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Rekomendacja nr 30/2017
z dnia 26 maja 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl.,
Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl.,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego

e Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl.,
e Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl.

w ramach programu lekowego ,leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki analiz
farmakoekonomicznych, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tagrisso we wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze stosowanie ozymertynibu moze zmniejszaé¢ ryzyko
wystgpienia progresji choroby. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze brak jest aktualnie wynikéw
dotyczacych przezycia catkowitego pacjentdw stosujgcych wnioskowang terapie.

Whioskowanie dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii oparto o 1 niezaslepione
badanie randomizowane, w ktérym wiekszg cze$¢ pacjentéw stanowity osoby pochodzenia
azjatyckiego. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze na podstawie przedstawionych wynikdw mozna
whnioskowac o zaleznosci skutecznosci terapii od rasy uczestnika. Ponadto, brak jest danych
z grupy komparatora po przejsciu do grupy aktywnie leczonej, co bytoby istotne w kontekscie
interpretacji wynikow.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo nieuzyteczne zaréwno w wariancie uwzgledniajacym, jak i nie instrument dzielenia
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ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi
z wiarygodnoscig kliniczng wymodelowanego odsetka przezy¢ odlegtych w ramieniu
ozymertynibu. Ekstrapolacja danych poza horyzont badania sugeruje wysokg skutecznosc
ozymertynibu, co jest zatozeniem niepewnym biorgc pod uwage dane epidemiologiczne oraz
opinie ekspertéw.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 45,5 min zt
i 79,4 min zt w 2-ch kolejnych latach bez zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka. Istotne
jest takze ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej, ktoére
obarczone jest niepewnoscig i moze nie odzwierciedlaé rzeczywistej sytuacji.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztafcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza
w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii i nie uwzglednia
niepewnosci zwigzanej ze skutecznoscia ocenianej technologii w dtuzszym okresie czasu.
Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na
powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Przedmiot wniosku

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

e Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl., EAN 5000456012058, cena zbytu
netto: ;

e Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl., EAN 5000456012065, cena zbytu
netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C
34.0)”, w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujgcy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomdrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomdérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobienstwa do pozostatych typdw histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestos¢ proliferacji;

e  krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwos¢ oraz promieniowrazliwosé.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 2003-2013 notowany jest wzrost zachorowan,
zarowno w populacji kobiet, jak i mezczyzn. Standaryzowane wspdtczynniki umieralnosci z powodu
raka ptuca w Polsce w 2013 roku wynosity u mezczyzn 51,71/100 000, u kobiet 16,67/100 000.
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Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdtu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezyc¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Ili 1A wynosi kolejno 60-80%, 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W3réd chorych z rozsiewem
niedrobnokomorkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku,
a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu Il linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
rekomenduje sie m.in. docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub gefitynib. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
leki te sg zalecane w réznych grupach chorych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 51), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu
niedrobnokomadrkowego raka ptuca w Polsce s3:

e w ramach chemioterapii:

o karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna,
oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina;

e wramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”:
o llubIllinia leczenia:
= pemetreksed - w ramach grupy limitowej 1034.0;
= gefitynib —w ramach grupy limitowej 1087.0.;
= erlotynib —w ramach grupy limitowej 1085.0;
o Il'lub lll linia leczenia:
= kryzotynib —w ramach grupy limitowej 1151.0

e w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C 34)” w | linii stosowany jest afatynib.

W zwigzku z tym, iz ozymertynib jest wskazany po progresji po stosowaniu gefitynibu, erlotynibu lub
afatynibu substancje te nie sg potencjalnymi komparatorami. Kryzotynib jest rekomendowany
w przypadku chorych z rearanzacjami genu ALK.

