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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ozymertynibu (Tagrisso®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig

mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analizg problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ozymertynibem (OZM) oraz opcjonalnych sposobow leczenia.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnoscig mutacji T790M w

genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI.

Ozymertynib poréwnano z chemioterapig opartg na platynie (P-CTH) obejmujaca:

e pemetreksed + cisplatyne (PMX + CIS),
e winorelbine + cisplatyne (WIN + CIS),

e gemcytabine + cisplatyne (GEM + CIS),
o paklitaksel + karboplatyne (PAC + CRB).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Wykorzystano model ekonomiczny
dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowany model jest modelem
Markowa umozliwiajgcym $ledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 15-lethim horyzoncie czasowym
(utozsamionym z dozywotnim horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu tygodniowego. W ramach dostosowania
modelu wprowadzono polskie dane kosztowe, dane o zuzyciu zasobdw oraz zmodyfikowano model w celu

uwzglednienia polskiej praktyki klinicznej w zakresie stosowanych interwenc;ji, w tym:

e zaimplementowano dane dotyczgce uwzglednionego komparatora,

o zmodyfikowano rozktad interwencji stosowanych w kolejnych liniach terapii.

Dane dotyczgce skutecznosci terapii oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw zaczerpnieto z badan
odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych OZM z
komparatorem, analize ekonomiczng przeprowadzono zaktadajac, ze efektywnosé P-CTH jest rowna efektywnosci
komparatora z badania randomizowanego AURAS, tj. schematu PMX + CIS/CRB — pemetreksed stosowany w
skojarzeniu ze zwigzkami platyny w terapii NDRP jest co najmniej rownie skuteczny w odniesieniu do przezycia
catkowitego jak pozostate schematy P-CTH. Ponadto, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
PMX + CIS/CRB a schematami CTH zawierajgcymi zwigzki platyny odnosnie do przezycia bez progresji choroby,
a takze odnosnie do ogdlnej odpowiedzi na leczenie. Takie podejscie jest konserwatywne w $wietle danych z
analizy problemu decyzyjnego, poniewaz jest wiele doniesien wskazujgcych na wyzszos¢ PMX + CIS/CRB na
pozostatymi schematami P-CTH. Podobne podejscie zastosowano w analizie dla OZM przedtozonej NICE [1], gdzie

jako przedstawiciela dla komparatora P-CTH wybrano schemat PMX + CIS.
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Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25
pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku oraz zarzgdzen Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

Dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia uwzgledniono na podstawie wynikéw badania AURA3 oraz

dostepnych danych literaturowych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na zaktadany sposéb
finansowania ozymertynibu (w ramach programu lekowego) oraz obowigzujgcy sposéb finansowania
uwzglednionych w analizie interwencji (w ramach katalogu chemioterapii) nie dochodzi do wspotptacenia pacjentow
za rozwazane technologie medyczne. W zwigzku z tym wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu wspodlnej

perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw (w przypadku wspoétptacenia za leki) sg jednakowe.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych
rezultatéw obliczen obejmuje: oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z
podziatem na kategorie), inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla OZM.
Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na
poziomie 130 002 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki
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Whnioski koncowe

Chorzy z NDRP leczeni obecnie refundowanymi EGFR-TKI po okoto roku leczenia doznajg progresji choroby.
Gtéwng przyczyng wystgpienia progresji w trakcie leczenia EGFR-TKI jest pojawienie sie opornosci na leczenie, za
ktorg w wigkszosci przypadkéw (50-60%) odpowiada mutacja T790M. Terapia lekiem Tagrisso® jest terapig
celowang, zaprojektowang w celu zwalczenia konkretnego mechanizmu opornosci (w postaci mutacji T790M) na

dotychczas dostepne leczenie EGFR-TKI 1 i 2 generac;ji.

Aktualnie u pacjentow z NDRP ze stwierdzong obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI 1 i 2 generacji stosuje sie chemioterapie, ktéra cechuje sie niskg
skutecznoscig oraz istotnym wplywem na pogorszenie jakosci zycia. Leczenie z zastosowaniem OZM w
poréwnaniu do chemioterapii, cechuje sie zdecydowanie wyzszg skutecznoscia, lepszg tolerancjg leczenia a takze
wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentow w zdefiniowanej populacji chorych. Réwniez dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej potwierdzajg wysokg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg OZM. Ozymertynib w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populacji

docelowe;j.
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci ozymertynibu (Tagrisso®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem
kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu

leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI.

Interwencja

Ozymertynib (OZM) stosowany w zarejestrowanej dawce 80 mg/dobe.

Komparatory

Chemioterapia dwulekowa zawierajaca zwigzki platyny (platin-based chemotherapy; P-CTH).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LYG),

o Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR, z/QALY),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER, zt/QALY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto (zt).

Problem zdrowotny

Niedrobnokomorkowy rak ptuca klasyfikowany kodem C34 wedtug ICD-10, jest jednym z dwéch (obok
drobnokomérkowego raka ptuc) gtéwnych typéw histologicznych raka ptuca majgcego charakter
nowotworu zto$liwego. NDRP stanowi okoto 85% wszystkich przypadkéw raka ptuca oraz cechuje sie
matg podatnoscig na standardowe leczenie chemioterapeutyczne. Wyréznia sie cztery podtypy NDRP

z uwagi na ich znaczgce rdéznice histologiczne:
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e rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma), stanowigcy 30% wszystkich przypadkow
pierwotnych nowotworéw ptuca,

e gruczolakorak (adenocarcinoma), stanowigcy 40% wszystkich przypadkoéw pierwotnych
nowotworéw pluca,

o rak wielkokomoérkowy (large cell carcinoma), stanowigcy 10% wszystkich przypadkow
pierwotnych nowotworéw ptuca,

¢ nieokreslony NDRP (NOS, not otherwise specified), stanowigcy 5% wszystkich przypadkéw raka

ptuca. [3]

Rak ptuc jest zaliczany do najgorzej rokujgcych nowotwordéw ztosliwych. Czynnikiem rokowniczym
majacym najwieksze znaczenie u pacjentéw z rakiem ptuca jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w przypadku zaawansowanych stadidw choroby najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sa: stan
sprawnosci oraz ubytek masy ciata. Rokowanie pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca (stadium
zaawansowania llIB oraz V) jest niekorzystne, czego dowodem jest niski odsetek pacjentéw z 5-letnim
przezyciem wynoszacy tylko 3%. Dla pacjentow z uogodlnionym stadium raka ptuca (stadium
zaawansowania |V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, natomiast przezycia dtuzsze niz
2-letnie sg niezmiernie rzadkie. Z kolei 1-roczne przezycie pacjentdow z NDRP w IV stadium

zaawansowania wynosi 16%.[3]

Mutacje w genie EGFR raportuje sie istotnie czesciej wsréd pacjentéw niepalgcych badz tych, ktorzy
zaprzestali palenia tytoniu oraz wsréd chorych na gruczolakoraka, czyli drugiego co do czestosci
wystepowania, podtypu histologicznego NDRP. Wystepowanie mutacji T790M w genie EGRF,
polegajgcej na zastgpieniu treoniny metioning w kodonie 790 eksonu 20 genu EGFR komorek raka
powoduje nabytg opornos¢ pacjentéw na leczenie EGFR-TKI | i Il generacji (gefitynib, erlotynib lub
afatynib) na skutek wystgpieniem wady przestrzennej w miejscu wigzania tych lekéw, co uniemozliwia
ich dziatanie i przyczynia sie do nabycia wtornej opornosci na EGFR-TKI [3]

Wybér metody leczenia NDRP uzalezniony jest od stopnia zaawansowania nowotworu, obecno$ci
przerzutéw odlegtych, wieku oraz pici, stanu sprawnosci pacjenta, a takze uwarunkowan genetycznych
nowotworu, tym wystepowania mutacji. Wyrdznia sie nastepujgce opcje leczenia zaawansowanego
NDRP:

e standardowa chemioterapia (CTH),

e immunoterapia i leki celowane. [3]

CTH stanowi metode leczenia pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania 11B, w ramach ktérego nie
jest mozliwe zastosowanie radioterapii, jak rowniez pacjentéw chorych na uogélinionego NDRP (stopien
zaawansowania V). Z uwagi na wysoka toksyczno$s¢ CTH moze by¢ stosowana tylko u pacjentéow z
zaawansowanym NDRP z dobrym stanem sprawnosci, prawidtowg masg ciata oraz brakiem choréb
towarzyszacych. W ramach CTH | linii stosowane sg obecnie gtéwnie schematy oparte o zwigzki platyny
(P-CTH) skojarzone z lekami Il generacji (paklitakselem, gemcytabing, winorelbing lub docetakselem,

a takze pemetreksedem), poniewaz ich skuteczno$¢ jest znaczgco wieksza od monochemioterapii. Co
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istotne, stosowana chemioterapia wigze sie z koniecznoscig czestych wizyt w szpitalu lub ambulatorium
(podanie dozylne lekéw), stosowanie pochodnych platyny zwigzane jest z duzym ryzykiem
wystepowania obnizajgcych jakos¢ zycia i powodujgcych nieche¢ do leczenia nudnosci, wymiotow, a z
kolei stosowanie pemetreksedu zwigzane jest z koniecznoscig premedykacji witaming B12 oraz

kwasem foliowym. Wszystko to wptywa na znaczny stopien ucigzliwosci chemioterapii. [3]

W ostatnich latach wykazano skutecznosé niwolumabu oraz pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym NDRP. Leki te sg przeciwciatami monoklonalnymi blokujgcymi receptor
programowanej $mierci PD-1, bedgcego negatywnym regulatorem odpowiedzi immunologicznej. Zaden
z wymienionych lekéw nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu NDRP. Co istotne, leki te nie
sg opcjg terapeutyczng w przypadku obecnosci mutacji EGFR, poniewaz nie sg zalecane dla chorych
z tg mutacja, a co wiecej ich skutecznos¢ w przypadku obecnosci mutacji jest podobna do standardowo

stosowanej chemioterapii. [3]

Postepowaniem z wyboru dla chorych majacych zaburzenia w genach EGFR lub ALK jest terapia
ukierunkowana molekularnie. U pacjentéw z aktywng mutacja EGFR, zaréwno w pierwszej jak i w
nastepnych liniach terapii, stosuje sie leki z grupy EGFR-TKI | generacji (gefitynib, erlotynib) oraz
Il generacji (afatynib), natomiast u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK zalecane sg inhibitory kinazy ALK
(kryzotynib). Wszystkie wyzej wymienione leki z grupy EGFR-TKI oraz kryzotynib sg obecnie

refundowane w Polsce. [3]

Witdrne wystepowanie mutacji T790M w genie EGFR pacjentéw z NDRP jest przyczyng opornosci na
leczenie EGFR-TKI I i Il generacji (gefitynib, erlotynib i afatynib). W tej grupie chorych zalecang opcjg
terapeutyczng sg EGFR-TKI Il generacji, ktérych jedynym przedstawicielem dopuszczonym do obrotu
przez EMA jest ozymertinib (produkt leczniczy Tagrisso®). Ozymertynib jest nieodwracalnym inhibitorem
receptorow dla naskérkowego czynnika wzrostu z obechg mutacjg w genie kodujagcym te receptory
prowadzgcg do zwiekszenia wrazliwosci (EGFR) lub mutacjg T790M warunkujacg opornos$¢ na TKI.
Ozymertynib charakteryzuje sie duzg sitg oddziatywania i aktywnoscig hamujgcg wobec EGFR w
odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii komorkowych NDRP z mutacjami
w genie kodujgcym EGFR warunkujgcymi wrazliwos$¢ oraz z mutacjg T790M (pozorne IC50s od 6 nM
do 54 nM wobec ufosforylowanego EGFR). Oddziatywanie to skutkuje zahamowaniem wzrostu komoérek
nowotworowych. Innymi EGFR-TKI Ill generacji obecnie dostepnymi na $wiecie jedynie w ramach
badanh klinicznych sg takie zwigzki jak: ASP8273, EGF816 i PF-06747775. Nie wszystkie aktualnie
badane substancje okazaly sie byé skuteczne i bezpieczne, np. dla rociletynibu badania kliniczne
zostaty zamkniete w maju 2016 roku, a wniosek o rejestracje w Unii Europejskiej wycofany, natomiast
prawa do leku olmutynib zostaty zwrécone przez Boehringer Ingelheim firmie Hanmi Pharmaceutical,
gdyz firma Boehringer Ingelheim uznata, ze w oparciu o dostepne dane dla efektywnosci olmutynibu nie

bedzie inicjowaé nowych badan klinicznych dla tej substanciji. [3]

Co istotne, ozymertynib jest najszybciej zarejestrowanym lekiem w historii — od momentu podania
pierwszej dawki pacjentowi w ramach badania klinicznego minety niecate 3 lata. FDA nadata terapii
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status przefomowej, a przyspieszonej oceny leku dokonata takze EMA. Zgodnie z warunkami rejestraciji
EMA, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu zostato potwierdzone w badaniu RCT Il fazy AURA3
opublikowanym w grudniu 2016 r. [3]

Interwencja oceniana

Ozymertynib nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, inhibitoréw kinazy biatkowej (kod ATC:
LO1XE35). [3]

Wskazania do stosowania obejmujg dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu
EGFR. [3]

Zalecana dawka leku wynosi 80 mg ozymertynibu przyjmowanego raz na dobe do czasu progres;ji
choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku pominigcia dawki produktu
leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) nalezy przyjg¢ te dawke, z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas

przyjecia kolejnej dawki przypada w okresie do 12 godzin od czasu zauwazenia opuszczenia dawki. [3]

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta moze by¢ wymagane przerwanie
przyjmowania leku i (lub) redukcja dawki leku. W przypadku koniecznosci redukcji dawki, dawka

powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe. [3]

Produkt leczniczy Tagrisso® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej zgodnie z
procedurg dopuszczenia warunkowego dnia 2 lutego 2014 roku. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze
dowody swiadczace o korzysci ze stosowania tego produktu leczniczego. Zgodnie z warunkami
rejestracji EMA, skutecznos¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu zostato potwierdzone w badaniu RCT llI
fazy AURA3 opublikowanym w grudniu 2016 r. [3]

Produkt leczniczy Tagrisso® z powodu wysokich niezaspokojonych potrzeb leczenia pacjentéow
z mutacjg T790M w genie EGFR, a takze ze wzgledu na bardzo obiecujgce wyniki efektywnosci zostat
zarejestrowany w UE i w USA w rekordowo krotkim czasie — jest to lek zarejestrowany najszybciej w
historii, gdzie od momentu pierwszego podania pacjentowi w ramach badania klinicznego do momentu
rejestracji leku minety niecate trzy lata. Co wiecej, Tagrisso® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym
przez EMA w ramach procedury przyspieszonej. Ponadto produkt leczniczy Tagrisso® uzyskat nadany
przez FDA status leku sierocego, terapii przetomowej a takze byt oceniany w ramach procedury
przyspieszonej i priorytetowej. Ozymertynib w krotkim czasie stat sie uznanym standardem leczenia u
pacjentéw, u ktérych po I linii leczenia EGFR-TKI potwierdzono mutacje T790M w genie EGFR — jest
zalecany przez najnowsze wytyczne praktyki klinicznej wydane w 2016 roku przez ESMO, NCCN, CCO

i NicE. I
.
I ()
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Produkt leczniczy Tagrisso® nie jest ujety w wykazie lekéw refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2016 roku [4].

Komparatory

Komparatorem w niniejszej analizie jest chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny
(P-CTH). W ramach P-CTH uwzgledniono nastepujgce schematy:

e pemetreksed + cisplatyna (PMX + CIS),

e winorelbina + cisplatyna (WIN + CIS),

e gemcytabina + cisplatyna (GEM + CIS),

e paklitaksel + karboplatyna (PAC + CRB).

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Chorzy z ze stwierdzong mutacjg EGFR otrzymujg w | linii leczenia jeden z trzech inhibitoréw EGFR
(afatynib, erlotynib lub gefitynib). U wiekszosci z nich rozwija sie oporno$¢ na tego rodzaju lek
spowodowany obecnoscig mutacji T790M. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecajg, by chorych
z nabytg opornoscig na EGFR-TKI spowodowang obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR leczyé
ozymertynibem (ESMO 2016, NCCN 2016, NICE 2016). [3]

Ze wzgledu na powstatg opornos¢ pacjenci nie mogg by¢ leczeni innym EGFR-TKI, a zalecenia praktyki
klinicznej wskazuja, by w przypadku braku mozliwosci leczenia ozymertynibem stosowac standardowg
chemioterapie lub leki biologiczne. W przypadku niepowodzenia terapii EGFR-TKI rekomendowana
chemioterapia standardowa obejmuje takie same schematy dwulekowe, ktére sg zalecane u chorych z
NDRP w | linii leczenia bez obecnosci mutacji EGFR, zawierajgce zwigzki platyny (cisplatyna lub

karboplatyna) w skojarzeniu z m.in. pemetreksedem lub gemcytabing. [3]

Komparatorem dla ozymertynibu powinna by¢é przede wszystkim terapia aktualnie stosowana w
praktyce klinicznej w Polsce, ktéra zostanie zastgpiona w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji
ozymertynibu. Obecnie zaden z lekéw biologicznych (pembrolizumab, niwolumab, bewacyzumab,
cetuksymab, ramucyrumab, necytumumab, nintedanib) zalecanych w terapii NDRP (za wyjgtkiem
inhibitorow EGFR) nie jest w Polsce refundowany w leczeniu zaawansowanego NDRP, przez co nie
stanowig one komparatoréw dla ozymertynibu. Co wiecej, immunoterapia (niwolumab, pembrolizumab)
nie sg zalecane w ramach wytycznych praktyki klinicznej dla chorych, u ktérych zostanie stwierdzona

obecnos$¢ mutacji EGFR. [3]

Jako komparator wskazano natomiast chemioterapie dwulekowg zawierajgcg zwigzki platyny, ze

wzgledu na fakt, ze:
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e jest zalecana w ramach rekomendaciji praktyki klinicznej u chorych po niepowodzeniu EGFR-TKI
podanych w ramach | linii leczenia w przypadku braku dostepu do ozymertynibu u chorych z
obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR, lub w przypadku nieznanego/negatywnego statusu
mutacji T790M w genie EGFR,

e jest finansowana w Polsce ze srodkéw publicznych,

¢ jest aktualnie stosowana w Polsce w populacji docelowej, na co wskazujg opinie uzyskane od
Ekspertdéw praktyki klinicznej W zwigzku z powyzszym, niniejsza analiza ekonomiczna obejmuje
poréwnanie ozymertynibu z P-CTH. Przeprowadzenie poréwnania bezposredniego ocenianych
interwenciji jest mozliwe w oparciu o jedno badanie randomizowane AURA3, w ramach ktérego
dokonano pordéwnania skutecznosci i bezpieczehstwa ozymertynibu oraz chemioterapii

zawierajgcej zwigzki platyny w skojarzeniu z pemetreksedem. [3]

Schematem aktualnie refundowanym w Polsce jest potgczenie cisplatyny oraz pemetreksedu ujete w
programie lekowym B.6. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zapisy programu lekowego odnosnie do mozliwosci
zastosowania terapii ztozonej z pemetreksedu i zwigzku platyny po niepowodzeniu terapii EGFR-TKI sg
niejednoznaczne. W programie lekowym B.6. zastosowanie pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng
zostato ograniczone do | linii leczenia, przy czym informacja ta zostata podana wytacznie w nagtéwku
(tytule) odpowiedniej sekcji, podczas gdy w kryteriach kwalifikacji nie sprecyzowano kwestii
wczesniejszego leczenia. Wobec powyzszej niejasnosci okreslenie | linia” mozna interpretowac na dwa
sposoby — albo jako | linie leczenia dowolng terapig, albo jako | linie chemioterapii. W tym drugim
przypadku zasadnym bytoby stosowanie schematu PMX + CIS/CBR po nieskutecznosci EGFR-TKI. W
zwigzku ze wspomniang niejednoznacznoscig prawdopodobnie czes¢ chorych otrzymuje w ramach
terapii Il linii po niepowodzeniu EGFR-TKI inne schematy leczenia (np. zwigzek platyny skojarzony z
gemcytabing, winorelbing lub paklitakselem) zamiast zwigzku platyny skojarzonego z pemetreksedem.
Na podstawie dostepnych przegladéw systematycznych mozna wnioskowaé, ze schemat
zawierajacy pemetreksed i zwigzki platyny jest przynajmniej tak samo skuteczny jak inne
schematy P-CTH stosowane w terapii NDRP (zwiazki platyny w skojarzeniu z
gemcytabina/winorelbing/paklitakselem/docetakselem), przez co poréwnanie ozymertynibu z
PMX + CIS/ICRB mozna traktowa¢ jako reprezentatywne dla catej grupy P-CTH, a przyjete
uproszczenie ma charakter konserwatywny, poniewaz jest wiele doniesien wskazujacych na

wyzszos¢ PMX + CIS/CRB na pozostatymi schematami P-CTH.

1.4.2. Cisplatyna

Cisplatyna nalezy do grupy innych lekéw przeciwnowotworowych, zwigzkow platyny (kod ATC:
LO1XA01). [3]

Wskazania do stosowania dla cisplatyny obejmuja:
¢ leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka jader,

¢ leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow,
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¢ leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,

e leczenie zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,
e leczenie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP,

¢ leczenie zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomérkowego raka ptuc,

¢ leczenie raka szyjki macicy (w skojarzeniu z CTH/RTH). [3]
Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej. [3]

Dawka cisplatyny uzalezniona jest od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie
oraz od tego, czy cisplatyna jest stosowana w monoterapii, czy jako sktadnik CTH skojarzone;j.

Wskazéwki dotyczgce dawkowania odnoszg sie zaréwno do pacjentéw dorostych, jak i dzieci. [3]

W monoterapii zalecane sg nastepujgce schematy dawkowania:
e pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata co 3 do 4 tygodni,
e 15 do 20 mg/m?/dobe przez 5 dni, co 3 do 4 tygodni. [3]

Jezeli cisplatyna stosowana jest w CTH skojarzonej, dawka cisplatyny musi zostaé zmniejszona.

Standardowo stosuje sie dawke 20 mg/m? lub wiekszg podawang raz na 3 do 4 tygodni. [3]

Cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatin Teva) otrzymata 30 lipca 2009 roku pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 21 grudnia 2010 roku. [3]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku, cisplatyna (produkty lecznicze Cisplatin Teva, Cisplatin-
Ebewe, Cisplatinum Accord) jest dostepna bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie wskazan

okreslonych w zatgczniku C.11. [4]

1.4.3. Karboplatyna
Karboplatyna nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, zwigzkéw platyny (kod ATC: LO1XAQ2).

Wskazania do stosowania dla karboplatyny obejmuja:
e leczenie zaawansowanego raka jajnika:
o jako lek | rzutu,
o jako lek Il rzutu (u pacjentek, ktére wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajgce
cisplatyne lub jesli leczenie innymi lekami okazato sie nieskuteczne),

¢ leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca. [3]

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwnowotworowymi w
dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowa¢ w

zalezno$ci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikow badan laboratoryjnych krwi. [3]
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Karboplatyna (produkt leczniczy Carboplatin-Ebewe) otrzymat 27 pazdziernika 1999 roku pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 3 lutego
oraz 21 listopada 2005 roku. [3]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku, karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac,
Carboplatin-Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer) jest dostepna bezptatnie w ramach

chemioterapii w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.6. [4]

1.4.4. Gemcytabina

Gemcytabina nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, analogéw pirymidyny (kod ATC:
LO1BCO05). [3]

Wskazania do stosowania dla gemcytabiny obejmuija:

e leczenie pacjentdw z rakiem pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami (w skojarzeniu z cisplatyng),

¢ leczenie pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

e leczenie | rzutu u pacjentow z NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami;
u pacjentédw w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna rozwazyé
stosowanie gemcytabiny w monoterapii,

¢ leczenie pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowego zaawansowania lub z
przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej
6-miesiecznym okresie bez nawrotu (w skojarzeniu z karboplatyng),

e leczenie pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych wystgpit nawrét po uzupetniajgcej lub neoadiuwantowej

chemioterapii (w skojarzeniu z paklitakselem). [3]

W terapii skojarzonej z cisplatyng zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m?
powierzchni ciata (p.c.) we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia.
W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Cisplatyne w dawce 75 do 100 mg/m? p.c. podawano raz

na 3 tygodnie. [3]

Gemcytabina (produkt leczniczy Gemcit) otrzymat 1 kwietnia 2010 roku pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. [3]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku, gemcytabina (produkty lecznicze Gemcit, Gemcitabinum
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Accord, Gemsol, Gemcitabine Actavis) jest dostepna bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie

wskazan okreslonych w zatgczniku C.28. [4]

1.4.5. Paklitaksel

Pakliltaksel nalezy do grupy alkaloidéw roslinnych i innych produktéw naturalnych, taksoidéw (kod ATC:
LO1CDO01). [3]

Wskazania do stosowania dla paklitakselu obejmuja:

¢ leczenie raka jajnika

e leczenie raka piersi, w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) raka piersi z przerzutami do
weztdéw chtonnych, u chorych po standardowej terapii antracykling i cyklofosfamidem.

e poczgtkowe leczenie miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych postaci raka piersi albo w
skojarzeniu z antracykling u pacjentow, u ktérych mozna stosowac¢ antracykling, albo w
skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentdow ze zwigekszong ekspresjg receptora HER-2 na
poziomie 3+, oznaczanym w badaniu immunohistochemicznym i u ktérych stosowanie antracyklin
jest niewskazane.

e leczenie raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych leczenie antracykling nie przyniosto
rezultatdw lub u pacjentow, ktérzy nie moga zosta¢ poddani standardowemu leczeniu
antracykling (monoterapia).

e leczenie zaawansowanego niedrobnokomoérkowego rak ptuca (w skojarzeniu z cisplatyng) u
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego dajgcego szanse na wyleczenie i
(lub) do radioterapii.

¢ leczenie miesaka Kaposi'’ego u chorych z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) [3]

Leczenie zaawansowanych postaci NDRP: zalecana dawka produktu leczniczego Paclitaxel Kabi
wynosi 175 mg/m? p.c. podawana w ciggu 3 godzin, a nastepnie podanie cisplatyny w dawce 80 mg/m?

p.c., z 3-tygodniowymi przerwami miedzy cyklami leczenia. [3]

Paklitaksel (produkt leczniczy Paklitaxel Hospira) otrzymat 31 marca 2005 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone
17 pazdziernika 2011 roku. [3]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku, paklitaksel (produkty Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe,
Paclitaxelum Accord, Sindaxel) jest dostepny bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie wskazan

okreslonych w zatgczniku C.47. [4]
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1.4.6. Pemetreksed

Pemtreksed nalezy do grupy lekdéw przeciwnowotworowych, antymetabolitéw, analogéw kwasu
foliowego (kod ATC: LO1BA04). [3]

Wskazania do stosowania dla pemtreksedu obejmuja:
e leczenie nieoperacyjnego ziosliwego miedzybtoniaka optucnej u pacjentdéw nieleczonych
wczesniej CTH.
¢ leczenie NDRP::

o w skojarzeniu z cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa,

o w monoterapii do stosowania jako leczenie podtrzymujgce u pacjentow z NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakorhczeniu
CTH opartej na pochodnych platyny,

o w monoterapii do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu

ptaskonabtonkowa. [3]

W przypadku terapii NDRP zalecana dawka pemetreksedu w terapii skojarzonej z cisplatyng wynosi
500 mg/m? p.c. Produkt nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w 1. dniu kazdego 21-
dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m?2 p.c. Cisplatyne nalezy podawac¢ we
wlewie w ciggu 2 godzin, rozpoczynajgc okoto 30 minut po zakohczeniu wlewu pemetreksedu 1. dnia

kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. [3]

Pemetreksed (produkt leczniczy Alimta) otrzymat 20 wrzesnia 2004 roku pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 20 wrzesnia 2009 roku. [3]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku, pemetreksed (produkty lecznicze Alimta, Pemetreksed
Adamed, Pemetreksed Accord, Pemetreksed Alvogen, Pemetreksed Sandoz) jest dostepny bezpfatnie
w ramach chemioterapii w zakresie wskazan okreslonych w zataczniku C.49, jak rowniez w ramach

programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD—-10 C34)”. [4]

1.4.7. Winorelbina

Winorelbina nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych i immunomodulujgcych (alkaloidéw Vinca,
kod ATC: LO1CAO04). [3]

Wskazania do stosowania dla winorelbiny obejmuja:
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e leczenie NDRP (Il lub IV stadium),
e leczenie przerzutowego raka piersi (stadium 1V), gdy chemioterapia oparta na schematach

zawierajgcych antracykliny lub taksany okazata sie nieskuteczna lub nie moze by¢ zastosowana.

(3]

W monoterapii zwykle podaje sie dawke 25-30 mg/m?2 p.c. podawang raz na tydzien. W chemioterapii
wielolekowej schemat leczenia zalezy od protokotu chemioterapii. Winorelbina moze by¢ stosowana w
zwyktej dawce (25-30 mg/m? p.c.), ale czesto$¢ podawania nalezy zmniejszy¢, np. do podawania co 3
tygodnie w 1. i 5. dniu lub w 1. i 8. dniu, w zaleznosci od schematu chemioterapii. [3]

Winorelbina (produkt leczniczy Navelbine) otrzymat 17 lipca 2002 roku pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 27 czerwca 2006 roku. [3]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dziehn 1 listopada 2016 roku, winorelbina (produkty lecznicze Navelbine, Naverile,
Neocitec) jest dostepna bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie wskazan okreslonych w
zatgczniku C.63. [4]

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywno$ci klinicznej, w ramach ktérej odnaleziono

badanie randomizowane (AURA3), w ktérym poréwnano OZM ze schematem PMX + CIS/CRB.

Jednoczesnie w ramach analizy problemu decyzyjnego [3] wykazano, Zze na podstawie odnalezionych
przegladdéw systematycznych mozna wnioskowac, ze pemetreksed w skojarzeniu ze zwigzkami platyny
w terapii NDRP w odniesieniu do przezycia catkowitego jest co najmniej rowniez skuteczny jak pozostate
schematy P-CTH. W wigkszosci porownan réznice nie byty znamienne statystycznie, natomiast w
wybranych subpopulacjach oraz wzgledem niektdrych lekow wykazano znamienng statystycznie
przewage PMX. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMX + CIS/CRB a schematami
CTH zawierajgcymi zwigzki platyny i DOC, PAC, GEM lub WIN odnosnie do przezycia bez progresji
choroby, a takze odnosnie do ogdlnej odpowiedzi na leczenie.

Nalezy dodac, ze przeprowadzone przeglady systematyczne obejmuja | linie leczenia chorych z NDRP.
Nie odnaleziono przeglgdéw dla P-CTH analizowanych w 2l linii leczenia NDRP, co jest spowodowane
faktem, ze P-CTH jest standardem postepowania u nowozdiagnozowanych chorych bez mutacji EGFR.
Jednakze, uznano za zasadne wnioskowanie w oparciu o przeglady dla I linii leczenia NDRP, poniewaz
chorych po niepowodzeniu terapii celowanej EGFR-TKI mozna traktowa¢ jako pacjentéw uprzednio
nieleczonych chemioterapig z powodu NDRP, ktérzy dopiero otrzymujg chemioterapie | linii. [3]
Ponadto, w badaniu IMPRESS [5, 6] wykazano, ze skuteczno$¢ chemioterapii jest niska w Il linii
leczenia NDPR niezaleznie od statusu mutacji T790M.
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W konsekwencji mozna przyja¢, ze efektywnosé komparatora uwzglednionego w niniejszej analizie jest
nie wyzsza niz efektywnos¢ schematu PMX + CIS/CRB. W zwigzku z tym obliczenia dla komparatora
w analizie ekonomicznej przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce efektywnosci schematu
PMX + CIS/CRB zaczerpniete z badania randomizowanego AURAS3. Zgodnie z przytoczonymi powyzej
wynikami analizy skutecznosci schematéw P-CTH w leczeniu NDRP przyjete w analizie podejscie jest
konserwatywne. Podobne podejscie zastosowano w analizie dla OZM przedtozonej NICE [1], gdzie jako

przedstawiciela dla komparatora P-CTH wybrano schemat PMX + CIS.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. posrednio potwierdzonej wyzszej skutecznosci OZM w
poréwnaniu z P-CTH, analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, cost-utility
analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analiza
ekonomiczna standardowo powinna skfada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztow jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest w
nastepujgcych przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy
przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztow

lub minimalizacji kosztoéw dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztéw.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych
zastosowanie metodyki innej niz CUA nie ma miejsca. W celu spetnienia wytycznych przedstawiono

réwniez wyniki analizy efektywno$ci kosztow.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7], analiza kosztéw-
uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest zatem zgodna z

wytycznymi AOTMIT i rozporzadzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie kliniczne AURA3 pozwalajgce na
wykazanie wyzszosci OZM nad obecnie refundowanym schematem PMX + CIS/CRB. W konsekwencji,
w Swietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7], nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych [8].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznodci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$c) przypisuje sie¢ danemu stanowi. Uzyteczno$¢ stanu
zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz Smier€.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jako$¢
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Utility Ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenc;ji.

_ koszt, —koszty

ICUR, =
PR 0ALY, - QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczedno$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [7], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci

opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
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ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.13).

Struktura modelu

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego,
ktéry opracowany zostat przez firme Parexel [9]. Dostarczony model dostosowano do warunkéw
polskich poprzez implementacje danych odpowiednich dla warunkéw polskich. Wszelkie zmiany

wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Model skonstruowano jako kohortowy model Markowa zaimplementowany w srodowisku MS Excel z
wykorzystaniem standardowych funkcji programu Excel. Dodatkowo, w celu przeprowadzenia symulac;ji
Monte-Carlo w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA), wykorzystano jezyk VBA.

