohorcie 4 i -13,6 (SD:26,6) w kohorcie 6;
a w tygodniu 43: -10,5 (SD:27,3) oraz -38,1 (SD:30,0) w kohortach 4 i 6. Mediana TTDD dla kaszlu i bélu w klatce
piersiowej nie byla mozliwa do oszacowania. Wszystkie wyniki w kwestionariuszu EQ-5D-5L pozostaty
niezmienione w trakcie badania.

Analiza zastepczych punktéw konncowych

Osiagniety ORR w ocenie BICR w kohortach 4+6 wyniést 44%, jednak u Zadnego z pacjentéw nie potwierdzono
catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR). W ocenie badacza osiggnieto catkowita odpowiedz na leczenie
u 1 pacjenta, a u 43 odpowiedz czesciowa.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS) w miesigcach 3., 6., 9., 12. oraz 24. bylo réwne
odpowiednio 73,9%; 46,2%; 36,5; 29,9% oraz 16,5% w ocenie BICR. Mediana PFS wyniosta 5,49 miesigca.
75% pacjentéw w kohortach 4+6 osiggneto czas do odpowiedzi na leczenie (TTR) w ciggu 2 miesiecy. Mediana
TTR wsrdd pacjentéw wezesniej leczonych nie zostata osiggnieta w badaniu.

Podsumowanie wynikéw odnoszacych sie do skutecznosci produktu leczniczego Tabrecta we wcze$niej
leczonym, zaawansowanym NDRP z mutacjg MET przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki badania GEOMETRY MONO-1 (data odciecia danych: 18.09.2020 r.)

Punkt koncowy

Kohorta 4+6 (n=100) ocena
BICR

Kohorta 4+6 (n=100) ocena
badacza

Mediana OS — Przezycie catkowite (95% CI) [miesiace]

14,85 (11,

63-23,26)

Mediana PFS — Przezycie wolne od progresji (95% CI) [miesiace]

549 (4,17-8,11)

6,60 (4,70-8,18)

ORR (95% CI) [n (%)], w tym:
* CR[n (%)]

44 (44%) (34,1-54,3%):
¢ 0(0,0%)

44 (44%) (34,1-54,3%):
* 1(1,0%)

e PR[n (%)] * 44 (44,0%) * 43 (43,0%)

DCR? (95% ClI) [n (%)] 82 (82,0%) 81 (81,0%)
Mediana DOR (95% CI) [miesiace] 9,72 (5,62-12,98) 8,38 (5,55-13,80)
Pacjenci z DOR =6 miesiecy [n (%)] 27 (61,4%) BD

*DCR —wskaznik kontroli choroby definiowany jako odsetek pacjentow z catkowita, czeSciowg odpowiedzig (CR, PR) i chorobg stabilng (SD).

BD — nie odnaleziono danych.
Zrodto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Tabrecta.
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Badanie uzupetniajace — dane RWE (ang. real-world evidence)
Badanie X240

Badanie X240 polegato na retrospektywnym gromadzeniu danych (w latach 2017-2018), niezbednych
do okreslenia przebiegu naturalnego m.in. charakterystyke pacjentéw i choroby, schematéw leczenia i efektéw
klinicznych  ws$réd chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka piluca obcigzonych
nieprawidtowosciami (amplifikacjg lub mutacjg) w genie MET, leczonych w praktyce klinicznej. Zebrano tgcznie
211 kart pacjentow osrodkéw w USA, Francji, Niemczech, Korei i Japonii. 157 z 211 pacjentéw chorowato
na NDRP z mutacjg MET.

Do badania witgczono osoby =218 roku zycia z potwierdzonym zaawansowanym/ przerzutowym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mutacjg prowadzgcg do pominiecia eksonu 14 w genie MET (METex14)
lub amplifikacjg MET. Liczba os6b leczonych inhibitorami MET zostata ograniczona tak, aby stanowity nie wiecej
niz 50% wszystkich dokumentacji medycznych zebranych badaniu. Zaden z uczestnikéw badania nie byt leczony
kapmatynibem, gdyz nie byt on wéwczas dopuszczony do obrotu. 87,9% chorych otrzymato przynajmniej jedng
linie przeciwnowotworowej terapii systemowej, opartej gtéwnie na chemioterapii przy pomocy zwigzkéw platyny
jako schematu pierwszego rzutu.

Wyniki analizy pozyskanych danych pozwolity autorom na okreslenie nastepujgcych wnioskow:

e NDRP z mutacjg MET rozpoznawany jest u os6b starszych (mediana wieku: 73 lata).

¢ Nie zaobserwowano istotnych réznic w rozktadzie pici.

e U 1/3 badanych zaobserwowano przerzuty do mézgu, a u niemal 2/3 przerzuty do kosci.

e U 17,6% badanych stwierdzono wystepowanie przerzutéw do watroby w momencie rozpoznania NDRP.

e Potwierdzono, iz mutacja MET wyklucza wystepowanie mutacji w genach ROS1, EML-4-ALK, inserc;ji
eksonu 20 w HERZ2.

o Odnotowano wspotwystepowanie mutacji w genie MET oraz KRAS u 8,1% oraz wspoétwystepowanie
mutacji w genie MET i BRAF u 2,3% badanych.

e Wsrod 66,7% pacjentdw zaobserwowano ekspresje PD-L1 21% oraz wsrdéd 55,6% zaobserwowano
ekspresje PD-L1 250%.

Poréwnano mediany przezycia catkowitego wsrdd pacjentéw chorych na zaawansowanego NDRP, ktorzy byl
leczeni inhibitorem MET oraz niepoddanym leczeniu z zastosowaniem MET inhibitora. Z informacji zawartych
w EPAR wynika, iz mediana OS w grupie oséb leczonych inhibitorem MET wynosita 25,4 miesigca
(zakres: 18,8-40,9), natomiast mediana OS w grupie 0os6b nieleczonych inhibitorem MET wyniosta 10,7 miesigca
(zakres: 7,8-14,4).

Podsumowanie:

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu GEOMETRY MONO-1 nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego
efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Mediana OS i PFS w ocenie badacza (w momencie odciecia danych dnia 18.09.2020 r.) wyniosty odpowiednio
14,85 miesigca (95%CI: 11,63-23,26) oraz 6,60 miesigca (95% CI: 4,70-8,18). Mediana PFS w ocenie BICR byta
rowna 5,49 miesigca (95% CI: 4,17-8,11). Osiggniety w badaniu ORR wyniost 44%, jednak w ocenie BICR
u zadnego z pacjentéw nie potwierdzono catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), w przeciwienstwie do oceny
badacza, ktéra stwierdzita catkowitg odpowiedz u 1 pacjenta. Wykazano réwniez, ze czas trwania odpowiedzi
(DoR) réwny lub diuzszy niz 6 miesiecy osiagnieto u 61,4% populacji wiaczonej do analizy skutecznosci (ocena
BICR). Mediana DoR wyniosta 8,38 miesigca wg oceny badaczy i 9,72 wg BICR.

Wyniki analizy dotyczgcej jakosci zycia pacjentéw stosujgcych kapmatynib wskazujg, ze ocena ogodlnego
stanu zdrowia wedtug pacjentéw utrzymuje sie w czasie lub ulega poprawie (objaw zwigzany z kaszlem)
w stosunku do wartosci poczatkowych.

Brak grupy kontrolnej i randomizacji znacznie ograniczajg interpretacje danych dotyczgcg skutecznosci
przedmiotowej technologii.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale opisano najwazniejsze wyniki zwigzane z bezpieczehAstwem zastosowania kapmatynibu
na podstawie zebranych dowoddw naukowych.

Zgodnie z danymi zawartymi w EPAR 0gdlng populacje bezpieczenstwa stosowania kapmatynibu stanowito 373
pacjentow (badanie A2201). Kohorta 1 (n=69), Kohorta 1b (n=42), Kohorta 2 (n=54), Kohorta 3 (n=30), Kohorta
4 (n=69), Kohorta 5a (n=15), Kohorta 5b (n=28), Kohorta 6 (n=34), Kohorta 7 (n=32). 42,8% populacji
bezpieczenstwa (n=160) to pacjenci chorujgcy na NDRP z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14
(METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktérzy wzigli udziat w badaniu
rejestracyjnym GEOMETRY MONO-1 (pierwsza linia leczenia — Kohorta 5b oraz 7; wczes$niej leczeni — Kohorta
4 oraz 6).

Sposrod pacjentéw z mutacjg MET 13,1% (n=21) pozostato w fazie leczenia, a gtéwng przyczyng (>10%)
przerwania leczenia byta progresja choroby (55%) i zdarzenia niepozagdane (20%). Sposrod wszystkich pacjentéw
z badania A2201 (ogodlna populacja bezpieczenstwa) 6,2% (22) kontynuowato leczenie, a gtdbwnymi przyczynami
przerwania leczenia byly: progresja choroby (64,1%) oraz zdarzenia niepozgdane (17,7%).

Zdarzenia niepozadane zakodowano za pomocg MedDRA w wersji 23.1 (pierwotne zgtoszenie) lub 24
(zgtoszenie po dacie odciecia 30.08.2022 r.) i oceniono za pomocg wersji 4.03 CTCAE. Ws$rdd pacjentow
z mutacjg MET u 90,6% badanych zgtoszono zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem byty:

e obrzeki obwodowe (57,5%);
e nudnosci (37,5%);
e zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (23,8%).

