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Addendum post-contestatie la Raportul de Evaluare elaborat de SETS
pentru care a fost emisa Decizia Presedintelui ANMDMR de neincludere in Lista
avand nr. 1041/13.09.2024

Dosar nr. 19920/18.06.2024

DCI: AMIVANTAMABUM
DC: Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Indicatie: Rybrevant este indicat in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer pulmonar fard celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale
insertiei Exon 20 a RFCE (EGFR), dupa esecul terapiei pe baza de platina

Comisia pentru solutionarea contestatiilor

a hotarat in urma sedintei de solutionare a contestatiilor sustinuta in data de 20.11.2024
aplicarea criteriilor de evaluare ale tabelului nr. 7 din OMS 861/2014 actualizat, respectiv
»Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeutica si pentru
care nu exista comparator relevant in Lista" pentru indicatia mai sus amintita.
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1. Aspecte privind procesul de evaluare initial al dosarului Amivantamabum
si hotararea Comisiei pentru solutionarea contestatiilor

Reprezentatul din Romania al DAPP pentru medicamentul Rybrevant a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI Amivantamabum si DC Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila pentru
indicatia terapeutica ,in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fard celule mici
(NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE (EGFR), dupd esecul terapiei pe bazd de
platind,, prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat, respectiv:
,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

Tn urma evaludrii realizate de citre Serviciul evaluare tehnologii de sanatate (SETS) din cadrul Directiei
Generale Inspectie Farmaceutica (DGIF) a fost emisd Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 1041/13.09.2024 de
neincludere in Lista. Conform raportului intocmit de catre SETS, autoritatile internationale din Franta (HAS), Marea
Britanie (NICE) si Germania (G-BA), au identificat si validat comparatori pentru medicamentul Rybrevant. in acest
context, amintim ca definitia medicamentului comparator utilizata de alte autoritati europene de reglementare in
domeniul evaludrii tehnologiilor medicale este diferitd de definitia comparatorului listata in O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare. Prin urmare, unele medicamente listate drept comparatori in rapoartele
internationale pot fi comparatori sau alternative terapeutice in Romania, conform legislatiei nationale. in cazul
dosarului Rybrevant, SETS a considerat ca exista alternative terapeutice pentru tehnologia medicala Rybrevant, dar
care nu au actiune tintita. Prin urmare, SETS a invalidat criteriile tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat, care
au fost solicitate de catre reprezentatul din Romania al DAPP pentru medicamentul Rybrevant.

Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 1041/13.09.2024 a fost contestata de catre solicitant. Johnson & Johnson
Romania SRL a motivat, in contestatia depusa, ca Rybrevant reprezinta singura alternativa terapeutica pentru pacientii
romani cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a
RFCE (EGFR), dupa esecul terapiei pe baza de platina.

Sedinta de solutionare a contestatiilor s-a desfasurat in data de 20.11.2024. Comisia pentru solutionarea
contestatiilor a hotarat reluarea procesului de evaluare prin aplicarea criteriilor de evaluare ale tabelului nr. 7 din
0.M.S. nr. 861/2014 actualizat, respectiv ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd
comparator relevant in Listd" pentru indicatia amintitd anterior. PV aferent medicamentului Rybrevant poate fi
consultat pe site-ul ANMDMR, la sectiunea,,Evaluare Tehnologii Medicale,,.

Prin urmare, prin acest raport de evaluare elaborat de catre Serviciul evaluare tehnologii de sanatate pentru
medicamentul cu DCI Amivantamabum si indicatia ,,in monoterapie, tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar
fdrd celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE (EGFR), dupd esecul
terapiei pe bazd de platind,, au fost luate in considerare criteriile tabelului nr. 7 din 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat.
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2. Evaluari HTA internationale
ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
- HAS (Haute Autorité de Santé)-

Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Amivantamabum cu indicatia ,,in monoterapie, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdréd celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale
insertiei Exon 20 a RFCE, dupd esecul terapiei pe bazd de platind,, a fost publicat pe site-ul HAS la data de 27 aprilie
2023. Raportul este datat 5 aprilie 2023 si prezinta rezolutia Comisiei pentru Transparenta privind nivelul beneficiului
terapeutic aferent tehnologiei Rybrevant care a fost considerat a fi scazut.