Jako komparator wskazano chemioterapie dwulekowa zawierajacg zwigzki platyny (P-CTH), tj.
cisplatyna lub karboplatyna w skojarzeniu z pemetreksedem, winorelbing, gemcytabing Iub
paklitakselem.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ozymertynib (OZM), substancja czynna produktu leczniczego Tagrisso, jest inhibitorem kinazy
tyrozynowej (TKI), nieodwracalnym inhibitorem receptorow dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci
(EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornosé na TKI.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tagrisso, wnioskowany lek jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
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niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecng mutacjg T790M w genie kodujacym receptor dla
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Wskazanie refundacyjne jest wezisze niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriow
wigczenia i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Ocene skutecznosci OZM  przeprowadzono w porownaniu z P-CTH (pemetreksed—
pemetreksed+cisplatyna lub pemetreksed+karboplatyna). Do analizy podstawowej witgczono
1 randomizowane badanie AURA3. Liczba pacjentéw wtgczonych do badania, ktd®zy otrzymali leczenie
wynosita 419 osdb (OZM: 279 oséb, P-CTH: 136 osdb), zas mediana okresu obserwacji 8,3 miesigca.
Zgodnie z oceng wiarygodnosci badan wg Cochrane badanie charakteryzuje sie wysokim ryzykiem
wystgpienia btedu wykonania, detekcji i raportowania, zwigzanego z brakiem zaslepienia. Pozostate
parametry badania w skali Cochrane cechowaty sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu.

Dodatkowo wnioskodawca zatgczyt 5 badan klinicznych jednoramiennych z zastosowaniem OZM
(AURA oraz jego przedtuzenie — AURAex, AURA2, AURA17 i AURA18), ktdre zaprojektowano jako préby
obejmujace pacjentéw leczonych OZM nie tylko w ramach |1l, ale tez wyzszych linii leczenia po
niepowodzeniu EGFR-TKI lub EGFR-TKI i innych terapii, w tym po niepowodzeniu kilku EGFR-TKI.
Ze wzgledu na dostepnos¢ pordwnawczego badania RCT oraz charakteru badan jednoramiennych
zaprezentowano wyniki tylko dla badania AURA3.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu AURA3 raportowano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) w populacji ogdlnej
o:

o 70% w ocenie badacza, HR (iloraz hazardéw, ang. hazard ratio)
(95% Cl)= 0,30 (0,23; 0,41);

o 72% w ocenie centralnej, zaslepionej, niezaleznej komisji, HR(95% Cl)= 0,28 (0,20;

0,38);
e zmniejszenie ryzyka progresji choroby we wszystkich analizowanych podgrupach chorych
m.in.:
o 068% w podgrupie pacjentéw rasy azjatyckiej, HR (95% Cl)=0,32 (0,24; 0,44)
o 052% w podgrupie pacjentéw rasy nieazjatyckiej, HR (95% Cl)= 0,48 (0,32; 0,75)
o 067%w grupie mezczyzn, HR (95% Cl)=0,43 (0,28; 0,65)
o 066% w grupie kobiet, HR (95% Cl)=0,34 (0,25; 0,47)
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e wyisze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (w ocenie badacza) w grupie
OZM m.in.:

o ponad 2-krotnie wyisze prawdopodobienstwo uzyskania niepotwierdzonej
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (suma catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie), RR (ryzyko wzgledne, ang. Relative Risk, Risk Ratio) (95% Cl)= 2,25 (1,74;
2,9), OR (iloraz szans, ang. Odds Ratio) (95% Cl)=5,39 (3,47; 8,48)
o ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na
leczenie, RR (95% Cl) =2,31 (1,77; 3,01), RD (bezwzgledna rdznica ryzyka (ang. Risk
Difference) (95% Cl)= 0,39 (0,3; 0,49)
e poprawe parametréw w zakresie jakosSci zycia mierzonej za pomoca kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-Lung Cancer 13 items (QLQ-LC13) w aspektach obejmujacych:
o utrate apetytu, MD (réznica srednich, ang. mean difference)(95% Cl)=-8,24 [-12,88; -
3,60] w skali QLQ-C30
zmeczenie, MD (95% Cl)=-10,39 [-14,55; -6,23] w skali QLQ-C30
kaszel, MD (95% Cl)=-5,53 [-8,89; -2,17] w skali QLQ-LC13
bol w klatce piersiowej, MD(95% Cl)=-5,36 [-8,20; -2,53] w skali QLQ-LC13
dusznosci, MD (95% Cl)=-7,09 [-9,86; -4,33] w skali QLQ-LC13

O O O O

Rdznice nieistotne statystycznie zanotowano dla punktéw koncowych:

e odpowiedZ na leczenie w zakresie zmian mierzalnych w centralnym uktadzie nerwowym
w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji centralnej;

o catkowita odpowiedzZ na leczenie w ocenie badacza.