Natomiast u wszystkich pacjentéw zgtoszonych do badania A2201 zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem
zgtoszono u 86,9%. Najczestszymi wymienionymi zdarzeniami niepozadanymi byty:

e obrzeki obwodowe (46,1%; 172 pacjentow);
e nudnosci (34,9%; 130 pacjentow);
e zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (20,6%; 77 pacjentow).

Ocena zwigzku przyczynowego jest jednak trudna ze wzgledu na brak grupy kontrolnej i fakt, ze badanie wcigz
trwa.

Wyniki podsumowujgce czestosé i rodzaj zdarzen niepozgdanych byly spéjne w badanych grupach — pacjenci
z mutacjg MET oraz wszyscy pacjenci z badania A2201. Wyjatkiem byto zapalenie ptuc, poniewaz u pacjentow
zmutacja MET to zdarzenie niepozgdane wystepowato rzadziej, niz w przypadku ogdlnej populacji
bezpieczenstwa z badania A2201 (3,8% u pacjentéow z mutacjg MET i 5,9% u wszystkich pacjentéw z badania
A2201).

Sposrdd 14 zgondw spowodowanych ,innymi” przyczynami, 12 zgondéw w trakcie leczenia przypisanych zostato
jako powazne zdarzenia niepozgdane z wynikiem smiertelnym.

Zdarzenia niepozgdane o szczegolnym znaczeniu (ang. Adverse events of special interest, AESI) zostaty
wybrane na podstawie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z mechanizmem dziatania leku, wplywem leku
na organizm, aktualng wiedzg przedkliniczng i kliniczng na temat badanego leku i byty to: Srodmigzszowa choroba
ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/ zapalenie ptuc, hepatotoksycznos$¢, zaburzenia czynnosci nerek,
toksycznos¢ dla osrodkowego ukfadu nerwowego, zapalenie trzustki, wrazliwosé na swiatto, teratogennosc,
interakcje miedzy lekami (w szczegdlnosci CYP34A) oraz wydtuzenie odstepu QTc. Czestos¢ wystepowania
wymienionych zdarzenh niepozgdanych nie réznita sie miedzy grupg pacjentéw z mutacjg MET, a ogdlng populacjg
bezpieczenstwa z badania A2201, z wyjgtkiem czestos$ci wystepowania zaburzenia czynnosci nerek kazdego
stopnia (35% u pacjentéw z mutacjg MET w poréwnaniu z 28,4% u wszystkich pacjentow z badania A2201).

tgcznie 107 sposrad 160 pacjentéw z mutacjg MET (66,9%) zgtosito co najmniej jedno AESI, w tym 38 pacjentow
stopnia 3 lub 4. Leczenie kapmatynibem bylo ogdlnie dobrze tolerowane z uwzglednieniem wskazanh i cech
demograficznych populacji docelowej: 32,5% pacjentow zdecydowato sie na zmiane/dostosowanie dawki
ze wzgledu na wystepujace AESI. 8,8% pacjentdw wymagato trwatego przerwania leczenia, a 16,3% pacjentow
wymagato przerwania leczenia na czas poradzenia sobie z wystepujgcymi AESI.
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Dziatania niepozadane wg ChPL Tabrecta:

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: obrzeki obwodowe (67,5%), nudnosci (44,4%), uczucie zmeczenia
(34,4%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (33,8%), wymioty (25,0%), dusznosci (22,5%), zmniejszone
faknienie (21,3%) i bol plecéw (20,6%). Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3. lub 4. to obrzeki obwodowe
(14,4%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (9,4%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (8,1%), uczucie zmeczenia (8,1%),
dusznos¢ (6,9%) i zwiekszenie aktywnosci amylazy (5,6%).

Ciezkie dziatania niepozadane zgtoszono u 35 ze 160 pacjentow (21,9%), ktérzy otrzymali produkt leczniczy
Tabrecta. Ciezkie dziatania niepozgdane wystepujace u >2% pacjentéw to: dusznosci (5,6%), choroba
Ssrodmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc (5,0%), zapalenie tkanki tacznej (3,1%) i obrzeki obwodowe (2,5%). Przerwy
w podawaniu produktu zgtoszono u 81 ze 160 pacjentéw (50,6%). Dziataniami niepozgdanymi wymagajacymi
przerwy w leczeniu byly: obrzeki obwodowe (15,0%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (11,3%),
zwiekszenie aktywnosci lipazy (8,1%), nudnosci (8,1%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (6,3%), uczucie zmeczenia
(5,6%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (5,0%), wymioty (5,0%), dusznosci (3,8%), zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi (3,1%) i zwiekszenie aktywnosci AspAT (3,1%). Zmniejszenie dawki zgtoszono u 49 ze 160
pacjentéw (30,6%). Dziataniami niepozgadanymi wymagajacymi zmniejszenia dawki byly: obrzeki obwodowe
(16,3%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (5,0%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (3,8%), uczucie
zmeczenia (3,1%) i nudnosci (2,5%).

Trwate zakonczenie leczenia zgtoszono u 19 ze 160 pacjentow (11,9%). Do najczestszych dziatan niepozadanych
prowadzacych do trwatego zakonczenia leczenia produktem Tabrecta nalezaly: choroba $rédmigzszowa
ptuc/zapalenie ptuc (3,8%), obrzeki obwodowe (2,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (1,3%), zwiekszenie
aktywnosci AspAT (1,3%), zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi (1,3%), zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi (1,3%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (1,3%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (0,6%), uczucie
zmeczenia (0,6%) i pokrzywka (0,6%).

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czesto$ci uporzgdkowano zgodnie ze zmniejszajaca sie czestoscig
w Tabela 18.

Ciezkos¢ dziatan niepozadanych oceniano na podstawie wspolnych kryteriéw terminologicznych dotyczacych
dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), definiujgcych:
e stopien 1 —tagodne;
stopien 2 — umiarkowane;
stopien 3 — ciezkie;
stopien 4 — zagrazajace zyciu;
stopien 5 — zgon.

Tabela 18. Dziatania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych kapmatynib

Klasyfikacja organow i narzadow . . . N, e o
Dzislanie niepazadane Kategoria czestosci | Kazdego stopnia (%) Stopien 3-4 (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie tkanki tgcznej I Czesto I 44 I 25"
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszone faknienie | Bardzo czesto | 21,3 | 1,3*
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 225 6,9*
- Bardzo czesto
Dusznosci 175 0,6*
Srédmiazszowa choroba pluc/zapalenie ptuc Czesto 75 4.4
Zaburzenia zofadka i jelit
Wymioty 250 0,6*
Nudnosci 444 0,6*
- Bardzo czesto
Biegunka 15,6 -
Zaparcie 131 1,3*
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Swiad Bardzo czesto 10,6 0,6
Wysypka 94 -
Czesto
Pokrzywka 25 0,6*
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g::;::?ﬁ::p‘:);g;'::: o e Kategoria czestosci | Kazdego stopnia (%) Stopien 3-4 (%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Obrzeki obwodowe 67,5 14.4*
Gorgczka 10,6 1,3*
Uczucie zmeczenia Bardzo czesto 343 8,1"
Bole plecow 20,6 1,3*
Zmniejszenie masy ciata 12,5 -
Bol pochodzenia pozasercowego w klatce piersiowej Czesto 94 1,3*
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie stezenia albuminy 78,3 1,9*
Zwiekszenie stezenia kreatyniny 745 0,6*
Zwiegkszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 459 11,5
Zwiekszenie aktywnosci amylazy 37,2 71
- - — Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci lipazy 33,3 115
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej 33,8 57
Zmniejszenie stezenia fosforanow 30,1 45
Zmniejszenie stezenia sodu 223 45
Zwiekszenie stezenia bilirubiny Czesto 83 0,6*

*W badaniu GEOMETRY mono-1 u pacjentéw z mutacjami om jajacymi METex14 nie zgtoszono zadnych dziatan niepozadanych stopnia 4.
Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT, na podstawie ChPL Tabrecta, https.//www.ema_europa.eu/en/documents/product-information/tabrecta-
epar-product-information_pl.pdf [dostep: 02.11.2022].