Tn absenta terapiei tintite cu eficacitate satisfictoare la pacientii cu NSCLC cu mutatie EGFR prin inserare in
exonul 20, ca tratament de prima linie este recomandat fie un medicament de investigatie clinica testat intr-un studiu
clinic fie o schema de tratament care are la baza saruri de platina.

Tn ceea ce priveste terapia de linia a Il-a, dupd esecul tratamentului chimioterapic bazat pe siruri de platin
nu exista un consens asupra tratamentului. Recomandarile de tratament franceze si europene directioneaza pacientii
catre un studiu clinic sau catre tratamente disponibile Tnh acces compasional sau acces precoce (amivantamab,
mobocertinib, poziotinib). Desi pentru amivantamab exista Autorizatie de punere pe piatd, Comisia pentru
Transparentd a considerat in raportul datat 15 iunie 2022, ca Rybrevant nu isi are locul in strategia terapeuticd a NSCLC.
Pentru mobocertinib, in iulie 2022, a fost retrasa de catre solicitant cererea de autorizatie europeana de introducere
pe piata.

Ca terapie de linia a ll-a, chimioterapia (monoterapia sau asocieri) este inclusa in recomandarile de tratament,
insa eficacitatea sa este foarte limitata in a doua linie pentru NSCLC avansat (rata de raspuns de 8% péana la 12% si
supravietuire fara progresie de 2 pana la 4 luni), fiind asociatd cu toxicitate semnificativa, precum si cu un impact
negativ asupra calititii vietii pacientilor. in absenta unor date specifice, performanta chimioterapiei in cazul mutatiei
de insertie EGFR in exonul 20 nu este bine cunoscuta.

n pofida acestor tratamente, in stadiul local avansat sau metastatic si in special in cazul mutatiei EGFR prin
insertie in exonul 20, NSCLC ramane o boala incurabila cu prognostic slab, cu o supravietuire globala mediana de
aproximativ 16 luni Tn tratamentul de prima linie si 12 luni dupa cel putin o linie de tratament.

Evaluarea beneficiului terapeutic aferent terapiei cu Rybrevant s-a efectuat pe baza rezultatelor studiului clinic
CHRYSALIS.

Medicamentele validate drept comparator pentru tehnologia Rybrevant au fost:

1. gemcitabing, cu indicatia: ,,in asociere cu cisplatina, in prima linie de tratament pentru NSCLC stadiu local
avansat sau metastatic. Tratamentul cu monoterapie poate fi luat in considerare la pacientii vérstnici sau la cei cu un
indice de performantd de 2,,.

2. docetaxel cu indicatia: ,,Docetaxelul este indicat pentru tratamentul cancerului pulmonar fdra celule mici,
local avansat sau metastatic, dupd esecul chimioterapiei anterioare.,,

3. pemetrexed cu indicatia: ,,monoterapie in tratamentul de linia a doua pentru pacientii cu NSCLC local
avansat sau metastatic, cu histologie care nu este predominant scuamoasd,,.

4. vinorelbina cu indicatia: ,,cancer pulmonar fdrd celule mici,,.

Comisia pentru Transparenta a subliniat ca tehnologia Rybrevant nu produce nici un impact demonstrat asupra
morbiditatii si mortalitatii sau calitatii vietii pacientilor.

~
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ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Raportul NICE (National Institute of Health and Care Excellence) de evaluare a tehnologiei Rybrevant cu
indicatia mentionata la punctul 1.9, a fost publicat la data de 14 Decembrie 2022, avand nr. ta850. Conform acestui
raport, amivantamab nu este recomandat ca terapie pentru NSCLC in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale

insertiei Exon 20 a RFCE (EGFR), dupa esecul terapiei pe baza de platina. Principalele dovezi pentru amivantamab au

provenit din studiul CHRYSALIS, un studiu de faza Ib, deschis, cu un singur brat.