Przeprowadzona analiza zostata wykonana w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Struktura
wykonanego modelu stanowi standardowy schemat w przypadku interwencji onkologicznych. Model
skfada sie z trzech stanéw zdrowia:

e przezycie wolne od progresiji,

e progresja choroby,

e zgon.

Rysunek 1.
Schemat modelu

Przezycie wolne
od progresiji

Progresja choroby

W modelu opartym na analizie przezycia czas przebywania w poszczegolnych stanach zdrowia
modelowanej kohorty pacjentow jest szacowany poprzez ekstrapolacje krzywych przezycia wolnego od
progresji (PFS, Progression Free Survival) oraz przezycia catkowitego (OS, Overall Survival)
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raportowanych w badaniach klinicznych na horyzont czasowy analizy. Na podstawie tych krzywych

w kazdym punkcie czasowym symulacji okreslono:

odsetek pacjentow zyjacych (odsetek z krzywej OS),

odsetek pacjentéw zyjgcych bez progresji choroby (1 — odsetek z krzywej PFS),

odsetek zgondw (1 — odsetek z krzywej OS),

odsetek pacjentéw zyjgcych, u ktérych wystgpita progresja choroby (odsetek z krzywej OS —
odsetek z krzywej PFS).

W ramach modelu zatozono, ze stany zdrowia (bez progresiji, progresja choroby, zgon) prezentowanego

modelu ekonomicznego reprezentujg kluczowg sekwencje zdarzen, jakich pacjenci z NDRP mogg

doswiadczy¢ podczas leczenia. Przyjeto, ze ww. zdarzenia sg postepujace, wzajemnie sie wykluczajg i

sg nieodwracalne (pacjent, ktéry doswiadczyt progresji choroby i zostat przypisany do stanu ,progresja

choroby” modelu ekonomicznego, nie moze mie¢ remisji choroby do stanu sprzed progres;ji i powrécié

w modelu do stanu ,przezycie wolne od progres;ji”). Zatozenie to jest zgodne z definicjag PFS i OS z

badan klinicznych oraz koncepcijg wykorzystywang w analizach ekonomicznych dotyczgcych technologii

stosowanych w ramach leczenia onkologicznego.

Zalety proponowanej struktury modelu:

modele oparte na analizie przezycia sg powszechnie stosowane w ramach analiz kosztéw-
uzytecznosci dla technologii stosowanych w leczeniu onkologicznym i sg zatwierdzone przez
liczne agencje oceny technologii medycznych, takie jak: NICE, SMC i PBAC,

model nie wymaga dokfadnie sprecyzowanych prawdopodobienstw przejscia miedzy stanami,
w zamian opierajgc sie na danych dotyczgcych PFS oraz OS w kazdym punkcie czasowym
analizy; PFS i OS stanowig wymagane punkty kohncowe w badaniach klinicznych, niezbedne do

uzyskania rejestracji, w zwigzku z czym sg powszechnie raportowane w badaniach klinicznych.

Ograniczenia proponowanej struktury modelu wynikajgce z ograniczen danych:

gldéwne ograniczenie niniejszej analizy wynika z faktu, iz dane dotyczgce PFS i OS pochodzg
z programu badan klinicznych AURA, ktérego celem jest okreSlenie skutecznosci
i bezpieczenstwa OZM; badania te nie zostaty jeszcze zakonczone,

dane dotyczace PFS i OS mogg by¢ obarczone btedem, jesli pacjenci objeci badaniem klinicznym
mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia w czasie trwania badania; taka sytuacja generuje koniecznosé¢
wykorzystania standaryzowanych metod w celu wyeliminowania wptywu zmiany leczenia na
uzyskane dane,

nalezy wspomnie¢, ze modelowanie w oparciu o analize przezycia opiera sie na
diugoterminowych danych; w zwigzku z czym konieczne jest ekstrapolowanie danych PFS i OS
poza horyzont czasowy badan klinicznych, co jest powszechnie stosowanym standardem
parametrycznego dopasowania modelu; ekstrapolowane dane mogg by¢ walidowane w oparciu

o opublikowane dane epidemiologiczne.
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Do kazdego stanu w modelu przypisano uzyteczno$¢ odzwierciedlajaca jako$¢ zycia pacjentéw w
danym stanie. Koszty oraz efektywnosé analizowanych terapii wyznaczono przy uwzglednieniu czasu

spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej uzytecznosci.

Populacja docelowa

Zgodnie z projektem programu lekowego populacje docelowg dla OZM stanowig pacjenci z
zaawansowanym (stadium zaawansowania IlIB oraz IV) NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie

EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: ,Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertinib) jest przeznaczony
do stosowania w ,leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP z
obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu EGFR”
Populacja docelowa zostata zawezona do pacjentéw po nieskutecznosci EGFR-TKI, zgodnie z
kryteriami wtgczenia do badania randomizowanego AURA3, w ktérym uczestniczyli pacjenci z lokalnie
zaawansowanym lub rozsianym NDRP z obecno$cig mutacji w genie EGFR, ktéra w | linii terapii
systemowej leczona byta jednym z inhibitoréw kinazy tyrozynowej dla EGFR — afatynibem, erlotynibem
lub gefitynibem, a u ktdérej wystgpita opornos¢ na te terapie spowodowana pojawieniem sie mutacji
T790M. [3]

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do projektowanego programu lekowego przedstawiono w rozdz. 2.7.

Poréwnywane interwencje

OZM poréwnano z chemioterapig dwulekowg zawierajgca zwigzki platyny (platin-based chemotherapy;
P-CTH) obejmujgcg nastepujgce schematy:

e pemetreksed + cisplatyne (PMX + CIS)

e winorelbine + cisplatyne (WIN + CIS)

e gemcytabine + cisplatyne (GEM + CIS)

e paklitaksel + karboplatyne (PAC + CRB)

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w analizie
przyjeto na podstawie projektu programu lekowego dla OZM oraz badan klinicznych uwzglednionych w
analizie klinicznej. Czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw uwzglednionych w analizie w
ramach P-CTH okreslono na podstawie danych literaturowych. Szczegéty przedstawiono w rozdziale
3.8.1.

Szczegodtowy opis pordwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [3].
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
ze wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (w przypadku wspétptacenia za leki). Ze
wzgledu na zakfadany sposdb finansowania OZM (w ramach programu lekowego) oraz obowigzujgcy
sposob finansowania pozostatych uwzglednionych w analizie interwencji (w ramach programu lekowego
lub katalogu chemioterapii) nie dochodzi do wspoéiptacenia pacjentéw za rozwazane technologie
medyczne. Jedynym potencjalnym kosztem roznigcym sg koszty premedykacji w przypadku terapii
schematami PMX + CIS (kwas foliowy, witamina B12 i deksametazon) oraz PAC + CRB
(deksametazon). W analizie zastosowano jednak podejscie konserwatywne i nie uwzgledniono kosztéw
deksametazonu. Nie uwzgledniono roéwniez kosztow premedykacji z zastosowaniem witaminy B12 oraz
kwasu foliowego w terapii PMX + CIS. Zaréwno witamina B12, jak i kwas foliowy nie sg refundowane w

tym wskazaniu.

W zwigzku z tym wyniki analizy uzyskane ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (w
przypadku wspoiptacenia za leki) sg takie same jak zaprezentowane wyniki analizy uzyskane z

perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny
z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach
zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania porownywanych technologii. Podejscie to jest
zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [10]. W modelu horyzont dozywotni zostat

utozsamiony z horyzontem 15-letnim.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych zatozenie dot. horyzontu czasowego powinno
zosta¢ przetestowane w ramach analizy wrazliwosci. Jednoczesnie nalezy wyraznie podkresli¢

ograniczenia tak przeprowadzonej analizy.

W badaniu AURA3 wykazano, ze OZM cechuje sie znacznie wyzszg skutecznoscig od P-CTH w
zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR 0,30 [0,23; 0,41]; mediana 11,0 vs 4,2 mies.

w ocenie niezaleznej komisji) oraz uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (71% vs 31%).

W badaniu AURA3 mozliwa byta zmiana zastosowanego leczenia (cross-over) w momencie wystgpienia
progresji choroby. Podejscie takie jest cechg wspdlng wiekszosci badan klinicznych opracowanych dla
nowoczesnych lekéw stosowanych w onkologii (w tym lekow EGFR-TKI). W badaniu AURA3 60%
pacjentdw po niepowodzeniu terapii P-CTH przeszio na leczenie OZM. Chorzy z grupy P-CTH po
rozpoczeciu leczenia OZM odnosili korzysci z zastosowanej terapii. W zwigzku z tym uwzglednienie
danych z badania AURA3 dot. przezycia catkowitego prowadzitoby do nieuzasadnionego zawyzenia

przezycia pacjentéw leczonych P-CTH. Z uwagi na wptyw zjawiska cross-over analizy wptywu OZM na
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OS dokonano na podstawie analizy poréwnawczej opartej na badaniach AURAext, AURA2 oraz
IMPRESS (por. rozdz. 3.3.2). Wyniki tej analizy wskazuja, ze mediana przezycia catkowitego u
pacjentow leczonych P-CTH (14 miesiecy) jest wyraznie nizsza niz estymowana mediana przezycia

catkowitego u pacjentow leczonych OZM (35 miesiecy, patrz rozdz. 3.3.2).

W $wietle wynikéw klinicznych uzyskanych dla OZM w poréwnaniu z P CTH mozna spodziewac sie, ze
w przypadku ograniczenia populacji do pacjentéw, u ktérych wystagpita opornos¢ na terapie EGFR TKI
spowodowana mutacjg T790M (populacja zgodna =z populacjg docelowg niniejszej analizy),
zastosowanie terapii celowanej OZM spowoduje znaczgce wydtuzenie przezycia pacjentéw wzgledem
obecnej praktyki z wykorzystaniem P-CTH, podobnie jak miato to miejsce w przypadku obecnie
dostepnych EGFR-TKI, gdzie w badaniach obserwacyjnych realnej praktyki klinicznej [11, 12]
wykazano, ze wplyw na PFS (wykazany wczesniej w badaniach rejestracyjnych) przektada sie na 5
letnie przezycie na poziomie okoto 20% i jest istotnie dluzsze niz obserwowane w przypadku leczenia
konwencjonalnego (por rozdz. 7.3). Ponadto opublikowane badania [13, 14] wskazuja, ze u czesci
pacjentow terapia z zastosowaniem EGFR-TKI pozwala na uzyskanie nawet 10-letniego przezycia, przy
czym cze$¢ pacjentdw stosuje terapie tymi lekami przez okres dtuzszy niz 10 lat. W sytuacji braku
dostepu do terapii celowanej u pacjentéw z populacji docelowej w kolejnych liniach leczenia obecnie
stosowana jest nieskuteczna terapia, zwigzana z niskim przezyciem catkowitym. W konsekwencji,
dozywotni horyzont czasowy jest jedynym wiasciwym do uwzglednienia peinego spekirum efektéw i

kosztéw zwigzanych z terapig pacjentow z populacji docelowej analizy.

Dozywotni horyzont czasowy jest réwniez rekomendowany w ramach wytycznych HTA z innych panstw,
takich jak: Wielka Brytania (NICE) [15] czy Kanada (pCODR) [16], a takze w zaleceniach ISPOR-SMDM
[17]. Ponadto w analizie ekonomicznej dla OZM przedtozonej NICE [1] rowniez uwzgledniono dozywotni

horyzont czasowy. Zatozenie to zostato zaakceptowane przez brytyjskg agencje HTA.

W sSwietle powyzszych spostrzezen nalezy stwierdzi¢, ze jedynie dozywotni horyzont czasowy
jest wlasciwy do wiarygodnego przeprowadzenia analizy optacalnosci zastosowania OZM w
leczeniu NDRP.

W ramach analizy wrazliwosci obliczenia w modelu przeprowadzono przy uwzglednieniu krétszego
horyzontu czasowego rownego 5 lat (po 5 latach leczenia OZM nadal zyto okoto 25% pacjentéw z
wyjsciowej kohorty, patrz rozdz. 3.3.2). Analiza ta zostata przeprowadzona jedynie w celu spehienia
zalecen zawartych w wytycznych oceny technologii medycznych, a jej wyniki nalezy uzna¢ za

nieodzwierciedlajgce catego spektrum efektow i kosztéw terapii ocenianymi interwencjami.

Sposob finansowania

Whnioskowany sposob finansowania OZM to refundacja w ramach programu lekowego. Zgodnie z

projektem programu lekowego [18] kryteria wigczenia obejmuja:
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1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka
niedrobnokomérkowego z przewagg raka gruczotowego lub raka niedrobnokomérkowego bez
ustalonego typu (ang. not otherwise specified, NOS) z obecng mutacjg aktywujacg w genie
kodujgcym receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. skrét EGFR) w stadium miejscowego
zaawansowania bez mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego lub w stadium rozsiewu;

2. chorzy, u ktérych doszio do progresji po zastosowaniu inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR - TKI
EGFR (gefitynib, erlotynib, afatynib) w pierwszej linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego NDRP;

3. chorzy z obecnoscig mutacji T790M w genie kodujgcym receptor EGFR,;

4. nieobecnos¢ cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym po wczesniejszym

leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz brak objawéw neurologicznych i

brak koniecznosci zwigekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed

wigczeniem do programui;

mozliwo$é oceny zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST;

wiek powyzej 18 roku zycia;

sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

© N o o

wykluczenie wspotwystepowania chordéb o istotnym klinicznie znaczeniu (Srédmigzszowa choroba
ptuc, wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QTc, wydtuzenie odstepu QTc w potgczeniu z
ktérymkolwiek z nastepujgcych zaburzen: torsade de pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy,
objawy ciezkich zaburzen serca);

9. potwierdzenie prawidtowej czynnos$¢ uktadu krwiotworczego:

a. liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1,5 x 1091

b. liczba ptytek = 100 x 109/

c. stezenie hemoglobiny = 9,0 g/dl;

10.potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek:
a. stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy lub

b. klirens kreatyniny = 15 ml/min;

11.potwierdzenie prawidtowej czynnosci watroby:
a. stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy lub nieprzekraczajgce 3-
krotnie gérnej granicy normy u chorych z przerzutami do watroby;
b. aktywnos¢ transaminaz nieprzekraczajgca 2,5-krotnie gérnej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z

przerzutami do watroby;

12.nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu (nadwrazliwos¢ na lek, cigza, karmienie

piersig, inne okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Stosowanie ozymertynibu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatah niepozadanych. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych

(dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
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e przed leczeniem — nie wczesniej niz 1 miesigc przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

e W czasie leczenia — co 3 miesigce.

Oceny zmian nowotworowych dokonuje sie zgodnie z kryteriami RECIST.

Kryteria wytgczenia z programu obejmuja:

1. progresja choroby wg kryteriow RECIST — powigkszenie sie istniejacych zmian o przynajmniej 20%
lub pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany potwierdzone w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym (z wyjgtkiem nowych pojedynczych zmian w OUN, ktére powinny by¢ poddane leczeniu
miejscowemu - leczenie chirurgiczne lub radioterapia);

2. pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym:;

3. toksyczno$¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozadanego dziatania bedgcego

zagrozeniem zycia wg kryteriow CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse Events);

nawracajgca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3 stopnia wg kryteriéw CTC AE;
nadwrazliwo$¢ na lek lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL;
obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wg kryteriow WHO lub ECOG;

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

© N o o

wycofanie zgody pacjenta na udziat w programie.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikow badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej. W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty
zdrowotne:

e przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji,

e jakosc zycia,

e wystepowanie dziatan niepozadanych.
Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3.
Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegodlnych standéw zdrowia w modelu przedstawiono w rozdz. 3.7.
Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pifatnika
publicznego. W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,
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e Kkoszty podania lekow,

o koszty kwalifikacji do programu lekowego,
e koszty monitorowania terapii,

e Kkoszty opieki terminalnej,

e Kkoszty zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym w modelu uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [10] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych [7], w scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe

wynosza 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.
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Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, Zze przejscie pacjentéw
pomiedzy stanami w modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone
sg tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na kohcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien, a zatem jest wzglednie

krotka, mimo to uwzgledniono korekte potowy cyklu celem uzyskania bardziej rzeczywistych wynikéw.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy
z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.
U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonhczenia analizy wynosi 130 002 zt [19].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progdéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktorych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki

pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
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wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub
kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) i wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (CUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w
QALY) umieszczono na pfaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada
jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a
na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie
zaznaczono wynik analizy deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci

(130 002 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektow zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna byto je wyznaczyé).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw krzywych OS i PFS wykorzystano rozklad normalny z uwzglednieniem
dekompozycji Cholesky’ego w celu uwzglednienia korelacji miedzy parametrami poszczegoinych
krzywych;

e dla odsetkdéw przyjeto rozktad beta na odcinku [O; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw okreslajacych strukture (np. stosowane schematy leczenia), z ktérych kazdy
miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na
odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdlnieniem rozktadu beta i posiada te
wilasnosc, ze liczby wylosowane z tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyjg¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wtasnosci do rozktadu gamma;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozkiad beta, natomiast dla spadkéw

uzytecznosci rozktad log-normalny.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 35



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwigkszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
o efektywnosci terapii,
e uzytecznosci,
e kosztow P-CTH,
e Kkosztéw diagnostyki mutacji T790M,
e stosowania kolejnej linii leczenia,
e czasu trwania chemioterapii w monoterapii,
e sposobu naliczania kosztéw OZM,
e powierzchni ciata,

e horyzontu czasowego.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W wariancie podstawowym analizy, populacje okreslono na podstawie charakterystyki pacjentow
objetych jedynym badaniem randomizowanym uwzglednionym w analizie klinicznej[20] — AURAS [2].

W modelu, oprécz wieku i ptci, uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce pacjentéw z
populacji docelowej:

e masa ciata,

e wzrost,

e powierzchnia ciata (BSA, Body Surface Area) — obliczona na podstawie masy ciata i wzrostu.

Parametry dot. masy ciata i wzrostu oraz wynikajgca z nich srednia powierzchnia ciata pacjentow z
populacji docelowej wykorzystane zostaty do okreslenia dawkowania lekéw P-CTH. Charakterystyki

pacjentéw uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyka pacjentow
Parametr Wartos¢ srednia Zrédto
Wiek 61,7 lata
Odsetek kobiet 64,2%
AURAS [2]
Masa ciata I
Wzrost [
BSA I Gehan 1970 [21], obliczenia na podst. Sredniej masy ciata i

wzrostu

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dane dot. BSA okreslone na podstawie
polskich danych populacyjnych o srednim wzroécie i Sredniej masie ciata dorostych.

W celu okreslenia sredniego wzrostu i Sredniej masy ciata dorostych wykorzystano dane GUS dotyczace
populacji Polski ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2014 roku” [22] oraz ,Stan zdrowia ludnosci Polski w
2009 roku” [23]. Sredni wzrost dorostych w Polsce opublikowany zostat bezposrednio z podziatem na
grupy wiekowe, natomiast srednig mase ciata wyznaczono na podstawie danych dotyczacych Sredniego
wzrostu oraz BMI (wskaznik masy ciata, ang. Body Mass Index). Uzyskane wartosci przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 2).
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Tabela 2.

Srednia masa ciata i wzrost dorostych w Polsce
Wiek Srednia masa ciata [kg] Sredni wzrost [cm]
18-19 64,01 172
20-29 68,88 172
30-39 73,42 172
40-49 74,48 170
50-59 75,30 168
60-69 75,73 167
70-79 73,74 165

ponad 80 68,30 162

Na podstawie danych dotyczacych Sredniego wzrostu i sredniej masy ciata dorostych, zgodnie z
podejsciem zastosowanym w analizie podstawowej, wyznaczono ich $rednig powierzchnie ciata.
Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Wartos$¢ srednig uzyskano przy uwzglednieniu liczby

0s6b w poszczegdlnych grupach wiekowych [24].

Tabela 3.
Srednia powierzchnia ciata dorostych w Polsce
Wiek Powierzchnia ciata [m?] Liczba oséb
18-19 1,76 791 086
20-29 1,83 5243746
30-39 1,89 6 348 320
40-49 1,89 5064 587
50-59 1,89 5245 352
60-69 1,89 4 888 294
70-79 1,86 2 347 565
ponad 80 1,77 1 567 095
Srednia 1,87

Diagnostyka mutacji T790M

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego dla produktu Tagrisso®[18] przy kwalifikacji pacjentow
do programu wymagane jest potwierdzenie obecnosci mutacji T790M w genie kodujgcym receptor dla
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). DNA do wykonania niezbednych badan genetycznych moze
by¢ pozyskane z prébki tkanki guza lub wolnego krgzgcego DNA nowotworowego (ctDNA) pobranego
z osocza. Pobranie probki do badania ctDNA charakteryzuje sie nizszg inwazyjnoscig dla pacjenta,

w zwigzku z czym sugeruje sie rozpoczecie diagnostyki mutacji T790M od badania ctDNA
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wyizolowanego z krwi obwodowej, a nastepnie (jedynie w przypadku wyniku negatywnego) wykonanie

biopsji materiatu tkankowego/cytologicznego.

Strategie diagnostyczne zaprezentowane w niniejszym rozdziale przedstawiono w celu oszacowania
kosztow wynikajgcych z koniecznosci identyfikacji pacjentéw z obecnoscig mutacji T790M wsréd
chorych na NDRP, jako ze taka populacja zostata wskazana we wniosku refundacyjnym. W modelu
zawarto cztery mozliwe scenariusze diagnostyczne:

e biopsje tkanki,

e badanie ctDNA pobieranego z osocza — ptynna biopsja,

e badanie ctDNA poprzedzone biopsjg tkanki,

¢ biopsje tkanki nastepujgcag po badaniu ctDNA.

Sekwencyjne badania wykonywane sg tylko w przypadku pacjentéw, ktérzy uzyskali negatywny wynik
pierwszego badania na obecno$¢ T790M. W podstawowym scenariuszu analizy przyjeto zatozenie
zgodne z danymi z oryginalnego modelu, ze ws$réd badanych pacjentow u 82,9% zostanie
przeprowadzona biopsja tkanki, zas u pozostatych 17,1% pacjentéw zostanie wykonane badanie
ctDNA.

Podstawowy wariant czestosci wystepowania T790M (T790i) skorygowano o skutecznosé
przeprowadzonego badania, wyrazong jako czuto$¢ (sensitivity, SE) i swoistos¢ (specificity, SP). W celu
oszacowania liczby wynikéw prawdziwie pozytywnych (true positives, TP), fatszywie pozytywnych (false
positives, FP), prawdziwie negatywnych (frue negatives, TN) oraz fatszywie negatywnych (false
negatives, FN) dla badan wykonywanych u pacjentéw, ktdrzy nie byli uprzednio diagnozowani pod

katem obecnosci mutacji T790M (badania t1), zastosowano nastepujgce zaleznosci:
tlrp =T790; - tlsk t]FP:(I-T790,')'(]-t]SP)
tloy=(1-T790y) - tisp tley =T790; - (1 —tlsg)

Dla kolejnego badania wykonywanego u ww. pacjentow powyzsze réwnania przyjmujg nastepujaca

postac:
t271p = tlpy - t2sE t2pp =ty + (1-t2sp)
27y = tloy - t2sp 2pn = tev (1 —12s8)

Czestos¢ wystepowania T790M oraz skutecznosci wykonywanych testow diagnostycznych przyjete do

obliczen prezentuje ponizsza tabela (Tabela 4).
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Tabela 4.
Skutecznosci testow diagnostycznych na obecnos¢ T790M

Parametr Czestos¢ wystepowania Zrédto

Obecnos¢ mutacji T790M

(podstawowy parametr) 52,5% Analiza wptywu na budzet [25]
Czutosé Swoistos¢
Biopsja tkanki 88,3% 97,3% FDA 2015 [26]
Badanie ctDNA [ ] [ ] Zalozenie (nieopublikowane wyniki badania)

Biopsja tkanki (po uprzednio
wykonanym badaniu ctDNA)

Zatozenie takie samo jak w przypadku badan

88,3% 97,3% . .
wykonywanych u pacjenta po raz pierwszy

Badanie ctDNA (po uprzednio . . Zatozenie takie samo jak w przypadku badan
wykonanej biopsji tkanki) wykonywanych u pacjenta po raz pierwszy

Na podstawie przedstawionych powyzej zaleznosci oraz danych zrodiowych wyznaczono wartosci
skuteczno$ci dla kazdej z rozwazanych strategii diagnostycznych. Uzyskane wartosci przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 5).

Uwzglednieni w modelu pacjenci zakwalifikowani do leczenia wnioskowanym produktem odpowiadajg
odsetkom wystgpienia wyniku falszywie pozytywnego lub prawdziwie pozytywnego. Oznacza to, ze
wartos¢ (1/(FP+TP)) odpowiada wymaganej liczbie pacjentéw przebadanych w ramach kazdej ze
analizowanych strategii diagnostycznych niezbednej do wykrycia u jednego pacjenta obecnosci mutac;ji
T790M w genie EGFR, kwalifikujgcej go do leczenia OZM.

Tabela 5.
Zestawienie wartosci parametréw dotyczacych strategii diagnostycznych pozwalajacych na wykrycie mutacji T790M w
genie EGFR

Brak T790M T790M Wymagana liczba
pacjentéow
przebadanych w celu

Odsetek pacjentow z

Strategia diagnostyczna wyki mutacj .
d anosy ™ FP TP FN Y r'ly;gom b O R [Ee
pacjenta z mutacja
T790M
Biopsja tkanki 46,2% 1,3% 46,3% 6,1% 47,6% 2,10
Badanie ctDNA (osocze) 451% 2,4% 42,0% 10,5% 44.4% 2,25
Badanie ctDNA (po uprzednio
wykonanej biopsji tkanki) 43,9% 3,6% 51,2% 1,2% 54,9% 1,82
Biopsja tkanki (po uprzednio
wykonanym badaniu ctDNA) 43,9% 3,6% 51,2% 1,2% 54,9% 1,82
Srednia waZona przyjetaw 46400 450,  456%  69% 47,1% 2,12

modelu?

a) na podstawie rozktadu strategii diagnostycznych; b) suma pacjentéw z prawdziwie pozytywnym i fatszywie pozytywnym wynikiem testu na mutacje
T790M

W modelu zatozono, ze takie same strategie diagnostyczne, czesto$¢ wystepowania i skutecznosci

testow diagnostycznych wystepujg wsréd pacjentéw leczonych w ramach Il i kolejnych linii leczenia.
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Strategie diagnostyczne i wyznaczone dla nich odsetki pozytywnych wynikéw (zaréwno fatszywie, jak i
prawdziwie pozytywnych) przektadajg sie na sumaryczny odsetek wynoszacy 47,1%, co oznacza, ze
na 2,12 pacjentéw badanych przy pomocy ww. testow przypada 1 pacjent z obecnoscig mutacji T790M.

W rozdz. 3.8.8 przedstawiono koszty diagnostyki mutacji T790M.

Efektywnos¢ interwencji

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano konserwatywne podejscie polegajgce na utozsamieniu
skutecznosci P-CTH ze skutecznoscig schematu PMX + CIS/CRB bedgcego komparatorem dla OZM
w badaniu AURAZ3 [2]. Jak wskazano w analizie problemu decyzyjnego [3] pemetreksed stosowany w
skojarzeniu ze zwigzkami platyny w terapii NDRP jest co najmniej réwnie skuteczny w odniesieniu do
przezycia catkowitego jak pozostate schematy P-CTH. Ponadto, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy PMX + CIS/CRB a schematami CTH zawierajgcymi zwigzki platyny i DOC, PAC, GEM
lub WIN odnos$nie do przezycia bez progresji choroby, a takze odnosnie do ogdlnej odpowiedzi na
leczenie. Takie podej$cie pozwala na wykorzystanie najbardziej wiarygodnych dostepnych danych, tj.
wynikow z badania randomizowanego AURAS.

Dane dotyczace efektywnosci interwencji uzyskano z nastepujgcych zrodet:
e dla przezycia wolnego od progresji (PFS) — na podstawie badania AURAS,
e dla przezycia catkowitego (OS) — na podstawie poréwnania posredniego opartego na
skumulowanych wynikach badan AURAext i AURA2 [27] (dla OZM) i IMPRESS [5, 6] (dla P-
CTH); nie wykorzystano danych z badania AURAS3, poniewaz nie byly one kompletne w

momencie publikacji wynikow badania i w zwigzku z tym nie byty raportowane w publikacji.

Uzasadnienie wyboru badania IMPRESS jako zrédta danych dla OS dla P-CTH przedstawiono w
aneksie (rozdz. A.2).

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem krzywych parametrycznych. Ekstrapolacja wynikow badania
w zakresie OS i PFS z zastosowaniem takich krzywych pozwala na wiarygodne oszacowanie dalszego
przebiegu choroby i stanowi standardowe postepowanie w przypadku modelowania przebiegu choréb
nowotworowych, w szczegolnosci NDRP.

Z powodu niskiego odsetka zgonéw raportowanego w badaniach AURAext/AURA2 (D), brak jest
mozliwosci sprawdzenia, czy spetnione sg zatozenia modelu proporcjonalnego hazardu. Z tego
wzgledu, w analizie OS dla poréwnanych interwencji wykorzystano niezalezne modele przezycia dla
OZM oraz P-CTH.

Z drugiej strony, dla krzywych PFS z badania AURA3 spetnione sg zatozenia modelu proporcjonalnego

hazardu, dlatego dopasowanie krzywych przeprowadzono tgcznie dla obydwu interwencji.
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Ocene dopasowania krzywych PFS oraz OS przeprowadzono w modelu w oparciu o statystyczne
kryteria informacyjne, wizualny przebieg krzywej wzgledem danych z badania oraz przebieg krzywej w

dalszym horyzoncie czasowym.

W dalszej czesci tego rozdziatu przedstawione zostang nastepujgce dane:
e krzywe PFS wybrane w oparciu o badanie AURAS,
e wybodr krzywych OS na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego dla populacji w
linii terapii NDRP na podstawie skumulowanych wynikéw badan AURAext i AURA2 |
I o2 subpopulacji pacjentéw z mutacjg T790M z badania IMPRESS.

3.3.1. Przezycie wolne od progresji

Wykres logarytmicznych skumulowanych hazardéw (Wykres 1) wskazuje, ze linie na wykresie sg
réwnolegle i nie przecinajg sie, co $wiadczy o braku podstaw do odrzucenia zatozen modelu

proporcjonalnego hazardu. W konsekwenciji, zastosowano fgczny model parametryczny.

Wykres 1.
Wykres logarytmicznych skumulowanych hazardow

Ponizej przedstawiono krzywe przezycia wolnego od progresji z badania AURA3 dla OZM i P-CTH wraz

z dopasowanymi krzywymi dla roznych rozktadow (Wykres 2, Tabela 6, Wykres 3, Tabela 7).
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W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze rozktad Weibulla oraz uogdlniony rozktad gamma stanowig

najlepsze dopasowanie do krzywej PFS dla OZM.

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji dla OZM

Tabela 6.
Zestawienie wynikow ekstrapolacji krzywej PFS dla OZM (na podst. badania AURA3)

% pacjentow wolnych od progresji AIC (miejsce  BIC (miejsce

Rozktad Srednia  Mediana na liscie na liscie

po 12 m- po 60 m- po 120 m- . . . .
cerh o o rankingowej) rankingowej)

Wyktadniczy

Weibulla

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Uogélniony
gamma
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W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze rozktad Weibulla oraz uogdlniony rozktad gamma stanowig

najlepsze dopasowanie krzywej PFS dla P-CTH (Tabela 7).

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji dla P-CTH

Tabela 7.
Zestawienie wynikow ekstrapolacji krzywej PFS dla P-CTH (na podst. AURA3)

% pacjentéw wolnych od progresji AIC (miejsce  BIC (miejsce

Rozktad Srednia Mediana na liscie na liscie

po 12 m-cach pocgghm- poc1aZCOhm- rankingowej) rankingowej)
Wyktadniczy [l [ L [ [ I
Weibulla L L I I I I
Gompertza [ | [ ] [ [ ] [ ] [ ] I
Log-logistyczny [ | [ [ ] [ ] [ ] [ ]
Log-normalny - - - - - _ _

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 44



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

% pacjentéw wolnych od progresji AIC (miejsce BIC (miejsce

na liscie na liscie

Rozktad Srednia Mediana

. po 60 m- po 120 m- . . . .
po 12 m-cach cach cach rankingowej) rankingowej)
Uogélniony
gamma | | [ [ [ I

Na podstawie oceny wizualnej krzywych oraz dopasowania statystycznego wybrano rozktad Weibulla i uogélniony rozktad gamma, ktére stanowig
zdecydowanie najlepsze dopasowaniem krzywej PFS do danych z badania AURA3. Ostatecznie do podstawowego wariantu obliczen w modelu
zaimplementowano krzywa Weibulla, poniewaz daje ona nizsze oszacowanie PFS dla OZM. Wybor taki stanowi zatem podejscie konserwatywne.
W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 2) uwzgledniono dopasowanie z wykorzystaniem uogoélnionego rozktadu gamma.