Komunikaty bezpieczenstwa dotyczace leku Tabrecta

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL)
na dzien 06.02.2023 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Tabrecta.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego produkt Tabrecta oznaczony jest
symbolem czarnego, odwroconego tréjkata, co oznacza konieczno$é okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

W ChPL przedstawiono Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentaciji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiaé: na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw; w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza
w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
sie do minimalizaciji ryzyka.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzien 06.02.2023 r.) odnaleziono informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tabrecta. Odnotowano 1217 przypadkéw wystapienia zdarzen
niepozadanych. Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono w 587 przypadkach, wsréd ktérych 247 byto
Smiertelnych. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly te zwigzane z: zaburzeniami ogélnymi i stanami
w miejscu podania (805), zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi (279), zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rédpiersia (188), nowotworami fagodnymi, ztosliwymi i niespecyficznymi (123), zaburzeniami
w badaniach diagnostycznych (158), zaburzeniami w metabolizmie i odzywianiu (116), urazami, zatruciami
i komplikacjami proceduralnymi (151), zaburzeniami uktadu nerwowego (128) oraz chorobami ukiadu
miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej (136). Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozadane, znajdujace sie
w bazie FAERS odnosity sie zaréwno do samodzielnego stosowania kapmatynibu, jak i kapmatynibu
w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi: rybocyklibem, kwasem zoledronowym, jabtczanem
S-kabozantynibu, celekoksybem, winorelbina, erlotynibem, gemcytabing, ozymertynibem, spartalizumabem,
lorlatynibem oraz rosuwastyna.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzien 06.02.2023 r., odnaleziono 1 411 zgtoszen o dziataniach
niepozadanych. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podawania leku (896 zgtoszen), wsrdd ktérych m. in.: $mieré (212),
opuchlizne (214), obrzek obwodowy (182), zmeczenie (178);
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e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (298 zgtoszen), wsréd ktdérych m. in.: nudnosci (157), wymioty (61),
biegunka (46), zaburzenia potykania (dysfagia)(42), zatwardzenie (26);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (202 zgtoszenia), wsrdd ktérych m. in.:
dusznosci (79), kaszel (42), wysiek optucnowy (21), zapalenie ptuc (13), obrzek ptuc (14);

e urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne (157 przypadkdéw), wérdd ktérych wystepowaty m. in.: problem
zwigzany z pominigciem przyjecia dawki leku (63), nieprawidtowe dobranie dawki (15), upadek (12),
nieprawidtowa technika podawania leku (12).

W bazie EudraVigilance, na dzien 06.02.2023 r. odnotowano zgtoszenia dotyczace stosowania leku Tabrecta
u 59 pacjentéw. Wiekszo$¢ przypadkow (34 przypadki) dotyczyta zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania.
Pozostate odnotowane dziatania niepozadane dotyczyty m.in.: nowotworéw fagodnych, ziosliwych
i nieokreslonych (10 przypadkoéw), urazéw, zatrué¢ i komplikacji proceduralnych (10), zaburzen w badaniach
diagnostycznych (10), zaburzen uktadu oddechowego, Kklatki piersiowej i $rodpiersia (10), zaburzen
zotgdkowo-jelitowych (7), choréb uktadu miesniowego i tkanki tgcznej (5), zaburzen nerek i ukladu moczowego
(5), zaburzen ukfadu nerwowego (4) oraz zaburzen naczyn krwionosnych (4).

Podsumowanie:

Ocena bezpieczehstwa stosowania leku Tabrecta w niniejszym raporcie zostata przedstawiona na podstawie
danych pozyskanych z European Public Assessment Report (EPAR) produktu leczniczego Tabrecta. Zgodnie
z danymi zawartymi w EPAR ogdlna populacje bezpieczenstwa stanowito 373 pacjentow. 160 pacjentéw
chorowato na zaawansowanego NDRP z mutacjg MET.

Ocena bezpieczenstwa w EPAR wskazata, iz wérdd populacji z mutacjg MET 90,6% pacjentéw zgtosito zdarzenie
niepozgdane najprawdopodobniej zwigzane ze stosowaniem leku. Natomiast u wszystkich pacjentow
zgtoszonych do badania A2201 zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem zgtoszono u 86,9%. tacznie 107
sposrod 160 pacjentow z mutacjg MET (66,9%) zgtosito co najmniej jedno AESI, w tym 38 pacjentéw stopnia 3
lub 4. 32,5% pacjentéw zdecydowato sie na zmiane/dostosowanie dawki ze wzgledu na wystepujace AESI. 8,8%
pacjentdw wymagato trwatego przerwania leczenia, a 16,3% pacjentéw wymagato przerwania leczenia na czas
poradzenia sobie z wystepujgcymi AESI.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zwigzana byta z zaburzeniami ogdlnymi i stanami w miejscu podania,
z zaburzeniami ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego oraz ze ztymi wynikami badan diagnostycznych.

Wymienione w ChPL zdarzenia niepozgdane mogg wplywac¢ na jakos¢ zycia. Zdarzenia niepozgdane z tego
dokumentu pokrywajg sie z profilem zdarzen niepozgdanych z bazy FAERS, Vigi Access oraz EudraVigilance.

Petna ocena i wiarygodne wnioskowanie sg jednak ograniczone ze wzgledu na krotki czas obserwacji oraz brak
grupy kontrolnej w badaniu, do ktérej mozna by byto poréwna¢ profil obserwacii.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Ocena bezpieczenstwa w EPAR wskazata, iz wérdd populacji z mutacjg MET 90,6% pacjentéw zgtosito zdarzenie
niepozgdane najprawdopodobniej zwigzane ze stosowaniem leku. Natomiast u wszystkich pacjentow
zgtoszonych do badania A2201 zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem zgtoszono u 86,9%.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) w kohortach 4+6 w miesigcach 3., 6., 9., 12. oraz 24. wyniosto
odpowiednio 90,9%; 77,3%; 66,5%; 58,7% oraz 37,9%. Mediana OS wynosita 14,85 miesigca. Mediana PFS
(w momencie odciecia danych dnia 18.09.2020 r.) wynosita 6,60 miesigca (95% CI: 4,70-8,18). ). Mediana PFS
w ocenie BICR byta réwna 5,49 miesigca (95% Cl: 4,17-8,11). Osiggniety w badaniu ORR wyniost 44%, jednak
w ocenie BICR u Zadnego z pacjentéw nie potwierdzono catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR),
w przeciwienstwie do oceny badacza, ktory stwierdzit catkowitg odpowiedz u 1 pacjenta. Wykazano réwniez,
ze czas trwania odpowiedzi (DoR) réwny lub dtuzszy niz 6 miesiecy osiggnieto u 61,4% populacji wigczonej
do analizy skuteczno$ci (ocena BICR). Mediana DoR wyniosta 8,38 miesigca wg oceny badaczy i 9,72 wg BICR.

Stosowanie kampatynibu wptywato na poprawe zwigzang z objawem kaszlu, opéznieniem czasu do pogorszenia
objawéw ptucnych i zachowang QoL. Wyniki analizy jakosci zycia uzyskane w niekontrolowanym badaniu
rejestracyjnym nie sg wiarygodne. Badanie prowadzone metodg otwartej proby oraz brak komparatora, wptywajg
na ograniczenia wnioskowania.
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UWAGI ANALITYKOW:

Tepmetko i Tabrecta stanowg przedmiot oceny Agencji jako technologie o wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego, ktdre zostaly zarejestrowane przez EMA w tozsamych wskazaniach, tj.: w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze zmianami
prowadzgcymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przejScia mezenchymalno-epitelialnego
(ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), ktérzy wymagajg terapii uktadowej
po wczesniejszym leczeniu immunoterapig i (lub) chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. W zwigzku z tym
Analitycy Agencji podjeli sie przedstawienia poréwnania sity obu ocenianych interwencji.

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej oraz profil bezpieczenstwa dla obu lekéw pozyskane zostaty z dokumentéw:
EPAR Tepmetko oraz EPAR Tabrecta. Wyniki oceny jakosci zycia (ktéra stanowita eksploracyjny punkt koncowy
w badaniu rejestracyjnym GEOMETRY MONO-1) dla leku Tabrecta rowniez byly zawarte w EPAR, a takze
publikacji autorstwa Wolf i in. z 2022 r'3. Natomiast wstepne dane dotyczace jakosci zycia pacjentow
przyjmujacych tepotynib pochodzg z doniesien z ASCO Annual Meeting | z 2020 r'4.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne poréwnanie wybranych wynikéw dla ocen: jakoSci Zycia, skutecznosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa lekéw Tepmetko (tepotynib) oraz Tabrecta (kapmatynib).

Tabela 19. Poréwnanie wybranych wynikow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tepotynibu i kapmatynibu
wsrod chorych na NSRP METex14

| Tepotynib | Kapmatynib
Ocena jakosci zycia HRQoL
Mediana TTDD [miesiace] (95% ClI) BD 12,39 (4,21-19,35)
Kaszel —14.2 (28.6) -8,2 (SD:28,4)
Bol w klatce piersiowej -84 (20.6) -3.8(19.2)
Dusznos¢ -4.0 (15.5) +2.1(19.4)
Ocena skutecznosci klinicznej
Mediana OS [miesiace] (95% Cl) 19,7 (15,6; 22,1) 14,85 (11,63-23,26)
Mediana PFS [miesiace] (95% Cl) 10,8 (8,5; 12,4) 5,49 (4,17-8,11)
Ocena bezpieczenstwa
TEAEs 98,6% 98,8%
TEAEs =23 60,1% 73,1%
TR TEAEs 90,7% 90,6%
SAEs 47% 49,4%
AEs prowadzace do dyskontynuacji 24% 19,4%
AEs prowadzace do zgonu 12,4% 3,8%

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)
SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
TEAEs — zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent Adverse Events)

TR TEAEs - zdarzenia niepozadane powstale w trakcie leczenia i zwigzane z przyjmowaniem leku (ang. Treatment-related
Treatment-emergent Adverse Events)

TTDD - czas do ostatecznego pogorszenia (ang. time to definitive deterioration)
BD — nie odnaleziono danych.
Zrodto: Opracowanie wlasne na podstawie: EPAR Tabrecta, EPAR Tepmetko, Wolf 2023, Paik 2020.