Rezultatele din martie 2021 au aratat o supravietuire mediana fara progresie de 6,74 luni (interval de incredere
[IC] 95% 5,45 pana la 9,66) si o supravietuire globald mediana de 22,77 luni (IC 95% 17,48 pana la neestimat).

Rezultatele de supravietuire globala din martie 2022 au fost, de asemenea, disponibile, dar au fost considerate
confidentiale de catre companie si nu au fost prezentate in cadrul raportului NICE. Expertii clinicieni au considerat ca
rezultatele obtinute au fost semnificative din punct de vedere clinic.

n raportul NICE s-a evidentiat faptul cd o populatie mai micd de pacienti (n=114) a fost utilizatd pentru
analizele de eficacitate din studiul CHRYSALIS, comparativ cu numarul de pacienti mai mare utilizat pentru analizele
populatiei de siguranta (n=153). Totodata, in raportul NICE a fost subliniat faptul ca in lipsa dovezilor comparative
directe, marimea beneficiului adus de tehnologia Rybrevant in comparatie cu tratamentele actuale este dificil de
stabilit.

Optiunile de tratament existente Tn Regatul Unit pentru NSCLC in stadiu avansat local sau metastatic cu mutatii
activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR, dupa chimioterapia anterioara cu saruri de platina includ:

e reluarea chimioterapiei cu saruri pe baza de platina,

docetaxel,

docetaxel asociat cu nintedanib,
e imunoterapie (ca de ex. atezolizumab, nivolumab sau pembrolizumab).

Comitetul de evaluare a luat in considerare incertitudinea rezultatelor studiului clinic de faza | cu un singur
brat, precum si intervalul rezultat in estimarile cost-eficacitate, in acordarea unei rezolutii negative pentru
rambursarea tehnologiei Amivantamab.

SMC - Scottish Medical Consortium

Conform documentului publicat pe site-ul SMC cu nr. SMC2638, tehnologia Rybrevant nu este recomandata
pentru a fi rambursata. Precizam ca documentul publicat nu reprezinta un raport de evaluare.
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G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Conform rezolutiei publicate pe site-ul G-BA privind terapia Rybrevant cu indicatia mentionata la punctul 1.9,

datata 7 iulie 2022, pentru tehnologia cu DCI Amivantamabum au fost identificate 2 categorii de pacienti:

1. adulti cu cancer pulmonar férd celule mici (NSCLC) local avansat sau metastatic, cu mutatii activatoare ale
insertiei Exon 20 a EGFR, dupd esecul chimioterapiei pe bazd de platind pentru care este indicatd
chimioterapia ulterioara

2. adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici (NSCLC) local avansat sau metastatic, cu mutatii activatoare ale
insertiei Exon 20 a EGFR dupd esecul chimioterapiei pe bazd de platind pentru care nu este indicatd
chimioterapia ulterioara.

Pentru prima categorie de pacienti, expertii germani au identificat urmatoarele medicamente comparator:
e docetaxel,
e docetaxel asociat cu nintedanib,
e pemetrexed.

Pentru cea de-a doua categorie de pacienti, expertii germani au identificat drept comparator cel mai bun
tratament suportiv.

Concluzia expertilor germani a fost ca tehnologia Rybrevant nu aduce niciun beneficiu aditional fata de terapia
comparator, pentru niciuna dintre cele 2 categorii de pacienti.