W zakresie przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w momencie przeprowadzania analizy
posredniej tego parametru — odnotowano tgcznie 109 zgonow (26%): 69 (24,7%) w grupie OZM oraz
40 (28,6%) w grupie P-CTH. Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, co oznacza, ze
w omawianym okresie czasu w kazdej z analizowanych grup nadal w trakcie leczenia pozostawato
wiecej niz 50% pacjentéw wiaczonych do badania. Dla obu grup wyznaczono dolng granice 95%
przedziatu ufnosci — 20,5 miesiecy zaréwno dla OZM, jak i P-CTH; HR dla dostepnych danych wynidst
0,72 (95% Cl: 0,48; 1,09) przy p=0,121 (wynik nieistotny statystycznie).

Skutecznosc¢ praktyczna
W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania AURA3, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. Serious Adverse Events)
zakonczone zgonem stwierdzono:

o U 4 0séb (1%) w grupie OZM: niewydolno$¢ oddechowa (n=2), zapalenie ptuc (n=1), zawat
niedokrwienny serca (n=1) i

e u1(<1%) w grupie P-CTH: szok hipowolemiczny.

SAE w grupie OZM stwierdzono u niecatych 20% pacjentédw, a w grupie P-CTH u nieco ponad 25%,
z czego jako SAE mozliwie zwigzane z leczeniem w grupie OZM w pordwnaniu do grupy P-CTH
okreslono u nieco ponad 4-krotnie mniejszego odsetka osdb.

Do SAE wystepujgcych u 21% pacjentéw nalezaty:
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e W grupie OZM: zatorowos$¢ ptucna (1%), zapalenie ptuc (1%), dusznos¢ (1%),

e wgrupie P-CTH: zatorowos¢ ptucna (1%), zakrzepica zyt gtebokich (3%), anemia (2%), epilepsja
(2%), spadek apetytu (1%),

Zdarzenia niepozgdane (AE, ang. Adverse Event) ogétem wystepowaty u podobnego odsetka osdb
miedzy grupami, natomiast réznice byly widoczne w poszczegdlnych kategoriach zdarzen ze wzgledu
na ich stopien nasilenia. W grupie OZM w pordéwnaniu do grupy P-CTH AE stopnia 1 wystepowaty
u wiekszego (3 razy) odsetka, ale stopnia 2 i stopnia 3-5 — u mniejszego odsetka oséb (3 i 2 razy,
odpowiednio).

Do AE wystepujacych u min. 10% pacjentdw nalezaty:

e w grupie OZM: biegunka, wysypka, suchos¢ skéry i zanokcica,
e w grupie P-CTH: nudnosci, zmniejszony apetyt, zaparcia oraz anemia.

Plan Zarzadzania Ryzykiem dla Tagrisso przewiduje dalsze wyjasnianie efektywnosci ozymertynibu
m.in. w aspekcie ryzyka rozwoju srédmigzszowej choroby ptuc, wydtuzenia odcinka QT, ciezkich reakcji
skdrnych, ostrej biegunki, zaburzerh w obrebie oka, zaburzen watroby czy wptywu na ptdd i potencjatu
przechodzenia leku do mleka matki. Ozymertynib powoduje jednak rzadziej niz P-CTH zmniejszenie
liczby elementédw morfotycznych krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tagrisso, do zdarzen niepozgdanych
wystepujacych czesto i bardzo czesto nalezg sSrédmigzszowa choroba ptuc, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, wysypka, suchos¢ skéry, zanokcica, $wigd, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby
leukocytéw, zmniejszenie liczby neutrofili.

Na stronach agencji rejestracyjnych (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéw, Agencji Zywnosci i Lekéw) nie odnaleziono
zadnych komunikatéw odnosnie bezpieczeristwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
OZM.

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 233 pacjentéw, u ktérych raportowano dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem ozymertynibu (do kwietnia 2017 r.). Do najczesciej zgtaszanych
wedtug czestosci ich wystepowania nalezg: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (75 pacjentéow
[32%]), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (69 pacjentéow [30%]) oraz
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (55 pacjentéw [24%]).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

e Poréwnanie skutecznosci OZM vs P-CTH zostato oparte o 1 badanie RCT, ktére
charakteryzowato sie wysokim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego
z brakiem zaslepienia. Ponadto w badaniu dopuszczalne byto przechodzenie pacjentéw z grupy
P-CTH do grupy OZM, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii P-CTH, jak rowniez brak jest
kompletnych danych z badania AURA3 odnosnie do przezycia catkowitego pacjentow.