3.3.2. Przezycie catkowite

Metodyka

W badaniu AURA3 w przypadku niepowodzenia terapii P-CTH dopuszczona byta mozliwos¢ zmiany
zastosowanej terapii na terapie OZM (cross-over). Obecnie, ze wzgleddéw etycznych, dopuszczanie
cross-over (lub mozliwosci zastosowania innego aktywnego leczenia w ramach kolejnej linii terapii)
stanowi czestg praktyke w badaniach klinicznych, w szczegélnosci w przypadku wykazania znaczacej
réznicy miedzy ocenianymi interwencjami w zakresie PFS (bedacego silnym predyktorem skutecznosci
terapii). Sytuacja taka miata miejsce w badaniu AURA3. W okresie obserwacji uwzglednionym w |
analizie posredniej badania AURA3 (mediana czasu obserwacji 8,3 miesigca) zmiany tej dokonano u
60% pacjentéw zrandomizowanych poczgtkowo do ramienia P-CTH. Chorzy z grupy P-CTH po
rozpoczeciu leczenia OZM odnosili korzysci z zastosowanej terapii. Chorzy z grupy P-CTH po
rozpoczeciu leczenia OZM odnosili korzysci z zastosowanej terapii. W zwigzku z powyzszym
uwzglednienie ewentualnych danych dot. przezycia catkowitego z tego badania, w szczegdlnosci w
Swietle wysokiego odsetka pacjentéw, u ktérych dokonano cross-over w badaniu AURA3, prowadzitoby

do nieuzasadnionego zawyzenia przezycia pacjentow leczonych P-CTH.

Potwierdzajg to obserwacje dokonane w rozwazanym zakresie w przypadku inhibitorow EGFR-TKI
obecnie refundowanych w leczeniu NDRP. W szczegdlnosci w badaniach klinicznych opracowanych na
potrzeby oceny efektywnosci tych lekdw w rozwazanym wskazaniu, podobnie jak w przypadku OZM,
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego na korzys¢ inhibitorow
EGFR-TKI. Jednoczes$nie wyniki badan obserwacyjnych opracowanych dla tych lekéw w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na takg przewage (w badaniu Inoue 2016 [11] wskazano, ze
mediana przezycia u pacjentéw leczonych z zastosowaniem EGFR-TKI wynosi 30,8 miesigca, podczas
gdy leczenie z zastosowaniem chemioterapii przecietnie pozwala na uzyskanie przezycia catkowitego

wynoszgcego 8-10 miesiecy).

Dopuszczenie cross-over w badaniu klinicznych jest uzasadnione etycznie, skutkuje jednak brakiem
bezposrednich dowodéw (w znaczeniu wynikéw badania randomizowanego skonstruowanego dla
poréwnania tych interwencji, ktére odzwierciedlatyby rzeczywiste efekty kliniczne wynikajgce z ich
zastosowania) $wiadczgcych o przewadze OZM nad P-CTH w zakresie przezycia catkowitego. W celu

uzyskania wynikow analizy poréwnawczej OZM i P-CTH w zakresie analizowanego punktu koncowego
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konieczne byto postuzenie sie porownaniem posrednim, ktére jest podejsciem uznanym i powszechnie

stosowanym w podobnych przypadkach.

Dane dot. przezycia catkowitego z badania AURA3 nie bylty kompletne w momencie publikacji wynikow
tego badania. W zwigzku z tym w analizie klinicznej uwzgledniono jedynie dane dotyczace przezycia
catkowitego pacjentéw w badaniu pochodzgce z | analizy posredniej (mediana okresu obserwaciji 8,3
mies., punkt odciecia danych - 15 kwietnia 2016 roku). W zwigzku z tym dokonano poréwnania
posredniego krzywych OS dla OZM i P-CTH w oparciu o skumulowane wyniki z badan AURAext i
AURAZ (tgczna liczba pacjentéw: 405, tgczna liczba pacjentéw w Il linii leczenia: 129) [27] oraz badania
IMPRESS (61 pacjentdw ze stwierdzong mutacjg T790M, PMX + CIS + placebo) [5, 6]. W celu
poréwnania wynikow uzyskanych w badaniu AURAS oraz w badaniach AURAext/AURA2 i IMPRESS,
krzywa PFS z badania AURAS3 zestawiono z krzywg uzyskang na podstawie poréwnania posredniego
AURAext/AURA2 vs IMPRESS (Wykres 4). Metodyke poréwnania posredniego dla pacjentéw z badan
AURA i IMPRESS opisano w aneksie (rozdz. A.3). W oparciu o ww. zestawienie stwierdzono, ze wyniki
badan AURA3 oraz skumulowane AURAext i AURA2 dla OZM, jak rowniez AURA3 i IMPRESS dla P-
CTH sg spdjne, co stanowi przestanke potwierdzajgcg zasadnos¢ przeprowadzenia analizy przezycia
catkowitego w oparciu o skumulowane AURAext i AURA2 oraz IMPRESS. Podobne podejscie

zastosowano w analizie dla OZM przedtozonej NICE [1].

Wykres 4.
Zestawienie krzywych PFS z badania AURA3 oraz AURAext/AURA2 i IMPRESS

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywe OS pochodzace bezposrednio z badan AURAext/AURA2

I | (PRESS bez zastosowania poréwnania posredniego

(Wykres 5, Wykres 6).
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Wykres 5.
Krzywa OS dla OZM - dane z badania AURAext/AURA2

Wykres 6.
Krzywa OS dla P-CTH - dane z badania IMPRESS

Poréwnanie naiwne krzywych OS dla OZM i P-CTH prowadzitoby do niewiarygodnych wynikéw ze
wzgledu na réznice w charakterystykach poczgtkowych w ocenianych populacjach pacjentéw. Z tego

wzgledu przeprowadzono poréwnanie posrednie tych krzywych.

Poréwnanie posrednie krzywych OS przeprowadzono w nastepujacych krokach:
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1. Dostosowano parametry dotyczace charakterystyk poczatkowych pacjentéw i parametréw choroby
w nastepujgcych krokach:
a. przeprowadzono analize statystycznej istnosci réznic miedzy wartosciami parametrow, nastepnie
dokonano wyboru parametréw, dla ktérych p-wartos¢ jest mniejszg niz 0,2,
b. oszacowano warto$ci wspotczynnika propensity score (PS) dla uwzglednionych zmiennych,
c. okreslono zakres zachodzenia dla wspofczynnikow PS dla poréwnywanych grup (overlap) i
wykluczono pacjentéw, dla ktérych wspétczynnik ten nie zawierat sie w przyjetym zakresie; w

konsekwencji uzyskany zostat zredukowany zbiér danych.

2. Przeprowadzono analize przezycia przy wykorzystaniu metody IPW (inverse probability weighting).
Standardowe modele parametryczne zostaty oszacowane uwzgledniajac wagi dla kazdego pacjenta.

Pacjentom przypisano wagi na podstawie odwrotnosci wspétczynnika PS.

Przeprowadzenie porownania posredniego zgodnie z opisang metodykg byto mozliwe dzieki dostepowi
do indywidualnych danych pacjentow z badan AURAext/AURA2 i IMPRESS. Szczegdtowy opis
metodyki przeprowadzenia dostosowania parametréw dotyczgcych charakterystyk poczatkowych

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3).
Wyniki poréwnania posredniego

W ramach przeprowadzonego poroéwnania posredniego dokonano zawezenia liczby pacjentow z
badania AURAext/AURAZ |GGG \v\iku dostosowania
charakterystyk poczatkowych dla populacji pacjentéw uwzglednionych w badaniach dla OZM i P-CTH),
a nastepnie uwzgledniono podgrupe pacjentéw stosujgcych OZM w ramach terapii drugiej linii (I
B \= ponizszym wykresie (Wykres 7) zaprezentowano krzywg Kaplana-Meiera dla tak

zawezonej populacji z uwzglednieniem przeprowadzonego dopasowania charakterystyk poczatkowych.
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Uzyskany w wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego wynik HR wyniést [ Gz

Uwzglednione w obliczeniach dane dopasowane i uzyskane wyniki analizy dla poréwnania OZM
wzgledem P-CTH w zakresie przezycia catkowitego przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8) i na

wykresie (Wykres 7).

Tabela 8.
Wyniki poréwnania posredniego dla OZM vs P-CTH w zakresie OS
HR 95% ClI p-wartos¢
OZM vs P-CTH I I .

W Swietle powyzszych wynikdw nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w wytycznych Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [10] dotyczgcych uwzglednienia w modelu kluczowych

danych wejsciowych, dla ktorych nie uzyskano réznic istotnych statystycznie.

Horyzont badania AURAext/AURA2
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Wykres 10.
Krzywa OS dla OZM - dane dopasowane

Tabela 10.
Zestawienie wynikow ekstrapolacji krzywej OS dla OZM (na podst. badania AURAext/AURA2)
AIC BIC
o, o % zyjacych (miejsce na (miejsce na
z o, o,
Rozkiad Srednia Mediana _°2¥jacych  %zyjacych o o liscie licie
po 12 m-cach po 60 m-cach :
cach rankingowe

—
=

Wyktadniczy

Weibulla

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

-

V)

=]
2

=5

@

)

S

(1]

Uogélniony
gamma
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Wykres 11.
Krzywe OS dla P-CTH - dane dopasowane

Tabela 11.
Zestawienie wynikow ekstrapolacji krzywej OS dla P-CTH (na podst. IMPRESS)

’ % zyjacych % zyjacych % zyjacych  AIC (miejsce BIC (miejsce
Rozktad Srednia Mediana po 12 m- po 60 m- po 120 m- na liscie na liscie
cach cach cach rankingowej) rankingowej)

Wyktadniczy

Weibulla

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Uogolniony
gamma

Zgodnie z wytycznymi NICE przyjeto ten sam typ krzywej dla obydwu porownywanych interwenciji [30].
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W ramach analizy wrazliwos$ci przyjeto nastepujgce alternatywne warianty:

e Scenariusz 3b: Uwzgledniono krzywe cechujgce sie najlepszym dopasowanie zgodnie z
kryteriami AIC i BIC, tj. krzywg uogdlniona gamma dla OZM i P-CTH. Zaznaczy¢ nalezy jednak,
ze, zgodnie z wczesniejszymi spostrzezeniami, krzywe te prowadzg do zawyzenia przezycia dla

obydwu interwenciji.

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe przyjete w ramach analizy podstawowej i analizy wrazliwo$ci
(Wykres 12).

Wykres 12.
Ekstrapolacja krzywych OS w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

3.3.3. Dane uwzglednione w analizie

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS i PFS uwzglednione w analizie podstawowej
(Wykres 13).
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Wykres 13.
Zestawienie krzywych PFS i OS dla OZM i P-CTH w 2. linii leczenia w podstawowym wariancie analizy

W kolejnej tabeli zestawiono zatozenia dotyczgce ksztattu krzywych przyjetych w analizie (Tabela 12).

Tabela 12.
Posumowanie krzywych przezycia przyjetych w analizie
Wariant podstawowy Analiza wrazliwosci
PFS Rozktad Weibulla Scenariusz 2: rozktad uogélniony gamma
oS Rozktad Weibulla

Scenariusz 3b: rozklad uogolniony gamma

Na ponizszym wykresie (Wykres 14) przedstawiono oszacowang mediane PFS i OS dla OZM i P-CTH
w wariancie podstawowym. Wyniki wskazujg na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji zwigzane
ze stosowaniem OZM wzgledem P-CTH o | oraz wydtuzenie przezycia catkowitego o [}
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Wykres 14.
Mediana czasu trwania przezycia wolnego od progresji oraz catkowitego w wariancie podstawowym analizy

Czas trwania terapii

Zgodnie z projektem programu lekowego dla OZM [18], terapia OZM jest kontynuowana do momentu
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych. W badaniu AURA3
[2] pacjenci mogli stosowaé OZM réwniez po wystgpieniu progresji, jesli dalsze stosowanie wigzato sie
z korzyscig kliniczng (w ocenie badacza). W konsekwencji przyjecie w modelu czasu trwania terapii na
podstawie badania AURA3 bytoby niezgodne z kryteriami wylgczenia z programu okre$lonymi w
projekcie programu lekowego i prowadzitoby do zawyzenia czasu trwania terapii OZM (por. Wykres 15).
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Wykres 15.
Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera dla czasu trwania terapii i krzywej PFS z badania AURA3

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze terapia OZM jest kontynuowana do momentu wystgpienia
progresji choroby, co stanowi zatozenie konserwatywne, jako ze zgodnie z kryteriami wytaczenia z
programu okreslonymi w projekcie programu lekowego pacjenci mogg przerywac terapie rowniez w

przypadku wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.

Terapia schematem P-CTH kontynuowana jest do progresji choroby, przy czym maksymalny czas
trwania terapii wynosi 6 cykli (1 cykl trwa 3 tygodnie). Szczegétowe dane dot. dawkowania lekéw oraz
maksymalnego czasu trwania poszczegolnych terapii uwzglednionych w ramach schematu P-CTH

przestawiono w rozdz. 3.8.1.2.

Kolejna linia leczenia

W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem w ramach kolejnych linii terapii NDRP. Zgodnie
z projektem programu lekowego dla OZM przyjeto, ze lek ten bedzie refundowany u pacjentéw z NDRP
w Il linii leczenia EGFR-TKI, przesuwajgc tym samym obecnie stosowane w tej linii leczenia schematy
terapeutyczne na kolejne linie. Oznacza to, ze w przypadku progresji choroby w trakcie terapii OZM,

pacjenci bedg wtgczani do leczenia z zastosowaniem P-CTH.
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I Ponadito zatozono, ze cze$¢ pacjentow nie

bedzie otrzymywaé aktywnego leczenia w kolejnej linii po P-CTH. Tacy pacjenci bedg stosowac

najlepsze leczenie objawowe (BSC). Przyjeto, zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, ze po terapii
OZM 80% pacjentéw w llI linii leczonych bedzie P-CTH, a 20% BSC. W 1V linii leczenia, po terapii OZM,

50% pacjentéw stosowac bedzie chemioterapie w monoterapii, natomiast pozostali BSC.

Zgodnie z zatozeniem przyjetym w oryginalnym modelu, po zakonczeniu terapii komparatorem, ftj.

P-CTH, 50% pacjentéw stosowac bedzie chemioterapie w monoterapii, natomiast pozostali BSC.

W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazano nastepujgce warianty:
e wariant, w ktérym nie uwzgledniono kolejnej linii terapii (wszyscy pacjenci po zakonczeniu terapii
OZM / P-CTH stosujg BSC),

o wariant, w ktérym wszyscy pacjenci stosujg w kolejnej linii aktywne leczenie.

Tabela 13.
Schematy stosowane w kolejnej linii leczenia

Kolejne linie

Wariant Interwencja Chemioterapia
OzZM P-CTH (monoterapia) BSC Razem
— GEM/WIN
Wariant ozm [ [ | | I
podstawowy  p.cTH u u . . -
Analiza ozm [ | [ | [ | [ [
wrazliwosci —
scenariusz 6a P-CTH [ | [ | [ | [ [
Analiza ozm [ [ | [ I
wrazliwosci —
scenariusz 6b P-CTH [ | [ | [ [ | [

Sredni czas trwania terapii P-CTH po OZM okres$lono na podstawie danych dotyczacych czasu trwania
leczenia w Il linii (fj. czasu trwania terapii komparatorem w niniejszej analizie). Pacjenci leczeni sg
P-CTH do wystgpienia progresji choroby, przy czym maksymalnie otrzymujg 6 cykli terapii (1 cykl to 3
tygodnie), por. rozdz. 3.4. Na podstawie dopasowanej krzywej PFS (por. rozdz. 3.3.1), sredni czas

trwania terapii P-CTH po OZM oszacowano na 3,38 miesiecy.

W celu okreslenia czasu trwania chemioterapii stosowanej w monoterapii w kolejnej linii leczenia w
populacji docelowej wykorzystano publikacje odnalezione w ramach systematycznego przeszukania
badan klinicznych dla terapii stosowanych w NDRP (rozdz. A.2) wykonanego przez autoréw
oryginalnego modelu. Uwzgledniono przy tym jedynie odnalezione badania dot. chemioterapii
stosowanej w monoterapii. Podobnie jak w analizie dla OZM przedtozonej w agencji NICE, w

opracowanej analizie uwzgledniono publikacje Schuler 2015 [32].
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Tabela 14.
Zestawienie publikacji, w ktérych raportowano dane w zakresie czasu trwania terapii gemcytabing i winorelbing w
ramach kolejnej linii leczenia NDRP

Badanie Lek Dawka Czas terapii

Schuler 2015 Chemioterapia (monoterapia) —

-
wybér lekarza Brak danych 512 dni

a) mediana

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze Sredni czas trwania chemioterapii (monoterapia) wynosi 51
dni (1,68 miesigca). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane raportowane w badaniu LENS
[33] dla pacjentéw z NDRP leczonych w ramach 3. linii (Tabela 15).

Tabela 15.
Sredni czas trwania chemioterapii (monoterapia) w kolejnej linii leczenia
Wariant Sredni czas terapii Zrédto
Analiza podstawowa 1,68 miesigca Schuler 2015
Analiza wrazliwosci 4,4 miesigce LENS

Ze wzgledu na brak danych dot. czasu stosowania BSC, przyjeto czas rowny czasowi terapii P-CTH, {j.

3,38 miesiecy, zgodnie z zatozeniami z oryginalnego modelu.

Sposéb dawkowania lekéw stosowanych w terapii P-CTH w IlI linii leczenia NDRP (po OZM) okreslono
w analizie tak samo jak dla terapii P-CTH stosowanej w Il linii leczenia. Szczegbtowe zatozenia i wartosci

parametréw uwzglednione w tym zakresie w analizie przedstawiono w rozdz. 3.8.1.2.

W odnalezionych badaniach klinicznych nie raportowano danych dot. dawkowania GEM i WIN
stosowanych w monoterapii. W zwigzku z tym dawkowanie okreslono na podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych (ChPL) [34, 35] (Tabela 16).

Tabela 16.
Dawkowanie chemioterapii (monoterapia) w kolejnej linii leczenia
Substancja Dawkowanie
Gemcytabina 1250 mg/m? — 3 razy na 4 tygodnie
Winorelbina 30 mg/m? co tydzien

Zdarzenia niepozadane

Wystgpienie zdarzen niepozadanych (AE) podczas leczenia zostato uwzglednione w oszacowaniu
kosztow i jako$ci zycia. Czestos¢ wystepowania AE dla OZM i P-CTH wyznaczono na podstawie
badania AURA3 [2].
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Czestosci wystepowania poszczegdélnych AE prezentuje ponizsza tabela (Tabela 17). Dla celow
niniejszej analizy przyjeto nastepujgce zatozenia:
e uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw leczonych
poszczegdlnymi schematami,
e uwzgledniono czestosci wystepowania AE stopnia 3 i wyzszych, okreslonego wedtug Common

Terminology Criteria for Adverse Events.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
Zdarzenie ozMm P-CTH
Biegunka 1,1% 1,5%
Wysypka 0,7% 0,0%
Nudnosci 0,7% 3,7%
Spadek apetytu 1,1% 2,9%
Trombocytopenia 0,4% 7,4%
Leukopenia 0,0% 3.7%
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 1,1% 0,7%
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej 1,1% 0,7%
Zmeczenie / astenia 2,2% 5,1%
Obrzek obwodowy 0,0% 0,0%
Zaparcia 0,0% 0,0%
Kaszel 0,0% 0,0%
Zapalenie jamy ustnej 0,0% 1,5%
Wymioty 0,4% 2,2%
Anemia 0,7% 11,8%
Dusznos¢ 1,1% 0,0%
Zakazenia gérnych drég oddechowych 0,0% 0,0%
Bél glowy 0,0% 0,0%
Goraczka neutropeniczna 0,0% 0,0%
Neutropenia 1,4% 11,8%
Bél (migsni szkieletowych i plecow) 0,4% 0,7%
Hiperglikemia 0,0% 0,0%

W analizie dla OZM przedtozonej w agencji NICE [1], na podstawie opinii eksperta klinicznego, podano,
ze AE obserwowane w trakcie terapii tym lekiem wystepujg przede wszystkim w ciggu pierwszych
6 miesiecy leczenia OZM. Biorgc to pod uwage, dla uproszczenia obliczen AE zostatly uwzglednione w
modelu jako zdarzenia jednorazowe wystepujgce w pierwszym cyklu. Alternatywnym podejsciem jest
przeliczenie czestosci wystgpienia AE na tydzien i wprowadzanie ich do modelu w ciggu catego czasu

trwania leczenia.
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Korzysci ptyngce z uzycia podejscia, w ktérym AE jest uwzgledniane jednorazowo:
¢ jednorazowo naliczane sg takze koszty i zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z ich wystgpieniem,
e czestosci pochodzace z badan sg oparte na petnej populacji pacjentéw wigczonych do badania,
co zostaje uwzglednione poprzez wprowadzenie AE jednorazowo w pierwszym cyklu dla catej
modelowanej populacji; natomiast uwzglednienie czestosci wystepowania AE przeliczonej na
tygodnie i wprowadzanie jej do modelu w ciggu catego czasu trwania leczenia, powoduje
zanizenie wynikow w poréwnaniu do danych raportowanych w badaniu klinicznym, jako Zze nie

odnosi sie do petnej populacji objetej badaniem.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$ci stanéw zdrowia zostaty zdefiniowane dla stanu bez progresji choroby oraz stanu z
progresjg choroby. W podstawowym wariancie analizy wartosci uzytecznosci sg niezalezne od

zastosowanej interwencji.

3.7.1. Uzytecznosci oszacowane na podstawie indywidualnych danych pacjentow

Pacjenci wtgczeni do badania AURAS3 [2] co 6 tygodni uzupetniali kwestionariusz EQ-5D-5L, co
umozliwito uzyskanie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z badania klinicznego,
bedacego gtéwnym zrédiem danych dot. efektywnosci terapii w niniejszej analizie. Na tej podstawie dla

kazdego pacjenta obliczono wynik indeksu EQ-5D.

Srednia warto$¢ uzytecznosci na podstawie kwestionariusza EQ-5D zostata obliczona poprzez
usrednienie wynikow EQ-5D uzyskanych w kolejnych punktach czasowych dla kazdego pacjenta, a
nastepnie wyznaczono srednig wartosc¢ dla catej badanej populacji w ramach kazdego stanu zdrowia

(progresja/bez progresji).

Wartos¢ uzytecznosci dla stanu bez progresji zostata obliczona poprzez wigczenie wszystkich danych
zebranych od rozpoczecia badania do dnia wystgpienia progresiji. Dla pacjentéw, u ktdrych nie wystgpita
progresja choroby, do okreslenia uzytecznosci dla stanu bez progresji uwzgledniono wszystkie dane z

okresu od rozpoczecia badania.

Uzyteczno$ci dla stanu progresji wyznaczono przy uwzglednieniu danych zebranych w dniu wystgpienia

progresji choroby, lub po tym dniu.

W ponizszych tabelach (Tabela 18, Tabela 19) przedstawiono wartosci uzytecznosci dla wczesniej

okreslonych stanoéw zdrowia dla OZM i komparatora.
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.lrJas'tr,:tlja:\::r'\e wartosci uzytecznosci okreslonej na podst. kwestionariusza EQ-5D z badania AURA3 (OZM)
Stan zdrowia Srednia uzytecznosé Odchylenie standardowe
Bez progresji [ I
Progresja choroby [ ] I
Tabela 19.
Usrednione wartosci uzytecznosci okreslonej na podst. kwestionariusza EQ-5D z badania AURA3 (P-CTH)
Stan zdrowia Srednia uzytecznosé Odchylenie standardowe
Bez progresji [ I
Progresja choroby [ ] [

Biorgc pod uwage wyzszg $rednig uzytecznosé stanu zdrowia na poczatku badania w ramieniu OZM
niz w P-CTH ($rednia wartos¢ uzytecznosci - dla OZM oraz - dla komparatora), wykorzystanie
zréznicowanych wartosci uzytecznos$ci stanu zdrowia wedtug zastosowanej terapii bytoby niewtasciwe.
W zwigzku z tym Srednia uzytecznos$¢ dla obu terapii zostata wyznaczona poprzez obliczenie $redniej
uzytecznosci dla poszczegdlnych interwencji wazonej liczbg pacjentow, ktorzy uzupetnili kwestionariusz
w obu ramionach badania. Otrzymang warto$¢ uzytecznosci zaprezentowano w kolejnej tabeli
(Tabela 20). Zastosowane podejscie jest konserwatywne, jako ze w analizie nie zatozono zadnych
korzysci zwigzanych z jakoscig zycia dla pacjentow stosujgcych OZM wynikajgcych z doustnej formy
podania tego leku.

g?:,gll'\aiez\?\;aione wartosci uzytecznosci okreslone na podst. kwestionariusza EQ-5D z badania AURA3
Stan zdrowia Liczba pacjentow Uzytecznosc SD
Bez progresiji [ ] [ [
Progresja choroby [ ] [ I

3.7.2. Uzytecznosci okreslone na podstawie przegladu literatury

W celu okreslenia wartosci uzyteczno$ci standw zdrowia pacjentéw z NDRP uwzglednionych w analizie
przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji. Procedure wykonanego przegladu baz danych
szczegbtowo opisano w aneksie (rozdz. A.1.2). Wynikiem przegladu byto wtgczenie do analizy 8 pozycji
literaturowych: Huang 2016 [36], Nafees 2016 [37], Chouaid 2013 [38], lyer 2013 [39], Doyle 2008 [40],
Nafees 2008 [41], Tabberer 2006 [42], Lloyd 2005 [43].

W publikacji Huang 2016 [36] zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej w oparciu
o wyniki badania KEYNOTE 010 dla pembrolizumabu. Badanie przeprowadzono wsréd mieszkancow
Stanéw Zjednoczonych chorych na NDRP i otrzymujgcych leczenie w ramach Il linii terapii. Wyniki

dotyczace uzytecznosci uzyskano w oparciu o analize kwestionariuszy pomiaru ogélnej jakosci zycia
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wypetnionych przez 822 osoby. Nie odnaleziono publikacji pierwotnej z wynikami badania KEYNOTE

010 w zakresie jako$ci zycia.

Celem badania Nafees 2016 [37] byta ocena jakosci zycia chorych na przerzutowego NDRP oraz
wplywu wystgpienia dziatan niepozadanych stopnia Ill/IV zwigzanych z leczeniem NDRP na jakos$é
zycia pacjentow. Byto to badanie wieloosrodkowe, w ktérym raportowano wyniki uzyskane w Wielkiej
Brytanii, Francji, Australii, Chinach oraz Tajwanie. W przeprowadzonym badaniu ankietowym wzieto
udziat 451 oséb, z czego 51% stanowity kobiety. Do pomiaru uzytecznosci wykorzystano metode

handlowania czasem (TTO).

W badaniu Chouaid 2013 [38] raportowano wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia chorych z
zaawansowanym NDRP. Do badania wigczono 263 pacjentdw otrzymujgcych leczenie w ramach |, Il
lub 1I/1V linii terapii w 25 osrodkach z Europy, Kanady, Australii i Turcji. Badang populacje stanowili
chorzy na NDRP w stadium zaawansowania IlIB/IV ze statusem 0-2 w skali ECOG w wieku powyzej 18
lat, 61,2% badanych to mezczyzni. Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D oraz metody EQ-VAS. Raportowane wartosci uzytecznosci dotyczg stanow

zdrowia oraz kolejnych linii leczenia.

Badanie lyer 2013 [39] miato na celu oceng jako$ci zycia chorych z zawansowanym NDRP. Badang
populacje stanowili pacjenci z NDRP w stopniu zaawansowania IlIB/IV, biorgcy udziat w programie
Adelphi NSCLC Disease Specific Programme (DSP). Do badania wigczono 1231 oséb z Frang;ji

i Niemiec, 67% stanowili mezczyzni, sredni wiek okreslono na 63 lata.

W badaniu Doyle 2008 [40] przedstawiono wyniki dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia chorych
z zaawansowanym, przerzutowym NDRP. Badanie przeprowadzono w grupie 100 pacjentéw leczonych
w Wielkiej Brytanii, ktorych sredni wiek wynosit ok. 42 lata, 68,3% badanej populacji stanowity kobiety.
Jakos¢ zycia oceniono z wykorzystaniem metody loterii (SG) oraz skali VAS, uzyskane wyniki dotycza
zaréwno standéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie jak i wystepujgcych podczas leczenia dziatan

niepozagdanych.

Celem badania Nafees 2008 [41] bylo przedstawienie réznic w jakosci zycia pomiedzy stanami
odpowiedzi na leczenie, stabilnej choroby i stanem po progresji choroby, wsréd mieszkancéw Wielkiej
Brytanii chorujgcych na przerzutowego NDRP. W publikacji przedstawiono takze uzytecznosci
dotyczace dziatan niepozgdanych IIl/IV stopnia zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Do badania
wigczono 110 osdéb, sredni wiek badanych pacjentéw wynosit 40,51 roku, 38% badanej populaciji

stanowity kobiety. Wykorzystano metody SG oraz VAS.

W badaniu Tabberer 2006 [42] zaprezentowano wyniki oceny jakosci zycia chorych z NDRP oraz jej
zmian wynikajacych z otrzymywanego przez pacjentéw leczenia. Badanie przeprowadzono wsréd

154 mieszkahcow Wielkiej Brytanii.
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W abstrakcie Lloyd 2005 [43] raportowano uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z NDRP w zaleznosci
od sposobow podawania leczenia w ramach otrzymywanej przez pacjentéw terapii. Badanie
przeprowadzono w Wielkiej Brytanii. Do wyznaczenia uzytecznosci wykorzystano metody SG oraz VAS.

Wyniki odnalezionych badan w zakresie uzytecznosci poszczegélnych stanéw zdrowia w NDRP,
a takze uzytecznos$ci zwigzane z leczeniem w ramach kolejnych linii terapii zestawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 21, Tabela 22). Dodatkowo uwzgledniono wartosci uzytecznosci proponowane przez
NICE w ramach oceny analizy ekonomicznej dla OZM [1], odnalezionej w ramach przeszukania

opublikowanych analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii.

Tabela 21.
Zestawienie publikacji, ktérych raportowano uzytecznosci dla poszczegoélnych stanéw zdrowia.
Publikacja Populacja Lt Stan zdrowia Uzytecznos¢ (95% Cl)
pacjentéow
NICE 2016 ) ] Progresja 0,64
[ Odpowiedz na leczenie / Stabilna choroba 0,67
273 Progresja 0,687 (0,664-0,710)
H”"‘E‘gelzms NDRP 549 Bez progresji 0,761 (0,751-0,771)
500 Bez progresji bez AE 0,770 (0,760, 0,781)
Progresja 0,095
Nafe[‘;;]zme przerzutowyNDR 451 Odpowiedz na leczenie 0,773
Stabilna choroba 0,754
. zaawansowany 64 Progresja 0,58 (0,50-0,66)
Ch°“[“:‘,"8d] 2013 \DRP (stopien 263
1IB/IV) 190 Bez progresiji 0,70 (0,66-0,73)
Progresja 0,473
Nafe[jﬂ ]2008 przerzufowyNDR 100 Odpowiedz na leczenie 0,673
Stabilna choroba 0,653
Doyle 2008 zaawansowany, Odpowiedz na leczenie 0,712
[40] przerzutowy 100 _
NDRP Stabilna choroba 0,626
Progresja choroby 0,22
Tabb‘[’;;; 2006 NDRP 154 Odpowiedz na leczenie 0,49
Stabilna choroba 0,46
Progresja choroby 0,42
Odpowiedz na leczenie 0,70
zaawansowany,
Lloy[lg?’?OOS przerzutowy bd Lek podawany 0.63
NDRP doustnie ’
Stabilna choroba
Lek p(?da\{vany 058
dozylnie
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Tabela 22.
Zestawienie publikacji raportujagcych wartosci uzytecznosci dla kolejnych linii leczenia
Uzytecznos¢ (95% Cl)
] Liczba .
Publikacja Y Stan zdrowia .
RaciSntey I linia leczenia Il linia leczenia IIWIV Im_la
eczenia
115 Bez progresji 0,71 (0,67-0,76) - -
26 Progresja 0,67 (0,59-0,75) - -
Chouaid 2013 47 Bez progresiji - 0,74 (0,68-0,80) -
[38] 17 Progresja . 0,59(0,42-0,77) .
25 Bez progresji - - 0,62 (0,49-0,74)
21 Progresja - - 0,46 (0,28-0,63)
lyer 2013 [39] 1213 - 0,63 0,53 -

Spadki uzytecznosci standéw zdrowia wynikajgce z wystgpienia dziatan niepozgdanych raportowano w
kilku odnalezionych w wyniku przeglgdu systematycznego publikacjach. Dane przedstawiono w
ponizszej tabela (Tabela 23).

zngal\?viisr;ie spadkow uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem AE raportowanych w odnalezionych publikacjach.
Uzytecznos¢é
Publikacja Dziatanie niepozadane o - ) ) Spadek
dpowiedz na leczenie Stabilna choroba uzytecznosci
Biegunka 0,557 0,532 -0,22
Zmeczenie 0,485 0,460 -0,29
Goraczka neutropeniczna 0,300 0,279 -0,47
Wypadanie wioséw 0,640 0,616 -0,14
Nafe[‘;s?]zm 6 Nudnosci/ wymioty 0,578 0,553 -0,20
Neutropenia 0,424 0,399 -0,35
Wysypka 0,627 0,603 -0,15
Krwotok 0,534 0,508 -0,25
Nadci$nienie 0,749 0,729 -0,03
Wysypka 0,640 0,621 -0,032
Biegunka 0,626 0,606 -0,047
Zmeczenie 0,599 0,580 -0,073
Nafe[isﬂz 008 Goraczka neutropeniczna 0,582 0,563 -0,090
Wypadanie wiosow 0,628 0,608 -0,045
Nudnosci/ wymioty 0,624 0,605 -0,048
Neutropenia 0,583 0,563 -0,090
Kaszel - 0,580 -0,052
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Uzytecznos¢
Publikacja Dziatanie niepozadane - ) ) Spadek
Odpowiedz na leczenie Stabilna choroba uzytecznoscl
Dusznos¢ - 0,576 -0,052
D°y['§0§°°8 Bol - 0,557 0,077
Kaszel, dusznos¢ i bol - 0,461 -0,17 @
Gorgczka neutropeniczna - - -0,27
Wysypka - - -0,06
Neuropatia - - -0,15
Tabb?;g; 2006 Neutropenia - - -0,14
Nudnosci - - -0,14
Zapalenie jamy ustnej - - -0,14
Biegunka - - -0,13

a) obliczenia wiasne

3.7.3. Dane uwzglednione w analizie

3.7.3.1. Uzytecznosci zwigzane z zaawansowaniem choroby

W analizie podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci uzyskane w badaniu AURAS3 (Tabela 24). Warto
zauwazy¢, ze pomimo, ze wartosci uzytecznosci dla stanu bez progresji pochodzace z badania AURA3
wydajg sie byé wyzsze w poréwnaniu do odpowiadajgcych im uzytecznosci opublikowanych
w publikacjach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego, rdéznica pomiedzy
uzytecznosciami dla stanéw bez progresji i progresji jest nizsza w badaniu AURA3 niz w innych
publikacjach. Wybor danych z badania AURA3 stanowi zatem podejscie konserwatywne jako, ze nizsza
réznica w uzytecznosciach stanéw zdrowia bez progresji i progresji obniza zysk w efektach zdrowotnych

wynikajgcy ze stosowania terapii o wyzszej skutecznosci, tj. OZM.