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

Reprezentantul din Romania al DAPP pentru Rybrevant a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu
DCI Amivantamabum este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 15 tari din UE: Austria, Bulgaria, Croatia,
Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Grecia, Italia, Lituania, Luxembourg, Olanda, Portugalia, Slovenia si
Suedia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Luand in considerare urmatoarele aspecte:
= datele din articolului intitulat ,,Real-World Treatment Patterns and Survival in Non-Small Cell Lung
Cancer Patients with EGFR Exon 20 Insertion Mutations,, publicat in revista de specialitate Journal of
Thoracic Oncology in anul 2019, respectiv faptul cd mediana supravietuirii globale a pacientilor cu
NSCLC in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR, dupa esecul chimioterapiei
este de 17,1 luni (Cl: 8,7; 3,0), respectiv dupa esecul administrarii unui inhibitor de tyrozin kinaza
mediana supravietuirii globale a pacientilor este de 15, 3 luni (Cl: 5,0; 23,5), iar dupa administarea unei
imuno terapii oncologice in orice asociere mediana supravietuirii globale este de 8 luni (Cl: 2,0; 10,1),

Nagw -
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= raportul NICE ta 850 in care se mentioneaza ca tehnologia amivantamab intruneste criteriile pentru a
fi considerata tratament pentru cresterea supravietuirii Tn stadiul final al bolii, destinat pacientilor cu
o sperantd medie de supravietuire mai mica de 24 de luni,

= raportul HAS in care se mentioneaza ca pacientii cu NSCLC stadiu local avansat sau metastatic cu
mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR, dupad esecul unei linii de tratament, asociaza o
mediana a supravietuirii globale de 12 luni,

= raportul HAS in care se mentioneaza ca pacientii cu NSCLC si tratament cu chimioterapie asociazad o
supravietuire fara progresie a bolii de 2-4 luni,

SETS considera ca pacientii care prezinta caracteristicile mentionate in indicatia aprobata centralizat pentru Rybrevant
asociaza o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.

4.2. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Eficacitatea si siguranta terapiei cu Rybrevant la pacientii cu NSCLC avansat local (nerezecabil) sau metastazat
au fost evaluate in cadrul studiului clinic CHRYSALIS, studiu de faza I/Il, multicentric, in regim deschis, cu mai multe
cohorte. Studiul a cuprins 2 perioade: Perioada 1 de escaladare a dozei si Perioada 2 de extindere a dozei. in Perioada
2 cohortele au fost definite pe baza prezentei diferitelor tipuri de aberatii EGFR sau MET.

Eficacitatea a fost evaluatd la 114 pacienti cu NSCLC avansat local (nerezecabil) sau metastazat, grupati in
perioada 1 a studiului si doua cohorte din perioada 2, care prezentau mutatii de tip insertie la nivelul exonului 20 al
genei EGFR, a caror boala progresase in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina, carora li s-a administrat
amivantamab in monoterapie la doza recomandata de faza Il in perioada 1 a studiului si care au avut o perioada
mediana de urmarire de 12,5 luni.

Esantioanele de tesut tumoral (93%) si/sau plasmatic (10%) pentru toti pacientii au fost testate la nivel local
pentru a determina statusul mutatiei de tip insertie la nivelul exonului 20 al genei EGFR utilizand secventierea de
generatie urmatoare (NGS) la 46% dintre pacienti si/sau reactia in lant a polimerazei (PCR) la 41% dintre pacienti;
pentru 4% dintre pacienti, metodele de testare nu au fost specificate.

Pacientii care au prezentat in ultimii 2 ani metastaze cerebrale netratate sau cu antecedente de boli pulmonare
interstitiale (BPI) care necesitd tratament cu steroizi cu actiune prelungita sau alti agenti imunosupresori nu au fost
eligibili pentru studiu.

Rybrevant a fost administrat intravenos in doza de 1050 mg la pacienti cu greutatea < 80 kg sau 1400 mg la
pacienti cu greutatea > 80 kg, o data pe saptamana, timp de 4 saptamani, apoi la fiecare 2 saptamani, incepand cu
saptamana 5, pana la disparitia beneficiului clinic sau a toxicitatii inacceptabile.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost rata de raspuns global (RRG) evaluata de investigator,
definita ca rdspuns complet (RC) sau rdspuns partial (RP) confirmat pe baza RECIST v1.1. In plus, criteriul de evaluare
final principal a fost evaluat prin intermediul unei evaluari centrale independente in regim orb (BICR).

Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au inclus durata raspunsului (DOR), supravietirea fara
progresia bolii, supravietuirea globala.

Varsta mediana a fost de 62 ani (interval: 36—84) ani, cu 41% dintre pacienti cu varsta = 65 ani; 61% au fost
femei; si 52% au fost asiatici si 37% au fost caucazieni.
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Numarul median de tratamente anterioare a fost de 2 (interval: 1 pana la 7 terapii).

La momentul initial, 29% din pacienti aveau scorul de performantd ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) de 0 si 70% aveau scorul de performanta ECOG de 1; 57% nu au fumat niciodata; 100% aveau cancer in stadiul
IV; iar 25% aveau tratament anterior pentru metastaze cerebrale.

Insertiile din Exon 20 au fost observate la 8 reziduuri diferite; cele mai frecvente reziduuri au fost A767 (22%),
S768 (16%), D770 (12%) si N771 (11%).

Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator.

Tabel nr. 1: Rezultate obtinute in studiul CHRYSALIS

Evaluare Investigator
(N=114)
Rata de rispuns global® " (I 95%) 37% (28%, 46%)
Riaspuns complet 0%
Rispuns partial 37%
Durata raspunsului
Valoarea mediana® (I1 95%), luni 12,5 (6.5; 16.1)
Pacienti cu DR = 6 luni 64 %%

Datele de eficacitate

- Obiectivul primar: ORR (overall response rate) evaluat de investigator (INV) a fost de 36,8% (IC 95%: 28,0%, 46,4%).
Analiza de sensibilitate prin BICR a ardtat ORR 43,0% (95% Cl: 33,7%, 52,6%).

- DOR (duration of response) median dupa evaluarea investigatorului a fost de 12,5 luni (IC 95%: 6,5, 16,1). Analiza de
sensibilitate prin BICR (Blinded Independent Central Review) a aratat DOR 10,8 luni (IC 95%: 6,9, 15,0). Procentul
subiectilor cu DoR 2 6 luni a fost de 64,3% (INV) si 55,1% (BICR).

- Timpul pana la raspuns a fost de 1,6 luni la majoritatea subiectilor respondenti. Ultimul raspuns observat a aparut
fnainte de 10 luni de tratament.

- Reducerea dimensiunii tumorii si raspunsurile obiective au fost observate in cadrul tuturor subtipurilor de mutatii la
nivelul exonului 20.

- Mediana PFS (progression-free survival) dupa evaluarea investigatorului a fost de 6,9 luni (IC 95%: 5,6, 8,6) pentru o
ratd de 71% de aparitie a unui eveniment. Analiza de sensibilitate prin BICR a aradtat o PFS de 6,7 luni (IC 95%: 5,5, 9,7)
la o rata de 70% a evenimentului.

- OS (overall survival) mediana pentru populatia de studiu a eficacitatii a fost de 22,8 luni (IC 95%: 17,5, neestimabil)
la 35% ratd a evenimentului, iar rata de supravietuire estimata la 12 luni a fost de 73% (95% Cl: 63%, 80%).

Incertitudini si limitdri

- Natura exploratorie a studiului, cu revizuiri majore de protocol bazate pe datele studiului si pe datele externe, lipsa
prespecificarii si a testarii ipotezelor sunt surse majore de incertitudine in interpretarea rezultatelor. Au fost observate
neconcordante intre protocolul de studiu si Planul de Analiza Statistica pentru exonul 20, de exemplu referitor la
obiectivul primar. Totusi, CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) a considerat ca aceste
inconsecvente ar fi datorate tipului de studiu explorator de faza I, decat unor probleme majore legate de desfasurarea
studiului.