e Brak jest badan z udziatem pacjentéw polskich. We wszystkich badaniach nad lekiem,
wiekszos¢ (ok. 60%) osdb stanowili Azjaci — analiza ze wzgledu na rase wskazuje na korzystne,
ale jednak nieco gorsze wyniki rasy nieazjatyckiej. Jednak ze wzgledu na zbyt mata liczbe oséb
nie mozna okreslié, czy zjawisko to jest przypadkowe, a jezeli nie to o ile stabsza jest
skutecznosé kliniczna w populacji nieazjatyckiej.

e W badaniu wtgczono dwa razy wiecej pacjentow do grupy OZM niz P-CTH, co prowadzi do
niepewnej wiarygodnosci oszacowan krzywej przezycia dla ramienia komparatora juz po 6
miesigcach analizy PFS w populacji ogdlnej — liczba pacjentow w ryzyku zdarzenia spada
wowczas ponizej 44, a w 9 miesigcu wynosi juz tylko 19.
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Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Analiza OS zostata przeprowadzona po okoto 4 miesigcach od gtéwnej analizy progresji
choroby. Analiza OS nie uwzgledniata poprawki na potencjalnie zaktécajacy wptyw cross-over
(94 [67%)] pacjentéw w grupie P-CTH otrzymato nastepnie leczenie OZM).

o Nie wszystkie analizy w podgrupach w badaniu AURA3 zostaty przeprowadzone w takich
grupach pacjentdéw, co do ktérych znane sg wyniki randomizacji, tym samym nie wiadomo czy
rozktad czynnikdéw zaktécajgcych byt podobny w analizowanych podgrupach.

o Brak jest wynikdw pomiardw jakosci zycia z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L
w badaniu AURA3 zaréwno w publikacji Mok 2016, jak i innych dostepnych dokumentach,
pomimo zaplanowanej analizy z zastosowaniem w/w narzedzia wg protokotu badania.

e Brak doktadnych wyliczen w ramach analizy PFS dla podgrupy oséb z: mutacjg T790M
potwierdzong tylko w badaniu guza lub o nieznanym statusie mutacji, lub pacjentéow
wtgczonych omytkowo (n=247).

e Brak mozliwosci oceny wynikéw leczenia w badaniu AURA3 w odniesieniu do pacjentéw —
z pozytywnymi wynikami odno$nie mutacji T790M w badaniu osocza, a negatywnymi
w badaniu guza, ze wzgledu na fakt, ze do badania rekrutowano tylko pacjentow
z pozytywnymi wynikami mutacji w badaniu guza. Dodatkowo zauwazyé nalezy, ze
proponowany program lekowy nie precyzuje na podstawie jakiego materiatu majg by¢
wykonywane badania w kierunku przedmiotowej mutacji — guza czy osocza — sugeruje jednak
pierwszenstwo i wystarczalnosé badania osocza.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 130 002 zf (3 x 43 334 z1)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Ocene uzytecznosci kosztowej OZM przeprowadzono wzgledem P-CTH, przy uzyciu analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci (w ramach rekomendacji przedstawiono jedynie wyniki dla
analizy kosztow-uzytecznosci) w dozywotnim (15 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i wspdlnej (pacjent+NFZ, tozsama z perspektywg NFZ). W analizie uwzgledniono
koszty lekéw, ich podania, kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania terapii, opieki
terminalnej i zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OZM w miejsce P-CTH jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla ww.
poréwnania wynidst 337 229 zt/QALYG bez RSS i /QALYG z RSS. Oszacowane wartosci
znajduja sie znacznie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
OZM nie jest technologig kosztowo-uzyteczna.

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowej, oszacowane przez wnioskodawce wartosci

progowe ceny zbytu netto leku wynoszg 11 400 PLN bez RSS i PLN z RSS. Oby osiggna¢ cene
progowa konieczne jest obnizenie proponowanej ceny o . Przy uwzglednieniu propozycji RSS wcigz
konieczne jest obnizenie ceny o aby osiggnac cene progowa

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla poréwnania OZM vs. P-CTH wskazata, ze
ozymertynib nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w zadnym z wariantow analizy wrazliwosci. Wartos¢
wspotczynnika ICUR rosnie najznaczniej (az 0 97% - do kwoty 664 356 zt w wariancie bez RSS i

zt w wariancie z RSS) w przypadku uwzglednienia przy modelowaniu krzywej OS dopasowanej do
krzywej Kaplana-Meiera z badania AURA2/AURAex dla zamiast 24 miesiecy
branych pod uwage w analizie podstawowej. Przyjecie w analizie podstawowej danych dla krétszego
okresu obserwacji uzasadniono

. Znaczny wzrost wartosci wspotczynnika ICUR (o 42%) ma tez miejsce w przypadku skrécenia
horyzontu czasowego z 15 do 5 lat. ICUR rosnie znacznie (0 22% lub 16%) réwniez przy uwzglednieniu
alternatywnych wartosci uzytecznosci standéw zdrowia z publikacji Chouaid 2013 lub oceny NICE.