Tabela 24.
Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete do modelu

Stan zdrowia Uzytecznos¢ Zrédto

Bez progresiji

o AURA3
I

. ($rednia wazona wartosci dla OZM i P-CTH)
Progresja choroby

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci uzytecznosci raportowane w badaniach
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego. Sposréd publikacji przedstawionych w rozdziale
3.7.2 dokonano wyboru tych, w ktérych:
e wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie kwestionariusza EQ-5D (zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [10])
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e wyniki uzyskane od pacjentéw z NDRP w stadium zaawansowania IlIB/IV otrzymujgcych leczenie

w ramach Il linii terapii (zgodnie z definicjg populacji docelowej w niniejszej analizie).

Jedyng publikacjg spetniajgca powyzsze kryteria jest badanie Chouaid 2013. Do analizy wtgczono takze

wartosci uzytecznosci wskazane przez NICE w analizie dla OZM.

Tabela 25.
Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie wrazliwosci
Zrédto Stan zdrowia Uzytecznosc
Bez progresiji 0,70
Chouaid 2013
Progresja choroby 0,58
Bez progresiji 0,67
NICE 2016
Progresja choroby 0,64

3.7.3.2. Spadki uzytecznosci zwiazane z wystgpieniem dziatan niepozadanych

Dodatkowo do modelu zaimplementowano spadki uzytecznosci standéw zdrowia zwigzane z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia. W czterech publikacjach odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego raportowano spadki uzytecznosci zwigzane z dziataniami

niepozadanymi.

Najwiekszg liczbe zdarzen niepozadanych uwzgledniono w badaniach Nafees 2008 i Nafees 2016. W
analizie wykorzystano dane z publikacji Nafees 2008. Wybdr ten wydaje sie by¢ zasadny, z uwagi na
nastepujgce spostrzezenia:

e w badaniu Nafees 2016 uwzgledniono wyniki z krajow takich jak Chiny, Korea czy Tajwan, a wiec
zebrane wsrdd populacji innej rasy i o odmiennej kulturze, co mogto mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki,

e badanie Nafees 2016 objeto pacjentéw z NDRP leczonych w ramach | linii terapii, a wiec badana
populacja jest niezgodna z populacjg rozpatrywang w analizie,

e spadki uzytecznosci raportowane w publikacji Nafees 2016 sg znacznie wyzsze niz w pozostatych
odnalezionych badaniach, wiec zastosowanie ich w modelu wigzatoby sie z przyjeciem
niewspotmiernie wysokiego wpltywu dziatah niepozgdanych na jakos¢ zycia w poréwnaniu do

wplywu wywieranego przez progresje choroby (por. rozdz. 3.7.3.1).

Zgodnie z powyzszym, uwzglednione spadki uzytecznosci zwigzane z dziataniami niepozadanymi
pochodzg z publikacji Nafees 2008 oraz doszukanych niesystematycznie wczesniejszych analiz

ocenianych przez NICE.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozgdane (por. rozdz. 3.6 — zdarzenia
niepozgdane o niezerowym prawdopodobienstwie wystgpienia dla przynajmniej jednej interwenciji):

e biegunka,
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e wysypka,

e nudnosci,

e spadek apetytu,

e trombocytopenia,

¢ leukopenia,

e zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j,
e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowe;j,
e zmeczenie / astenia

e zapalenie jamy ustnej,

e wymioty,

e anemia,

e dusznose,

e neutropenia,

e bol (miesni szkieletowych i plecow).

W oryginalnym modelu nie uwzgledniono leukopenii, jej koszt nie zostat zatem uwzgledniony w analizie,
co stanowi podejscie konserwatywne, gdyz leukopenia czesciej wystepuje w przypadku terapii P-CTH
niz terapii OZM (por. rozdz. 3.6).

Wartoéci spadkéw uzytecznosci przyjete do modelu przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 26).

Tabela 26.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem dziatan niepozgadanych
Dziatanie niepozadane uiystzz::gs'ci Zrédto
Biegunka -0,047 Nafees 2008
Wysypka -0,032 Nafees 2008
Nudnosci -0,048 Nafees 2008
Spadek apetytu 0 Zatozenie
Trombocytopenia -0,050 Zatozenie (jak w analizie NICE dla nintedanibu [44])
Zwigkszenie aktywnosci 0 Zatozenie (jak w analizie NICE dla OZM [1])
aminotransferazy alaninowej
_Zwigkszenie aktywnosci 0 Zalozenie (jak w analizie NICE dla OZM [1])
aminotransferazy asparaginowej
Zmeczenie / astenia -0,073 Nafees 2008
Zapalenie jamy ustnej -0,050 Zatozenie (jak w analizie NICE dla OZM [1])
Wymioty -0,048 Nafees 2008
Anemia -0,073 Zatozono wartos¢ takg jak w przypadku zmeczenia / astenii
Dusznos¢ -0,050 Zatozenie (jak w analizie NICE dla niwolumabu [45])
Neutropenia -0,090 Nafees 2008
Bdl (migsni szkieletowych i plecow) 0 Zatozenie (jak w analizie NICE dla OZM [1])
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3.8. Koszty

w

.8.1. Koszty lekéw

3.8.1.1. Koszty ozymertynibu

Koszt OZM uzyskano od Zamawiajgcego. W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej w ramach proponowanego programu lekowego finansowane bedg dwa
opakowania preparatu Tagrisso® zawierajgce po 30 tabletek OZM w dawce odpowiednio 40 mg i 80
mg. Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego dla OZM zalecana dawka leku wynosi 80 mg,
podawana jeden raz na dobe do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci. W przypadku koniecznosci redukcji dawki, dawka OZM powinna zostaé zmniejszona do

40 mg raz na dobe.

1
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Tabela ponizej (Tabela 28) przedstawia wnioskowane ceny zbytu netto produktu leczniczego Tagrisso®
oraz kalkulacje cen hurtowych brutto za opakowania tego leku uwzglednione w analizie. Przy
wyznaczaniu cen hurtowych brutto za opakowania OZM, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami

prawnymi, przyjeto warto$ci podatku VAT i marzy hurtowej na poziomie odpowiednio 8% i 5%.

Tabela 28.
Cena OZM
Opakowanie LDD Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto Limit finansowania
Tagrisso®, 30 x 40 mg 1 x 40 mg [ ] [ ] [ ]
Tagrisso®, 30 x 80 mg 1 x 80 mg [ ] [ ] ]

Opakowania preparatu Tagrisso® uwzglednione w analizie odpowiadajg 30-dniowej terapii OZM.
Sposdb monitorowania terapii OZM okreslony w projekcie programu lekowego [18] nie wskazuje w
sposob jednoznaczny czestodci wykonywania wizyt kontrolnych (nie rzadziej niz co 3 miesigce). Ze
wzgledu na przyjetg w modelu dtugos¢ cyklu pacjenci z ocenianej w analizie kohorty przerywajg terapie
w odstepach tygodniowych. Niemniej jednak, w przypadku lekéw doustnych stosowanych w warunkach
domowych, lek wydawany jest pacjentom w petnych opakowaniach i w taki sposob rozliczany jest jego
koszt miedzy swiadczeniodawcg a NFZ. W zwigzku z tym koszty OZM ponoszone przez NFZ bedg
najprawdopodobniej niezalezne od doktadnego momentu przerwania terapii u pacjenta w okresie
stosowania danego opakowania preparatu Tagrisso®, a jedynie od liczby opakowarn OZM rozpoczetych
w leczeniu tego pacjenta. Tym bardziej, ze z uwagi na niepewne warunki przechowywania, niemozliwe

jest zwrécenie niewykorzystanego opakowania do szpitala. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze NFZ
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finansowac bedzie koszt catego opakowania OZM, a nie faktycznie wykorzystanej jego czeéci. Takie
zatozenie w analizie stanowi podejscie konserwatywne, gdyz zwieksza wydatki NFZ na OZM. W ramach
analizy wrazliwosci (scenariusz 8), zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami w zakresie realizacji umow w
zakresie programow lekowych [46], zatozono, ze NFZ finansowac bedzie jedynie wykorzystane czesci
opakowan tego leku.

W analizie zatozono dawkowanie OZM na poziomie 80 mg dziennie (zgodnie z projektem programu
lekowego [18]). W przypadku scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym uwzgledniono finansowanie
przez NFZ jedynie wykorzystanych czesci opakowah OZM, zgodnie z zatozeniem przyjetym w
oryginalnym modelu uwzgledniono wzgledng intensywnos$¢ dawki (relative dose intensity, RDI) dla

preparatu Tagrisso® na poziomie [l co przektada sie na srednig dawke 0ZM wynoszaca |

3.8.1.2. Koszty pozostalych lekéw

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione ceny nastepujgcych lekow chemoterapeutycznych:

winorelbiny, gemcitabiny, paklitakselu, cisplatyny, karboplatyny oraz pemetreksedu.

Wykorzystujac Charakterystyki Produktéw Leczniczych [34, 35, 47-50] oraz wytyczne PTOK [51]
okreslono dawkowanie poszczegdlinych schematéw P-CTH uwzglednionych w analizie. W obliczeniach
przyjeto, ze $rednia powierzchnia ciata pacjentéw z NDRP wynosi 1,68 m? (rozdz. 3.1). Dawkowanie

lekéw zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Dawkowanie lekéw w schematach P-CTH
Srednia
Schemat . liczba Dlugos¢ . . 2 A
P-CTH Substancja cykli cyklu [tyg.] Liczba podan w cyklu Dawka [mg/m?]  Zuzycie [mg]
leczenia®
WIN 2 30 606
WIN+CIS ———F—F— 6 3
CIS 1 100 1010
GEM 2 1250 25239
GEM+CIS ——F—— 6 3
CIS 1 100 1010
PAC 1 200 2019
PAC+CRB ————— 6 3
CRB 1 400 4038
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Srednia
Schemat . liczba Dlugos¢ . a 2 o
P-CTH Substancja cykli cyklu [tyg.] Liczba podan w cyklu Dawka [mg/m?]  Zuzycie [mg]
leczenia®
PMX 1 500 5048
PMX+CIS ————— 6 3
CIS 1 75 757

a) zgodnie z trescig wytycznych PTOK czas trwania leczenia Il linii zalezy od tolerancji i uzyskanych efektow; w analizie przyjeto, ze czas trwania
terapii Il linii jest nie diuzszy niz maksymalny czas trwania terapii | linii, tj. 6 cykli

Wszystkie uwzglednione substancje sg refundowane w leczeniu raka ptuc w ramach katalogu
chemioterapii (WIN, GEM, PAC, CIS, CRB) lub programu lekowego (PMX), dlatego catkowite koszty
terapii tymi lekami ponoszone sg przez ptatnika publicznego (brak wspotptacenia pacjentéw za leki).W
analizie nie uwzgledniono kosztéw premedykacji z uzyciem deksametazonu dla schematéw PMX + CIS
oraz PAC + CRB. Wptyw tych kosztow na wyniki analizy bytby znikomy, a zastosowane podejscie jest
konserwatywne. Nie uwzgledniono rowniez kosztéw premedykacji z zastosowaniem witaminy B12 oraz
kwasu foliowego w terapii PMX + CIS. Zaréwno witamina B12, jak i kwas foliowy nie sg refundowane w
tym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczyé, ze pacjenci leczeni OZM nie muszg stosowaé
premedykaciji, co wigze sie¢ z brakiem koniecznosci dodatkowej hospitalizacji i pozytywnym

wptywem na jakosé zycia.

Na podstawie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 na dzieh 1
listopada 2016 roku [3] wyznaczono ceny za miligram preparatow zawierajgcych uwzglednione
substancje. Nastepnie na podstawie ceny za miligram dla kazdego z preparatéw zawierajgcych dang
substancje czynng oraz jego sprzedazy w okresie wrzesien 2015—sierpien 2016 [5] oszacowano Srednig

cene za miligram danej substanciji.

Dodatkowo przeanalizowano komunikaty DGL dotyczgce sprzedazy analizowanych lekow
chemoterapeutycznych. Uzyskane wyniki wskazujg na nizsze ceny rzeczywiste poszczegdlnych
preparatéw niz te wynikajgce z zapisow obwieszczenia Ministra Zdrowia. Ceny hurtowe publikowane w

obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez

podmioty odpowiedzialne. |
|
|
N  rzyjecie nizszych cen lekow

wchodzacych w sklad komparatora na podstawie danych z komunikatéw DGL stanowi podejscie

konserwatywne.

W ponizszych tabelach zestawiono wykorzystane dane oraz uwzglednione w analizie ceny za miligram
lekéw chemoterapeutycznych (Tabela 30, Tabela 31, Tabela 32, Tabela 33, Tabela 34, Tabela 35).
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Tabela 30.
Sredni koszt za miligram winorelbiny

Srednia cena za miligram[zi]

Nazwa leku Kod EAN Sredni udziat sprzedazy®

mz° DGL?

Navelbine 5909990173617 2,7% 5,56 2,61
Navelbine 5909990173624 17,1% 5,56 2,51
Navirel 5909990573325 0,8% 5,67 2,84
Navirel 5909990573349 13,9% 2,72 2,02
Neocitec 5909990668052 11,5% 5,67 2,21
Neocitec 5909990668045 1,8% 5,67 2,62
Navelbine 5909990945016 14,8% 9,17 9,16
Navelbine 5909990945115 37,3% 9,17 9,16
Srednia cena za miligram 4,77° 2,31¢

a) na podstawie danych z okresu wrzesien 2015-sierpien 2016, b) jednostkowa cena za limit finansowania, c) w $redniej uwzgledniono jedynie
preparaty podawane dozylnie, co stanowi podejscie konserwatywne

Tabela 31.
Sredni koszt za miligram gemcitabiny

Srednia cena za miligram [z1]

Nazwa leku Kod EAN Sredni udziat sprzedazy®
mz> DGL?
GEMCIT 5909990775224 0,6% 0,14 0,02
GEMCIT 5909990818143 0,0% 0,07 0,06
GEMCIT 5909990775200 0,0% 0,19 0,05
Gemcitabine Accord 5909990976096 0,2% 1,25 0,05
Gemcitabine Actavis 5909990932580 0,7% 0,10 0,08
Gemcitabine Actavis 5909990932603 14,3% 0,10 0,06
Gemcitabine Actavis 5909990932597 12,3% 0,10 0,05
Gemcitabinum Accord 5909990976089 19,3% 0,09 0,05
Gemcitabinum Accord 5909990976072 2,6% 0,09 0,07
Gemcitabinum Accord 5909990976102 9,3% 0,09 0,05
Gemsol 5909990871032 15,6% 0,10 0,04
Gemsol 5909990870998 2,3% 0,10 0,06
Gemsol 5909990871049 22,8% 0,10 0,04
Srednia cena za miligram 0,10 0,05

a) na podstawie danych z okresu wrzesien 2015-sierpien 2016, b) Jednostkowa cena za limit finansowania.

Tabela 32.
Sredni koszt za miligram paklitakselu

i Srednia cena za miligram [z{]
Nazwa leku Kod EAN Sredni udziat sprzedazy®

Mz DGL?*

Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 0,4% 1,13 0,49
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Srednia cena za miligram [zi]

Nazwa leku Kod EAN Sredni udziat sprzedazy®

mz° DGL?

Paclitaxel-Ebewe 5909990018390 5,5% 1,13 0,40
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 1,0% 1,13 0,34
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 19,9% 1,13 0,36
PACLITAXEL KABI 5909990874347 0,0% 0,95 0,60
PACLITAXEL KABI 5909990874446 7,6% 0,53 0,27
PACLITAXEL KABI 5909990874361 1,3% 0,56 0,41
PACLITAXEL KABI 5909990874385 0,2% 0,53 0,29
PACLITAXEL KABI 5909990874408 12,0% 0,53 0,30
Paclitaxelum Accord 5909991037086 1,0% 0,53 0,41
Paclitaxelum Accord 5909990840267 0,6% 0,95 0,54
Paclitaxelum Accord 5909990840274 6,1% 0,56 0,38
Paclitaxelum Accord 5909990840281 17,5% 0,53 0,36
Paclitaxelum Accord 5909991037093 4,5% 0,45 0,35
Sindaxel 5909990976010 0,3% 1,43 0,77
Sindaxel 5909990976027 4,0% 1,05 0,52
Sindaxel 5909990976034 3,9% 3,41 0,45
Srednia cena za miligram 0,90 0,38

a) na podstawie danych z okresu wrzesien 2015-sierpien 2016, b) jednostkowa cena za limit finansowania

Tabela 33.

Sredni koszt za miligram cisplatyny

Srednia cena za miligram [z{]

Nazwa leku Kod EAN Sredni udziat sprzedazy®
mz> DGL*®
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 12,1% 0,79 0,46
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 0,8% 0,95 0,83
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 7,1% 0,88 0,55
Cisplatin Teva 5909990722600 3,0% 0,91 0,61
Cisplatin Teva 5909990722631 9,6% 0,68 0,48
Cisplatin Teva 5909990722648 19,7% 0,68 0,45
Cisplatinum Accord 5909990838752 0,2% 0,73 0,55
Cisplatinum Accord 5909990894772 30,0% 0,68 0,38
Cisplatinum Accord 5909990838769 16,2% 0,73 0,40
Cisplatinum Accord 5909990838745 1,3% 0,68 0,57
Srednia cena za miligram 0,73 0,44
a) na podstawie danych z okresu wrzesien 2015-sierpien 2016, b) jednostkowa cena za limit finansowania
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Tabela 34.

Sredni koszt za miligram karboplatyny

Srednia cena za miligram [z{]

Nazwa leku Kod EAN Sredni udziat sprzedazy®

mz° DGL®

Carbomedac 5909990816156 0,1% 0,39 0,33
Carbomedac 5909990816194 0,8% 0,27 0,25
Carbomedac 5909990816187 5,0% 0,31 0,25
Carbomedac 5909990816170 3,9% 0,24 0,24
Carbomedac 5909990816163 0,6% 0,28 0,27
Carboplatin Accord 5909990851058 19,4% 0,23 0,21
Carboplatin Accord 5909990776733 6,3% 0,30 0,22
Carboplatin Accord 5909990776740 33,9% 0,25 0,21
Carboplatin Accord 5909990776726 1,0% 0,27 0,25
Carboplatin - Ebewe 5909990662753 0,0% 0,33 0,00
Carboplatin - Ebewe 5909990662760 0,0% 0,28 0,00
Carboplatin - Ebewe 5909990450039 0,1% 0,33 0,24
Carboplatin - Ebewe 5909990450022 0,0% 0,33 0,28
Carboplatin Pfizer 5909990477418 0,6% 0,52 0,25
Carboplatin Pfizer 5909990477432 23,9% 0,24 0,21
Carboplatin Pfizer 5909990477425 4,2% 0,29 0,24
Srednia cena za miligram 0,25 0,21

a) na podstawie danych z okresu wrzesien 2015-sierpien 2016, b) jednostkowa cena za limit finansowania

Tabela 35.

Sredni koszt za miligram pemetreksedu

Srednia cena za miligram [z1]

Nazwa leku Kod EAN Sredni udziat sprzedazy®
mz> DGL?
Alimta 100 mg 5909990080205 21,5% 5,84 5,65
Alimta 500 mg 5909990009664 65,3% 5,84 5,49
Pemetreksed Adamed 5909991253820 0,0% 5,84 0,00
Pemetreksed Adamed 5909991253813 7,1% 5,84 4,92
Pemetreksed Adamed 5909991253806 2,8% 5,84 5,16
Pemetrexed Accord 5055565724620 0,1% 4,38 1,72
Pemetrexed Accord 5055565724613 0,1% 4,38 3,71
Pemetrexed Accord 5055565724736 0,0% 4,38 0,00
Pemetrexed Alvogen 5909991258573 0,0% 5,84 0,00
Pemetrexed Alvogen 5909991258597 0,0% 5,84 0,00
Pemetrexed Sandoz 5907626706093 1,3% 5,84 2,75
Pemetrexed Sandoz 5907626706086 1,5% 5,84 3,67
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Srednia cena za miligram [z1]

Nazwa leku Kod EAN Sredni udziat sprzedazy®
Mzt DGL?
Pemetrexed Sandoz 5907626706079 0,4% 5,84 3,43
Srednia cena za mg 5,84 5,40

a) na podstawie danych z okresu wrzesien 2015-sierpien 2016, b) jednostkowa cena za limit finansowania

Nastepnie na podstawie oszacowanego zuzycia kazdej z substancji (rozdz. 3.8.1.2) obliczono koszty
poszczegolnych schematéw wchodzacych w sktad komparatora — P-CTH. Na podstawie badania
Schnabel 2012 [53] oszacowano czesto$¢ stosowania kazdego z powyzszych schematow w Il linii
leczenia NDRP w Polsce. Wykorzystujac powyzsze dane obliczono $redni tygodniowy koszt P-CTH u

jednego pacjenta wykorzystany w analizie (Tabela 36).

Tabela 36.
Sredni koszt leczenia jednego pacjenta chemioterapia

Tygodniowy koszt leczenia jednego pacjenta

Schemat Czestosc¢ stosowania terapii
Mz DGL
WIN + CIS 65,18% 201,12 z 102,63 zt
GEM + CIS 12,50% 181,84 zt 92,75 zt
PAC + CRB 2,68% 158,09 zt 91,09 zt
PMX + CIS 19,64% 1667,71 zt 1 533,00 zt
Sredni koszt 485,64 zt 382,05 zt

Nalezy zaznaczy¢, ze publikacja Schnabel 2012 dotyczy schematéw leczenia P-CTH stosowanych w
Polsce w latach 2009-2011. Brak jest danych pozwalajgcych na stwierdzenie, w jakim stopniu zmienity
sie udziaty poszczegdlnych terapii od tego czasu. Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnie schemat
PMX + CIS/CRB jest tanszy niz w latach 2009-2011, a wiec w okresie ktérego dotyczy badanie
Schnabel 2012 (od marca 2016 wprowadzono juz 4 generyczne preparaty PMX), a zatem jest obecnie
prawdopodobnie znacznie bardziej dostepny. Dodatkowo schemat PMX z platyng to najskuteczniejszy
schemat rekomendowany w wytycznych. W konsekwencji, najprawdopodobniej udziat schematu PMX +
CIS w P-CTH jest obecnie wyzszy niz udziat wynikajacy z publikacji Schnabel 2012, a zatem przyjety
sredni koszt P-CTH jest prawdopodobnie zanizony. Koszt P-CTH zostat oszacowany zatem w sposob
konserwatywny. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 5a, 5b) jako koszt P-CTH uwzgledniono

najnizszy i najwyzszy koszt sposrod kosztéw uwzglednionych schematéw (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszty P-CTH — dane uwzglednione w analizie
Schemat s |
Analiza podstawowa 485,64 zt 382,05 zt
Wariant minimalny (scenariusz 5a) 158,09 z 91,09 zt
Wariant maksymalny (scenariusz 5b) 1667,71 z 1 533,00 zt
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3.8.2. Koszty podania lekéw

Ozymertynib jest podawany w postaci tabletek, stgd zatozono, ze podanie nie wigze sie z dodatkowym
kosztem, a kolejne opakowania przepisywane sg pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych wykonywanych

w ramach monitorowania terapii w programie lekowym.

Terapia schematem PMX + CIS odbywa sie w ramach programu lekowego B.6. W zwigzku z tym, koszt
podania dla tego schematu zostat oszacowany na podstawie Zarzadzenia NFZ Nr 66/2016/DGL z dnia

30 czerwca 2016 [46]. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt podania lekéw w schemacie PMX+CIS
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia LT LR . .KOSZt .
punktowa punktu swiadczenia
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 9 52.00 zt 468,00 7t

z wykonaniem programu

Koszty podania pozostatych schematéw uwzglednionych w ramach P-CTH okreslono na podstawie
Zarzadzenia NFZ Nr 68/2016/DGL z dnia 30 czerwca 2016 r. [54], przy czym zatozono, ze podanie
chemioterapii odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

leku z katalogu 1n czesé A. Szczegodty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszt podania lekéw w schematach WIN + CIS, GEM + CIS, PAC + CRB
o . — . Wartos¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu Swiadczenia
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 7 52,00 zt 364,00 zt

podaniem leku z katalogu 1n cze$é A

Liczbe podan poszczegdlnych schematdéw chemioterapii w ramach terapii NDRP oszacowano na
podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych [34, 35, 47-50] i wytycznych PTOK [51] oraz

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 40.
Czestos¢ podania poszczegdlnych schematéw w P-CTH
Schemat Substancja Liczba podan na cykl? Liczba hospitalizacji na cykl®
Pemetreksed 1
PMX + CIS 1
Cisplatyna 1
Winorelbina 2
WIN + CIS 2
Cisplatyna 1
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Schemat Substancja Liczba podan na cykl® Liczba hospitalizacji na cykl®
Gemcytabina 2
GEM + CIS 2
Cisplatyna 1
Paklitaksel 2
PAC + CRB 1
Karboplatyna 1

a) dtugos¢ cyklu = 21 dni

Koszty podania poszczegdlnych schematéw chemioterapii podsumowano w ponizszej tabeli

(Tabela 41). Oszacowano takze $redni tygodniowy koszt podania wazony czestoscig stosowania terapii.

Tabela 41.
Podsumowanie kosztéw podania lekéw w P-CTH
Schemat stosg\:lzitigiirapii Koszt Swiadczenia s’wi:cli‘i:zzt;?i na s’wi:(Ii‘i:z;;?’i na Tygo;l:iotla;nrl‘%(akoszt
cykl tydzien
PMX + CIS 19,64% 468,00 zt 1 0,33 156,00 zt
WIN + CIS 65,18% 364,00 zt 2 0,67 242,67 zt
GEM + CIS 12,50% 364,00 zt 2 0,67 242,67 zt
PAC + CRB 2,68% 364,00 zt 1 0,33 121,33 zt
Sredni koszt podania 222,39 zt

3.8.3. Koszty monitorowania leczenia

Listy badan diagnostycznych zawarte w opisie obowigzujgcego programu B.6. ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy leczeniu gefitynibem/erlotynibem” [4] i w proponowanym
projekcie programu lekowego dla OZM sg zblizone. Jedyng znaczng rdznicg jest koniecznosc
potwierdzenia obecnosci mutacji T790M w genie EGFR w przypadku kwalifikacji do leczenia OZM.
Koszt diagnostyki tej mutacji oszacowano w rozdz. 3.8.8 i uwzgledniono oddzielnie w analizie. Ponadto,
badania obrazowe przy leczeniu gefitynibem/erlotynibem wykonywane sg raz na 2 miesigce, natomiast

zgodnie z projektem programu lekowego dla OZM bedg wykonywane co 3 miesigce.

W zwigzku z powyzszym koszt monitorowania terapii OZM przyjeto w analizie na podstawie kosztu
monitorowania terapii gefitynibem/erlotynibem w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego
B.6. Koszt rocznego ryczattu za diagnostyke dla terapii OZM okreslono w oparciu o obowigzujgca
wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(gefitynib/erlotynib) dostepng w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych.
Uwzgledniony w analizie koszt monitorowania leczenia OZM przedstawiono w tabeli ponize;
(Tabela 42). W swietle powyzszych spostrzezen dotyczgcych czestosci badah obrazowych w ramach
monitorowania leczenia, koszt monitorowania leczenia OZM bedzie prawdopodobnie nizszy, a przyjete

zatozenie stanowi podejscie konserwatywne.
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Tabela 42.
Koszty monitorowania — OZM

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia et . A
punktowa punktu $wiadczenia tygodniowy

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000011 niedrobnokomérkowego raka ptuca 59,77 52 zt 3 108,04 zt 59,57 zt
(gefitynib/erlotynib)

Koszty monitorowania w ramach terapii P-CTH okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 66/2016/DGL
z dnia 30 czerwca 2016 r. [46] oraz Zarzgdzenia Nr 68/2016/DGL z dnia 30 czerwca 2016 r. [54].

Terapia schematem PMX + CIS odbywa sie w ramach programu lekowego B.6. Zgodnie z zarzgdzeniem
66/2016/DGL, koszt monitorowania terapii PMX + CIS okre$lono w oparciu o obowigzujgcg wycene
procedury Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (pemetreksed)
dostepng w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych . Koszt monitorowania
terapii analizowanym schematem P-CTH wynosi 45,88 zt tygodniowo (Tabela 43). Koszt tygodniowy
oszacowano przy zatozeniu, ze wycena $wiadczenia dotyczy 52 tygodni terapii. W rzeczywisto$ci,
zgodnie z zapisami zarzadzenia 66/2016/DGL, w przypadku, gdy u pacjenta zastosowano leczenie
zgodnie z opisem programu krétsze niz rok, Swiadczenie ryczattu za diagnostyke moze by¢ wykazywane
w catosci nie czeéciej niz raz w trakcie trwania okresu rozliczeniowego lub rozliczane w czesciach
wykonanych nie wiecej niz do kwoty okreslonej (suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje
nie wiecej niz 1). Terapia schematem PMX + CIS trwa maksymalnie 18 miesiecy, zatem przyjety w
analizie sposob obliczeh kosztu monitorowania terapii jest zanizony, co stanowi podejscie

konserwatywne.

Tabela 43.
Koszty monitorowania — PMX + CIS

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt

IR A E BB SR punktowa punktu swiadczenia tygodniowy

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000010 niedrobnokomérkowego raka ptuca 46,04 52zt 2 394,08 zt 45,88 zt
(pemetreksed)

Przyjeto, ze monitorowanie leczenia w ramach pozostatych schematéw uwzglednionych w ramach
P-CTH odbywa sie w ramach swiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (na podstawie
zarzadzenia 68/2016/DGL). Przyjeto, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Koszt

$wiadczenia oszacowano na 29,90 zt tygodniowo (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszty monitorowania — WIN + CIS, GEM + CIS, PAC + CRB

Wartos¢  Wycena Koszt Koszt Koszt

S R EG EEE punktowa punktu swiadczenia roczny tygodniowy

Okresowa ocena skutecznosci

5.08.05.0000008 . "
chemioterapii

5 52 zt 260,00 zt 1 560,00 zt 29,90 zt
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Koszty monitorowania terapii P-CTH oszacowano usredniajgc koszty poszczegdlnych schematow
leczenia, wykorzystujgc czestosci ich stosowania (patrz rozdz. 3.8.1.2) jako wagi. W rezultacie jako

koszt monitorowania dla komparatora niniejszej analizy przyjeto koszt 33,04 zt tygodniowo (Tabela 45).

Tabela 45.
Podsumowanie kosztéw monitorowania w P-CTH
Schemat Czestos¢ stosowania terapii Tygodniowy koszt monitorowania
PMX + CIS 19,64% 45,88 zt
WIN + CIS 65,18% 29,90 zt
GEM + CIS 12,50% 29,90 zt
PAC + CRB 2,68% 29,90 zt
Sredni koszt monitorowania 33,04 zt

3.8.4. Koszty kolejnej linii leczenia

Zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdz. 3.5, w kolejnych liniach leczenia po zakohczeniu terapii OZM
u pacjentéw stosowane bedg P-CTH, chemioterapia w monoterapii (GEM/WIN) lub BSC, natomiast u
pacjentow po zakonczeniu Il linii z zastosowaniem P-CTH stosowane bedg chemioterapia w
monoterapii (GEM/WIN) lub BSC.

Koszty P-CTH oszacowano w rozdz. 3.8.1.2.

W kolejnych tabelach (Tabela 46, Tabela 47) zestawiono koszty chemioterapii z zastosowaniem

GEM/WIN stosowanych w monoterapii. || GGG <os:ty oszacowano na

podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 na dzien 1 listopada 2016 roku

[3] oraz wielkosci sprzedazy w okresie wrzesien 2015-sierpiers 2016 [5]. | KGTcININGNGNGEGEGE

koszty oszacowano na podstawie komunikatow DGL dotyczgcych sprzedazy analizowanych lekow

chemoterapeutycznych za okres wrzesien 2015—sierpien 2016.