- Exista un risc de partinire ascendenta pentru rezultatele de eficacitate datorata selectiei celei mai promitatoare
cohorte. O serie de analize statistice care abordeaza stabilitatea estimarii ORR nu au rezolvat complet aceasta
problema. Cu toate acestea, estimarile ORR conform evaluarilor investigatorului si respectiv, BICR au fost consecvente
pentru 4 data cut-off si 3 populatii de eficacitate succesive, oferind o suficienta asigurare a stabilitatii estimarii ORR.

~N
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- Designul studiului cu un singur brat impiedica contextualizarea. Comparatia cu datele de eficacitate din practica
clinica reala trebuie facuta cu prudenta. Criteriile de includere in studiile clinice pot selecta o populatie de subiecti cu
un prognostic mai bun decat populatia din Tngrijirea medicala de rutina, rezultdand o comparatie neconservatoare.

- Obiectivele de eficacitate dependente de timp nu izoleaza efectul medicamentului in studiile cu un singur brat.

Mentionam faptul ca, din cauza atat a designului cu un singur brat, cat si a dimensiunii limitate a studiului pivot
CHRYSALIS, datele nu au fost considerate de CHMP ca fiind cuprinzatoare. Ca urmare, CE a acordat pentru Rybrevant
o autorizatie de punere pe piata conditionata, cu obligatia specifica (SOB) pentru DAPP de a prezenta ulterior datele
de confirmare privind eficacitatea si siguranta Rybrevant ale studiului clinicin curs de desfasurare de faza Ill, PAPILLON,
care comparda amivantamab in asociere cu terapia carboplatin-pemetrexed versus carboplatin-pemetrexed, la
pacientii cu NSCLC avansat sau metastatic cu mutatii activatoare de tip insertie la nivelul exonului 20 EGFR, ca
tratament de prima linie.

Astfel, Rybrevant se afla in prezent in studii clinice de faza Ill, comprehensive, studii precum
MARIPOSA si PAPILLON, care evalueaza asocierea terapeutica amivantamab fmpreuna cu lazertinib, respectiv cu

carboplatin-pemetrexed la pacientii cu NSCLC avansat sau metastatic cu mutatii de tip insertie in exonul 20 al EGFR si
ale caror rezultate sunt asteptate sa apara in urmatorii ani.

n acelasi context, prezentdm mai jos eficacitatea si siguranta Rybrevant in raport cu alte terapii disponibile (2).

Inhibitorii de tirozin kinazd (TKI) ai EGFR

Este cunoscut faptul ca TKI induc o piedica sterica care previne legarea acestora de receptorul EGFR. Modelele
preclinice si modelele experimentale realizate la pacienti au confirmat ca prezenta mutatiilor activatoare la nivelul
exonului 20 al EGFR confera un raspuns slab la erlotinib, gefitinib si afatinib. Aceste mutatii de la nivelul exonului 20
sunt in medie de 100 de ori mai putin sensibile decat mutatiile comune ale EGFR la TKI. Din acest motiv, pacientii care
gazduiesc aceasta mutatie au fost Tn general exclusi din studiile clinice pivot, desi sunt incluse Tn mod oficial in
indicatiile pentru Iressa, Tarceva si Giotrif. O exceptie cunoscuta in prezent este mentionata in ghidul NCCN NSCLC:
mutatia Y764nsFQEA de la nivelul exonului 20, care este asociata cu sensibilitatea la TKI EGFR disponibile.

Activitatea limitata a TKl-urilor asupra mutatiilor exonului 20 EGFR a fost observata in studii clinice mici, unde,
n unele cazuri, se stie c& si mutatia Y764nsFQEA sensibild la TKI a fost inclusa in estimarile activitatii acestor terapii. In
consecinta, Iressa, Tarceva si Giotrif nu sunt recomandate pentru tratamentul pacientilor cu mutatii la nivelul exonului
20 EGFR (ghidurile NCCN). Activitatea prezentatd mai sus pentru Rybrevant indica un avantaj terapeutic major in ceea
ce priveste eficacitatea, fata de Iressa, Tarceva si Giotrif.