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze w wariancie bez RSS stosowanie
technologii wnioskowanej w miejsce komparatora wigze sie z 12,7% ryzykiem osiggniecia gorszych
efektow klinicznych ( w wariancie z RSS). W przypadku kazdej z symulacji koszt stosowania OZM
jest wyzszy niz koszt stosowania P-CTH. Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci OZM wzgledem
P-CTH wynosi 6,5% w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS. Nalezy podkresli¢, ze RSS nie
powinien mieé¢ wptywu na efekty zdrowotne, dlatego mozna uzna¢, ze rdznice w wynikach pomiedzy
wariantem bez i z RSS nie wynikajg z samego RSS, a sg efektem przeprowadzanych osobno losowan dla
poszczegodlnych wariantéw (jest to dodatkowo potegowane matg liczba przeprowadzonych iteracji).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Modelowanie oparto o wyniki analizy klinicznej, zatem ograniczenia analizy skutecznos$ci maja
rowniez przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej;

o Krzywe OS zaczerpnieto dla OZM 1z pofaczonych badan nierandomizowanych,
niekontrolowanych, jednoramiennych AURAex i AURA2, a dla P-CTH z badania RCT IMPRESS,
gdzie w ramieniu komparatora stosowano terapie PMX + CIS/CRB. Wobec braku nadajgcych
sie do uzycia danych odnosnie przezycia catkowitego z badania AURA3 ze wzgledu na ich
znaczng niedojrzatosé¢ i zastosowany cross-over, konieczne byto przeprowadzenie dosé
skomplikowanego poréwnania posredniego na podstawie wskazanych wyzej badan. Niewielka
ilos¢ dostepnych danych na temat przezycia catkowitego znajduje odzwierciedlenie
w ograniczonej mozliwosci wnioskowania na podstawie przeprowadzonego oszacowania, gdyz
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postuzenie sie danymi dla dtuzszego okresu obserwacji (28 zamiast 24 miesiecy) z badania
AURAex i AURA2 zwieksza wspotczynnik ICUR prawie o 100%;

e QOdsetek pacjentéw z kohorty OZM zyjacych po 5 latach wynosi 25,25%, a po 10 latach 3,43%.
Takie wyniki mogg by¢ kwestionowane pod wzgledem ich klinicznej wiarygodnosci - eksperci
kliniczni, wskazujg, ze dotychczas odsetek przezy¢ 5-, 10- i 15-letnich w rozpatrywanym
wskazaniu wynosi 0% i ich zdaniem nie zmieni sie on na skutek zastosowania ozymertynibu.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e W analizie nie wskazano Zrédta dla przyjetych wartosci uzytecznosci (0,823 w stanie przed
progresjg choroby oraz 0,727 w stanie po progresji) postuzono sie danymi
z nieopublikowanego Zrédta. Przyjete w modelu wartosci uzytecznosci sg wyzisze od
wystepujacych w odnalezionych w literaturze badaniach dotyczacych zaawansowanego raka
ptuca. Warto podkreslié, ze przy alternatywnych wartosciach uzytecznosci ICUR rosnie dos¢
znacznie, co wykazata analiza wrazliwosci - sg to parametry istotne dla wyniku.