Tabela 46.
Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii || | N

Liczba dawek na cykl

Substancja Cenaza1mg Dawka Koszt tygodniowy

(28 dni)
Gemcytabina 0,10 z 1250 mg/m2 3 158,82 zt
Winorelbina 4,77 zt 30 mg/m2 4 240,67 zt
Srednia 199,75 zt
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Tabela 47.
Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii |

Liczba dawek na cykl

Substancja Cenaza1mg Dawka (28 dni) Koszt tygodniowy
Gemcytabina 0,05 zt 1250 mg/m2 3 76,32 zt
Winorelbina 2,31z 30 mg/m2 4 116,58 z
Srednia 96,45 zt

U pacjentéw, ktorzy nie otrzymujg aktywnego leczenia, w modelu zatozono zastosowanie najlepszej
terapii wspomagajgcej (BSC, Best Standard Care). Nie odnaleziono danych dot. zuzycia zasobéw w
ramach terapii BSC. W konsekwencji w celu okreslenia kosztu BSC w analizie wykorzystano dane z
analizy ekonomicznej dla niwolumabu w leczeniu raka ptuca przedtozonej AOTMIT [55]. 4-tygodniowy

koszt BSC u jednego pacjenta oszacowano tam na 3 692,12 zt (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt BSC

Schemat terapeutyczny Koszt za 4 tyg. Koszt tygodniowy

BSC 3692,12 zt 923,03 zt

W ramach kolejnej linii terapii uwzgledniono réwniez koszty podania lekéw i koszty monitorowania

terapii. Dla P-CTH koszty te oszacowano w rozdz. 3.8.2i 3.8.3.

Koszty podania i monitorowania terapii w przypadku chemioterapii stosowanej w monoterapii

wyznaczono analogicznie jak dla P-CTH (Tabela 49, Tabela 50, Tabela 51).

Tabela 49.
Koszt podania lekéw — chemioterapia w monoterapii
- . - . Wartos¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 7 52,00 zt 364,00 zt
podaniem leku z katalogu 1n czesé A
Tabela 50.
Podsumowanie kosztéow podania lekéw - chemioterapia w monoterapii
Substancja e Koszt swiadczenia s’wi;(i;::zzt:r‘i na s’wi;(i;::zzt:r‘i na U T Cars!
) stosowania terapii . s podania
cykl (28 dni) tydzien
Gemcytabina 50% @ 364,00 zt 3 0,75 273,00 zt
Winorelbina 50% @ 364,00 zt 4 1 364,00 zt
Sredni koszt podania 318,50 zt
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Tabela 51.
Koszty monitorowania — chemioterapia w monoterapii
At . Wartos¢ Wycena Koszt Koszt Koszt
Nazwa swiadczenia Bt . N
punktowa punktu Swiadczenia roczny tygodniowy
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5 52zt 260,00 zt 1 560,00 zt 29,90 zt

Miesieczne koszty kolejnej linii leczenia dla poszczegdlnych schematéw wyznaczono jako sumy
kosztow lekow, kosztéw ich podania i kosztow monitorowania terapii z ich zastosowaniem. Nastepnie
uzyskane wartosci zostaty usrednione przy uwzglednieniu odsetkéw pacjentow stosujgcych te schematy
terapeutyczne w ramach kolejnych linii leczenia zgodnie z wartosciami przyjetymi w niniejszej analizie

(patrz rozdz. 3.5).

Koszty zwigzane z kolejna linig leczenia zostaty naliczone jednorazowo i dotyczg wszystkich pacjentéw
przechodzacych do stanu ,progresja choroby” prezentowanego modelu. Ze struktury modelu opartego
o analize przezycia wynika ograniczenie dotyczgce braku mozliwosci doktadnego okreslenia czasu
trwania leczenia u pacjentow, ktérzy przechodzg do stanu ,progresja choroby” i u ktérych w tym samym
cyklu wystepuje zgon. Podejscie takie powoduje niewielkie niedoszacowanie lub zawyzenie kosztow
zawigzanych z kolejng linig leczenia, jednakze wptyw takiej sytuacji na wyniki jest minimalizowany

poprzez zastosowanie cyklu o dlugosci 1 tygodnia.

3.8.5. Koszty po progresji choroby

W przypadku wystgpieniu progresji choroby pacjenci przerywajg terapie OZM / P-CTH i kontynuujg
terapie w ramach kolejnych linii leczenia (por. rozdz. 3.5). Zatozono, ze po zakonczeniu wszystkich
uwzglednionych linii leczenia nadal monitorowany jest przebieg choroby jednak nie jest prowadzone juz
aktywne leczenie. W analizie przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby u pacjenta bedg
wykonywane te same badania diagnostyczne, co w trakcie leczenia w ramach programu lekowego, a
koszt monitorowania bedzie taki sam, jak w ramach procedury Diagnostyka w programie leczenia

niedrobnokomdérkowego raka ptuca (gefitynib/erlotynib) [46] (Tabela 52, por. rozdz. 3.8.3).

Tabela 52.
Koszt monitorowania pacjentow po progresji
Parametr Koszt tygodniowy
Monitorowanie pacjentow po progresji 59,57 zt

3.8.6. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt tygodniowego pobytu pacjenta na oddziale paliatywnym
(zgodnie z zatozeniem przyjetym w oryginalnym modelu). W modelu jest on naliczany w momencie

zgonu pacjenta. Koszt ten oszacowano jako $rednig warto$¢ punktu wazong wielkoscig kontraktu z
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hospicjami (Tabela 53). Dane te zostaty zaczerpniete z informatora NFZ na temat uméw zawartych z

poszczegdlnymi oddziatami NFZ w Polsce [56].

Tabela 53.
Koszt opieki terminalnej

Sredni koszt

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Sredni koszt osobodnia X
tygodniowy

Osobodzien w oddziale medycyny

: ) L : 5.15.00.0000075 218,01 zt 1 526,04 zt
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym

3.8.7. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozadane (por. rozdz. 3.6 — sg to zdarzenia
niepozgdane o niezerowym prawdopodobienstwie wystgpienia dla przynajmniej jednej interwenciji):

e biegunka,

e wysypka,

e nudnosci,

e spadek apetytu,

e trombocytopenia,

¢ leukopenia,

e zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowe;j,

e zmeczenie / astenia,

e zapalenie jamy ustnej,

e wymioty,

e anemia,

e dusznose,

e neutropenia,

e bol (miesni szkieletowych i plecow).

W oryginalnym modelu nie uwzgledniono leukopenii, zatem w analizie przyjeto koszt leczenia tego AE
na poziomie 0 zt, co stanowi podejscie konserwatywne, gdyz leukopenia czesciej wystepuje w
przypadku terapii P-CTH niz terapii OZM (por. rozdz. 3.6).

Koszty wystapienia pozostatych zdarzerh uwzglednionych w analizie oszacowano na podstawie kosztow
jednostkowych raportowanych przez NFZ oraz odnalezionych publikacji.

3.8.7.1. Anemia, trombocytopenia

Koszty wystgpienia anemii i trombocytopenii oszacowano na podstawie Sredniej wartosci hospitalizaciji
w roku 2015 (najswiezsze dostepne dane) okreslonych dla trzech grup JGP, w ramach ktérych
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rozliczane jest leczenie tych zdarzen niepozadanych [57]. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 54).

Tabela 54.
Koszty leczenia anemii i trombocytopenii
Liczba Srednia wartos$é
Grupa JGP hospitalizacji w hospitalizacji w 2015
2015 roku roku

S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14725 4 732,64 zt

S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 25279 1587,27 zt

S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 16 018 496,75 zt

Srednia wazona: 2 102,20 zt

3.8.7.2. Biegunka, nudnosci, wymioty, neutropenia

Koszty wystgpienia biegunki, nudnosci, wymiotéw oraz neutropenii oszacowano na podstawie publikac;ji
tugowska 2012 [58]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one
skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2015 [59].

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt leczenia biegunki, nudnosci i neutropenii
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 2 859,77 zt
Nudnosci 2 860,00 zt 2 859,77 zt
Wymioty 2 860,00 zt 2 859,77 zt
Neutropenia 5771,29 z 5770,82 zt

3.8.7.3. Dusznos¢

Koszt wystgpienia dusznosci oszacowano w analizie jako $rednia warto$¢ hospitalizacji dla grupy D37

- Inne choroby uktadu oddechowego [57]. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszty leczenia dusznosci

Grupa JGP Srednia wartosé hospitalizacji

D37 - Inne choroby uktadu oddechowego 1819,14 zt
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3.8.7.4. Zmeczenie i ostabienie

W przypadku wystapienia zmeczenia lub ostabienia przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng. Na podstawie zarzgdzenia 62/2016 Prezesa NFZ [60] przyjeto warto$¢ punktowg takiej
wizyty, a wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [56] jako $rednig wycene
Swiadczenia w zakresie onkologii w 2016 roku, wazong wielkoscig poszczegolnych kontraktéw (Tabela
57).

Tabela 57.
Koszt leczenia zmeczenia i ostabienia

Zdarzenie niepozadane Swiadczenie specjalistyczne Liczba punktéw Wartosé punktu Koszt

W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go

Zmeczenie i ostabienie
typu

3,5 10,12 zt 35,41 zt

3.8.7.5. Pozostale zdarzenia niepozadane

Przyjeto, ze pozostate dziatania niepozadane sg diagnozowane i leczone w ramach monitorowania

leczenia w programie lekowym i nie naliczono dla nich dodatkowych kosztéw.

3.8.7.6. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 58) zestawiono koszty zdarzen niepozadanych przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 58.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Zdarzenia niepozadane Koszt
Anemia 2 102,20 z
Biegunka 2 859,77 zt
Dusznosé¢ 1819,14 zt
Nudnosci 2 859,77 zt
Zmeczenie i ostabienie 35,41 zt
Wymioty 2 859,77 zt
Neutropenia 5770,82 zt
Trombocytopenia 2 102,20 zt
Wysypka 0z
Spadek apetytu 0z
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 0z
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej 0z
Zapalenie jamy ustnej 0z
Dusznosé¢ 0zt
Bdl (migsni szkieletowych i plecow) 0z
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Zdarzenia niepozadane Koszt

Leukopenia 0z

3.8.8. Koszty badan genetycznych

Zgodnie z projektem programu lekowego w ramach kwalifikacji do programu u pacjentéw
przeprowadzana jest diagnostyka mutacji T790M w genie EGFR w formie biopsji tkanki lub badania

ctDNA pobieranego z osocza.

W analizie podstawowej zatozono, ze koszt diagnostyki mutacji T790M w genie EGFR rozliczany bedzie
w ramach ryczattu diagnostycznego w proponowanym programie lekowym, zatem koszt ten
uwzgledniono w ramach kosztu monitorowania terapii OZM (por. rozdz. 3.8.3). Takie podejscie jest
uzasadnione, poniewaz, podstawowym zrédiem finansowania diagnostyki mutacji EGFR w ramach
budzetu NFZ jest ryczalt diagnostyczny w programie lekowym B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34) dla substancji czynnych erlotynib oraz gefitynib, a takze w programie lekowym
B.63. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C 34) dla
substancji czynnej afatynib. Zatozono zatem, ze podobnie rozliczany bedzie koszt diagnostyki mutac;ji
T790M w genie EGFR.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywny sposéb finansowania. Zgodnie z
zarzgdzeniem Nr 129/2016/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2016 [61] od 1 stycznia 2017 badania
genetyczne w chorobach nowotworowych sg finansowane ze $rodkéw publicznych. W katalogu 1c
produktéw do sumowania wymieniono trzy $wiadczenia pozwalajgce na rozliczenie badan
genetycznych wykonanych w diagnostyce choréb nowotworowych:

e Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych,

e Zfozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych,

e Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych.

Diagnostyka mutacji T790M miesci sie w standardowym panelu badania mutacji w genie EGFR i nie
rézni sie od badania mutacji w tym genie wykonywanego w ramach kwalifikacji do programéw lekowych
dla terapii z zastosowaniem obecnie refundowanych w Polsce lekéw z grupy EGFR-TKI (afatynibu,
erlotynibu, gefitynibu). Badanie mutacji w genie EGFR, w tym T790M, moze by¢ rozliczone poprzez
wykazanie produktu kontraktowego ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych”,
gdyz metoda diagnostyczna stuzgca do wykonania tego badania zostata wymieniona w punkcie 3.1
~Prosty Test’ kategorii szczegoétowej zakresu badan przypisanych do tego produktu jako ,Analiza jednej
lub kilku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikondw przy uzyciu reakcji PCR1/
sekwencjonowania Sangera / prostych zestawow diagnostycznych”. W konsekwencji koszt wykonania

badan w kierunku obecnosci mutacji T790M uwzgledniony w analizie wynosi 624 zt (Tabela 59).
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Tabela 59.
Koszt badan na obecnos$¢ mutacji T790M w genie EGFR - analiza wrazliwosci

Wartos¢ Koszt Koszt

Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa punktu  $wiadczenia

5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 12 52 zt 624 zt

Procedury dot. badahn genetycznych w chorobach nowotworowych znajdujg sie w katalogu 1c
Swiadczen do sumowania, w zwigzku z tym w celu oszacowania petnego kosztu wykonania badania
genetycznego w kierunku wykrycia mutacji T790M konieczne jest naliczenie dodatkowego kosztu
hospitalizacji. W analizie przyjeto, ze wykonywanie badan genetycznych w NDRP bedzie wykonywane
w ramach grupy JGP D28 ,,Choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej’ (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt hospitalizacji w celu wykonania badania na obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR — analiza wrazliwosci
Kod Kod produktu Nazwa aru Wartos¢ punktowa Koszt Koszt
grupy P grupy hospitalizacji < 2 dni® punktu hospitalizacji
D28 5.51.01.0004028 Choroby nowotworowe ukfadu 23 5224 1196 z1

oddechowego i klatki piersiowej

a) typ umowy hospitalizacja/hospitalizacja planowa

Ostatecznie tgczny koszt wykonania badan genetycznych na obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR
(zaréwno biopsji tkanki, jak i badania ctDNA) zostat okreslony w analizie na poziomie 1820 zi
(Tabela 61).

I;::.I:;,itszt wykonania badan genetycznych na obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR - analiza wrazliwosci
Kategoria Koszt
Koszt badan genetycznych 624 zt
Koszt hospitalizacji 1196 zt
Laczny koszt wykonania badan genetycznych na obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR 1820 zt

Koszty diagnostyki mutacji T790M uwzgledniono jedynie w przypadku terapii OZM. W celu
zdiagnozowania jednego pacjenta z mutacjg T790M konieczne jest wykonanie badan srednio u 2,12
pacjentéw. W modelu przyjeto zatem oszacowany powyzej koszt diagnostyki mutacji i przemnozono go
przez 2,12 w celu oszacowania dodatkowego kosztu zwigzanego z finansowaniem OZM u pacjentow z
NDRP z mutacjg T790M.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie kosztow badan genetycznych przyjete w analizie.
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Tabela 62.
Koszty badan genetycznych w ramach kwalifikacji do terapii OZM
Wariant analizy Koszt
Analiza podstawowa 0z
Analiza wrazliwosci 3867z

a) koszt badan genetycznych uwzgledniony w ramach monitorowania terapii OZM; b) koszt uwzgledniajacy konieczno$¢ przeprowadzenia badania
u 2,12 pacjentéw w celu zdiagnozowania jednego pacjenta z mutacjg T790M
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WYNIKI

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne
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4.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 71.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariu Zmieniany parametr (domysina
sz wartosc)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

Dyskontowanie
1 (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych, rozdz. 2.10)

0% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych
(rozdz. 2.10)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
i minimalnymi wymaganiami
dot. analizy ekonomicznej

Rozktad Weibulla i uogolniony
rozktad gamma stanowiag
najlepsze dopasowanie
krzywej PFS do danych z
badania AURAS. Do
podstawowego wariantu
modelu zaimplementowano
konserwatywnie krzywg
Weibulla. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono
dopasowanie z
wykorzystaniem uogodlnionego
rozkladu gamma

Krzywa uogélniona gamma (rozdz.
3.3.1)

Przezycie wolne od progresji
(krzywa Weibulla, rozdz. 3.3.1)

Krzywa Weibulla,

3a

(rozdz. 3.3.2)

Przezycie catkowite (krzywa
We bulla,

W celu zbadania wptywu
zatozen dotyczacych ksztattu
krzywej OS na wyn ki analizy,
w ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono alternatywne
dopasowanie — jako kryterium
przyjeto AIC i BIC

3b

3.3.2)

Ze wzgledu na
Dane z badania Chouaid 2013 (Tabela zidentyfikowanie szeregu
25) publ kacji raportujgcych
uzytecznosci stanu zdrowia dla
NDRP, w analizie wrazliwosci
przeanalizowano alternatywne
warianty z zastosowaniem
najbardziej wiarygodnych
zrodet danych.

4a

Uzytecznosci (dane z badania
AURAZ3, Tabela 24)

Dane z oceny NICE analizy dla OZM

4b (Tabela 25)

Czestos¢ stosowania
poszczegdlnych schematow w
Il linii leczenia NDRP w Polsce

okreslono na podstawie
odnalezionej publikacji z 2012
roku. Brak jest bardziej
aktualnych danych. W zwigzku
z tym przeanalizowania wariant
minimalny i maksymailny,
celem okreslenia wptywu
uwzglednionego rozktadu
czestosci na wyniki analizy.

Warto$¢ minimalna (koszt schematu

5a PAC + CRB, Tabela 36)

Koszty P-CTH (warto$c¢ $rednia,
Tabela 36)

Warto$¢ maksymalna (koszt schematu

5b PMX + CIS, Tabela 36)
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Scenariu
sz

Zmieniany parametr (domysina
wartosc)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

6a

6b

Kolejna linia leczenia (Tabela 13)

Brak kolejnej linii terapii (Tabela 13)

Aktywne leczenie w kolejnej linii u
wszystkich pacjentow (Tabela 13)

Ze wzgledu na brak danych
pozwalajacych precyzyjnie
okresli¢ stosowang w Polsce
praktyke kliniczng w kolejnych
liniach, w szczegolnosci
dotyczgca odsetka pacjentéw
stosujgcych aktywne leczenie,
przeanalizowano skrajne
warianty.

Czas trwania terapii chemioterapig
w monoterapii (1,68 miesiaca,
Tabela 15)

4.4 miesigca (Tabela 15)

W analizie podstawowej
uwzgledniono czas trwania
terapii okreslony na podstawie
przegladu badan klinicznych
wykonany na potrzeby modelu
oryginalnego. Dodatkowo
odnaleziono alternatywne
zrédio danych ,ktére
uwzgledniono w ramach
analizy wrazliwosci.

Sposoéb naliczania kosztéw OZM
(NFZ finansuje koszt catego
opakowania, rozdz. 3.8.1.1)

NFZ finansuje koszt faktycznie
wykorzystanej czesci opakowania
(rozdz. 3.8.1.1)

Uzasadnienie przedstawiono w
rozdz. 3.8.1.1

Koszty badan genetycznych
(uwzglednione w kosztach
monitorowania terapii, rozdz. 3.8.8)

Na podstawie zarzadzenia Nr

129/2016/DSOZ Prezesa NFZ (rozdz.

3.8.8)

Podstawowym zrédtem
finansowania diagnostyki
mutacji EGFR w ramach
budzetu NFZ jest ryczatt

diagnostyczny w programie
lekowym B.6 i B.63. Zatozono
zatem, ze podobnie rozliczany
bedzie koszt diagnostyki
mutacji T790M w genie EGFR.
W ramach analizy wrazliwosci
przeanalizowano wptyw
uwzglednienia wyceny badan
genetycznych zgodnie z
nowym zarzadzaniem Prezesa
NFZ w dot. leczenia
szpitalnego.

10

Powierzchnia ciata (JJJij m?, rozdz.

3.1)

1,86 m? (rozdz. 3.1)

Dawkowanie lekow
stosowanych w ramach P-CTH
jest zalezne od powierzchni
ciata. W celu okreslenia
wptywu tego parametru na
wyniki uwzgledniono
alternatywny wariant, na
podstawie polskich danych
populacyjnych.

1"

Horyzont czasowy (dozywotni,
rozdz. 2.6)

5 lat (rozdz. 2.6)

W analizie podstawowej
przyjeto horyzont zgodnie z
wytycznymi AOTMIT. Analiza
wrazliwo$ci zostata
przeprowadzona w celu
zachowania zgodnosci z
wytycznymi AOTMIT.
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5.2. Wyniki

Tabela 72.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — || NEGz<zNG

ozm P-CTH OZM vs P-CTH

Scenariusz
Koszty [z1] QALY LYG Koszty [z1] QALY LYG Koszty [z1] QALY LYG ICUR ICER a

Podst.

3a

3b

4a

4b

5a

5b

6a

6b

10

1
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Tabela 73.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — || EGNGTNGINGNEEEEE

ozm P-CTH OZM vs P-CTH

nariusz
Scenarius Cena

Koszty [z1] QALY LYG Koszty [z1] QALY LYG Koszty [z1] QALY LYG ICUR ICER progowa *

Podst.

3a

3b

4a

4b

5a

5b

6a

6b

10

1
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Podsumowanie analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikéow jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ oceniane;j
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztattowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartodci zmian wspotczynnikow ICUR byly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspotczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 74).

Tabela 74.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [z}]

Scenariusz OZM vs P-CTH
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UZASADNIENIE CENY PREPARATU TAGRISSO®

W niniejszym rozdziale przedstawiono uzasadnienie ceny preparatu Tagrisso® jako uzupetnienie analizy
ekonomicznej, ktorej wyniki wskazujg na brak kosztowej optacalnosci produktu, nie dajgc jednoczesnie
rzeczywistego obrazu odnosnie wartosci technologii. W przypadku analizowanego preparatu w procesie
podejmowania decyzji refundacyjnych zalecane jest podejscie egalitarne, w ktérym miejsce analizy
ekonomicznej zajmuje uzasadnienie ceny (lub analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie

ceny).

W ramach uzasadnienia ceny przedstawiono m.in.:
e szczegoOtowg charakterystyke interwencii,
e ocene efektywnosci klinicznej i sity interwencji wzgledem opcjonalnych sposobéw postepowania,
e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla preparatu Tagrisso® w Polsce,
e ocene ryzyka projektu, w tym niepewno$¢ oszacowan i prezentowanych wynikow,
e ocene innowacyjnosci terapeutycznej preparatu Tagrisso® stosowanego u pacjentéow z
zaawansowang NDRP po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI,
e propozycje ceny leku oraz informacje o cenach w innych krajach,
e ocene kosztu jednostkowej terapii,
e przedstawienie aktywnosci biznesowej i R&D producenta w danym regionie,

e propozycje porozumien cenowych.

Cel i zakres analizy

Celem niniejszego rozdziatu jest wskazanie oraz omoéwienie podstawowych czynnikéw wptywajacych
na cene preparatu Tagrisso® stosowanego u pacjentdow w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu leczenia | linii obejmujacego inhibitor EGFR (EGFR-TKI) w ramach proponowanego

programu lekowego.

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie ozymertynibu (OZM) dotyczy choroby ultrarzadkiej, a wiec w mysl|
projektu nowelizacji ustawy refundacyjnej, podejscie utylitarne w podejmowaniu decyzji refundacyjnej
wylgcznie w oparciu o wyniki analizy ekonomicznej jest nieuzasadnione. | EGcNGNGGEG
|
I st znacznie ponizej progu okreslonego w projekcie ustawy ref. na

poziomie <1 na 50 000. Jednoczesnie wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja, ze terapia
OZM w poréwnaniu ze terapig standardowg (chemioterapia oparta na platynach) powoduje znaczne
wydtuzenie przezycia wolnego od progresiji i zwieksza prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w
ocenianej populacji chorych. W zwigzku z tym podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu OZM ze

srodkéw publicznych nie tylko poszerzy spektrum terapeutyczne u pacjentéw, ktdrzy obecnie kwalifikujg
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sie jedynie do terapii chemioterapeutykami, ale istotnie poprawi rokowania w zdefiniowanej populacji

chorych.

W Polsce nie zostaty jeszcze wprowadzone instrumenty polityki zdrowotnej w obszarze choréb rzadkich
i lekow sierocych. Obowigzujgca ustawa refundacyjna nie przewiduje odrebnych regulacji czy $ciezek
refundacyjnych dla lekéw stosowanych w chorobach ultrarzadkich. Jednoczesnie projekt nowelizacji
ustawy refundacyjnej z dnia 21 wrzesnia 2016 roku zaktada zmiane obowigzujgcych regulacji w tym
zakresie. W dokumencie wskazano, ze aktualny stan prawny, w ktérym te same zasady refundac;ji
dotyczg wszystkich lekdw bez uwzglednienia specyfiki choréb oraz stosowanych technologii
medycznych zwigzanych z matg populacjg pacjentow (brak procedury refundacyjnej wtasciwej dla lekow
we wskazaniu ultrarzadkim), powoduje, ze wiele lekbw we wskazaniu ultrarzadkim, nie spetnia
zaktadanego obecnie kryterium cenowego i nie jest objetych finansowaniem ze Srodkéw publicznych.
W uzasadnieniu do wprowadzenia nowelizacji ustawy zaznaczono, ze leki te wymagajg odmiennego
podejscia od tych, ktére stosowane sg w duzych populacjach pacjentéw i dlatego konieczne jest
wdrozenie wiasciwych (odrebnych) procedur dotyczacych decyzji refundacyjnych i ustalania ceny tych
lekow. W szczegolnosci jednym z gitdwnych zatozen projektu jest wprowadzenie podejscia egalitarnego
w ocenie optacalnosci lekdw we wskazaniu ultrarzadkim, tak aby w decyzjach o objecie ich refundacjg
strategiczne bylo uzasadnienie ceny leku, a nie - jak w obecnym brzmieniu ustawy refundacyjnej —
klasyczna analiza ekonomiczna. Przewidywanym skutkiem wprowadzenia zmian proponowanych w
projekcie ustawy refundacyjnej bedzie zwiekszenie dostepnosé nowoczesnych technologii dla polskich
pacjentéw poprzez utatwienie zasad podejmowania decyzji refundacyjnych przez Ministra Zdrowia dla
choréb rzadkich i ultrarzadkich. [62] Obok proponowanych zmian w $ciezce refundacyjnej dla lekow
stosowanych w chorobach rzadkich w Ministerstwie Zdrowia podjeto prace nad Narodowym Planem dla
Chorob Rzadkich, ktérego celem jest poprawa standardéw leczenia, zorganizowanie polskiej sieci
osrodkoéw referencyjnych, zwiekszenie dostepu do lekéw sierocych oraz zapewnienie adekwatnej opieki

socjalnej dla pacjentow i rodzin dotknietych chorobg rzadka. [63]

Ponadto Parlamentarny Zespét ds. Chordb Rzadkich i Parlamentarny Zespdt ds. Onkologii we
wspolnym stanowisku [64] w sprawie kryterium wysokosci kosztu uzyskania QALY, zarekomendowaty
Ministrowi Zdrowia oraz podlegtym mu organom i zespotom doradczym (AOTMiT, Rada Przejrzystosci
i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we wszystkich przypadkach
toczacych sie i przysztych proceséw administracyjnych o objecie lekéw refundacjg, wydajgc decyzje
administracyjng o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktére na podstawie odrebnych
przepisbw oznaczone zostaly, jako sierocy produkt leczniczy dla konkretnego wskazania
medycznego lub przeznaczone s3 do terapii konkretnych wskazan onkologicznych w schytkowej
fazie zycia, nie uwzglednial kryterium dotyczacego wysokosci progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢. Rekomendowane odstgpienie od stosowania
w/w kryterium dotyczy dotychczas nierefundowanej w Polsce technologii medycznej, w sprawie

ktérej ztozony zostal pierwszy wniosek o objecie refundacja, w danym wskazaniu medycznym,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 101



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

ktérego zachorowalnos¢ nie przekracza wiecej niz 1 przypadku na 50 tysiecy mieszkancéw lub

ktérym dotkniete jest nie wigcej niz 700 oséb w kraju.

Zasadnos¢ podejmowania decyzji refundacyjnych na podstawie stosownego uzasadnienia ceny w
przypadku pierwszej technologii medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej we wskazaniu
ultrarzadkim lub rzadkim zostata wskazana réwniez w aktualizacji wytycznych AOTMIT, ktéra miata

miejsce w 2016 roku.

Nadmieni¢ nalezy, ze pomimo braku formalnej odrebnej Sciezki refundacyjnej wiasciwej dla choréb
rzadkich i lekow we wskazaniu ultrarzadkim w Polsce, mozna wskazac¢ przyktady tych lekow, dla ktérych
w toku procesu refundacyjnego uwzgledniono w pierwszej kolejnosci korzys¢ kliniczng w ocenianej
populacji, a nie wytgcznie wartos¢ wskaznika kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcg prog optacalnosci.
W zwigzku z tym mozna przyja¢, ze zalecenia zawarte w przytoczonych dokumentach sg juz obecnie
akceptowane i aplikowane w procesie opiniowania wnioskow refundacyjnych dotyczgcych lekow

sierocych.

Przyktady przytoczonych produktéw leczniczych zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 75).
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Tabela 75.
Zestawienie produktéw leczniczych, ktére otrzymaly pozytywna decyzje refundacyjng pomimo przekroczenia progu optacalnosci
Wydatki
Wielkos¢ populacji inkrementalne
su":)a:‘::cji Nazwa Skrécony opis Data wydania ICUR Poréwnywane interwencje ! [min z4]
czynne] leku wskazania rekomendacji [zH/QALY]
I rok Il rok I rok Il rok
Ostra biataczka e blinatumomab
Blinatumomab  Blincyto limfoblastyczna 29.11.2016 417 480 (ct.’irikR‘gVS”)k” « leczenie standardowe 350 350 1711 21,39
(ICD-10 C91.0) pel (chemioterapia)
Kobimetynib  Cotellic ~ CZeMiak ziosliwy skory 26.10.2016 bezRSS: 661 552 [OMeVED L Srolarzenty 245 321 56,18 91,19
Y (ICD-10 C43) S z RSS: 125 581° . . ’ ’
o wemurafenib w monoterapii
Nawrotowy
platynowrazliwy
zaawansowany rak 264 366 (brak k . glaﬁarﬁl | i
inik K isiowod orak wynku e rak aktywnego leczenia
Olaparyb Lynparza jajni Zr::OtJnajor\;vlt() u 01.04.2016 dla opcji z RSS) podtrzymujacego (strategia 161 206 44,6 57,3
'l Y Lwatch and wait”)

otrzewnej (ICD-10
C56, C57, C48)

a) oszacowanie wtasne, b) komentarz analityka AOTMIT: ,niedoszacowanie wyniku ICUR” (wg obliczen wtasnych analitykow AOTMIT ICUR wynosi 1 054 549 i 518 578 zt/QALY odpowiednio dla wariantu bez RSS i z RSS),
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Biorac pod uwage wyniki opracowanej analizy wptywu na budzet i analizy klinicznej dla OZM, nalezy
uznac¢, ze interwencja oceniana jest pierwszg technologia medyczng o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim. W tej sytuacji ocena raportu HTA przedkfadanego wraz z
wnioskiem refundacyjnym dla preparatu Tagrisso® winna uwzglednia¢ argumenty i dane przedstawiane
w uzasadnieniu ceny bez wzgledu na stosunek kosztow i korzy$é, ktéry w przypadku leku we wskazaniu

ultrarzadkim, jakim jest OZM, ma ograniczone znaczenie.

W ramach uzasadnienia ceny przedstawiono m.in.:

e szczegoOtowg charakterystyke interwenciji,

e ocene efektywnosci klinicznej i sity interwencji wzgledem opcjonalnych sposobéw postepowania,

e o0szacowanie liczebnosci populacji docelowej dla preparatu Tagrisso® w Polsce,

e ocene ryzyka projektu, w tym niepewnos¢ oszacowan i prezentowanych wynikow,

e ocene innowacyjnosci terapeutycznej, farmakologicznej i technologicznej preparatu Tagrisso®
stosowanego u pacjentéw z zaawansowang NDRP po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI,

e propozycje ceny leku oraz informacje o cenach w innych krajach,

e ocene kosztu jednostkowej terapii.

Przyjeto, ze terapia za pomocg preparatu Tagrisso® finansowana bedzie przez NFZ w ramach

proponowanego programu lekowego.

Lek stosowany we wskazaniu ultrarzadkim

Szczegodtowag charakterystyke interwencji ocenianej przedstawiono w rozdz. 1.3 oraz analizie problemu

decyzyjnego.

Substancja czynna ozymertinib w leczeniu zdefiniowanej populacji chorych jest przeznaczona dla
waskiej grupy pacjentéw, ktérzy obecnie nie otrzymujg skutecznego leczenia (szczegétowe dane
zamieszczono w analizie klinicznej [20] oraz analizie problemu decyzyjnego [3]). Wnioskowane
wskazanie, zgodnie z kryteriami przyjmowanymi na obszarze Unii Europejskiej, nalezy do choréb
ultrarzadkich.

Produkt leczniczy Tagrisso® z powodu wysokich niezaspokojonych potrzeb leczenia pacjentéw z
mutacjg T790M w genie EGFR, a takze ze wzgledu na bardzo obiecujgce wyniki efektywnosci zostat
zarejestrowany w UE i w USA w rekordowo krotkim czasie — jest to lek zarejestrowany najszybciej w
historii, gdzie od momentu pierwszego podania pacjentowi w ramach badania klinicznego do momentu
rejestracji leku minety niecate trzy lata. Co wiecej, Tagrisso® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym
przez EMA w ramach procedury przyspieszonej. Ponadto produkt leczniczy Tagrisso® uzyskat nadany
przez FDA status leku sierocego, terapii przetomowej a takze byt oceniany w ramach procedury
przyspieszone;j i priorytetowej. [3] Ponadto podkresli¢ nalezy, ze dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

potwierdzajg udowodniong w badaniach klinicznych wysokg aktywnosé przeciwnowotworowg OZM [20].