Imunoterapiile

Imunoterapiile disponibile pentru tratamentul de linia a doua sau a treia al NSCLC dupa chimioterapia de prima
linie pe baza de platina a aratat rate globale de raspuns obiectiv de 20-21% fata de 9% pentru pembrolizumab fata de
docetaxel (RCP Keytruda), 14% (13,6%) fata de 13% (13,4%) pentru atezolizumab fata de docetaxel (RCP Tecentriq) si
19% fata de 12% pentru nivolumab vs docetaxel (RCP Opdivo). Toate studiile pivot au inclus procente mici de pacienti
cu tumori cu mutatie EGFR, care au primit anterior terapie TKI tintita EGFR.

Astfel, estimarile disponibile pentru OS sugereaza un posibil efect mai mic sau nici un efect (pembrolizumab)
sau chiar un efect daunator (atezolizumab si nivolumab) al tratamentului cu inhibitori ai punctului de control imun
comparativ cu docetaxel in monoterapie ca tratament de linia a doua sau a treia al NSCLC cu mutatie EGFR. in plus, in
timp ce ORR global a favorizat imunoterapia, in cazul pacientilor cu mutatia EGFR pentru imunoterapiile pentru care
au fost disponibile datele de subgrup (pembrolizumab, nivolumab), ORR a favorizat docetaxelul.
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Asocierea ramucirumab si docetaxel pentru utilizare ca linia a 2-a de tratament al NSCLC a aratat un avantaj de
1,5 luni pentru OS si un ORR de 23% fata de 14% raportat la bratul comparator cu docetaxel in monoterapie.
Rezultatele raportate ulterior din studiul pivot la pacientii cu histologie de adenocarcinom (unde sunt prezente
predominant mutatiile EGFR) a aratat un ORR de 19% fata de 15% cu docetaxel in monoterapie (bratul comparator).

Luand in considerare si datele pentru ramucirumab plus docetaxel, un ORR de peste 20% nu pare probabil sa
fie de asteptat de la optiunile de tratament disponibile in prezent pentru linia a 2-a de tratament al NSCLC cu mutatii
activatoare ale exonului 20 al EGFR.

Amivantamab in comparatie cu terapiile din practica clinicd reald la pacientii cu NSCLC cu mutatii de insertie ale
exonului 20 EGFR, care au progresat dupd chimioterapia pe bazd de platind (11)

n studiul CHRYSALIS cu un singur brat, amivantamab a aratat raspunsuri durabile si sigurantd gestionabil3 la
pacientii cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat care adaposteste mutatii de insertie ale exonului 20 ale
receptorului factorului de crestere epidermic (EGFR) care au progresat anterior pe chimioterapie pe baza de platina.
Datele obtinute de la cohortele externe din practica clinica reald pot oferi context pentru interpretarea eficacitatii
amivantamabului.

Rezultatele din practica clinica reala au fost selectate din trei baze de date din SUA (ConcertAl, COTA si Flatiron).
Criteriile cheie de includere au fost diagnosticul NSCLC avansat cu mutatii ale exonului 20 EGFR, chimioterapia
anterioara pe baza de platina si scorul de performanta < 1.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost evaluarea eficacitatii amivantamabului versus tratamentul

antineoplazic ales de medici in practica clinica reala in randul pacientilor cu NSCLC avansat cu mutatii ale exonului 20
EGFR, la care chimioterapia pe baza de platina a esuat.
Rezultate: Cohorta din perioada extinsa a studiului CHRYSALIS a inclus 81 de pacienti care au primit amivantamab in
doza recomandata de faza Il (RP2D; 1050 mg, < 80 kg; 1400 mg, > 80 kg). Cohortele de control din practica clinica reala
au inclus 125 de pacienti. Caracteristicile initiale au fost in general similare intre cohorte, cu exceptia cazului in care
mai multi pacienti tratati cu amivantamab au fost asiatici (56% fata de 13%). Cele mai frecvente terapii primite de
cohortele externe au fost chimioterapia non-platina (25,1%), terapiile imuno-oncologice (24,2%), inhibitorii tirozin
kinazei EGFR (16,3%) si chimioterapia pe baza de platina (16,3%). Rata generald de raspuns a fost de 40% in randul
pacientilor tratati cu amivantamab si de 16% in randul cohortelor externe.