Przedstawiona w poréwnaniu analiza jakoSci Zycia pacjentéw przyjmujgcych kapmatynib oraz tepotynib oparta
zostata na kwestionariuszu QLQ-LC13 dotyczgcego objawdw, tj. kaszel, dusznos¢ i bol w klatce piersiowej.
Kwestionariusze byly wypetnianie na poczatku badan rejestracyjnych i pozwolity uzyska¢ wyniki bazowe
(ang. baseline), a nastepnie co 6 tygodni w trakcie otrzymywania leczenia. Przedstawione w tabeli wartosci
zostaty okreslone na podstawie kwestionariusza wypeinionego przez uczestnikéw badan po 6 tygodniu terapii
kapmatynibem | tepotynibem. Zmnigjszenie nasilenia objawdw odczuwanych przez pacjentéw byfo wieksze

3J Wolf et al., Patient-reported outcomes in capmatinib-treated patients with METex14-mutated advanced NSCLC: Results from the

GEOMETRY mono-1 study, Eur.J.Cancer 2022;
https://reader elsevier.com/reader/sd/pii/S0959804922017841?token=AC733AC44CECB7F287E91F691AC89E8F9E267B33D4875F39CES
968AECDD1927537836E0757AD028B1A82DFA9156ADC4D&originRegion=eu-west-1&originCreation=20230125062144 [dostep:
19.01.2023].

“P Pak et al., Tepotinib in patients (pts) with NSCLC with MET exon 14 (METex14) skipping: Health-related quality of life (HRQoL).,J. Clin.
Oncol., 2020 38:15_suppl, 9575-9575; hitps://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0O.2020.38.15 suppl.9575 [dostep: 20.01.2023].
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w przypadku stosowania tepotynibu niz kapmatynbiu. Ponadto zaobserwowano pogfebienie sie dusznosci
odczuwanej przez chorych leczonych kapmatynibem (o +2,1). Mediana TTDD (czasu do ostatecznego
pogorszenia) wsréd pacjentéw stosujgcych kapmatynib wyniosta nieco ponad 12 miesiecy. Nie odnaleziono
danych dotyczgcych mediany TTDD wsréd chorych na NDRP METex14 leczonych tepotynibem.

Mediana OS (przezycia catkowitego) dla tepotynibu i kapmatynibu wyniosta odpowiednio 19,7 oraz 14,9 miesigca.
Mediana PFS (przezycia wolnego od progresji) wyniosta 10,8 miesigca wsrod pacjentow przyjmujgcych tepotynib.
Mediana PFS w efekcie terapii kapmatynibem byta niemal dwa razy krotsza (ok. 5,5 miesigca).

Profil bezpieczernistwa obydwu interwencji byt zblizony w aspekcie ogoblnego wystepowania zdarzen
niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia (TEAEs), a takze zdarzen niepozgdanych zwigzanych
Z przyjmowaniem leku (TR TEAEs). Wystepujg jednak réznice zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi 3. lub 4.
stopnia oraz zdarzeniami niepozgdanymi, ktére prowadzity do przerwania leczenia lub zgonu pacjenta. Odsetek
chorych na NDRP METex14, ktérzy doswiadczyli TEAEs 23. stopnia podczas terapii lekami Tepmetko
oraz Tabrecta to odpowiednio 60,1% oraz 73,1%. Jednakze wiecej pacjentow (24%) stosujgcych tepotynib
przedwczesnie zakonczyto leczenie w wyniku zdarzen niepozgdanych (u 19,4% pacjentéow zdarzenia
niepozgdane spowodowaty dyskontynuacje terapii lekiem Tabrecta). Ponadto 12,4% populacji chorych na NDRP
METex14 wigczonej do badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tepmetko doswiadczyto zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu. Odsetek zgondéw w wyniku wystgpienia zdarzen niepozgdanych
w populacji z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tabrecta byt nizszy i wyniést 3,8%.

Przestawione powyzej porbwnanie ma charakter poglgdowy i mozliwo$¢ wnioskowania na jego podstawie jest
zZnacznie ograniczona. Jedynie przeprowadzenie randomizowanego badania klinicznego z zastosowaniem
leczenia przy wykorzystaniu kapmatynibu i tepotynibu wsrdd pacjentéw chorujgcych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca z mutacjg METex14 pozwolitaby na rzetelne poréwnanie ich skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

7.1 Oszacowanie Kosztow terapii i komparatora

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Zalecana dawka produktu
leczniczego Tabrecta to 400 mg doustnie dwa razy na dobe z positkiem lub bez positku.”

Zgodnie z ChPL uwzgledniono mozliwosé obnizenia dawki leku z 400 mg dwa razy na dobe (dwie tabletki
po 200 mg/dwa razy na dobe) do 300 mg dwa razy na dobe (dwie tabletki po 150 mg/dwa razy na dobe)
lub 200 mg dwa razy na dobe (jedna tabletka 200 mg/dwa razy na dobe).

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Tabrecta, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Na czas pobierania danych z bazy tj. 22.12.2022, dane o cenie leku Tabrecta byly dostepne dla
gdzie lek nie jest refundowany oraz , gdzie
rekomendacja refundacyjna leku jest w trakcie oceny.

Dostepna cena byta ceng hurtowa. Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktdérg przeliczono
na jednostke rozliczeniowa 1 mg substancji czynne;j.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli frankéw szwajcarskich na ztote polskie uzyto $redniego

7.1.1. Zafozenia
dwéch krajéw europejskich tj.
kursu NBP z dnia 22.12.2022 r.
7.1.2. Dane wejSciowe

Tabela 20. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédio
- : Tabela nr 346/A/NBP/2022
Sredni kurs NBP za 1 CHF [PLN] 47443 2 dnia 21.12.2022 1.
Dawka zalecana na podanie [mg] 400 ChPL Tabrecta
Pierwsza modyfikacja dawki [mg] 300 ChPL Tabrecta
Druga modyfikacja dawki [mg] 200 ChPL Tabrecta
Cykl leczenia [dni] 1 ChPL Tabrecta
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 2 ChPL Tabrecta
Cena za 1 mg [PLN]
Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
7.1.3. Wyniki
Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztow interwencji
. = Dawka
. - Dawka na 1 Liczba podan Dawka Dawka roczna Dawka roczna
Modyfikacja dawkowania podanie [mg] na dobe dobowa [mg] [mg] dob?;ll-aNl;oszt koszt [PLN]
Dawka zalecana 400 2 800 292 000
Pierwsze zmniejszenie dawki 300 2 600 219 000
Drugie zmniejszenie dawki 200 400 146 000
Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/72



7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1. Zatozenia

Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciagly, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jakosé zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania
choroby progresja u oséb leczonych przebiega w analogiczny sposob, jak u oséb nieleczonych (zatozenie
to jest na korzy$¢ interwenc;ji — stan pacjenta w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢ sie
z szybszym przebiegiem choroby).

Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0i LY=0.
Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

Warto$¢ oczekiwang czasu do progresji estymowano z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci
PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla.

Parametry rozktadu Weibulla (a, B) wyznaczono metoda minimalizacji sumy kwadratow btedéw (przy
pomocy dodatku do programu Microsoft Excel — Solver). Na ich podstawie oszacowano warto$é
oczekiwanag PFS w horyzoncie dozywotnim, ktérg przyjeto za korzys$é zdrowotng wyrazong w LY.

Zatozenia dotyczace czesci ekonomicznej:

Zgodnie z ChPL Tabrecta zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciagta, trwajgca do progres;ji
choroby.

Zatozono, ze lek bedzie przyjmowany zgodnie z zalecang dawka 450 mg raz na dobe wg ChPL Tabrecta.

Koszty leku oszacowano zgodnie z metodologig opisang w rozdziale ,Oszacowanie kosztow terapii
i komparatora”. Cena produktu leczniczego Tabrecta pochodzi z bazy EURIPID.

Nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozadanych
terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysoka cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg
czesé kosztéow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

Ze wzgledu na to, ze wykorzystane w badaniu rejestracyjnym potwierdzenie przed rozpoczeciem leczenia
obecnosci mutacji METex14 metoda RT-PCR oraz NGS jest finansowane ze $rodkéw publicznych
zgodnie z wykazem badan genetycznych w chorobach nowotworowych (m.in. w ICD-10 C.34.1, C34.2,
C34.3,C34.8, C34.9) zgodnie z zatagcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
wrodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne,
w oszacowaniach nie uwzgledniono ich kosztow.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci
dla wartosci PFS w poszczegdlnych punktach czasowych.

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

7.2.2.Dane wejsciowe

Tabela 22. Prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych dla kohorty 4+6.