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 104



6.3.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Efektywnos$¢ kliniczna i sita interwencji preparatu Tagrisso® w poréwnaniu z

innymi opcjami postepowania terapeutycznego

6.3.1. Wyniki poréwnania OZM vs P-CTH

6.3.1.1. Przezycie calkowite

Dane dotyczgce przezycia catkowitego pacjentéw w badaniu AURA3 pochodzg z | analizy posrednie;
(mediana okresu obserwacji 8,3 mies., punkt odciecia danych 15 kwietnia 2016 roku). W momencie jej
przeprowadzenia odnotowano 61 zgonéw (15%), w tym 13% wsrdd oséb leczonych OZM oraz 19% w

grupie otrzymujacej P-CTH.

6.3.1.2. Przezycie wolne od progresji

Stosowanie OZM w poréwnaniu z P-CTH przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby. W grupie pacjentéw leczonych OZM mediana czasu wolnego od progres;ji
byta ponad 2-krotnie dtuzsza od mediany w grupie chorych stosujgcych P-CTH (Tabela 76). Odsetek
pacjentdw pozostajgcych przy zyciu i wolnych od progresji choroby w ramieniu OZM byt znacznie
wyzszy w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych P-CTH po 6 i 12 mies. od randomizacji (Tabela 77).

Tabela 76.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu EGFR-TKI

Mediana 0ozZM P-CTH OZM vs P-CTH
Ocena okresu
obserwacji Nb Mediana [95% CI] Nk  Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Badacz 8,3 mies. 279 10,1 mies. [8,3; 12,3] 140 4,4 mies. [4,2; 5.6] °’3: }%?3; <0,001
Niezalezna g 5 e, 279 11,0mies. [94;NC] 140 4.2 mies. [4,1;56] 028 [0:20; <0,001
komisja 0,38]

NC — nie obliczono (not calculable);* HR po dostosowaniu dla rasy azjatyckiej i nieazjatyckiej.

Tabela 77.
Estymowane z krzywej Kaplana-Meiera odsetki pacjentéw wolnych od progresji dla poréwnania OZM vs P-CTH u
pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Czas od Ocena OzZM P-CTH
s N  Odsetek pacjentéow [95% CI] N  Odsetek pacjentéw [95% Cl]
Badacz 279 69% [63; 74] 140 37% [29; 45]
6 mies.
Niezalezna komisja 279 70% [64; 75] 140 34% [26; 43]
Badacz 279 44% [37; 51] 140 10% [5; 17]
12 mies.
Niezalezna komisja 279 47% [39; 54] 140 11% [6; 19]

Mediana okresu obserwacji: 8,3 mies.
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6.3.1.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek o0s6b z obiektywng odpowiedzig na leczenie w grupie OZM byt ponad 2-krotnie wiekszy niz w
grupie P-CTH (71% vs 31%). Ponadto w grupie leczonej OZM odnotowano istotnie statystycznie mniej
przypadkow progresji oraz stabilizacji choroby niz w ramieniu P-CTH (Tabela 78). Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) w obu grupach wyniosta nieco ponad 6 tyg., natomiast
mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wsréd pacjentéw leczonych OZM byta ponad

2-krotnie dtuzsza w poréwnaniu z P-CTH (Tabela 79).

Tabela 78.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentow z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu EGFR-TKI (ocena badacza)

0ZM P-CTH OZM vs P-CTH s
Punkt koncowy BLENLEES
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] P
. o 2,25 [1,74; 2,90]
Obiektywna odpowiedz 147779 719,)  44/140 (31%)  OR = 5,30 [3.47: NNT=3[3;4]  <0,001
na leczenie (ORR) 8,48]°
Catkowita odpowiedz na
Ieczenig(CR) 4279 (1%) 2/140 (1%) 1,00 [0,19; 5,41] 0,0001 [-0,02; 0,02] bd
Czesciowa odpowiedz na
¢ Ieczeniep(PR) 193/279 (69%)  42/140 (30%) 2,31 [1,77; 3,01] NNT =3 [3; 4] bd
Stabilna choroba (SDi)° 63/279 (23%) 60/140 (43%) 0,53 [0,39; 0,70] NNT =5 [4; 10] bd
Progresja choroby (PD) 18/279 (6%) 26/140 (19%) 0,35 [0,20; 0,61] NNT =9 [6; 20] bd
Progresja choroby (PD, . = .
kryteria RECIST) 15/279 (5%) 22/140 (16%) 0,34 [0,18; 0,64] NNT =10 [6; 27] bd
Zgon 31279 (1%) 4/140 (3%) 0,38 [0,09; 1,66] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Brak oceny odpowiedzi 11279 (<1%) 10/140 (7%) ND ND ND

na leczenie

Mediana okresu obserwacji: 8,3 mies.
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Stabilna choroba po 26 tygodniach od randomizacji.

Tabela 79.

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania OZM vs
P-CTH u pacjentéow z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI (ocena badacza)

ozm P-CTH OZM vs P-CTH
Punkt koncowy Wspétczynnik
Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] czasu trwania Wartos¢ p
[95%Cl]
TTR 197 6,1 tyg. [NC; NC] 44 6,4 tyg. [6,3; 7,0] bd bd
DOR 197 9,7 mies. [8,3; 11,6] 44 4,1 mies. [3,0; 5,6] 6,22 [4,04; 9,57]° <0,001

NC — nie obliczono (not calculable)

a) Wspotczynnik oczekiwanego czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (wspoétczynnik EDOR; ang. ratio of expected duration of

response).

6.3.1.4. Jakosc¢ zycia

Jakos$¢é zycia w badaniu AURA3 mierzono przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang.

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30
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items) oraz kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Lung Cancer 13 items). Narzedzie EORTC QLQ-
C30 jest kwestionariuszem stosowanym w dowolnej populacji pacjentéw onkologicznych niezaleznie od
umiejscowienia nowotworu i sktada sie z 30 pytan podzielonych na 3 moduty: czynnosciowy, objawowy
oraz ogoblnego stanu zdrowia. Narzedzie EORTC QLQ-LC13 jest natomiast kwestionariuszem
stosowanym roéwnolegle z kwestionariuszem podstawowym (EORTC QLQ-C30) w konkretnym
rozpoznaniu raka ptuc. W badaniu AURAS analizowano jako$¢ zycia pacjentow dla takich parametrow
zwigzanych z chorobg, jak: utrata apetytu i zmeczenie (na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-
C30), a takze kaszel, bdél w klatce piersiowej i dusznosé (na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-
LC13). OZM w poréwnaniu z P-CTH w sposéb istotny statystycznie poprawiat jakosé zycia pacjentow
odnosnie do ww. objawdw (Tabela 80).

Tabela 80.

Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13 dla poréwnania OZM vs P-
CTH u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI —zmiana wartosci wynikow
wzgledem wartosci poczatkowej

0ozm P-CTH OZM vs P-CTH

e AL N Srednia zmiana N Srednia zmiana MD [95%Cl] Wartos

vs baseline vs baseline ° cp
Utrata apetytu 239 -5,51 97 2,73 -8,24 [-12.88; -3,60] <0,001

QLQ-C30

Zmeczenie 239 -5,68 97 4,71 -10,39 [-14,55; -6,23] <0,001

Kaszel 228 -12,22 113 -6,69 -5,53 [-8,89; -2,17] 0,001
QLQ- BOl w klatce 208 5,15 113 0,22 -5,36 [-8,20; -2,53]  <0,001

LC13 piersiowej

Dusznosé 228 -5,61 113 1,48 -7,09 [-9,86; -4,33] <0,001

Réznica w wartosciach <0 faworyzuje terapie OZM. MD - réznica $rednich (mean difference)
6.3.1.5. Przerwanie terapii

Odsetek pacjentdéw przerywajgcych terapie niezaleznie od przyczyny w grupie OZM byt istotnie
statystycznie mniejszy niz w grupie P-CTH, co w duzej nalezy ttumaczy¢ nizszym ryzykiem zaprzestania
terapii z powodu progresiji choroby, ktérg ponad 2 razy czesciej raportowano w ramieniu P-CTH. W
grupie badanej rzadziej przerywano terapie z powodu AE oraz ze wzgledu na decyzje pacjentow,

aczkolwiek réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie (Tabela 81).

Tabela 81.
Przerwanie terapii dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
EGFR-TKI

ozMm P-CTH
Przyczyna przerwania terapii RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Ogoétem 113/279 (41%)  120/136 (88%) 0,46 [0,39; 0,54] NNT = 3 [2; 3]
AE 18/279 (6%) 15/136 (11%) 0,58 [0,30; 1,12] -0,05 [-0,11; 0,01]
Progresja choroby 771279 (28%) 83/136 (61%) 0,45 [0,36; 0,57] NNT = 3 [3; 5]
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(o741} P-CTH
Przyczyna przerwania terapii RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Decyzja pacjenta 9/279 (3%) 9/136 (7%) 0,49 [0,20; 1,20] -0,03 [-0,08; 0,01]
Powazne naruszenie protokotu 1/1279 (<1%) 0/136 (0%) 1,47 [0,06; 35,80] 0,004 [-0,01; 0,02]
Otrzymanie maksymalnej liczby

cykli CTH ND 10/136 (7%) ND ND
Inne 8/279 (3%) 3/136 (2%) 1,30 [0,35; 4,82] 0,01 [-0,02; 0,04]

Mediana okresu obserwacji 8,3 mies.
6.3.1.6. Bezpieczenstwo terapii

Pomimo prawie 2-krotnie diuzszej ekspozycji na terapie OZM w poréwnaniu z terapig P-CTH (Tabela
82), nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnoénie do ryzyka wystgpienia
AE ogétem, AE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, AE prowadzacych do zaprzestania terapii, a
takze SAE oraz smiertelnych AE. W grupie OZM istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia
AE w stopniu 1. (szczegdty w analizie klinicznej [20]), przy nizszym ryzyku AE =3. stopnia ogétem, w
tym takze AE =3. stopnia uznanych za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, a takze SAE

prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem (Tabela 83, Tabela 84, Tabela 86).

Szczego6towa analiza wykazata, ze u pacjentéow leczonych OZM istotnie statystycznie wyzsze niz w
ramieniu P-CTH byto ryzyko wystgpienia biegunki, sucho$ci skéry, $wigdu, wysypki oraz zanokcicy,
raportowanych jako AE wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup, a takze jako
AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (Tabela 83, Tabela 84). Nalezy jednak zauwazy¢,
ze zaobserwowane AE miaty w wiekszosci charakter tagodny, gdyz w analizie obejmujgcej wytgcznie
AE =3. stopnia czestos¢ zdarzen w grupie OZM wynosita 0 lub 1% (Tabela 83, Tabela 84). Z kolei
stosowanie OZM w poréwnaniu z P-CTH wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
nieprawidtowosci hematologicznych (anemii, leukopenii, neutropenii, trombocytopenii), zwiekszone;j
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej), nudnosci i wymiotéw, zapar¢, zmniejszonego apetytu,
a takze zdarzen zwigzanych z samopoczuciem pacjentéw (ostabienia, zmeczenia, ztego samopoczucia;
Tabela 83). U pacjentéw stosujgcych OZM w poréwnaniu z P-CTH odnotowano wiekszg liczbe
przypadkow AE specjalnego zainteresowania, tj. wystgpienia niewydolnosci serca u 3% chorych,
srodmigzszowej choroby ptuc oraz wydtuzenia odstepu QT u 4% chorych, jednak réznice pomiedzy

grupami byty istotne statystycznie tylko w analizie dla parametréw bezwzglednych (Tabela 85).

Tabela 82.
Czas ekspozycji na leczenie dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu EGFR-TKI

(o¥4) P-CTH
Punkt koncowy
Nb Mediana (zakres) Nk Mediana (zakres)
Czas trwania leczenia 279 8,1 mies. (0,2-18,5) 136 4,2 mies. (0,4-14,5 mies.)
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Tabela 83.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup ogétem oraz 23. stopnia dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie
EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Ogoétem 23. stopnia
Punkt koricowy ozm P-CTH RR [95% O1] RD INNTQ:]NH [95% ozm P-CTH RR [95% C1] ROINNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/NK (%) nb/Nb (%) nk/NK (%)

AE ogétem 273/279 (98%)  135/136 (99%) 0,99 [0,96; 1,01] -0,01 [-0,04; 0,01] 63/279 (23%)  64/136 (47%) 0,48 [0,36; 0,64] NNT =5[3; 7]
AE prowadzacedo 14,79 70,)  14/136 (10%) 0,66 [0,34; 1,28] -0,03 [-0,09; 0,02] bd bd ND ND
przerwania terapii

Anemia 21/279 (8%)  41/136 (30%) 0,25 [0,15; 0,41] NNT =5 [4; 7] 21279 (1%) 16/136 (12%) 0,06 [0,01; 0,26] NNT =10 [7; 19]
Biegunka 113/279 (41%)  15/136 (11%) 3,67 [2,23; 6,04] NNH = 3 [2; 4] 31279 (1%) 2/136 (1%) 0,73 [0,12; 4,32] -0,004 [-0,03; 0,02]

Bél glowy 28/279 (10%)  15/136 (11%) 0,91 [0,50; 1,65] -0,01 [-0,07; 0,05] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND

Bol plecow 29/279 (10%)  12/136 (9%) 1,18 [0,62; 2,24] 0,02 [-0,04; 0,08] 11279 (<1%) 1/136 (1%) 0,49 [0,03; 7,73] -0,004 [-0,02; 0,01]

Dusznosci 241279 (9%)  18/136 (13%) 0,65 [0,37; 1,16] -0,05 [-0,11; 0,02] 31279 (1%) 0/136 (0%) 3,43 [0,18; 65,84] 0,01 [-0,01; 0,03]

Goraczka 18/279 (6%)  14/136 (10%) 0,63 [0,32; 1,22] -0,04 [-0,10; 0,02] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Kaszel 46/279 (16%)  19/136 (14%) 1,180,72; 1,93] 0,03 [-0,05; 0,10] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Leukopenia 221279 (8%)  20/136 (15%) 0,54 [0,30; 0,95] NNT = 15 [8; 1245] 0/279 (0%) 5/136 (4%) 0,04 [0,002; 0,80] NNT = 28 [15; 284]
Neutropenia 221279 (8%)  31/136 (23%) 0,35 [0,21; 0,57] NNT = 7 [5; 14] 41279 (1%) 16/136 (12%) 0,12 [0,04; 0,36] NNT =10 [7; 22]
Nudnosci 45279 (16%)  67/136 (49%) 0,33 [0,24; 0,45] NNT = 4 [3; 5] 21279 (1%) 5/136 (4%) 0,19 [0,04; 0,99] -0,03 [-0,06; 0,004]
Ostabienie 20/279 (7%)  20/136 (15%) 0,49 [0,27; 0,87] NNT = 14 [8; 117] 31279 (1%) 6/136 (4%) 0,24 [0,06; 0,96] -0,03 [-0,07; 0,003]
Suchosé skéry  65/279 (23%)  6/136 (4%) 5,28 [2,35; 11,88] NNH = 5 [4; 7] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Swiad 35279 (13%)  6/136 (4%) 2,84 [1,23; 6,60] NNH = 12 [7; 34] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Trombocytopenia  28/279 (10%)  27/136 (20%) 0,51 [0,31; 0,82] NNT = 11 [6; 45] 1/279 (<1%) 10/136 (7%) 0,05 [0,01; 0,38] NNT = 15 [9; 40]
Wymioty 31/279 (11%)  27/136 (20%) 0,56 [0,35; 0,90] NNT =12 [7; 92] 1/279 (<1%) 3/136 (2%) 0,16 [0,02; 1,55] -0,02 [-0,04; 0,01]
Wysypka 94/279 (34%)  8/136 (6%) 5,73 [2,87; 11,44] NNH = 3 [2; 4] 21279 (1%) 0/136 (0%) 2,45 [0,12; 50,61] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zanokcica 61/279 (22%)  2/136 (1%) 14,87 [3,69; 59,90] NNH = 4 [3; 6] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
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Ogotem 23. stopnia
Punkt koricowy ozm P-CTH . ozm P-CTH
RR [95% CI] RD/NNT@:]NH [95% RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/NK (%) nb/Nb (%) nk/NKk (%)
Zapalenie jam
gar d';’owo_n ;soxej 28/279 (10%)  7/136 (5%) 1,95 [0,87; 4,35] 0,05 [-0,002; 0,10] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Zapal'l‘;'t‘r';j!amy 41279 (15%)  21/136 (15%) 0,95 [0,59; 1,54] -0,01 [-0,08; 0,07] 0/279 (0%) 2/136 (1%) 0,10 [0,005; 2,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Zaparcia 391279 (14%)  47/136 (35%) 0,40 [0,28; 0,59] NNT = 5 [4; 9] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Zle samopoczucie  11/279 (4%)  14/136 (10%) 0,38 [0,18; 0,82] NNT = 16 [9; 133] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Zmeczenie 44/279 (16%)  38/136 (28%) 0,56 [0,38; 0,83] NNT = 9 [5; 29] 31279 (1%) 1/136 (1%) 1,46 [0,15; 13,93] 0,003 [-0,02; 0,02]
Zmniejszony 501279 (18%)  49/136 (36%) 0,50 [0,36; 0,70] NNT = 6 [4; 12] 31279 (1%) 4/136 (3%) 0,37 [0,08; 1,61] -0,02 [-0,05; 0,01]
apetyt
Zwiekszenie
stezenia . . . .
aminotansferazy  18/279 (6%)  15/136 (11%) 0,58 [0,30; 1,12] -0,05 [-0,11; 0,01] 31279 (1%) 1/136 (1%) 1,46 [0,15; 13,93] 0,003 [-0,02; 0,02]
alaninowej
Zwiekszenie
stezenia 14/279 (5%)  15/136 (11%) 0,45 [0,23; 0,92] NNT = 17 [9; 639] 3/279 (1%) 1/136 (1%) 1,46 [0,15; 13,93] 0,003 [-0,02; 0,02]

aminotransferazy
asparaginianowej

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania OZM vs P-CTH.

Tabela 84.

Zdarzenia niepozadane uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w ocenie badacza wystepujace u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup dla poréwnania OZM vs P-CTH u
pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Ogoétem 23. stopnia
Punkt koncowy ozm P-CTH 0OzZM P-CTH
RR [95% CI] RD/NNT@:]NH [95% RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AE ogoétem 231/279 (83%) 121/136 (89%) 0,93 [0,86; 1,01] -0,06 [-0,13; 0,01] 16/279 (6%) 46/136 (34%) 0,17 [0,10; 0,29] NNT =4 [3; 6]
Anemia 9/279 (3%) 35/136 (26%) 0,13 [0,06; 0,25] NNT =5 [4; 7] 1/279 (<1%) 13/136 (10%) 0,04 [0,005; 0,28] NNT =11 [8; 24]
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Ogotem 23. stopnia
Puniconcowy oz PcTH RR [95% Cl] el NNT@:]N"' et ozu P-cTH RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/NK (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Biegunka 821279 (29%)  8/136 (6%) 5,00 [2,49; 10,03] NNH = 4 [3; 5] 21279 (1%) 1/136 (1%) 0,97 [0,09; 10,66]  -0,0002 [-0,02; 0,02]
Leukopenia 141279 (5%)  17/136 (13%) 0,40 [0,20; 0,79] NNT = 14 [8; 74] 0/279 (0%) 5/136 (4%) 0,04 [0,002; 0,80] NNT = 28 [15; 284]
Neutropenia 15279 (5%)  27/136 (20%) 0,27 [0,15; 0,49] NNT = 7 [5; 14] 0/279 (0%) 15/136 (11%) 0,02 [0,001; 0,26] NNT = 10 [7; 18]

Nudnosci 211279 (8%)  64/136 (47%) 0,16 [0,10; 0,25] NNT = 3 [3; 4] 0/279 (0%) 41136 (3%) 0,05[0,003; 1,003]  -0,03 [-0,06; 0,001]
Ostabienie 71279 (3%)  15/136 (11%) 0,23 [0,09; 0,54] NNT = 12 [8; 34] 0/279 (0%) 41136 (3%) 0,05[0,003; 1,003]  -0,03 [-0,06; 0,001]

Suchosé skéry  52/279 (19%)  2/136 (1%) 12,67 [3,13; 51,26] NNH = 5 [4; 8] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
$wiad 301279 (11%)  4/136 (3%) 3,66 [1,31; 10,17] NNH = 12 [8; 31] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Trombocytopenia  21/279 (8%)  22/136 (16%) 0,47 [0,27; 0,82] NNT = 12 [7; 58] 0/279 (0%) 9/136 (7%) 0,03 [0,002; 0,44] NNT = 16 [10; 43]

Wymioty 11279 (4%)  25/136 (18%) 0,21 [0,11; 0,42] NNT = 7 [5; 14] 0/279 (0%) 3/136 (2%) 0,07 [0,004; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,005]

Wysypka 79/279 (28%)  6/136 (4%) 6,42 [2,87; 14,35] NNH = 4 [3; 5] 1/279 (<1%) 0/136 (0%) 1,47 [0,06; 35,80] 0,004 [-0,01; 0,02]
Zanokcica 57/279 (20%)  1/136 (1%) 27,78 [3,89; 198,53] NNH = 5 [4; 6] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND

Zapal'l‘:'t‘:;jjamy 34/279 (12%)  19/136 (14%) 0,87 [0,52; 1,47] -0,02 [-0,09; 0,05] 0/279 (0%) 2/136 (1%) 0,10 [0,005; 2,02] -0,01 [-0,04; 0,01]

Zaparcia 71279 (3%)  21/136 (15%) 0,16 [0,07; 0,37] NNT = 8 [6; 16] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND

Zle samopoczucie  0/279 (0%)  14/136 (10%) 0,02 [0,001; 0,28] NNT = 10 [7; 20] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Zmeczenie 19/279 (7%)  32/136 (24%) 0,29 [0,17; 0,49] NNT = 6 [5; 12] 0/279 (0%) 1/136 (1%) 0,16 [0,01; 3,98] -0,01[-0,03; 0,01]
Zmniejszony 201279 (7%)  43/136 (32%) 0,23 [0,14; 0,37] NNT =5 [4; 7] 1/279 (<1%) 41136 (3%) 0,121[0,01; 1,08] -0,03 [-0,06; 0,003]

apetyt

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania OZM vs P-CTH
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Tabela 85.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentow z NDRP z mutacja

T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

(074 P-CTH

RD/NNH [95% CI]

Punkt koncowy RR [95% CI]

nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Niewydolnosé serca 91279 (3%) 0/136 (0%) 9,30 [0,55; 158,55] NNH = 31 [17; 114]

Spadek LVEF 02 10% w
stosunku do wartosci wyjsciowej
oraz ponizej poziomu 50%

14/258 (5%) bd ND ND

Srédmiazszowa choroba ptuc 10/279 (4%)? 1/136 (1%)° 4,87 [0,63; 37,69] NNH = 35 [18; 421]

Srédmiazszowa choroba ptuc® 9/279 (3%) 1/136 (1%) 4,39 [0,56; 34,28] 0,02 [-0,0003; 0,05]

Srédmiazszowa choroba pluc 23.

stopnia®

1/279 (<1%)

11136 (1%)

0,49 [0,03; 7,73]

-0,004 [-0,02; 0,01]

Wydtluzenie odstepu QT

10/279 (4%)°

1/136 (1%)°

4,87 [0,63; 37,69]

NNH = 35 [18; 421]

Wydtuzenie odstepu QT®

71279 (3%)

1136 (1%)

3,41 [0,42; 27,46]

0,02 [-0,01; 0,04]

Wydtuzenie odstepu QT 23.

stopnia®

0/279 (0%)

0/136 (0%)

ND

ND

Zator tetnicy ptucnej

71279 (3%)

5/136 (4%)

0,68 [0,22; 2,11]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania OZM vs P-CTH; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory
serca (ang. left ventricular ejection fraction)

a) w tym 9 przypadkéw AE 1. lub 2. stopnia oraz 1 $miertelny AE, b) AE 3. stopnia, c) w tym 1 przypadek AE 3. stopnia, pozostate 1. lub 2. stopni,
d) AE 2. Stopnia, e) AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w ocenie badacza.

Tabela 86.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u 21% pacjentéw w ktoérejkolwiek z grup dla poréwnania OZM vs

P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Punkt koncowy

ozM

P-CTH

nb/Nb (%)

nk/Nk (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

SAE ogétem

50/279 (18%)

35/136 (26%)

0,70 [0,48; 1,02]

-0,08 [-0,16; 0,01]

SAE prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem

8/279 (3%)

17/136 (13%)

0,23 [0,10; 0,52]

NNT = 11 [7; 27]

Anemia 01279 (0%) 3/136 (2%) 0,07 [0,004; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,005]
Dusznosci 31279 (1%) 0/136 (0%) 3,43 [0,18; 65,84] 0,01 [-0,01; 0,03]
Epilepsja 01279 (0%) 3/136 (2%) 0,07 [0,004; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,005]
Goraczka 20279 (1%) 2/136 (1%) 0,49 [0,07; 3,42] -0,01 [-0,03; 0,01]

Niesercowy bol w klatce 11279 (<1%) 2/136 (1%) 0,24 [0,02; 2,66] -0,01 [:0,03; 0,01]
piersiowej
Nudnosci 11279 (<1%) 21136 (1%) 0,24 [0,02; 2,66] -0,01 [-0,03; 0,01]
Zakrzepica 2yt glebokich 01279 (0%) 4/136 (3%) 0,05 [0,003; 1,003] -0,03 [-0,06; 0,001]
Zapalenie ptuc o podiozu 3/279 (1%) 0/136 (0%) 3,43 [0,18: 65,84] 0,01 [-0,01; 0,03]

infekcyjnym

Zator tetnicy ptucnej

41279 (1%)

2/136 (1%)

0,97 [0,18; 5,26]

-0,0004 [-0,02; 0,02]

Zmniejszony apetyt

0/279 (0%)

2/136 (1%)

0,10 [0,005; 2,02]

-0,01 [-0,04; 0,01]

Nie raportowano wartosci p / informacji odnos$nie do istotnosci statystycznej dla poréwnania OZM vs P-CTH
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6.3.2. Dane uzupetniajgce dla OZM

6.3.3. Przezycie catkowite

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy uzupetniajgcej estymowane odsetki pacjentéw
pozostajgcych przy zyciu w 9 mies. i 12 mies. od momentu rozpoczecia terapii OZM byty wysokie (84—
87% oraz 81%; Tabela 87). W badaniu oceniajgcym efektywno$¢ praktyczng po 4,3-miesiecznym
okresie obserwacji mediana przezycia catkowitego nie zostata osiagnieta (Tabela 88).

Tabela 87.
Przezycie catkowite oraz estymowane odsetki chorych pozostajacych przy zyciu u pacjentéw leczonych OZM z NDRP z
mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI - analiza uzupetniajgca (efektywnos¢ kliniczna)

Linia Mediana Estymowany odsetek pacjentow z OS [95% Cl]

Badanie leczenia (% N okresu M?glsi/ngl?s
w Il linii) obserwacji ¢ 3 mies. 6 mies. 9 mies. 12 mies.
AURAex 2|l (30%)? 201 8,3 mies. NC [bd] 97% [93; 98] 93% [88;96] 84% [77; 89] bd
o) i 0 . o 187 0 . 81% [75;
AURA2 2|1 (32%) 210 7,0 mies. NC [bd] 97% [94;99] 92% [87;95] 87% [81; 91] 86]°
AURA2 + 2 129 bd NC [NC; NC] bd bd bd bd
AURAex op\a i . o 195 o 189- o 181
2|l (31%) 411 7,4 mies. NCINC; NC] 97% [95;98] 92% [89;95] 85% [81; 89] bd

NC — nie obliczono (not calculable/calculated)
a) Dane z raportu NICE, chyba ze zaznaczono inacze;j.
b) Dane z publikacji gtéwnej, dla ktérej mediana okresu obserwacji (IQR) wyniosta: 13 mies. (11,8—14,1).

Tabela 88.
Przezycie catkowite u pacjentow leczonych OZM z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI -
analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ rzeczywista)

Badanie Linia leczenia (% w N Mediana okresu Mediana OS Estymowany odsetek
Il linii) obserwacji [95%CI] pacjentéw z OS [95% CI]
Li 2016 2l (bd) 14 4,3 mies. NR [bd] bd

NR — nie osiggnigeto (ang. not reached)
6.3.3.1. Przezycie wolne od progres;ji

W badaniach klinicznych mediana czasu wolnego od progresji choroby wynosita od 8,3 mies. do
13,5 mies. (Tabela 90). Z kolei w badaniu oceniajacym efektywnos¢ praktyczng po 4,3-miesiecznym
okresie obserwacji mediana czasu wolnego od progresji nie zostata osiggnieta (Tabela 89). Uzyskane
wyniki, pomimo réznic w charakterystyce wyjsciowej populacji, sg spojne z danymi dla OZM uzyskanymi
w badaniu AURAS3, gdzie mediane PFS oszacowano na 10,1-11 mies. (Tabela 76).

Tabela 89.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéow leczonych OZM z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ rzeczywista)

Badanie Linia leczenia (% N Mediana okresu Mediana PFS Estymowany odsetek
w Il linii) obserwacji [95%CI] pacjentéw z PFS [95% Cl]
Li 2016 2l (bd) 14 4,3 mies. NR [bd] bd

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
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Tabela 90.

Przezycie wolne od progresji oraz estymowane odsetki chorych pozostajacych bez progresji u pacjentéw leczonych OZM z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

Odsetek pacjentow z PFS [95% CI]

Linia leczenia (% Mediana okresu

Badanie w Il linii) Ocena N obserwacii Mediana PFS [95%CI]
1 3 mies. 6 mies. 9 mies. 12 mies.
Badacz 63 bd 10,9 mies. [8,3; NC] bd bd bd bd
AURA 21l (bd)? .
Nfg;'zjza”a 63 bd 13,5 mies. [8,3; NC] bd bd bd bd
AURAex 211 (30%)° Nfgfq';f;a 201 6,9 mies. NC [8,1; NC] 82% [75; 86] 72% [65; 78] 55% [46; 62] bd
[ bd 68 bd 10,9 mies. [8,3; 13,1] bd bd bd bd
Badacz 210 13 mies. 11,5 mies. [8,6; 12,6] bd bd bd bd
AURA2
=11 (32%) Niezalesna ”o 13 mies. 9,9 mies. [8,5; 12,3] bd 71% [64; 77] 56% [49; 63] 44% [37; 51]
komisja 6,7 mies.® 8,6 mies. [8,3; 9,7] 85% [79; 89] 70% [63; 76] 48% [36; 58] bd
I1o bd 129 bd 8,3 mies. [7,7; NC] bd bd bd bd
AURA2 +
AURAex =11 (31%)° Nfg;'gf:a 411 6,8 mies. 9,7 mies. [8,3; NC] 83% [79; 87] 71% [66; 75] 52% [45; 58] 48% [42; 53]°
AURA17 =11 (32%) Nilfza'.e.i”a 166 bd NC [NC; NC] bd bd bd bd
omisja

NC — nie obliczono (not calculable/calculated)

a) Dane z abstraktu Janne 2015b. Zgodnie z abstraktem Yang 2016a mediana PFS w ocenie badacza wynosita 9,7 mies. [8,3; 13,6].
b) Dane z raportu NICE, chyba ze zaznaczono inacze;j.

c) Dane z abstraktu Yang 2016a. Zgodnie z tym abstraktem mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji wynosita 11,0 mies. [9,6; 12,4].
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6.3.3.2. Odpowiedz na leczenie

Wsréd ponad 600 pacjentéw leczonych OZM w ramach badan klinicznych witgczonych do analizy
uzupetniajgcej odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie byt wysoki (58-73%), a mediana czasu
trwania odpowiedzi mieécita sie w zakresie 10—12,5 mies. (Tabela 91). Zblizone wyniki uzyskano takze
w badaniach dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej, gdzie wsréod 288 pacjentéw leczonych OZM
odpowiedz na leczenie uzyskato od 57% do 89% (Tabela 92). Wyniki analizy uzupetniajgcej sg zbiezne
z rezultatami badania AURA3, w ktérym ORR uzyskato 71% leczonych OZM (Tabela 78).

Tabela 91.
Odpowiedz na leczenie (ORR) i czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (DOR) OZM u pacjentéw z NDRP z
mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

Linia leczenia (% w II

Badanie linii) Ocena ORR*, n/N (%) Mediana DOR [95% Cl]
AURA 2|l (bd) bd 30/43 (70%)? bd
® Niezalezna komisja 36/61 (59%) bd
AURAex Badacz 137/201 (68%)
2|l (30%)° NR [bd]
Niezalezna komisja 115/199 (58%)
1] Niezalezna komisja 46/63 (73%) 10 mies. [8,3; NC]
AURA2 Badacz 153/210 (73%) 11,3 mies. [10,0; 12,8]
2|l (32%)
Niezalezna komisja 140/199 (70%)° 11,4 mies. [9,0; NC]
I Niezalezna komisja 77/123 (63%) bd
AURA2 + AURAex
211 (31%)° Niezalezna komisja 262/397 (66%) 12,5 mies. [11,1; NC]
AURA17 2|l (32%) Niezalezna komisja 100/166 (60%) NC [NC; NC]
AURA18 2|l (bd) bd 10/15 (67%)° bd

Szczegotowe dane odnosnie do rodzaju uzyskanej odpowiedzi na leczenie (CR, PR) raportowano jedynie dla badania AURA2 (przypis c)

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); NC — nie obliczono (not calculated); NR — nie osiggnieto (ang. not reached);
ORR - ogdlny odsetek odpowiedzi/ obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall/objective response rate)

a) Zgodnie z abstraktem Janne 2015b ORR wynosit w ocenie badacza 66%, mediana DOR NC [8,2; NC], natomiast w ocenie niezaleznej komisji
ORR wynosit 32/59 (54%). mediana DOR 12,4 mies. [8,3; NC]. Z kolei w publikacji Yang 2016a ORR wynosit w ocenie badacza 43/61 (71%), a
mediana DOR 9,6 mies. [bd], b) Dane z abstraktu Yang 2015, c) Catkowita odpowiedz na leczenie (CR): 6/199 (3%), czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR): 134/199 (67%), stabilizacja choroby po 26 tygodniach od randomizacji (SDi): 42/199 (21%), progresja choroby (PD): 15/199 (7%),
brak oceny: 2/199 (1%, d) Dane z abstraktu Goss 2015, chyba ze zaznaczono inaczej, e) Dane z abstraktu Yang 2016a, f) Zgodnie z abstraktem
Goss 2015 ORR wynosit w ocenie niezaleznej komisji 242/397 (61%), g) Wszystkie odpowiedzi miaty charakter cze$ciowej odpowiedzi na leczenie
(PR).