Pacientii tratati cu amivantamab au avut o supravietuire mai lunga fara progresie (PFS mediana 8,3 vs 2,9 luni;
hazard ratio [HR; 95% Cl]: 0,47 [0,34-0,65]), durata de timp pana la urmatoarea terapie (DOR mediana 14,8 vs 4,8 luni;
HR [95%] Cl]: 0,40 [0,28-0,57]) si supravietuirea globala (OS mediana 22,8 vs 12,8 luni [95% Cl]: 0,49 [0,31-0,77])
comparativ cu cohortele externe. Rezultatele au fost consistente in analizele de sensibilitate, comparand separat
fiecare set de date externe de control cu grupul tratat cu amivantamab.

In concluzie, pe baza datelor prezentate anterior, putem afirma cd Rybrevant reprezintd singura terapie de linia
a 2-a care vizeazd mutatiile exonului 20 EGFR la pacientii cu NSCLC avansat care au progresat anterior pe chimioterapia
pe bazd de platind si care determind incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai
mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale
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Statisticile GLOBOCAN Romania 2022 (12) situeaza cancerul pulmonar pe al 3-lea loc ca incidenta si mortalitate
din totalul cancerelor, cu o prevalenta la 5 ani de 15500 cazuri. NSCLC reprezinta 85% din tipurile histologice, sau
13175 cazuri. Mutatiile EGFR sunt prezente la aproximativ 10% dintre pacientii cu cancer pulmonar. Mutatiile EGFR
prin insertie la nivelul exonului 20 sunt rare si reprezintd aproximativ 10% din mutatiile EGFR sau aproximativ 1% din
NSCLC. Se obtin 132 de cazuri de pacienti cu NSCLC cu mutatii activatoare la nivelul exonului 20 EGFR.

Rata de raspuns la chimioterapia de linia a 2-a pentru NSCLC avansat este de 8% pana la 12%. in total, intre 88
si 92% dintre pacienti ar esua la tratamentul pe baza de saruri de platina, respectiv 121 cazuri (3).

Raportat la populatia totalda a Romaniei de 19.031.330 locuitori (12), maximum de 5 cazuri dintr-o populatie
de 10.000 locuitori, reprezinta 9516 cazuri. Ca urmare, numarul de 121 cazuri de pacienti cu NSCLC avansat cu mutatii
activatoare la nivelul exonului 20 EGFR, care prezinta esec la terapia anterioara pe baza de platina reprezinta 0,064
cazuri la 10.000, respectiv sub pragul maxim de 5 la 10.000.

In concluzie, NSCLC avansat cu mutatii activatoare la nivelul exonului 20 EGFR care prezintd esec la terapia
anterioard pe bazd de platind reprezintd o afectiune gravd, care pune viata pacientilor in pericol si care se incadreazd
n procentul ce defineste o boald rard.

5. Punctaj
Haute Autorité de Santé (HAS) 7
National Institute of Health and Care Excellence (NICE) /SMC 0
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)/ der Gemeinsame 0
Bundesausschuss (G-BA)
Statutul de compensare a DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 25
Stadiul evolutiv al bolii 30

TOTAL: 62 de puncte

6. Concluzie

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
AMIVANTAMABUM, pentru indicatia ,,Rybrevant este indicat in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer pulmonar fdrd celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE (EGFR),
dupd esecul terapiei pe bazd de platind”, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,
SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale
de sandtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.
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7. Recomandari

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Amivantamabum si DC
Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica , Rybrevant este indicat in
monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar férd celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu
mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE (EGFR), dupd esecul terapiei pe bazd de plating”.
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