e Czasleczenia OZM i komparatorem okreslono wedtug krzywej PFS. W badaniach AURA pacjenci
mogli zas kontynuowaé leczenie po progresji choroby, natomiast w ramieniu komparatora,
zatozono ze czas trwania terapii Il linii nie jest dtuzszy niz maksymalny czas trwania terapii |
linii, tj. 6 cykli; Brak pewnosci co do dtugosci czaséw stosowania terapii, przektada sie na
niepewnos¢ wzgledem uzyskanych wynikow zdrowotnych;

o Niepewny jest udziat poszczegdlnych schematéw chemioterapii w ramieniu komparatora
okreslony na podstawie publikacji z 2012 r. Przyjeto tez upraszczajaco, ze schemat zawierajacy
pemetreksed i zwigzki platyny jest przynajmniej tak samo skuteczny jak inne schematy P-CTH
stosowane w terapii NDRP, wiec poréwnanie OZM z PMX+CIS/CRB uznano za reprezentatywne
dla catej grupy P-CTH, aczkolwiek nie przedstawiono dowodéw naukowych tego dowodzacych;

e Nie podano zadnych informacji w jaki sposéb szacowano smiertelno$¢ bazowg w modelu.
W ramach analizy nie podano informacji, czy uwzgledniono potencjalne zwiekszenie
Smiertelnosci w zwigzku z zaawansowang chorobg;

e Przyszacowaniu kosztow diagnostyki obecnosci mutacji T790M w genie EGFR w ramach analizy
wrazliwosci konieczne byto uwzglednienie czestosci wystepowania przedmiotowej mutacji,
typu stosowanych strategii diagnostycznych oraz ich czutosci i swoistosci. Dane dotyczace tych
zatozen sg niepewne.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdZn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ, tozsama z NFZ). Oszacowana
liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowac bedzie OZM po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi
246 234 pacjentow w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania,
monitorowania leczenia, testu na obecnos¢ mutacji T790M, koszty opieki terminalnej i leczenia
zdarzen niepozadanych.

Z perspektywy NFZ oszacowane wyniki inkrementalne bez uwzglednienia RSS w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej wyniosg 45,5 min zt w | roku i 79,4 min zt w Il roku refundacji, natomiast
z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio min zt i mlin zt w pierwszych 2 latach refundacji.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy, zaréowno w przypadku uwzglednienia jak i nieuwzglednienia
umowy podziatu ryzyka, maja zatozenia dotyczgce liczby pacjentéw, ktdrzy bedg leczeni
ozymertynibem w kolejnych latach analizy. Zaktadajac wariant maksymalny dotyczacy liczby
pacjentéw, wydatki inkrementalne w horyzoncie 2-letnim bedg wieksze o ok. zaréwno
w przypadku uwzglednienia lub braku uwzglednienia RSS w porédwnaniu do scenariusza
podstawowego, natomiast w przypadku wariantu minimalnego odpowiednio bedg nizsze o ok.

Ograniczenia analizy
Na niepewnosé wynikdw analizy wptywu na budzet ma wptyw:
[ -

e Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych literaturowych, niemniej
jednak moze ona réznic sie od rzeczywistej liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
OZM w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tego leku.

e (QOdsetek pacjentéw ze stwierdzong obecnoscig mutacji T790M przyjety zostat na podstawie
badan dotyczacych populacji z Azji i Standw Zjednoczonych. Mimo tego jest on zblizony
z oszacowaniami ekspertow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazyé, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest uzyteczna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
progu optacalnosci.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do badania AURA3 kwalifikowali sie pacjenci ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg kryteriow WHO,
a wiec lepszym niz przewiduje program (0-2 wg WHO).

Zgodnie z programem progresja choroby ma by¢ oceniana wg kryteriéw RECIST. W badaniu
AURA3 stosowano wersje RECIST 1.1. — w programie warto doprecyzowac, ze powinna by¢
stosowana wersja najaktualniejsza.

Proponowany dla OZM program lekowy nie daje mozliwosci leczenia pacjentdw po wykazaniu
progresji — jest ona jednym z jego kryteridéw wytaczenia — jakkolwiek zauwazyé nalezy, ze
w badaniu AURA3, mozliwe byto stosowanie przypisanego pacjentom leczenia réwniez po
wykazaniu progresji choroby, jesli w opinii lekarza prowadzgcego taka kontynuacja przynosita
pacjentowi korzysé. Nie jest jednak znany wptyw leczenia po progresji na wyniki catosciowe
Os.