Tabela 92.
Odpowiedz na leczenie OZM u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI — analiza
uzupetniajaca (efektywnos¢ rzeczywista)

Linia leczenia

Badanie w N inily ORRMWN(%)  CRnN(%)  PRnN(%)  SDi,niN(%)  PD,niN (%)
Buder 2016 211 (bd) 37/44 (86%)*  13/44 (30%)  24/44 (55%) 1/44 (2%) 6/44 (14%)
Denis 2016 211 (bd) 8/9 (89%) 1/9 (11%) 719 (78%) 0/9 (0%) 1/9 (11%)

Hochmair 2016° 21l (bd) 70/82 (85%)  14/82 (17%)  56/82 (68%) 5/82 (6%) 7/82 (9%)°

Li 2016 21l (bd) 8/14 (57%) 0/14 (0%) 8/14 (57%) 5/14 (36%) 1114 (7%)

Planchard 2016

(ATU Francja) 2|1 (23%) 76/123 (62%)  7/123 (6%)  69/123 (56%) 23/123 (19%)°  24/123 (20%)°
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Linia leczenia

Badanie (% w I linii)

ORR,n/N (%) CR,n/N(%) PR,n/N(%) SDi,n/IN(%) PD,n/N (%)

Remon 2016 211 (bd) 10/16 (63%)°  0/16 (0%)° 10/16 (63%)  6/16 (38%) 0/16 (0%)°

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); DCR — wskaznik kontroli choroby (CR + PR + SDi, ang. disease control rate);
ORR - ogdlny odsetek odpowiedzi/ obiektywna odpowiedZ na leczenie (ang. overall/objective response rate); PD — progresja choroby (ang.
progressive disease); PR — czg$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

a) Wynik zgodny z publikacja, wg obliczen 37/44 (84%).

b) Dane z abstraktu Hochmair 2016b. W publikacji Hochmair 2016a raportowano dane dla mniejszej liczby pacjentéw, wyniki: ORR 28/30 (93%),
CR 7/30 (23%), PR 21/30 (70%), SDi 2/30 (7%).

c) Obliczenia wtasne na podstawie pozostatych dostepnych danych.

d) Obliczenia wtasne na podstawie wskaznika kontroli choroby DCR raportowanego w badaniu (CR + PR + SDi, ang. disease control rate)
wynoszacego 99/123 (80%).

6.3.3.3. Jakosc¢ zycia

Jakos$¢ zycia pacjentéw leczonych OZM raportowano w dwéch badaniach klinicznych (AURA2 oraz
AURAex).

W badaniu AURAZ2 jakos$c¢ zycia mierzono przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC
QLQ-LC13. Poprawe jakosci zycia u =30% pacjentéw w 54. tyg. badania odnotowano dla takich
parametréw zwigzanych z chorobg jak: dusznosé, kaszel oraz bol. W skali oceny funkcjonalnej poprawe
jakosci zycia raportowano u 20-34% pacjentéw, natomiast u wiekszosci pacjentéw (46—-63%) jakosc

zycia zostata oceniona jako stabilna (Tabela 93).

Ponadto dla badania AURA2 oraz AURAex zestawiono dane dotyczgce jako$ci zycia zgodnie z
kwestionariuszem EORTC QLQ-LC13 dla takich objawoéw zwigzanych z NDRP jak bdl w klatce
piersiowej, dusznosci i kaszel. W obu badaniach odnotowano poprawe jakosci zycia zwigzang z ww.
objawami wsréd pacjentéw leczonych OZM (Tabela 94).

Dodatkowo w badaniu AURA2 jako$¢ zycia mierzono za pomocga kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz EQ-
VAS, za pomocg ktérych odnotowano systematyczng poprawe jakosci zycia wyrazong wzrostem
Sredniego wyniku jakosci zycia mierzonego w kolejnych punktach czasowych od poczatku badania do
42 tyg. trwania badania (Tabela 95).

Tabela 93.

Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-LC13 oraz EORTC QLQ-C30 w badaniu AURA2 (Il linia
leczenia, w tym 32% Il linia) dla OZM u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI
— srednia zmiana wartosci wynikow w 54 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej — analiza uzupetniajaca
(efektywnos¢ kliniczna)

Zmiana jakosci zycia

Srednia zmiana

Parametr wartosci (SD) Popr?;z)a, n/N Stabilizacja, n/N (%) Pogors(zn/eo;rie, n/N
EORTC QLQ-LC13?
Bél w klatce piersiowej -7,5(24,9) 20/85 (24%) 57/85 (67%) 8/85 (9%)
Bol w ramieniu/barku -5,5 (26,7) 22/85 (26%) 52/85 (61%) 11/85 (13%)
Dusznos¢ -4,6 (17,8) 35/85 (41%) 29/85 (34%) 21/85 (25%)
Kaszel -10,6 (28,7) 28/85 (33%) 46/85 (54%) 11/85 (13%)
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Zmiana jakosci zycia

Srednia zmiana
Parametr

wartosci (SD) Popr?;:)a, n/N Stabilizacja, n/N (%) Pogors(zo/eo;\ie, n/N
EORTC QLQ-C30°
Biegunka 7,8 (24,5) 10/90 (11%) 55/90 (61%) 25/90 (28%)
Bol -4.,1 (24,3) 27/90 (30%) 44/90 (49%) 19/90 (21%)
Utrata apetytu -4,4 (31,3) 22/90 (24%) 53/90 (59%) 15/90 (17%)

EORTC QLQ-C30 (skala oceny funkcjonalnej)®

Globalna ocena stanu

zdrowia 0,4 (19,7) 18/90 (20%) 55/90 (61%) 17/90 (19%)
Funkcjonowanie fizyczne -0,2 (17,8) 21/90 (23%) 48/90 (53%) 21/90 (23%)
F“"k°j°2r;‘;‘;‘$‘;il‘1" rolach 0,2 (29,6) 25/90 (28%) 41/90 (46%) 24190 (27%)

Funkcjonowanie emocjonalne 4,4 (21,4) 20/90 (22%) 57/90 (63%) 13/90 (14%)
Funkcjonowanie poznawcze -0,6 (20,1) 22/90 (24%) 44/90 (49%) 24/90 (27%)
Funkcjonowanie spoteczne 6,1 (25,3) 31/90 (34%) 41/90 (46%) 18/90 (20%)

a) Zmiana wynoszgca <-5 oznacza poprawe jako$ci zycia, zmiana wynoszgca 2+5 oznacza pogorszenie jakosci zycia, pozostate przypadki
raportowano jako stabilizacja.
b) Zmiana wynoszaca <-10 oznacza poprawe jako$ci zycia, zmiana wynoszgca 2+10 oznacza pogorszenie jako$ci zycia, pozostate przypadki
raportowano jako stabilizacja.

Tabela 94.

Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w badaniach AURA2 (2ll linia leczenia, w tym 32%
Il linia) oraz AURAex (2ll linia leczenia, w tym 30% Il linia) dla OZM u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR
po niepowodzeniu EGFR-TKI — analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej [95%Cl]

Parametr
Tydzien 6. Tydzien 12. Tydzien 18. Tydzien 24.
AURA2
Bél w klatce piersiowej -8,12 [-10,64; -5,60] -7,55[-10,13; -4,98] -5,97 [-8,61; -3,34] -4,82 [-7,55; -2,10]
Dusznosé -3,99 [-6,18; -1,80] -5,31[-7,55; -3,07] -4,73 [-7,03; -2,44] -4,23 [-6,60; -1,87]
Kaszel -11,52 [-14,51; -8,53]  -10,55[-13,63; -7,48] -12,06 [-15,22;-8,89] -10,91 [-14,19; -7,63]
AURAex

Bél w klatce piersiowej  -10,36 [-12,63; -8,09] -8,56 [-11,17; -5,95] -9,76 [-11,99; -7,53] -9,21[-11,79; -6,63]

Dusznosci -8,14[-10,08; -6,21]  -8,87 [-10,75;-7,00]  -8,40 [-10,25; -6,56]  -5,95 [-8,06; -3,83]

Kaszel 13,76 [-16,27; -11,26]  -11,56 [-14,46; -8,67] -12,12[-15,12;-9,12]  -8,65 [-11,88; -5,42]

a) Zmiana wynoszaca <-5 oznacza poprawe jakosci zycia, zmiana wynoszaca 2+5 oznacza pogorszenie jakosci zycia, pozostate przypadki
raportowano jako stabilizacja.

Tabela 95.
Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L oraz EQ-VAS w badaniu AURA2 (Il linia leczenia) dla OZM
u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI — analiza uzupetniajaca (efektywnos¢
kliniczna)

EQ-5D-5L* EQ-VAS®
Czas trwania badania . .
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Wartos¢ poczatkowa 55 0,74 (0,26) 55 62,8 (22,02)
Tydzien 6 47 0,85 (0,15) 49 72,6 (17,85)
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EQ-5D-5L2 EQ-VASP
Czas trwania badania . .

N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Tydzier 12 44 0,86 (0,14) 46 74,5 (17,29)
Tydzien 18 40 0,85 (0,23) 41 75,4 (16,84)
Tydzien 24 35 0,87 (0,15) 36 78,6 (14,09)
Tydzien 30 22 0,88 (0,13) 23 77,6 (15,37)
Tydzier 36 9 0,88 (0,16) 10 75,8 (20,02)
Tydzien 42 1 1,00 1 97,0

a) Jakos¢ zycia oceniana w skali 0—1, gdzie 0 oznacza zgon, a 1 najlepszy stan zdrowia.
b) Jako$¢ zycia oceniana w skali 0—100. gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

6.3.3.4. Przerwanie terapii

Przerwanie terapii z powodu zdarzeh niepozadanych dotyczyto okoto 4-5% pacjentéw (Tabela 96,
Tabela 97), a zatem utrzymywato sie na podobnym poziomie jak w badaniu AURA3 (6%, Tabela 81).

Tabela 96.

Przerwanie terapii OZM u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI — analiza
uzupelniajgca (efektywnos¢ kliniczna)

Przyczyna przerwania terapii, n/N (%)

Linia leczenia

Badanie AT . .
(% w Il linii) Ogétem AE Progresja Deqyz;a Zgon Inne
choroby pacjenta
AURA 2|l (bd) bd 4/90 (4%) bd bd bd bd
0, 33/201 0/ \b 0/.\C 0/.\C 0/.\C

AURAex 2|1 (30%) (16%)° 8/201 (4%) 1/201 (<1%) 4/201 (2%)°  28/201 (14%) bd
88/210 9/210
AURA2 2|l (32%) (42%)? 10/210 (5%) 65/210 (31%) 4/210 (2%) bd (4%)

ﬁld';':i . 211 (31%) bd 16/397 (4%)° bd bd bd bd

AURA17 2|1 (32%) bd 6/171 (4%) bd bd bd bd

a) Sposrod 88 pacjentéw, ktorzy przerwali terapig, 52 osoby zostaty catkowicie utracone z badania (43 zgony, 9 pacjentéw wycofato zgode na udziat
w badaniu), pozostate 36 pacjentéw byto nadal obserwowanych.

b) Dane z abstraktu Yang 2015.

c) Dane z raportu clinicaltrials.gov.

d) Dane z abstraktu Goss 2015.

Tabela 97.

Przerwanie terapii OZM u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI — analiza
uzupelniajgca (efektywnos¢ rzeczywista)

Przyczyna przerwania terapii, n/N (%)

Linia
Badanie leczenia (% Progresia Decvzia
w Il linii) Ogotem AE gresi °YZ) Zgon Inne
choroby pacjenta
Planchard 2016 (ATU
Francja) ( 211 (23%) bd 13/350 (4%) 23/350 (7%) bd bd bd
Santos 2016 (EAP USA) 21l (15%) bd bd 17/248 (7%) bd 12/248 (5%) bd
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6.3.3.5. Bezpieczenstwo terapii

W ramach badan klinicznych przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, niezaleznie od stopnia
ciezkosci, doswiadczyto 92-99% pacjentéw leczonych OZM. Z kolei przynajmniej jedno AE w stopniu
23. dotyczyto 20-34% pacjentéw, a przynajmniej jedno SAE wystgpito u 20-25% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE niezaleznie od stopnia ciezkosci wsréd chorych leczonych OZM w badaniach
klinicznych byty biegunka oraz wysypka (Tabela 98). Dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa OZM
raportowano réwniez w 3 pracach oceniajgcych efektywnos$¢ rzeczywistg. W pracy Hochmair 2016
podano jedynie informacje o braku klinicznie istotnych zdarzen niepozadanych, w badaniu Planchard
2016 przynajmniej jednego AE zwigzanego z leczeniem doswiadczyto 10% pacjentow, a u 3%
stwierdzono zgon. W badaniu Santos 2016 przynajmniej jednego SAE oraz SAE zwigzanego z
leczeniem doswiadczylo odpowiednio 19% i 2% chorych (Tabela 99). Profil bezpieczenstwa
obserwowany w nierandomizowanych badaniach klinicznych oraz w badaniach efektywno$ci
rzeczywistej nie odbiegat od profilu obserwowanego w badaniu AURA3 (Rozdz. 6.3.1.6). Szczegdtowe

dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania OZM przedstawiono w analizie klinicznej [20].

Tabela 98.
Najczesciej raportowane AE u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR leczonych OZM po niepowodzeniu
EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna oraz rzeczywista)

Ef. kliniczna
Parametr Ef.
AURA AURAex Ny AURA17 rzeczywista
Linia
leczenia (% 211 (bd) 211 (30%) 211 (31%) 211 (32%)
w 11 linii)
e Biegunka (33%) Brak danvch
. . ycl
Najezestsze , \yysynka i tradzik (32%) * Biegunka _ .. eBiegunka (29%)
- AE o Nudnosci (18%) (41%) * Biegunka (38%)  \y\ sypkaltradz k (20%)
(niezaleznie Swiad (175 ° e Wysypka o Wysypka (38%) Syg/p” ka, 179% °
od stopnia) ’ZW'a ( (107)0/) (37%) ® Suchos¢ skory (17%)
e Zaparcia b
Tabela 99.

Bezpieczenstwo terapii ogétem u pacjentéow z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR leczonych OZM po niepowodzeniu
EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna i rzeczywista)

Linia leczenia Mediana okresu AE 23.

Badanie (% w Il linii) obserwacji AE ogoétem stopnia SAE ogoétem Zgon
Efektywnos¢ kliniczna
AURA 2|| (bd) bd 83/90 (92%) 26/90 (29%) 20/90 (22%) bd
AURAex 2|l (30%) 8,3 mies. 191/201 (95%)®  42/201 (21%)  41/201 (20%)? bd
AURA2 21 (32%) 13 mies. 207/210 (99%)  72/210 (34%)  52/210 (25%) 44/210 (21%)
AA%';ﬁi : 211 (31%) 6,8 mies. bd 80/397 (20%) bd bd
Efektywnos¢ rzeczywista
Planchard
2016 (ATU 2l (23%) bd bd bd bd 12/350 (3%)
Francja)
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. Linia leczenia Mediana okresu = AE 23. .
Badanie (% w Il linii) obserwacji AE ogoétem stopnia SAE ogoétem Zgon
s(aEr:;suzs%s 211 (15%) bd bd bd 48/248 (19%)  19/248 (8%)

a) Dane z raportu clinicaltrials.gov. b) Dane z abstraktu Yang 2015.

6.3.4. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu (OZM) opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania na stronie URPL, MHRA, EMA i FDA nie odnaleziono
zadnych komunikatow odnosnie do bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych zawierajgcych
OZM jako substancje czynna.

6.3.5. Whnioski

OZM stosowany w monoterapii w dawce 80 mg/dzieh jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w
leczeniu zaawansowanego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii
I linii obejmujacej inhibitor EGFR.

Poréwnanie bezposrednie oparte o badanie randomizowane AURA3 potwierdzito wyzszg aktywnosc¢
przeciwnowotworowg OZM w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig zawierajgcg zwigzki platyny
(P-CTH). W populacji docelowej OZM ponad 2-krotnie wydtuza czas przezycia wolnego od progresji
choroby (mediana 11,0 vs 4,2 mies.) oraz ponad 2-krotnie zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie (71% vs 31%). Analiza warstwowa wykazata, ze efekt terapeutyczny utrzymywat
sie na wysokim poziomie we wszystkich analizowanych podgrupach (m.in. wiek pacjentéw, pteé, rase,

obecnos¢ przerzutdéw do uktadu nerwowego czy wczesniejsze palenie tytoniu).

Skutecznos¢ OZM w populacji T790M wydaje sie by¢ niezalezna od warunkéw realizacji badania oraz
charakterystyki populacji. Dostepne dane ujete w analizie uzupetniajgcej, pochodzace =z
nierandomizowanych badan klinicznych, a takze z rzeczywistej praktyki klinicznej pomimo, Zze
przeprowadzone byty na populacji bardziej obcigzonej (Il linia leczenia NDRP) niz w badaniu AURAS3,
potwierdzajg wysokg aktywnos¢ przeciwnowotworowg OZM. W grupie stosujgcej OZM w 12 miesigcu
po randomizacji przy zyciu pozostawato 81% chorych, mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wynosita 8,3—13,5 mies., a odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie jest bardzo wysoki
(57-89%).
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OZM cechuje sie mniejszg toksycznoscig niz chemioterapia zawierajgca zwigzki platyny, co
odzwierciedla sie nizszym ryzykiem zdarzen niepozgdanych =3. stopnia, w tym takze zdarzen =3.
stopnia uznanych za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Terapia OZM w poréwnaniu z P-CTH
zmniejsza ryzyko wystepowania zdarzen zwigzanych z mielosupresjg (neutropenia, leukopenia,
anemia) i zdarzen zwigzanych z uktadem pokarmowym (wymioty, nudnosci, zmniejszenie apetytu,
zaparcia), a takze przyczynia sie do poprawy stanu ogolnego, redukujac ryzyko zmeczenia, ostabienia,
czy ztego samopoczucia. W grupie OZM czesciej obserwowano biegunki oraz objawy dermatologiczne
(wysypka, suchos¢ skoéry, zanokcica, swigd), przy czym w przewazajgcej wiekszosci byly to zdarzenia
tagodne (<2. stopnia). Co istotne, profil bezpieczenstwa obserwowany w badaniu AURA3 nie rézni sie
od profilu ujetego w badaniach klinicznych bez randomizacji oraz w ramach rzeczywistej praktyki

kliniczne;.

Wysoka skutecznos$¢ przeciwnowotworowa, a takze korzystny profil bezpieczenstwa powodujg, ze OZM
w poroéwnaniu z terapig standardowg przyczynia sie do poprawy jakosci zycia chorych w istotnych
obszarach zwigzanych z chorobg — utracie apetytu, kaszlu, zmeczeniu, dusznosci i bolu w klatce

piersiowe;.

Ozymertynib w krotki czasie stat sie uznanym standardem leczenia u pacjentéw, u ktérych po | linii
leczenia EGFR-TKI potwierdzono mutacje T790M w genie EGFR — jest zalecany przez najnowsze
wytyczne praktyki klinicznej wydane w 2016 roku przez ESMO, NCCN, IASLC, CCO i NICE.

Wielkos$¢ populacji docelowej dla Tagrisso® w Polsce

6.4.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego dla OZM jako dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii
obejmujgcego inhibitor EGFR (EGFR-TKI).

Liczebnos¢ populacji docelowej w analizie wyznaczono poprzez skumulowanie wynikow oszacowan
liczby pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano odpowiednio przed (Rysunek
2) i po (Rysunek 3) 1 stycznia 2016 roku. Podejscie takie zostalo zastosowane w celu mozliwie
najpetniejszego oszacowania liczebnosci populacji docelowej i uwzglednienia zaréwno nowo
rozpoznanych przypadkow raka ptuca w kolejnych latach 2016-2018 w Polsce, jak rowniez pacjentow
zdiagnozowanych w latach wczeéniejszych. Punktem wyjscia w przytoczonych oszacowaniach byty
odpowiednio dane Krajowego Rejestru Nowotworéw dotyczgce liczby nowych przypadku rozpoznania
raka pituca oraz dane ze sprawozdan NFZ (opublikowane w serwisie IKAR pro) dotyczgce liczby
pacjentow leczonych w | pétroczu 2016 roku za pomocg lekéw z grupy EGFR-TKI (ERL, GEF i AFA) w

ramach istniejgcych programow lekowych B.6 i B.36. W kolejnych krokach oszacowania liczebnosci
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populacji docelowej przytoczone dane wyjsciowe skompilowano 2z wartosciami odsetkow
odzwierciedlajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia OZM wymienione w ramach proponowanego

programu lekowego.

Rysunek 2.
Metoda oszacowania liczebnosci populacji docelowej — liczba pacjentow, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1
stycznia 2016 roku

Liczba pacjentéw z NDRP leczonych EGFR-TKI w | potowie
2016 roku w ramach programoéw lekowych B.6 i B.36

A

Liczba pacjentéw leczonych EGFR-TKI w I linii

Liczba pacjentéw leczonych EGFR-TKI, u ktérych terapie
zakonczono po 1 lipca 2017 roku, poddanych nastepnie
badaniu na obecnos$¢ mutacji T790M

Liczba pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnosc
mutacji T790M

Liczba pacjentéw wtgczonych do Il linii leczenia OZM w
ramach programu lekowego
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Rysunek 3.
Metoda oszacowanie populacji docelowej — liczba pacjentow, u ktérych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem ptuca

Liczba pacjentéw z NDRP

v

Liczba pacjentéw z rakiem gruczotowym (wraz z
podtypami) lub NDRP z przewaga raka gruczotowego lub
bez ustalonego typu (NOS)

A 4

Liczba pacjentéw w stadium zaawansowania IlIB lub IV

v

Liczba pacjentéw poddanych badaniu na obecnos¢
mutacji w genie EGFR

Liczba pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos¢
mutacji w genie EGFR

Liczba pacjentéw wtaczonych do | linii leczenia EGFR-TKI
w ramach programu lekowego

v

Liczba pacjentéw po niepowodzeniu | linii leczenia
EGFR-TKI poddanych badaniu na obecnos¢ mutacji
T790M

Liczba pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos¢
mutacji T790M

A 4

Liczba pacjentéw wtaczonych do Il linii leczenia OZM
w ramach programu lekowego

Szczegoty przeprowadzonych obliczen przedstawiono w analizie wptywu na budzet [25].

Nalezy zaznaczy¢, ze kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla OZM obejmujg
szereg warunkow dotyczacych ogoélnej charakterystyki pacjenta (w tym wieku, stanu sprawnosci),
jednostki chorobowej (w tym typu histologicznego, obecnosci mutacji T790M w genie EGFR, stopnia
zaawansowania choroby), wczesniej zastosowanego leczenia przeciwnowotworowego i jego efektéw
(brak wczesniejszego leczenia z zastosowaniem chemioterapii, niepowodzenie | linii leczenia

EGFR-TKI) czy wynikéw badan laboratoryjnych u pacjenta (potwierdzenie prawidtowej czynnosci uktadu
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krwiotwérczego, nerek i watroby). Brak jest odpowiednich danych epidemiologicznych
odzwierciedlajgcych tak zdefiniowane filtry natozone na populacje pacjentow z NDRP w Polsce. W
zwigzku z tym w ramach analizy wptywu na budzet w oparciu o dostepne dane opracowano odgorne
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w Polsce. Uzyskane oszacowanie obarczone jest znaczng

niepewnoscig i ma charakter przyblizony.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy
(Tabela 100).

Tabela 100.
Liczebnosé¢ populacji docelowej analizy
Il potowa | potowa Il potowa | potowa
Parametr 2017 2018 2018 2019
Populacja docelowa [ ] B [ ] [ ]

6.4.2. Rozpowszechnienie Tagrisso® w populacji docelowej

Nie odnaleziono zadnych danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby wiarygodne oszacowanie
prognozowanego rozpowszechnienia OZM w leczeniu zaawansowanego NDRP w Polsce w przypadku

podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tego leku.

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze terapia OZM w poréwnaniu z chemioterapig powoduje znaczne
wydtuzenie przezycia wolnego od progresiji i zwieksza prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w
ocenianej populacji chorych. W zwigzku z powyzszym w analizie ztozono, ze w przypadku objecia
finansowaniem ze $rodkéw publicznych OZM w zdefiniowanej populacji chorych (scenariusz nowy)
wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymajg terapie tym lekiem. W przypadku negatywnej decyz;ji
refundacyjnej dla OZM (scenariusz istniejacy), wszyscy pacjenci bedg leczeni z zastosowaniem

chemioterapii opartej na platynach.

Schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia pacjentéw z populacji docelowej (po niepowodzeniu
I linii leczenia za pomocg OZM lub chemioterapii opartej na platynach) okreslono w analizie wptywu na

budzet zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomiczne;.

Ocena ryzyka projektu i niepewnosci oszacowan

Sktonnos¢ do podjecia przez regulatora pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
terapii z zastosowaniem preparatu Tagrisso® w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem piluca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po

niepowodzeniu leczenia | linii obejmujgcego inhibitor EGFR (EGFR-TKI).
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6.5.1. Liczebnos$é populacji leczonej Tagrisso®

Gtéwne ryzyko w tym przypadku zwigzane jest z nieutrzymaniem dyscypliny finansowej przez
regulatora, wynikajagcym z niepewnosci oszacowan liczebnosci populacji leczonej z zastosowaniem
preparatu Tagrisso® w kolejnych latach. Ryzyko to jest ograniczone w przypadku wprowadzenia
programu lekowego z precyzyjnie okreslonymi kryteriami wigczenia i wykluczenia pacjentow
z programu. Nawet jednak precyzyjnie okreslone kryteria wigczenia do programu lekowego
pozostawiajg pewien rozrzut i zwigzang z tym istotng niepewnos¢ oszacowan. Zgodnie z wynikami
analizy wptywu na budzet, prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie preparatem
Tagrisso® w ramach programu lekowego w kolejnych pétroczach okresu Il potowa 2017 - | polowa 2019
wyniesie kolejno | NGz pacientow.[25] Nieprzewidziany wzrost liczby leczonych pacjentéw
powyzej szacowanych wartosci skutkowatby wzrostem wydatkow ze sSrodkoéw publicznych.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze z uwagi na brak odpowiednich danych epidemiologicznych
pozwalajgcych w precyzyjny sposdb odzwierciedli¢ kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego liczebno$¢ populacji docelowej w analizie szacowano od goéry, przyjmujac w czesci
przeprowadzonych krokéw obliczeniowych zatozenia zawyzajgce wynik oszacowania. Tym samym
mato prawdopodobne jest, aby w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu
Tagrisso® rzeczywista liczba pacjentéw leczonych tym lekiem przekroczyta wyniki estymacji populacji

docelowej z analizy wptywu na budzet (w wariancie maksymalnym).

Ponadto w przypadku rozwazanej technologii medycznej, ryzyko przekroczenia zaktadanej liczby
pacjentdw wynikajgce ze stosowania leku ,soft label”, ,off label” oraz poza wskazaniem refundacyjnym
jest niewielkie. Wynika to ze specyfiki terapii za pomocg preparatu Tagrisso® oraz $cistej kontroli

wigczania pacjentéw do leczenia w ramach programu lekowego.

6.5.2. Ocena efektywnosci preparatu Tagrisso®

Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos$¢ leczenia z zastosowaniem OZM
w analizowanej populacji chorych, zwtaszcza w odniesieniu do przezycia wolnego od progresiji. Badania
kliniczne, na podstawie ktérych wnioskowano o efektywnosci preparatu Tagrisso®, stanowig najlepsze
dostepne dowody naukowe. Zaprezentowana jakos¢ i precyzja oszacowania wynikow obarczona jest

stosunkowo niewielkg niepewnoscia.

Dodatkowo warto jeszcze podkresli¢, ze dane z rzeczywistej praktyki potwierdzajg obserwacje z
RCT.

O wysokiej skutecznosci preparatu Tagrisso® $wiadczy réwniez fakt, ze OZM jest najszybciej
zarejestrowanym lekiem w historii — od momentu podania pierwszej dawki pacjentowi w ramach badania
klinicznego minety niecate 3 lata. FDA nadata terapii status przetomowej, a przyspieszonej oceny leku
dokonata takze EMA. Co istotne zgodnie z warunkami rejestracji EMA, skutecznos¢ i bezpieczenstwo

OZM zostato potwierdzone w badaniu RCT IIl fazy AURA3 opublikowanym w grudniu 2016 r.
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W celu dodatkowego zabezpieczenia ptatnika publicznego przed potencjalnym brakiem skutecznosci
zaproponowany zostat instrument dzielenia ryzyka, w ramach ktérego Podmiot Odpowiedzialny
zobowigzuje sie do finansowania leku u pacjentéw, u ktérych terapia nie przyniesie spodziewanego
efektu (por. rozdz. 6.12).

W konsekwencji, w Swietle wiarygodnych danych dotyczacych skuteczno$ci terapii istotna jest

minimalizacja ryzyka po stronie regulatora zwigzana z rzeczywistym czasem trwania terapii.

Gtownym kryterium okreslajgcym czas trwania terapii preparatem Tagrisso® w projekcie programu
lekowego jest progresja choroby wg kryteriow RECIST. Niemniej jednak w projekcie programu lekowego
uwzgledniono rowniez inne kryteria wytgczenia z programu, {j.:
e pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;
o toksycznosc¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozgdanego dziatania bedgcego
zagrozeniem zycia wg kryteriow CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
e nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos¢ powyzej 3 stopnia wg kryteriow CTC AE;
e nadwrazliwosé¢ na lek lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
ChPL;
e obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wg kryteriow WHO lub ECOG;
e pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

e wycofanie zgody pacjenta na udziat w programie.

W ramach analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii OZM przy zatozeniu, ze przerywanie terapii
jest zgodne z krzywg przezycia wolnego od progresji raportowang w badaniu AURAS3. Progresja choroby
w tym badaniu oceniana byta zgodnie z kryteriami RECIST, a zatem spojnie z definicjg progres;i
zapisang w projekcie proponowanego programu lekowego. Dodatkowe kryteria wytgczenia z programu
implikuja, ze realny czas trwania terapii moze by¢ krétszy niz czas zatozony w modelu ekonomicznym.
W konsekwencji ryzyko poniesienia przez ptatnika publicznego wyzszych kosztéw w ramach
finansowania preparatu Tagrisso® niz koszty oszacowane w ramach analizy ekonomicznej jest

niewielkie.

6.5.3. Podsumowanie

Ze wzgledu na przyjecie w czesci przeprowadzonych krokéw obliczeniowych w analizie wptywu na
budzet zatozen zawyzajgcych wynik oszacowania liczebnosci populacji pacjentow leczonych
preparatem Tagrisso®, mato prawdopodobne jest, aby liczebno$¢ populacji byta wyzsza niz wynikajgca
z wariantu maksymalnego tej analizy. W konsekwencji ryzyko poniesienia przez ptatnika publicznego
wyzszych naktadoéw finansowych na refundacje terapii OZM niz to oszacowano w analizie wptywu na

budzet z powodu niedoszacowania liczby pacjentow wigczonych do programu lekowego jest znikome.
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Badania kliniczne, na podstawie ktérych wnioskowano o efektywnosci preparatu Tagrisso®, stanowig
najlepsze dostepne dowody naukowe. W zwigzku z tym jako$¢ i precyzja uzyskanych na ich podstawie
wynikéw analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet obarczone sg mozliwie najmniejsza
niepewnoscig. Dodatkowo warto jeszcze podkresli¢, ze dane z rzeczywistej praktyki potwierdzajg

obserwacje z RCT.

Czas trwania terapii OZM w analizie ekonomicznej (i w konsekwencji przyjetych zatozen takze w analizie
wplywu na budzet) przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi dla krzywej przezycia wolnego od progres;i
z badania AURA3. W projekcie programu lekowego dla OZM opréocz wystgpienia progresji i zgonu
uwzgledniono szereg innych powoddw przerywania terapii (w tym wystgpienie powaznych zdarzen
niepozgdanych). W zwigzku z tym czas do przerwania terapii OZM w przypadku wprowadzenia
refundacji preparatu Tagrisso® w ocenianej populacji powinien by¢ nie dtuzszy niz to raportowano w
uwzglednionym badaniu klinicznym AURAS3. Tym samym ryzyko finansowe zwigzane z potencjalnie
diuzszym czasem trwania terapii w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej niz uzyskano w warunkach

kontrolowanych jest minimalne.

Ocena innowacyjnosci terapeutycznej, farmakologicznej i technologicznej

preparatu Tagrisso®

Jednym z elementdéw stanowigcych uzasadnienie ceny dla technologii medycznych stosowanych we
wskazaniach rzadkich/ultrarzadkich jest innowacyjnos$¢. Pod pojeciem innowacji przyjmuje sie
praktyczne zastosowanie nowej wiedzy lub technologii, lub tez wykorzystanie dotychczasowej wiedzy

w nowy, korzystny sposaéb.