Punkt czasowy Prawdopodobienstwo PFS
Miesigce Lata % Dolna granica 95%CI Gorna granica 95%ClI
0 0 100% 100% 100%
3 0,25 74% 64% 82%
417 0,35 - 50% -
5,49 0,46 50% - -
6 0,5 46% 36% 56%
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Punkt czasowy Prawdopodobienstwo PFS
Miesiace Lata % Dolna granica 95%CI Gorna granica 95%CI
8,11 0,68 - - 50%
9 0,75 37% 271% 46%
12 1 30% 21% 39%
24 2 17% 10% 25%
Zrodio: EPAR Tabrecta.
Tabela 23. Dane wejsciowe
Zatozenie Wartosé Zrédio
Dawka na podanie [mg] 400 ChPL Tabrecta
Cykl leczenia [dn ] 1 ChPL Tabrecta
Liczba podan w cyklu leczenia 2 ChPL Tabrecta
Liczba cykli leczenia w roku 365 ChPL Tabrecta
Dawka roczna [mg] 292 000 Osza:j:g\[/]vigriez\néhﬁfjnLeTnaabE:éjtztawie
Srednia cena za 1 jednostke [PLN]
Prog optacalnosci (3 x PKB) [PLN] 175 926 GUS

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

7.2.3. Wyniki
Tabela 24. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny
Wariant Interwencja [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Pesymistyczny (dolna granica 95% CI) 0,63 0 0,63
Oczekiwany 0,90 0 0,90
Optymistyczny (gorna granica 95% CI) 1,29 0 1,29

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Tabrecta, w wariantach +/- 20% ceny

podstawowej ocenianej

technologii

oraz kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego,

odpowiadajacemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

Tabela 25. Oszacowanie rocznych kosztow terapii

Wariant Interwencja [PLN] Hi"““”‘:z“',‘{"“]‘"""”m’ Réznica kosztow [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 0
Sredni (cena podstawowa leku) 0
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 0

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 26. Oszacowanie kosztow uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajagcemu oszacowanej

wartosci oczekiwanej PFS= 0,9 lat)

Hipotetyczny komparator

Wariant Interwencja [PLN] [PLN] Roéznica kosztow [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 0
Oczekiwany (cena podstawowa leku) 0
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 0

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw i jego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszacym 175 926 PLN.
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Tabela 27. Oszacowanie inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci kosztow

w:&?;;f,yzgﬁﬁffmg::; Igc;:zatg:vs’gla Wspoltczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztow przy zmianie efektow zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER .
L A ICER/prog 4 A ICER/prog zdrowotna - efektywne
dozywotni [PLN/LYG] dozywotni [PLN/LYG] 2a 3 PKB SmETE
Dla Dla
minimalnego optymistycznego - -
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego - -
kosztu LYG

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
warto$¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana wartos¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwiazku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 0,90 LYG;

e w wariancie optymistycznym: 1,29 LYG (gérna granica 95% CI);

e w wariancie pesymistycznym: 0,63 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok.

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje réwniez wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER ok. dwukrotnie przekraczajg prég refundacyjny, wskazujac na zbyt wysoka cene
w stosunku do oferowanych, w dodatku niepewnych, korzysci zdrowotnych.

UWAGI ANALITYKOW

Z uwagi na dostepnos¢ danych dotyczgcych Tepmetko, stanowigcego technologie komparatywng do produktu
leczniczego Tabrecta zdecydowano sie poréwnac w formie tabelarycznej oba preparaty. Tabrecta i Tepmetko
stosowane sg w tym samym wskazaniu — u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg METex14,
po niepowodzeniu chemioterapii i/lub immunoterapii. Nalezy jednak bra¢ pod uwage, Ze jest to poréwnanie
pogladowe dwéch réznych produktéw leczniczych na podstawie danych zaczerpnietych z dwdch réznych badan,
wiec przedstawione wyniki nalezy traktowac z niepewnoscia.

Tabela 28. Tabelaryczne zestawienie kosztow

Tabrecta Tepmetko
Koszt za 1 mg [PLN]
Dawka roczna [mg] 292 000 164 250
Oszacowany sredni roczny koszt terapii
[PLN]
Wartos¢ oczekiwana PFS [lata] 0,9 1,30
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Oszacowany Sredni koszt terapii
w horyzoncie dozywotnim [PLN]

Oczekiwany ICER w horyzoncie
dozywotnim [PLN/LYG]

Oczekiwany ICER/prég w horyzoncie
dozywotnim

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMiT.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Tabrecta
we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)
ze zmianami prowadzacymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przej$cia mezenchymalno-epitelialnego
(ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), ktorzy wymagajg terapii ukfadowej
po wczesniejszym leczeniu immunoterapia i(lub) chemioterapig oparta na zwiazkach platyny, przeprowadzono
przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
02.11.2022 roku oraz zaktualizowano w dniu 05.01.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4 Strategia wyszukiwania analiz HTA.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Tabrecta, capmatinib
w wyszukiwarce internetowej Google oraz na stronach internetowych nastepujacych agencji HTA i organizac;ji:

* Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Walia - hitp://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
¢ Ontario — http://www_.health.qgov.on.ca/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W ramach przegladu bazy Medline zidentyfikowano jedna analize ekonomiczng wykorzystania kapmatynibu
w terapii dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacja METex1415.
Publikacja przedstawia poréwnanie zastosowania tepotynibu oraz kapmatynibu z perspektywy Medicare i ptatnika
komercyjnego w Stanach Zjednoczonych. Charakterystyke metodyki oraz wyniki analizy przedstawione zostaty
w tabeli ponizej.

Tabela 29. Charakterystyka metodyki oraz wyniki analizy ekonomicznej

Organizacja,

R Metodyka Porownanie Wynik analizy
Yang, 2022 Populacija: dorosli pacjenci Tepotynib vs.  JAnaliza podstawowa dla 22 linii terapii:
’ z przerzutowym kapmatynib  [Ffekty zdrowotne:
niedrobnokomérkowym rakiem .
pluca (NDRP) z mutacja Tepotynlb__ 1_'41 QALY
METex14. Kapmatynib: 1,08 QALY
Typ analizy: CEA (model typu nkrementalneAQALY: 0,33
partitioned survival modef’) Koszty catkowite:
z trzema stanami _zdrpw_ia:.brak Tepotynib: 338 520 USD (=1 488 472 PLN*)
progresji, progresja, smierc. Kapmatynib: 247 119 USD (=1 086 582 PLN*)
perspekiywa: US Medicare nkrementalne koszty: 91 401 USD (=400 890 PLN")
kor:er::yjna._ - 39/rok (k Koszty nabycia leku:
Dyskontowanie: 3%/rok (koszty Tepotynib: 245 679 USD (=1 080 251 PLN")

wyn Ki zdrowotne).

M.Yang et al., Cost-Effectiveness of Tepotinib versus Capmatinib for the Treatment of Adult Patients with Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer Harboring Mesenchymal—epithelial ~Transition Exon 14 (METex14) Skipping, Value in Health, 2023, doi:
https://doi.org/10.1016/j jval.2022.11.018.
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Orga:::;aqa, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Horyzont czasowy: 10 lat przy Kapmatynib: 160 012 USD (=703 573 PLN*)
uwzglednieniu miesigcznych cykli Tepotynib vs. Kapmatynib:
ggodnych z cyklami dawkowania. CER: 274 514 USD/QALY (=1 207 039 PLN"/QALY)
gmvmﬂ“ Deterministyczna analiza wrazliwosci dla >2 linii terapii:

adanie rejestracyjne VISION - ] ) .

GEOMETRY MONO-1 MAIC 'yniki przeprowadzonej analizy z perspektywy Medicare wykazaty,
bpublikowana literatura ’ ’ [Z\/tepotynib w poréwnaniu z kapmatynbem nie byt efektywny
oraz opinie ekspertow Klinicznych. osztowo.

Préq oplacalnosci- Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla 22 linii terapii:

150 000 USD/QALY. Mﬁ
ISrednie inkrementalne QALY: 0,3344
Koszty:
Srednie inkrementalne koszty: 94 455 USD (=415 319 PLN*)
Sredni ICER: 282 450 USD/QALY (=1 241 933 PLN*/QALY)
Analiza scenariuszowa:
Przedstawiono szereg analiz wrazliwosci z zastosowaniem réznych
scenariuszy, w ktorych ICER wynosit od 242 164 USD/QALY
=1064 795 PLN*/QALY) do 348208 USD/QALY (=1531071
PLN*/QALY).

*Zgodnie ze Srednim kursem NBP na dzien 05.01.2023 r., wynoszacym: 1,00 USD=4,3970 PLN; 004/A/NBP/2023.
Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: Yang 2022 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/36503033/ [dostep: 09.01.2023].

Ponadto odnaleziono jedna publikacje przedstawiajaca wptyw na budzet leczenia kapmatynibem dorostych
pacjentéw z przerzutowym NDRP obcigzonego mutacja METex14 w USA.

Celem analizy przeprowadzonej w 2020 roku przez B.Cai i wsp.'® bylo oszacowanie wptywu na budzet
wprowadzenia kapmatynibu, ktéry jest pierwszym zatwierdzonym przez FDA inhibitorem MET,
do komercyjnego/w ramach Medicare planu leczenia wéréd pacjentdéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym
rakiem pluca z mutacjg prowadzacg do pominiecia eksonu 14 w genie MET (METex14). Opracowano model
ekonomiczny w celu oszacowania wptywu na budzet w ciggu pierwszych 3 lat (od 2020 do 2022 roku) po wejsciu
kapmatynibu na rynek z perspektywy ptatnika komercyjnego i Medicare. Roczna liczba nowych pacjentéw
kwalifikujacych sie do otrzymania kapmatynibu zostata okre$lona na podstawie opublikowanych badan
epidemiologicznych, badan rynku oraz zatozen autoréw. Kwalifikujgcy sie pacjenci weszli do modelu z trzema
stanami: przerwaniem leczenia, progresja choroby lub $miercia. Catkowity wptyw na budzet zostat oszacowany
jako réznica kosztow pomiedzy scenariuszami z i bez wprowadzenia kapmatynibu na rynek. Wszystkie koszty
podano w dolarach amerykanskich na podstawie US Census Bureau Consumer Price Index z 2020 r.