Jednym z kryteriéw kwalifikacji do proponowanego programu lekowego jest wykazanie
obecnosci mutacji T790M w genie kodujgcym receptor EGFR, przy czym program ten nie
precyzuje, czy prébka do badan ma by¢ pobierana z osocza (co jest metodg tatwiejsza
i dogodniejszg dla pacjenta), czy z wycinka guza (co z kolei jest metoda trudniejsza, bo bardziej
inwazyjng) — obie metody traktowane sg wobec tego jako wymienne, z sugestig rozpoczecia
od badania z osocza jako mniej inwazyjnego. Biorgc jednak pod uwage watpliwosci co do
pokrywania sie wynikow badafn wykonywanych roing metod, wydaje sie, Ze zapisy
proponowanego programu lekowego powinny by¢ tak skonstruowane, aby wymagac
w pierwszej kolejnosci badania prébki guza, a dopiero gdy jest to catkiem niemozliwe — osocza.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

11
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W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtdwnym
Zzrodtem oszczednosci ma byé wprowadzenie odpowiednikéw dla: adalimumabu, darbepoetyny,
cetuksymabu, trastuzumabu, syldenafilu i anagrelidu.

Wedtug obliczer autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy. taczny wzrost kosztdw w 2-letnim horyzoncie czasowym BIA oszacowano na

(wariant podstawowy BIA z uwzglednieniem RSS), natomiast uwolnione w tym
horyzoncie zasoby, w zwigzku z wprowadzeniem zaproponowanych rozwigzan, oszacowano na 166,62
min zt. W zwigzku z tym oszacowane oszczednosci pozwolg na pokrycie dodatkowych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem ozymertynibu.

Natomiast w przypadku wziecia pod uwage wariantu maksymalnego analizy wptywu na budzet
w horyzoncie 2-letnim wydatki wyniosg ok. (wariant z RSS/bez RSS). Kwota oszacowana
w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy nie jest wystarczajgca do pokrycia wydatkéw
inkrementalnych w tym przypadku.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje kliniczne:

e Cancer Care Ontario (CCO 2016),

e The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC 2016),
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2016),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2017).

U pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja po | linii leczenia EGFR-TKI oraz potwierdzono mutacje
T790M w genie EGFR lekiem rekomendowanym przez wytyczne NCCN, ESMO, IASLC i CCO jest
ozymertynib. U chorych z progresjg po zastosowaniu inhibitoréw EGFR w | linii, u ktérych potwierdzono
brak mutacji T790M lub niemozliwe jest wykonanie biopsji w kierunku wykrycia mutacji T790M, zaleca
sie zastosowanie dwulekowej P-CTH.

Na 5 instytucji, na stronie ktérych odnaleziono informacje na temat oceny zasadnosci finansowania
ozymertynibu w leczeniu raka ptuca 3 agencje (National Institute for Health and Care Excellence — NICE,
Scottish Medicines Consortium — SMC i Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health —
CADTH) wydaty w 2016 i 2017 r. rekomendacje pozytywne z ograniczeniami, przy czym rekomendacja
NICE dotyczy stosowania w ramach Cancer Drugs Fund — lek nie spetnia kryteriéw refundacji rutynowej.
Ograniczenia odnosity sie do wymogu wczes$niejszego stosowania EGFR-TKI oraz poprawy efektywnosci
kosztowe;j.

Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics Ireland wydata w 2016 r. rekomendacje
negatywng powotfujac sie na brak danych, natomiast w 2017 r. nastgpita zmiana stanowiska i aktualnie
rekomendowane jest przeprowadzenie petnej analizy farmakoekonomicznej.

Walijska agencja All Wales Medicines Strategy Group nie wydata rekomendacji dotyczacej refundacji
lekéw Tagrisso (w zwigzku z oceng lekéw przeprowadzang przez NICE).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Tagrisso sg finansowane
w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
W 2 krajach (Austria i Wielka Brytania) sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywane leki
sg finansowane w Grecji - kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja nr 30/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 26 maja 2017r.

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.03.2017r. . Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2110.3.2016.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego: Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl., EAN 5000456012058, Tagrisso,
ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl., EAN 5000456012065, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
48/2017 z dnia 22 maja 2017 roku w sprawie oceny leku TAGRISSO (ozymertynib) kod EAN: 5000456012058, w
ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-
10 C 34.0)”; 49/2017 z dnia 22 maja 2017 roku w sprawie oceny leku TAGRISSO (ozymertynib) kod EAN:
5000456012065, w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem
ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2017 z dnia 22 maja 2017 roku w sprawie oceny leku TAGRISSO
(ozymertynib) kod EAN: 5000456012058, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)"”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2017 z dnia 22 maja 2017 roku w sprawie oceny leku TAGRISSO
(ozymertynib) kod EAN: 5000456012065, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)”

3. Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.7.2017, Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktéw leczniczych Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)”. Data ukonczenia:
12 maja 2017 r.
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