W kontekscie wartosci technologii medycznej dla pacjenta nalezy przede wszystkim moéwi¢ o
innowacyjnosci terapeutycznej. Ocena innowacyjnosci zwigzana z wartoscig kliniczng, jakg dana
technologia przynosi choremu jest najistotniejsza z punktu widzenia ustalania i uzasadniania cen.
Ocena technologii medycznych w oparciu o badania kliniczne z uwzglednieniem wnioskowania o sile
interwencji (z miarami rozrzutu) oraz dane dotyczace niepewnosci oszacowan majg w tym zakresie
kluczowe znaczenie. Nowg technologie medyczng okresla sie mianem innowacji terapeutycznej, gdy w
danym wskazaniu nie byto dotad technologii medycznej o udowodnionej efektywno$ci klinicznej (jest to
pierwsza metoda leczenia o udowodnionej efektywnosci) lub nowa technologia (np. lek) jest istotnie
bardziej skuteczna od stosowanego dotgd standardu. ldealnie, gdy innowacja posiada naukowo
udowodniong efektywno$¢ (efektywno$¢ kliniczna — efficacy) wykazang w wysokiej jakosci
randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym typu superiority (lub w przegladzie
systematycznym takich badan) w stosunku do obowigzujgcego do tej pory standardu postepowania.
[65]

Tagrisso® jest pierwszym lekiem opracowanym z mys$lg o zaawansowanym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii

obejmujgcego inhibitor EGFR (EGFR-TKI). Jest to inhibitor kinazy tyrozynowej lll generacji
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charakteryzujgcy sie duzg sitg oddziatywania i aktywnoscig hamujgca wzrost komorek, zaprojektowany
na miare w celu zwalczenia mechanizmu opornosci (mutacja T790M) na dotychczas stosowane
leczenie EGFR-TKI.

Aktualnie pacjenci z populacji docelowej nie posiadajg dostepu do skutecznych terapii
przeciwnowotworowych. Immunoterapia (np. niwolumab lub pembrolizumab) nie jest zalecana dla
chorych z mutacjg T790M, a na EGFR-TKI | lub Il generacji chorzy sg juz oporni. Mogg oni zatem
otrzymac jedynie standardowe leczenie obejmujgce najczesciej chemioterapie zawierajgcg zwigzki
platyny, ktéra jednak pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u niewielkiego odsetka chorych (30%), a

mediana przezycia wolnego od progresji wynosi jedynie okoto 4 miesigce.

Produkt leczniczy Tagrisso® z powodu wysokich niezaspokojonych potrzeb leczenia pacjentéw z
mutacjg T790M w genie EGFR, a takze ze wzgledu na bardzo obiecujgce wyniki efektywnosci zostat
zarejestrowany w UE i w USA w rekordowo krotkim czasie — jest to lek zarejestrowany najszybciej w
historii, gdzie od momentu pierwszego podania pacjentowi w ramach badania klinicznego do momentu
rejestracji leku minety niecate trzy lata. Co wiecej, Tagrisso® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym
przez EMA w ramach procedury przyspieszonej. Ponadto produkt leczniczy Tagrisso® uzyskat nadany
przez FDA status leku sierocego, terapii przetomowej a takze byt oceniany w ramach procedury

przyspieszonej i priorytetowej.

Efektywnos¢ terapii z zastosowaniem OZM w stosunku do obecnie stosowanego standardu leczenia, tj.
P-CTH, zostata udowodniona w randomizowanym badaniu klinicznym AURAS typu superiority. Terapia
OZM posiada ponadto lepszy profil bezpieczehstwa niz standardowa chemioterapia (zdarzenia
niepozgdane powodujgce koniecznos¢ zaprzestania terapii wystgpity u odpowiednio 6% oraz 11%
chorych). Dodatkowo warto jeszcze podkresli¢, ze dane z rzeczywistej praktyki potwierdzaja

obserwacje z RCT.

OZM w krétkim czasie stat sie uznanym standardem leczenia u pacjentéw, u ktérych po | linii leczenia
EGFR-TKI potwierdzono mutacje T790M w genie EGFR — jest zalecany przez najnowsze wytyczne
praktyki klinicznej wydane przez ESMO, NCCN, IASLC, CCO i NICE.

Propozycja ceny leku
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6.8. Refundacja i ceny systemu Tagrisso® w innych krajach

6.9. Ocena kosztu terapii jednostkowej

Koszty terapii z zastosowaniem preparatu Tagrisso® obejmujg nastepujace kategorie kosztowe:
e Kkoszty preparatu Tagrisso®,
e Kkoszty podania leku,

e Kkoszty monitowania terapii,
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e Kkoszty testu na obecno$¢ mutacji T790M,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W celu wyznaczenia rocznego kosztu terapii za pomoca preparatu Tagrisso® wykorzystano wartosci
przypisane do wymienionych kategorii kosztowych dla OZM w czes$ci giéwnej analizy ekonomiczne;.
Szczegolowe omowienie danych kosztowych uwzglednionych w przeprowadzonych obliczeniach
przedstawiono w rozdz. 3.8.

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione koszty.

Tabela 103.
Koszty przyjete dla terapii z zastosowaniem preparatu Tagrisso®
Parametr Koszt NFZ
Koszty preparatu Tagrisso® [ ]
Koszty podania lekéw 0z
Koszty monitorowania leczenia (tygodniowy) 59,57 zt
Koszt badania na obecnos¢ mutacji T790M 0,00 zt/ 3 867,26 z?

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (catkowite, naliczane w momencie

4 . 187,16 zt
rozpoczecia leczenia)

a) wariant D analizy wrazliwo$ci

W tabeli ponizej (Tabela 104) przedstawiono srednie roczne koszty terapii z zastosowaniem preparatu

Tagrisso® przypadajgce na jednego pacjenta, w ujeciu rocznym oraz dozywotnim.

Obliczenia przeprowadzono na dwa sposoby: przy zatozeniu finansowania kosztu catego opakowania
przez NFZ (w przypadku lekéw doustnych stosowanych w warunkach domowych, lek wydawany jest
pacjentom najpewniej w petnych opakowaniach i w taki sposéb rozliczany jest jego koszt miedzy
Swiadczeniodawcg a NFZ, por. rozdz. 3.8.1.1) oraz przy zatozeniu finansowania jedynie wykorzystanej
czesci opakowania przez NFZ. Ponadto, przy oszacowaniu kosztéw rocznych przestawiono wyniki przy
uwzglednieniu lub bez uwzglednienia przerywania leczenia. Wartos¢ odsetka pacjentow
przerywajgcych leczenie w kolejnych tygodniach w ciggu roku przyjeto zgodnie z podejsciem
zastosowanym w analizie ekonomicznej. W ujeciu dozywotnim zestawiono wyniki z uwzglednieniem
dyskontowania (5% stopg dyskontowa, zgodnie z metodykg stosowang w analizie ekonomicznej) oraz
bez uwzglednienia dyskontowania.

Z uwagi na sposob naliczania kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych w modelu (w catosci na
poczatku leczenia, niezaleznie od momentu wystgpienia zdarzenia), uwzglednione koszty leczenia
zdarzeh niepozgdanych dotyczg zaréwno zdarzen, ktére wystgpig w pierwszym roku leczenia, jak i w

pozniejszym okresie.

Roczne koszty prowadzenia leczenia i monitorowania u jednego pacjenta wynosza || EGcNIGIzIzNEG

I ' 2 padku uwzglednienia przerywania leczenia przez

czes$¢ pacjentdow, w zaleznosci od sposobu finansowania Tagrisso® (finansowanie kosztu wykorzystane;
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czesci opakowania vs finansowanie kosztu catego opakowania). W obu wariantach najwiekszy udziat w
oszacowanych kosztach ma koszt substancji czynnej Tagrisso®. Moze on jednak zosta¢ obnizony przez

zawarcie stosownego porozumienia podziatu ryzyka (por. rozdz. 6.12).

Tabela 104.
Sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem Tagrisso® [zi]

Sredni koszt / pacjent (roczny) Sredni koszt / pacjent (dozywotni)

Stz rze?ezania Z przerywaniem Dyskontowanie Bez
P I ywa leczenia 5% dyskontowania
eczenia
Rozliczanie kosztu catego
Koszty opak, . . . .
preparatu
Tagrisso® Rozliczanie kosztu
wykorzystanej czesci leku . . [ [
Koszty podania lekéw 0 0 0 0
Koszty monitorowania leczenia 3108 2215 2934 2977
Koszt badania na obecnos¢é mutacji T790M 0 0 0 0

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
(catkowite, naliczane w momencie 187 187 187 187
rozpoczecia leczenia)

Rozliczanie kosztu catego

taczne opak.

koszty

Rozliczanie kosztu
wykorzystanej czesci leku
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6.11. Koszty w przypadku uzyskania refundaciji

Preparat Tagrisso® podawany jest pacjentom w formie doustnej (w postaci tabletek). Podawanie leku
nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych
(sprzetowego, osobowego i innego). Podawanie OZM nie generuje dodatkowych kosztéw (lek

stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania OZM ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych obecnie
osrodkom prowadzgcym terapie choroby niedrobnokomaoérkowego raka ptuca. W zwigzku z tym o$rodki

prowadzgce aktualnie leczenie NDRP bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem OZM.

Podjecie decyzji o finansowaniu OZM ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Podkresli¢ nalezy rowniez, ze leczenie z zastosowaniem OZM w poréwnaniu do chemioterapii jest mniej
ucigzliwe dla pacjentéw jako, ze cechuje sie lepszg tolerancjg leczenia, a takze wptywa na poprawe
jakosci zycia pacjentéw. Ponadto stosowanie chemioterapii wigze sie z koniecznoscig czestych wizyt w
szpitalu lub ambulatorium (podanie dozylne lekéw), a stosowanie pemetreksedu zwigzane jest z
koniecznoscig premedykacji witaming B12 oraz kwasem foliowym. Pacjenci leczeni OZM nie muszg
stosowac premedykacji, co wigze sie z brakiem koniecznosci dodatkowej hospitalizacji i pozytywnym

wptywem na jakosc¢ zycia.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zrodtowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

W ramach przeszukania analiz ekonomicznych zidentyfikowano 1 analize oceniajgcg kosztowg
efektywnos¢ OZM - NICE 2016 [1]. W analizie tej wykorzystano ten sam model ekonomiczny co w
niniejszym opracowaniu, przy czym model oceniany w ramach analizy NICE 2016 oparto na
skumulowanych wynikach badan AURAext i AURA2 ze wzgledu na fakt, ze wyniki badania AURAS nie

byly dostepne w momencie przedtozenia raportu do oceny NICE.

Tabela 107.
Poréwnanie wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych
Poréwnanie Niniejsza analiza NICE 2016
OZM vs P-CTH [ ] 1,54

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano wyniki w zakresie przezycia catkowitego pacjentéw z
zaawansowanym NDRP w wykorzystanym modelu ekonomicznym z danymi raportowanymi w

odnalezionych badaniach obserwacyjnych.

Walidacja zewnetrzna obejmuje jedynie przezycie catkowite, gdyz efekty kliniczne w tym zakresie
modelowano w niniejszej analizie za pomocg krzywych parametrycznych poza okres obserwacji w
dostepnych badaniach klinicznych.

Dane dot. przezycia catkowitego z badania AURA3 nie bylty kompletne w momencie publikacji wynikow

tego badania. W zwigzku z tym wyniki w zakresie przezycia catkowitego pacjentéw z zaawansowanym
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NDRP poréwnano wzgledem wynikéw z badan obserwacyjnych dla terapii celowanych obecnie
dostepnymi lekami EGFR-TKI.

W badaniu AURA3 w przypadku niepowodzenia terapii P-CTH dopuszczona byta mozliwos¢ zmiany
zastosowanej terapii na terapie OZM (cross-over). W zwigzku z powyzszym uwzglednienie
ewentualnych danych dot. przezycia catkowitego z tego badania, w szczegdlnosci w swietle wysokiego
odsetka pacjentéw (60%), u ktorych dokonano cross-over w badaniu AURAS3, prowadzitoby do
nieuzasadnionego zawyzenia przezycia pacjentéw leczonych P-CTH. W konsekwencji do oceny
przezycia catkowitego konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego na podstawia badan
AURA2/AURAext i IMPRESS.

W randomizowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych na potrzeby oceny efektywnosci
inhibitorow EGFR-TKI obecnie refundowanych w leczeniu NDRP , podobnie jak w przypadku OZM, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego na korzy$¢ inhibitoréw
EGFR-TKI. Podczas gdy wyniki badan obserwacyjnych opracowanych dla tych lekéw w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na takg przewage (w badaniu Inoue 2016 [11] wskazano, ze
mediana przezycia u pacjentéw leczonych z zastosowaniem EGFR-TKI wynosi 30,8 miesigca, podczas
gdy leczenie z zastosowaniem chemioterapii przecietnie pozwala na uzyskanie przezycia catkowitego

wynoszgcego 8-10 miesiecy).

W badaniu Inoue 2016 [11], w ktérym analizowano 1660 pacjentow z zaawansowanym NDRP 5-letnie
przezycie od momentu rozpoczecia pierwszej linii terapii wyniosto ok. 23%. Wiekszos¢ pacjentow

stosowata w pierwszej linii terapii gefitynib (56,1%) lub P-CTH (30,7%).

W badaniu Lin 2016 [12], w ktérym analizowano 137 pacjentéw z zaawansowanym NDRP, 5-letnie
przezycie od momentu rozpoczecia pierwszej linii terapii wyniosto 14,6%. Wiekszo$¢ pacjentow
stosowata w pierwszej linii terapii EGFR-TKI (67,9%).

W niniejszej analizie (w analizie podstawowej) 5-letnie przezycie wyniosto [l dia terapii OzM i [} dia
terapii P-CTH, przy czym w analizie rozwazano pacjentéw w drugiej linii terapii (po niepowodzeniu
terapii z zastosowaniem EGFR-TKI). Brak jest mozliwosci bezposredniego poréwnania 5-letnich
odsetkow przezycia w przypadku terapii drugiej linii z odsetkami dla terapii pierwszej linii. Niemniej

jednak nalezy oczekiwac, ze odsetki 5-letniego przezycia w momencie rozpoczecia drugiej linii terapii

beda nizsze niz w momencie rozpoczecia pierwszej linii terapii.
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W Swietle wynikéw przytoczonych badan obserwacyjnych zastosowanie dostepnego do tej pory
leczenia EGFR-TKI u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacja w genie EGFR wigze sie z
odsetkiem 5-letniego przezycia na poziomie ok. 20%. Uwzglednienie w $ciezce terapeutyczne;j
pacjentow, u ktérych wystgpita opornosé na terapie EGFR-TKI spowodowana mutacjg T790M, OZM
bedzie wigzato sie najpewniej ze wzrostem tego odsetka. Ponadto opublikowane badania [13, 14]
wskazujg, ze u czesci pacjentéw terapia celowana (lekami EGFR-TKI) pozwala na uzyskanie ponad 10-
letniego przezycia, co wskazuje na mozliwosé uzyskania satysfakcjonujagcych efektéw terapeutycznych

w tak obcigzonej populacji jak pacjenci z zaawansowanym NDRP.

W wyniku walidacji zewnetrznej nie zidentyfikowano dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zastosowane w
niniejszej analizie modelowanie przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych OZM i P-CTH w oparciu
o krzywe parametryczne jest niepewne. Jest to technika uznawana i powszechnie stosowana w

analizach ekonomicznych, w tym w przypadku choréb onkologicznych.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Whioski

Chorzy z NDRP leczeni obecnie refundowanymi EGFR-TKI po okoto roku leczenia doznajg progresji
choroby. Gtéwng przyczyng wystgpienia progresji w trakcie leczenia EGFR-TKI jest pojawienie sie
opornosci na leczenie, za ktérg w wiekszosci przypadkow (50-60%) odpowiada mutacja T790M. Terapia
lekiem Tagrisso® jest terapig celowang, zaprojektowang w celu zwalczenia konkretnego mechanizmu

opornosci (w postaci mutacji T790M) na dotychczas dostepne leczenie EGFR-TKI 1 i 2 generacji.
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Aktualnie u pacjentéw z NDRP ze stwierdzong obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI 1 i 2 generacji stosuje sie chemioterapie, ktéra
cechuje sie niskg skuteczno$cig oraz istotnym wptywem na pogorszenie jakosci zycia. Leczenie z
zastosowaniem OZM w poréwnaniu do chemioterapii, cechuje sie zdecydowanie wyzszg skutecznoscia,
lepszg tolerancja leczenia a takze wplywa na poprawe jakosci zycia pacjentow w zdefiniowanej populacji
chorych. Ozymertynib w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie najskuteczniejszg opcjg
terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowe;j.
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9. OGRANICZENIA

W podstawowym wariancie analizy modelowanie przeprowadzono w oparciu o pacjentow
reprezentujgcych populacje z badania AURA3. W badaniu tym przedstawiono wyniki dot. PFS,
natomiast nie raportowano wynikéw dotyczgcych OS. Z tego wzgledu konieczne byto
przeprowadzenie modelowania OS na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci, tj. skumulowanych
wynikow badan jednoramiennych AURAext i AURA2 oraz badania IMPRESS, w ramach ktérego
jedng z uwzglednionych interwencji byt schemat PMX + CIS/CRB. Jednak charakterystyki populacji
wigczonych do tych badan nie odbiegajg istotnie od charakterystyk pacjentow z badania AURAS.
Poréwnywalno$¢ danych z obydwu Zzrodet zaprezentowano na Wykres 4, gdzie stwierdzono
spéjnos¢ krzywych PFS raportowanych w ramach badan (AURAext/AURA2 vs AURA3 i IMPRESS

vs AURABR), ktéra potwierdzita zasadnos$¢ wykorzystania proponowanych danych zrédtowych.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych OS dla OZM i P-CTH. Poréwnanie naiwne na
podstawie odnalezionych badan AURAext/AURA2 (dla OZM) i IMPRESS (dla P-CTH) mogtoby
generowac btedy w wynikach zwigzane z réznicami w charakterystykach poczatkowych. Z tego
wzgledu zastosowano poréwnanie posrednie dla schematéw leczenia z dwoch badan
wykorzystujgce wspotczynnik propensity score i prowadzgce do obciecia kohorty w celu
odpowiedniego zbalansowania poréwnywanych populacji, a nastepnie wykorzystujgce metode
inverse probability weighting. Podobng metodyke dla poréwnania OS zastosowano w analizie dla

OZM przedtozonej i zaakceptowanej przez NICE.

Parametry dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji dla ozymertynibu
okreslono na podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania w

horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.

Ze wzgledu na niski odsetek zgonéw w badaniu AURAext/AURA2, ekstrapolowane krzywe przezycia
catkowitego dla OZM znacznie sie réznig w zalezno$ci od zatozonego typu krzywej. W analizie
podstawowej przyjeto najbardziej wiarygodna klinicznie ekstrapolacje z uwzglednieniem wytycznych
NICE zalecajgcych wybodr takiego samego typu krzywej dla obydwu poréwnywanych interwencji.
W analizie wrazliwosci testowano wpltyw przyjetej ekstrapolacji na wyniki, jednak uwzglednione
alternatywne warianty ekstrapolacji przezycia catkowitego w ocenianej populacji wigzg sie ze
znacznymi ograniczeniami i prowadzg do niewiarygodnych oszacowan, ze wzgledu na

nieuzasadnione klinicznie zawyzenie lub zanizenie przezycia.
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Czestos¢ stosowania poszczegdlnych schematéw w Il linii leczenia NDRP w Polsce
(uwzglednionych w ramach P-CTH) okreslono na podstawie odnalezionej publikacji Schnabel 2012
roku. Brak jest bardziej aktualnych danych. W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowany wptyw

przyjetego zatozenia na wyniki analizy.

Brak jest danych dotyczacych odsetka pacjentéw stosujgcych aktywne leczenie w ramach kolejne;j
terapii. Wykorzystano dane pochodzace z oryginalnego modelu. W ramach analizy wrazliwosci

przeanalizowany wptyw przyjetego zatozenia na wyniki analizy.

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze terapia OZM jest kontynuowana do wystgpienia
progresji choroby, co stanowi zatozenie konserwatywne jako, ze zgodnie z kryteriami projektu
programu lekowego pacjenci mogag przerywac terapie réwniez w przypadku wystgpienia powaznych

dziatan niepozadanych.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci ozymertynibu (Tagrisso®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii zaawansowanego NDRP z obecnoscig mutac;ji
T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii | linii obejmujgcego inhibitor EGFR (EGFR-TKI).

W celu oceny optacalno$ci wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego wykorzystany wczesniej

m.in. w ramach analizy ekonomicznej przediozonej NICE. Kazdy model stanowi uproszczenie

zostaty okre$lone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji medyczne;.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych przezycia catkowitego w badaniu
randomizowanym AURAS3 ze wzgledu fakt, ze nie byty one kompletne w momencie publikacji wynikow
badania. W konsekwencji analize przezycia catkowitego dokonano w formie dopasowanego poréwnania
posredniego na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badan AURAext/AURA2 i IMPRESS.
Poréwnanie wynikéw w zakresie PFS z ww. badan wskazuje na spojnos¢ efektow uzyskiwanych przez
pacjentow leczonych poszczegdlnymi interwencjami, co stanowi przestanke potwierdzajgcg zasadnosé
przeprowadzenia analizy przezycia catkowitego w oparciu o badania AURAext/AURA2 i IMPRESS.
Podobng metodyke zastosowano réwniez w analizie ocenionej pozytywnie przez NICE, przy czym w
analizie tej rowniez PFS okreslony zostat przy pomocy poréwnania posredniego jako, ze w czasie prac
nad analizg nie byly jeszcze dostepne wyniki badania AURA3. W tym kontekscie, nalezy stwierdzi¢, ze
w poréwnaniu do analizy ocenianej przez NICE, obecnie dostepne sg juz bezposrednie dowody

potwierdzajgce skutecznos¢ terapii OZM w populaciji docelowej w zakresie wptywu na przezycie wolne
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Aktualnie w Polsce, pacjenci z NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
leczenia EGFR-TKI nie majg dostepu do skutecznych terapii dajgcych wysokie szanse na uzyskanie
remisji choroby. Ozymertynib, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng
opcja terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowej
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy

tyrozynowej EGFR

ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 108.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

wniosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4.1, 5

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1, A4

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 4

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, wyn kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan (...)

Rozdz.2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulagcji i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgczn k do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sige przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kakulacie (...) -
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny  by¢  przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt

Rozdz. 1.5, 4

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.11

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. A.1.2,3.7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 5

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.

§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3 pkt3i4.

Rozdz. A.1.1,A1.2
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§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 11
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania analizowanej interwencji
u pacjentdw chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)z obecno$ciga mutacji T790M
w genie EGFR, przeszukano zbiory publikacji wtérnych dostepnych w bazach PubMED [66] oraz
Cochrane [67].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 8 grudnia 2016 roku. Strategie wyszukiwania w ww. bazach

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 109, Tabela 110).

Tabela 109.
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych analiz ekonomicznych poprzez wyszukiwarke PubMed.

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

((lung OR lungs) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR
#1 tumours OR neoplasm OR neoplasms)) OR "Lung Neoplasms"[Mesh] OR "non-small cell lung 319 181
cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR NSCLC OR "Carcinoma, Non-Small-Cell
Lung"[Mesh]
#2 (osimertinib OR INN-osimertinib OR Tagrisso OR AZD9291) 126

((economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-
#3 utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event 1019 262
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"))

#4 #1 AND #2 AND #3 2

Data ostatniego przeszukania: 08.12.2016

Tabela 110.
Strategia wyszukiwan w bazie Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

((lung OR lungs) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR
#1 tumours OR neoplasm OR neoplasms)) OR "Lung Neoplasms" OR "non-small cell lung cancer" 15489
OR "non-small cell lung carcinoma" OR NSCLC OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"

#2 (osimertinib OR INN-osimertinib OR Tagrisso OR AZD9291) 12

((economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation"
OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR
#3 cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event 60 337
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"))

#4 #1 AND #2 AND #3 0
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

Data ostatniego przeszukania: 08.12.2016

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wyodrebniono 2 publikacje. Jednakze obie zostaty
odrzucone na poziomie analizy tytutéw i abstraktéw, z wzgledu na nie spetnienie jednego lub wiecej
zatozonych kryteridéw:
e populacja pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg T790M w genie
EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii obejmujacego inhibitor EGFR (EGFR TKi),
e ozymertynib jako jedna z ocenianych interwencji,

e wyniki zawierajgce ocene kosztow i wynikow zdrowotnych poréwnywanych technologii.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono doszukanie systematyczne analiz ekonomicznych zgodnie
ze strategig prezentowang w ponizszej tabeli (Tabela 111)w nastepujacych bazach:

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [68],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [69],

e DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) [70],

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [71],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [72],

e SMDM (Society for Medical Decision Making) [73],

e PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne) [74].

Tabela 111.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej (CADTH, ISPOR, DARE, NICE, SMC)

Liczba
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik w;g:;or:’::r‘:v do

analizy
CADTH Keyword: osimertin b Result type: Reports 1 0
ISPOR osimertinib 0 0
DARE Any field: osimertin b 0 0
NICE Keyword: osimertinib Type: Guidance Status: Published 1 1
SMC osimertinib 1 0
SMDM osimertinib 0 0
PTFE Ozymertynib / osimertinib 0 0

Data ostatniego przeszukania: 08.12.2016

Kolejne etapy selekcji analiz ekonomicznych przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 4).
Ostatecznie wybrano 1 publikacje, ktéra spetniata przyjete kryteria w zakresie analizowanej populacji,
interwencji i wynikow poréwnujgcych wnioskowang technologie z technologiami opcjonalnymi (rozdz.
A4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji opublikowanych analiz ekonomicznych dot. ozymertynibu we wnioskowanej populacji docelowej

Odnaleziono 2 pozycje

2 pozycje
odrzucono na poziomie analizy tytutow i abstraktéw

Przyczyny wykluczenia:
p e brak poszukiwanych danych,
* niezgodnos$¢ jednostki chorobowej lub populaciji.

A

0 pozyciji
zakwalif kowano do dalszej analizy na
podstawie petnych tekstow

3 pozycje
doszukano systematycznie

A

2 pozycje
odrzucono na poziomie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak petnych tekstéow analiz z powodu trwajgcych
postepowan oceniajgcych

y

1 pozycje
uwzgledniono w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W  celu odnalezienia  danychdotyczgcych uzytecznosci  stanéw  zdrowia  chorych
z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie PubMed
(w tym Medline) [66].

Przeszukanie w bazie PubMed przeprowadzono w dniu 7 grudnia 2016. Dodatkowo przeanalizowano
odnaleziong analize ekonomiczng. Uwzgledniono takze dane z badan odnalezionych w ramach innych
przeszukan oraz przeprowadzono niesystematyczne doszukanie przez Google. Szczegdtowg strategie
wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 112).
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Tabela 112.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
((lung OR lungs) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR
#1 tumours OR neoplasm OR neoplasms)) OR "Lung Neoplasms"[Mesh] OR "non-small cell lung cancer" 319 181
OR "non-small cell lung carcinoma" OR NSCLC OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]
(utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR
#2 euroqol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" 1851
OR HUI-3)
#3 #1 AND #2 154

Data ostatniego przeszukania: 07.12.2016

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono fgcznie 154 publikacje. Po dokonaniu wstepnej

selekcji odnalezionych doniesienn naukowych na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw przeprowadzono

wybér w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono

29 prac. Na tym etapie przeprowadzono réwniez dodatkowe przeszukanie niesystematyczne. Lacznie

do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 36 badan odnalezionych w ramach

opisywanego przeszukania (Rysunek 5).

Rysunek 5.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z NDRP

Odnaleziono 154 pozycje

A

125 pozycji
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:

> brak poszukiwanych danych,

¢ niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacii.

29 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

A

7 pozyciji
doszukano niesystematycznie

A 4

28 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak uzytecznosci stanéw zdrowia lub wynikow
kwestionariuszy,
e inna definicja stanow zdrowia,
e uzytecznosci na podstawie referenciji

8 pozycji
uwzgledniono w analizie
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Finalnie w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z 8 badan, ktérych wyniki opisano w rozdziale 3.7.2.

Ich szczegdtowa charakterystyka znajduje sie w tabeli ponizej (Tabela 113).

Tabela 113.

Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z NDRP

Metoda pomiaru

Publikacja uzytecznosci Charakterystyka badania
Uzytecznosci dla stanéw zdrowia
NICE 2016 ) Cel: ocena ozymertynibu we wskazaniu miejscowo zaawansowanego lub
[11 przerzutowego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR
Cel: analiza ekonomiczna
Huang Badana grupa: chorzy z Il linii leczenia objeci badaniem KEYNOTE 010 (progresja
2016 EQ-5D po co najmniej dwoch liniach leczenia)
[36] Charakterystyka grupy: 822 osoby
Panstwo: USA
Cel: ocena jakosci zycia chorych z przerzutowymNDRP oraz jej zmian z powodu
Nafees EQ-5D wystgpienia dziatan niepozgdanych stopnia Ill/IV zwigzanych z leczeniem
2016 1O ’ Badana grupa: chorzy z NDRP biorgcy udziat w badaniu ankietowym
[37] Charakterystyka grupy: 451 osob, 51% kobiet
Panstwo: badanie wieloosrodkowe (UK, Australia, Francja, Chiny, Tajwan, Korea)
Cel: ocena jakosci zycia chorych z zaawansowanym NDRP
Chouaid Badana grupa: chorzy leczeni w ramach |, Il, llI/1V linii terapii w jednym
2013 EQ-5D. z 25 o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu
[38] EQ-VAS Charakterystyka grupy: 263 osoby, 61,2% mezczyzn, wiek 218lat, z NDRP stopnia
IIB/IV, ze statusem 0-2 wg ECOG
Panstwo: badanie wieloosrodkowe (Europa,Canada, Australia, Turcja)
Cel: ocena jakosci zycia chorych z zaawansowanym, przerzutowym NDRP oraz
Doyle okreslenie jej zmian powodu wystgpienia charakterystycznych objawéw choroby
2008 EQ-5D, SG, VAS bBadan’a %rt!pa: m|es;|;ancy Londynu chorzy na NDRP badani podczas
[40] ezposredniego wywiadu o o _
Charakterystyka grupy: 100 oséb, sredni wiek: 41,69 roku, 68,3 % kobiet
Panstwo: Wie ka Brytania
Cel: ocena jakosci zycia chorych z przerzutowymNDRP oraz jej zmian z powodu
Nafees wystgpienia dziatan niepozgdanych stopnia lll/IV zwigzanych z leczeniem
2008 EQ-5D, SG, VAS Ssx?ar:;grupa: ogolna grupa osob z NDRP badana podczas bezposredniego
[41] Charakterystyka grupy: 100 osob, sredni wiek: 40,51 roku, 38% kobiet
Panstwo: Wie ka Brytania
Tabberer Cel: ocena jakosci zycia chorych z NDRP oraz jej zmian wynikajgcych z leczenia
2006 EQ-5D Charakterystyka grupy: 154 osoby
[42] Panstwo: Wie ka Brytania
Liovd Cel: okreslenie jakosci zycia chorych z zaawansowanym, przerzutowym NDRP dla
Y EQ-5D, SG, VAS poszczegdlnych stanéw zdrowia i sposoboéw podawania leczenia
2005 [43] , YV :
Panstwo: Wie ka Brytania
Uzytecznosci dotyczace leczenia w ramach kolejnych linii terapii
Chouaid EQ-5D. . .
2013 [38] EQ-VAS Charakterystyka powyzej
Cel: ocena jakosci zycia chorych z zaawansowanym NDRP
Badana grupa: pacjenci z NDRP biorgcy udziat w programie Adelphi NSCLC
lyer 2013 EQ-5D Disease Specific Programme
[39] Charakterystyka grupy: 1213 osdb, 67% mezczyzn, $redni wiek: 63 lata, z NDRP

stopnia [lIB/IV
Panstwo: Francja, Niemcy

Uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozadanych
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Metoda pomiaru

Publikacja uzytecznosci Charakterystyka badania
Nafees
2016 EQ-5D, Charakterystyka powyzej
TTO
[37]
Doyle
2008 EQ-5D, SG, VAS Charakterystyka powyzej
[40]
Nafees
2008 EQ-5D, SG, VAS Charakterystyka powyzej
[41]
Tabberer
2006 EQ-5D Charakterystyka powyzej

‘ —
N
—
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Uzasadnienie wyboru zrédta danych dot. OS dla P-CTH

Wszystkie z powyzszych publikacji dot. P-CTH raportowaty dane dotyczgce wystepowania mutacji w
genie EGFR, ale tylko w jednej (Chen 2009 [83]) odnaleziono szczegdtowe wyniki uzyskane przez
pacjentdw z mutacjg T790M. Pomimo dostepnosci danych dotyczacych PFS i OS z publikacji Chen

2009 zdecydowano sie na jej odrzucenie z uwagi na matg liczebnos¢ badanej populacji (14 oséb).

Ze wzgledu na dostep do niepublikowanych wynikéw badania IMPRESS dla pacjentéw z mutacjg
T790M (dane od Zamawiajacego), badanie to zostato uwzglednione jako zrédto danych dla przezycia
catkowitego dla P-CTH.
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 117.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposcb Horyzont czasow Pafistwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, gz > Y, Perspektywa Wyniki P
. ugos¢ cyklu . dyskontowa
typ analizy analizy
Dorosli pacjenci z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP
z obecnoscig mutacji
NICE 2016 (T790M) genu receptora 0ZM vs kohortowy model  dozywotni horyzont UK, perspektywa AQALY: 1,541
] naskorkowego czynnika PMX + CIS Markowa czasowy (max. ptatnika ICER:41 705 GBP / QALY 3,5%
wzrostu (EGFR), u ktérych 15 lat), 1 tydzien publicznego

stwierdzono progresje
choroby po leczeniu
inh bitorami kinazy
tyrozynowej (TKI)

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 178