Analiza wplywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) zostata przeprowadzona i przestawiona zgodne
z wytycznymi ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research).

Populacja docelowa w analizie sktadata sie zaréwno z pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i po uprzednim
leczeniu z powodu NDRP METex14. Oczekiwany wzrost udziatu na rynku kapmatynibu w pierwszych trzech
latach, niezaleznie od statusu ubezpieczenia, wynosit 11,1% (2020), 37,5% (2021) i 41,8% (2022) w populacji
pacjentéw niestosujacych leczenia oraz 9,7% (2020), 33,8% (2021) i 37,8% (2022) populacji wczesniej leczonej.
Zestawienie zatozen dotyczacych udziatu w rynku poszczegélnych opcji terapeutycznych w leczeniu NDRP
METex14 przedstawiono ponize;j.

'8B_Cai et al., Budget impact of capmatinib for adults with metastatic non-small cell lung cancer harboring a MET exon 14 skipping mutation
in the United States, J. Med. Econ. 2021; 24:1, 131-139.
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Treatments Without capmatinib market entry With capmatinib market entry

2020 2021 2022 2020 2021 2022

Treatment-naive 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Capmatinib 0.0% 0.0% 0.0% 11.1% 37.5% 41.8%
Crizotinib 44.3% 443% 44.3% 42.4% 28.4% 26.6%
Pembrolizumab 21.6% 21.6% 21.6% 19.2% 13.6% 12.7%
Pembrolizumab + carboplatin + paclitaxel/nab-paclitaxel 1.5% 1.5% 1.5% 1.4% 1.0% 0.9%
Pembrolizumab + carboplatin/cisplatin + pemetrexed 20.1% 20.1% 20.1% 17.8% 12.7% 11.8%
Carboplatin/cisplatin + pemetrexed/paclitaxel 12.4% 12.4% 12.4% 8.1% 6.8% 6.3%
Previously treated 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Capmatinib 0.0% 0.0% 0.0% 9.7% 33.8% 37.4%
Crizotinib 21.0% 21.0% 21.0% 18.6% 13.3% 12.5%
Pembrolizumab 16.8% 16.8% 16.8% 14.9% 11.5% 11.3%
Nivolumab 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Docetaxel 1.5% 1.5% 1.5% 1.3% 0.6% 0.5%
Pemetrexed 6.6% 6.6% 6.6% 5.8% 2.8% 2.0%
Gemcitabine 1.5% 1.5% 1.5% 1.3% 0.6% 0.5%
Ramucirumab + docetaxel 1.5% 1.5% 1.5% 1.3% 0.6% 0.5%
Carboplatin + pemetrexed 11.0% 11.0% 11.0% 9.7% 4.6% 3.4%
Pembrolizumab + carboplatin + paclitaxel/nab-paclitaxel 4.2% 42% 42% 3.7% 2.9% 2.8%
Pembrolizumab + carboplatin/cisplatin 4 pemetrexed 21.0% 21.0% 21.0% 18.6% 14.3% 14.2%
Best supportive care 15.0% 15.0% 15.0% 15.0% 15.0% 15.0%

Rysunek 1. Zalozenia dotyczace udziatu w rynku wykorzystane w modelu.

Zrodlo:  Cai 2021  https://www.tandfonline.com/doi/epdf/10.1080/13696998.2020.1867470?needAccess=true&role=button  [dostep:
10.01.2023].

Koszt kapmatynibu wynosit 17 950 USD za 28-dniowg kuracje. W modelu uwzgledniono koszty medyczne
zwigzane z opiekg przedprogresyjng, postepowaniem w przypadku zdarzeh niepozgdanych, progresjg i opiekg
terminalng. Miesieczne koszty zwigzane z progresjg choroby (hospitalizacje, kolejne koszty leczenia po progresiji,
procedury, infuzyjna opieka podtrzymujgca oraz wizyty w gabinecie lekarskim) oszacowano na 19 274 USD
(w roku 2016)'7 i zostaty skorygowane do 21 289 USD (na rok 2020). Zatozono, ze koszty opieki terminalnej
sg ponoszone jako jednorazowe koszty w wysokosci 8 805 USD (w roku 2013) przed $miercig'® i skorygowane
do 10 607 USD (na rok 2020).

W oszacowanym planie zdrowotnym z perspektywy ptatnika komercyjnego, populacja docelowa, tj. osoby doroste
chorujgce na niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg prowadzacg do pomiecia eksonu 14 genu MET
(METex14), wynosita: dwéch pacjentéw w pierwszym roku oraz trzech pacjentéw w drugim i trzecim roku.
Szacowany catkowity wptyw planu na budzet z perspektywy komercyjnej wynosit 9 695 USD w pierwszym roku,
38 783 USD w drugim roku i 67 783 USD w trzecim roku po wejsciu na rynek kapmatynibu w poréwnaniu
ze scenariuszem bez kapmatynibu. Rosnacy wptyw na budzet w ciggu trzech lat spowodowany byt wzrostu
kosztow lekéw, kosztow podawania lekéw oraz kosztéw medycznych przed progresjg w zwigzku ze wzrostem
udziatu kapmatynibu w rynku.

Populacja docelowa dla oszacowana planu zdrowotnego Medicare zostata oszacowana na 34 chorych
w pierwszym roku, 39 chorych w drugim i 44 w trzecim roku. Szacunkowy wptyw wejscia na rynek kapmatynibu
wynosit 141 350 USD w pierwszym roku, 564 706 USD w drugim roku oraz 985 695 USD w trzecim roku
od wejscia na rynek kapmatynibu. Wzrost wplywu na budzet spowodowany byt czynnikami wzrostu
w przedstawionej powyzej perspektywie komercyjne;.

Whioski analizy wskazujg, iz dodatkowy koszt wprowadzenia kapmatynibu jako opcji terapeutycznej
we wskazaniu niedrobnokomérkowy rak ptuca z mutacjg prowadzgcg do pominiecia eksonu 14 w genie MET
(METex14) powinien by¢ minimalny, gtdwnie ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow kwalifikujgcych
sie do leczenia. Autorzy podkre$lajg jednak, ze przyszte analizy na podstawie wynikow z obecnego modelu
powinny by¢ przeprowadzone, gdy dostepne bedg odpowiednie dane po wprowadzeniu leku na rynek.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania kapmatynibu/Tabrecty we wskazaniu
w leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami
prowadzacymi do pominigecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejScia mezenchymalno-nabtonkowego,
ktérzy wymagajg terapii ogoélnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej

7K.E.Skinner, A.W.Fernandes, M.S.Waker, et al. Healthcare costs in patients with advanced non-small cell lung cancer and disease
progression during targeted therapy: a real-world observational study, J Med Econ. 2018;21(2):192-200.

8M.A.Bittoni, A.Arunachalam, H.Li, et al., Real-world treatment patterns, overall survival, and occurrence and costs of adverse events
associated with first-line therapies for Medicare patients 65 years and older with advanced non-small-cell lung cancer: a retrospective study.
Clin Lung Cancer, 2018;19(5):e629—e645.
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na zwigzkach platyny, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajacych 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 Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja - http://www.has-sante.fr/
¢ Niderlandy — hitp://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — hitps://www.g-ba.de/ oraz hitps://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - https://www tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.10.2022 oraz zaktualizowano dnia 09.01.2023 r. przy zastosowaniu stow
kluczowych: Tabrecta, capmatinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji, z czego 2 sg w trakcie
oceny, 1 zostata zawieszona, 1 organizacja odstgpita od oceny, a 2 rekomendacja bylty negatywne. Szczegdty
przedstawiono w Tabela 21.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tabrecta

Organizacja, rok,

kraj/region/zasieg, Wskazanie Wynik Tresc i uzasadnienie
link oceny
National Institute W leczeniu doroslych | Zawieszona | Departament Zdrowia zwrocit sie do NICE o opracowanie
for Health and Care | pacjentow wytycznych dotyczacych stosowania kapmatynibu w leczeniu
Excellence, NICE, | zzaawansowanym zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka pluca
2022, Wielka niedrobnokomérkowym z pominieciem eksonu 14 MET w ramach NHS. poinformowata
Brytania, rakiem pluca (NDRP) NICE, ze nie przedstawi dowodow dla tej oceny. W zwigzku z tym
https://www.nice.org | Z wystepowaniem  zmian zawieszono ocene do czasu rozwazenia kolejnych krokow.
.uk/guidance/indevel | Skokowych METex14,
opment/gid- po niepowodzeniu chemio
ta10846/documents | lub/i immunoterapii.

All Wales W monoterapii doroslych | Odstgpiono | Walijscy ministrowie wydali zalecenia dla NHS w Walii dotyczace
MedicineStrategy pacjentow od oceny wdrazania wytycznych NICE w sprawie oceny technologii. Kiedy
Group, AWMSG, Z Zaawansowanym ocena technologii NICE zaleca stosowanie leku lub terapii, lub innej

2022 Walia, niedrobnokomérkowym technologii, NHS w Walii musi z reguly zapewnic Srodki finansowe
https://awttc.nhs.wal | rakiem pluca (NDRP) i zasoby w ciggu 2 miesiecy od pierwszej publkacji dokumentu
es/accessing- niosacym Zmiany zawierajacego ostateczng ocene.
medicines/medicine- | Prowadzace do pominigcia
recommendations/c | €ksonu 14 genu
apmatinib-tabrecta1/ | mezenchymalno-
nablonkowego (METex14),
ktorzy wyagajg leczenia
ogolnoustrojowego,
po uprzedniej
immunoterapii
i/lub chemioterapii.
National Centre for | Do leczenia W trakcie Tresc¢ szybkiego przegladu: W celu oceny skutecznosci klinicznej
Pharmacoeconomi | zaawansowanego NDRP — oceny i optacalnosci kapmatynibu w poréwnaniu z aktualnie stosowanym
cs, NCPE, 2022, niedrobnokomorkowego leczeniem standardowym zaleca sig¢ wykonanie petnej HTA.
Irlandia, raka pluca, niosacym
https://www.ncpe.ie/ | Zmiany prowadzace
drugs/capmatinib- do pominigcia eksonu 14
tabrecta-hta-id- genu mezenchymalno-
22049/ nablonkowego (METex14),
wymagajacego leczenia
ogolnoustrojowego
po uprzedniej
immunoterapii
i/lub chemioterapii opartej
na zwiazkach platyny.
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Organizacja, rok, Wynik
kraj/region/zasieg, Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie
link oceny
W monoterapii doroslych | Negatywna | Tresé¢: Powyzszy wniosek o zezwolenie na wczesniejszy dostep
pacjentow zostaje zatem odrzucony.
z niedrobnokomorkowym Uzasadnienie: Kolegium zgadza si¢ z uzasadnieniem opinii

Haute Autorité de | 2em _ Pluca  (NDRP) Komitetu i uwaza, ze kryteria okreslone w art. L.5121-12 kodeksu

- z mutacjg powodujacq opieki zdrowotnej nie zostaly spelnione.

Santé, HAS, 2022, o

’ pominiecie eksonu 14 -

Francja Komisja uznata, ze:

d genu mezenchymalno- ) . o ) ) .
https://www_has- nablonkowego (METex14), — Wskazanie objete wnioskiem jest powazng, rzadka i zagrazajaca
sante fr/upload/docs | po wczesniejszym zyciu chorobe. Mutacja powodujaca pominigcie eksonu 14 MET
lapplication/pdf/2022 | niepowodzeniu stanowi 3% przypadkow NDRP;
= chemioterapii opartej — Istnieje odpowiednie leczenie we wnioskowanym wskazaniu
08/dc 2022 0252 s na zv_viazkach ) platyny dostepne we Franciji;

E c}j 32%2%2 ot_?b:?} /lub immunoterapii. — Wdrozenie wnioskowanego leczenia moze by¢ odroczone,

d\;ad_;c)df A poniewaz mozliwe sg inne metody terapii;

- — Lek nie jest innowacyjny ze wzgledu na niski poziom dowodéw
naukowych pochodzacych ze wstepnych wynikow badania Il fazy
oraz brak danych poréwnawczych pozwalajacych na ilosciowg
ocene jego korzysci terapeutycznych.

Zorginstituut Leczenie dorostych | Negatywna | W przypadku bardzo drogich lekow Instytut Opieki moze doradzi¢
Nederland, 2022, pacjentow ministrowi zdrowia, opieki spolecznej i sportu czasowe wylaczenie
Niderlandy, Z zaawansowanym ich z pakietu podstawowego. Minister moze wowczas podjac
https://www.zorginsti | i przerzutowym rakiem decyzje o tymczasowym umieszczeniu tych Srodkow w "blokadzie".
tuutnederland.nl/pub | Ptucaz mutacja pomijajaca Kandydaci do blokad sa wybierani na podstawie danych
licaties/brief/2022/04 | ekson 14 MET. z Medicines Horizon Scan. Jest to kompletny i mozliwie obiektywny
129/brief- przeglad innowacyjnych lekow spodziewanych na rynku i ich
zorginstituut- potencjalnego wplywu.
sluiskandidaten- Na podstawie dostepnych danych lek Tabrecta nie spetnia kryteriow
tweede-helft-2022 blokady.
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Zrodlo: Opracowanie wlasne.

W rekomendacji negatywnej z Francji uznano kapmatynib za lek niespetniajgcy kryteriow okreslonych
w art. L.5121-12 kodeksu opieki zdrowotnej. Komisja uznata, ze dostepne jest juz odpowiednie leczenie
we wnioskowanym wskazaniu oraz lek nie moze byé uznany za innowacyjny ze wzgledu na niski poziom
dowodéw naukowych pochodzacych ze wstepnych wynikéw badania Il fazy i brak danych poréwnawczych
pozwalajacych na iloSciowa ocene jego korzysci terapeutycznych. Pozostate rekomendacje, za wyjatkiem
rekomendacji Walii, sg w trakcie oceny. W Wielkiej Brytanii zawieszono ocene dotyczaca leku Tabrecta
ze wzgledu na niedostarczenie przez wnioskodawce dowodéw niezbednych do jej przeprowadzenia.

7.5.

Wystepowanie istotnych dziatain niepozadanych, brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii moga negatywnie wplywaé¢ na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Tabrecta.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Nie dysponujac dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii kapmatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystapienia progresji choroby, ktéry — na podstawie
dostepnych danych — estymowano z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach
czasowych z badania i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego
np. z wystgpieniem dziatan niepozadanych), LYG moze wyniesé ok. 0,9 (ok. 10,8 miesiaca).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywaé wyniki i nalezy spodziewaé sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).
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W Zzadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio tepotynibu z terapiami obecnie stosowanymi
w populacji docelowej w Polsce.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok.

Tabrecta i Tepmetko stosowane w tym samym wskazaniu stanowig technologie komparatywne. Oszacowany
przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim dla Tepmetko wyniést ok

przekraczajgc prég optacalnosci ponad dwukrotnie. Natomiast ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych
przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie ok.

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje réwniez wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje réwniez wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Obecnie inne agencje HTA nie przeprowadzity analiz farmakoekonomicznych dotyczacych efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze we Francji kapmatynib uzyskat negatywng
ocene. Uznano kapmatynib za lek niespetniajgcy kryteriow okredlonych w art. L.5121-12 kodeksu opieki
zdrowotnej. Komisja uznata, ze dostepne jest juz odpowiednie leczenie we wnioskowanym wskazaniu oraz lek
nie moze by¢ uznany za innowacyjny ze wzgledu na niski poziom dowoddéw naukowych pochodzgcych
ze wstepnych wynikéw badania Il fazy i brak danych poréwnawczych pozwalajgcych na ilosciowg ocene jego
korzysci terapeutycznych. Pozostate rekomendacje, za wyjgtkiem rekomendacji Walii, sg w trakcie oceny.
W Wielkiej Brytanii zawieszono ocene dotyczacg leku Tabrecta ze wzgledu na niedostarczenie przez
whioskodawce dowoddw niezbednych do jej przeprowadzenia.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
e Badanie Il fazy.
e Brak komparatora.
o Niezaslepiona préba.
o Krotki okres obserwacji pacjentow objetych badaniem (badanie niezakohczone).

o Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byly drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wptywie leczenia
na jakos¢ zycia pacjentow.
8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)

o Badanie byto prowadzone w Polsce.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych
Nie dotyczy.

8.4.Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

e Badanie rejestracyjne GEOMETRY MONO-1 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

e Koszt terapii lekiem Tabrecta oszacowano na PLN. Oszacowane koszty roczne na jednego
pacjenta

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaC na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Pacjenci dorosli z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzgcymi do
pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno nabtonkowego, ktérzy wymagajg
terapii ogélnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) — zdefiniowana jako odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano najlepszg ogoélna odpowiedz, zdefiniowang jako catkowita lub czesciowa
odpowiedz (ang. complete response, CR; partial response, PR) zgodnie z oceng BIRC (ang. Blinded
Independent Review Comitee) wedtug RECIST 1.1.

e Jakosc¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) — zdefiniowana jako
stan petnego dobrobytu fizycznego, psychicznego i spotecznego, a nie tylko nieobecnos¢ choroby.
Sg to wyniki zgtaszane przez pacjentéw w badaniu.

e Inne punkty koncowe

o

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — jest definiowany przez BIRC jako czas
od daty pierwszego udokumentowanego CR lub PR zgodnie z RECIST 1.1. do pierwszej
udokumentowanej progresiji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) — zdefiniowany
jako czas od daty podania pierwszej dawki INC280 do daty pierwszej potwierdzonej radiologiczie
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. lub zgonu z jakiekolwiek przyczyny.

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — definiowany jako czas od daty podania pierwsze;j
dawki INC280 do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) —zdefiniowany jako czas od rozpoczecia
leczenia do uzyskania pierwszej udokumentowanej odpowiedzi u pacjentéw z potwierdzong
CR lub PR.

Wspodtczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) — zdefiniowany jako odsetek
pacjentéw z najlepszg ogdlna odpowiedzig CR, PR lub SD (ang. stable disease) zgodnie z RECIST
1.1.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Dawka kapmatynibu wynoszaca 400 - 450 mg dwa razy na dobe jest wystarczajgca do osiggniecia prawie
trwatego zahamowania MET, co jest mniejszg dawkg niz kapsutka 600 mg dwa razy na dobe (Uwaga: postac
kapsutek 600 mg jest uwazana za rownowazng postaci tabletek ze wzgledu na zwiekszong biodostepnos¢
preparatu w postaci tabletek, ale wyniki te nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na wysoki efekt formulaciji).

e Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 44;

e Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 6,93;

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesigce]: 9,05;

o Wydtuzenie przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 24,28;

o Wspdtczynnik kontroli choroby: oczekiwana warto$é DCR [%]: 90,3.
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niwolumabu (ICD-10 - C 34)”, Warszawa, 2017 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 22/2018 z dnia 20 marca 2018r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptfuca atezolizumabem (ICD-10 C34)’,
Warszawa, 2018 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Rekomendacja nr 6/2016 z dnia 2 lutego 2016 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki migkkie, 60 sztuk, Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 120
sztuk, Vargatef (nintedanib), 150 mg, kapsutki migkkie, 60 sztuk, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, Warszawa, 2016 .

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2016 z dnia 1 lutego
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203900, we wskazaniu: terapia
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2017 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2016 z dnia 1 lutego
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203887, we wskazaniu: terapia
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2017 z dnia
4 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) kod EAN: 5901549325126, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34),
Warszawa, 2017 r.
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SRP nr 23/2018

SRP nr 33/2017

SRP nr 54/2020

SRP nr 8/2016

SRP nr 9/2016

URPL 2022

VigiAccess
WHO IARC 2022

Zarzadzenie

Nr 1/2022/DS0OZ
Prezesa NFZ

z dnia 03.01.2022 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2018 z dnia
19 marca 2018 roku w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”, Warszawa, 2018 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2017 z dnia
10 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku OPDIVO (niwolumab) kod EAN: 5909991220501, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabfonkowy
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”, Warszawa, 2017 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2020 z dnia
10 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgoéd na refundacje leku Tabrecta (capmatinib)
we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET, Warszawa, 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2016 z dnia 1 lutego
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203894, we wskazaniu: terapia
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2016 z dnia 1 lutego
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203900, we wskazaniu: terapia
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych, http://urpl.gov.pl/pl
[dostep: 02.11.2022].

Baza danych dot. Dziatan niepozadanych lekéw — WHO http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 03.11.2022].

WHO International Agency for Research on Cancer https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 28.10.2022]

Zarzadzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-1 2022 DSOZ [dostep: 16.01.2023]
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11. ZALACZNIKI
11.1. EPAR Tabrecta - wybrane fragmenty

Disease or condition

The sough indication is: Tabrecta is indicated for the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC) with a mesenchymal-epithelial transition (MET) exon 14 skipping mutation.

The term MET-mutated (METmut) is used to denote to patients with tumours harbouring METex14.
Epidemiology

Lung cancer has been one of the most common cancers in the world for several decades. NSCLC accounts for
approximately 85% of all lung cancer cases (Francisci et al 2015) and is the most common cause of cancer-
related deaths worldwide (approximately 1.8 million in 2020) (WHO - IARC - World Fact Sheets 2020). In Europe,
lung cancer is the leading cause of cancer related deaths, responsible for approximately 384000 deaths in 2020,
or about 20% of cancer deaths (WHO - IARC - Europe Fact Sheets 2020). The majority of NSCLC patients are
initially diagnosed (de novo) with locally advanced or metastatic disease and are therefore not candidates for
potentially curative surgery (Nguyen et al 2012).

The METex14 mutation is recognized as an oncogenic driver in advanced NSCLC. It is reported as a rare
alteration accounting for approximately 2-4% of NSCLC and usually occurs independently of other molecular
drivers (TCGA 2014, Frampton et al 2015, Schrock et al 2016).

Biologic features

MET exon 14 (METex14) skipping alterations leads to a truncated MET receptor lacking the exon 14 encoded
sequences. Deletion (i.e., skipping of exon 14) results in oncogenic activation of MET by expression of a truncated
receptor with increased stability, as well as augmented and prolonged signalling capability, seemingly turning
MET into an oncogenic driver (Cortot 2017).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

It has been two decades since overexpression of the MET protein was observed in tumours and correlated with
poor outcomes in several cancer types. Accumulating evidence support that MET dysregulation (METex14 and
MET amplification) is also considered a poor prognosis factor; in a retrospective analysis (Vuong et al 2018)
pooled results showed that the presence of METex14 in NSCLC patients confers a worse prognosis based on OS
(HR 1.82; 95% CI: 1.04, 3.19; p=0.04) compared with NSCLC without the MET mutation. Similarly, in a
retrospective, multi-variate analysis, Tong et al (2016) reported that, in addition to age (P<0.001), METex14 and
high-level MET amplification were both found to be independent poor prognostic factors in NSCLC patients based
on OS (HR 2.156; 95% CI: 1.096,4.242; p=0.026 for METex14 and HR 3.444; 95%CI: 1.398,8.482; p=0.007 for
MET amp, respectively). Furthermore, it is reported that MET mutation is independently associated with a distinct
and more aggressive clinicopathological phenotype compared to other NSCLC pathologies (Yeung et al 2015,
Vuong et al 2018).

Management

The treatment of patients with advanced unresectable NSCLC (Stage IlIB/C) is generally analogous to the
treatment of patients with metastatic (Stage IV) NSCLC. In the EU, targeted therapy is available for the most
common gene driver mutations associated with NSCLC (e.g. ALK gene rearrangements, ROS1 rearrangements,
sensitizing EGFR mutations and BRAF V600E point mutations, NTRK and RET gene fusion). The currently
approved treatment options in the EU that cover NSCLC with METex14, i.e. advanced NSCLC with no established
molecular driver (or with no available targeted therapy for known oncogenic drivers, i.e. unselected NSCLC), are
now routinely based on immune checkpoint inhibitors (ICIs) and/or chemotherapy.

On 16 February 2022, Tepmetko was authorised in the EU for the treatment of adult patients with advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC) harbouring alterations leading to mesenchymal-epithelial transition factor gene
exon 14 (METex14) skipping, who require systemic therapy following prior treatment with immunotherapy and/or
platinum-based chemotherapy.
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11.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tabrecta w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 05.01.2023 r.)

Kwerenda Liczba rekordow
#1 |Tabrecta OR capmatin b 163
#2 |non small cell lung cancer OR non small cell lung carcinoma OR NSCLC 101 283

mesenchymal-epithelial transition factor gene OR mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 14}
#3 [skipping alterations OR METex14 OR MET skipping alterations OR exon 14 skipping alterations OR MET exon 850
14 skip* alterations OR MET ex 14 OR MET ex14

44 clinical control* trial* OR systematic review* OR randomized controlled trial* OR random* control* trail* OR
meta-analysis OR meta analysis

1690 766

#5 |#1 AND #2 AND #3 AND #4 4

Tabela 32. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tabrecta w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 05.01.2023 r.)

Kwerenda Liczba rekordow
#1 [Tabrecta OR capmatin b 34
#2  [non small cell lung cancer OR non small cell lung carcinoma OR NSCLC 16 672
mesenchymal-epithelial transition factor gene OR mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 14
#3 |skipping alterations OR METex14 OR MET skipping alterations OR exon 14 skipping alterations OR MET exon 825
14 skip* alterations OR MET ex 14 OR MET ex14
#4 |#1 AND #2 AND #3 6

Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tabrecta w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 05.01.2023 r.)

Kwerenda Liczba rekordéw
#1 |(Tabrecta or capmatinib).af 770
#2  |(non small cell lung cancer or non small cell lung carcinoma or NSCLC).af 160 343
#3  |exp non small cell lung cancer/ 142 398
#4 Ror3 200 304
(mesenchymal-epithelial transition factor gene or mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 1
#5 [skipping alterations or METex14 or MET skipping alterations or exon 14 skipping alterations or MET exon 1 365

skip* alterations or MET ex 14 or MET ex14).af
46 (randomized controlled trial* or clinical controlled trial* or systematic review or metaanalysis of

metaanalysis).af. 1408 024
#7 |exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ or "randomized controlled trial (topic)"/ 1174 934
#8 Bor7 1597 716
#9 |1and4and 8 57
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11.3. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)

N=4

EmBase (Ovid)
N=57

CENTRAL
N=6

l

Po usunieciu duplikatow, N=62

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=62

A 4

A 4

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N=0

A 4

Publikacje wiaczone do analizy, N=0

Wykluczono: N=62

11.4. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 05.01.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1629 623

#2 ((capmatinib) OR (Tabrecta)) 163

#3 (#1) AND (#2) 6
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11.5. Diagram selekcji analiz HTA

Medline (PubMed)
N=7

A 4

Po usunieciu duplikatéw, N=7

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=6

v

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=1

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy, N=1

\ 4

Wykluczono: N=6
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