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Tagrisso (ozymertynib) 0T.4331.7.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informagj
publicznejDz.U. z 2016 poz.1764)w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U.z 2018r., poz.419).

Organ dokonujgcy wyfgaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informagij
publicznej (Dz.U. z 2016,p0z.1764 z p6zn. zm.wzw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz.U.z 2016.p0z.922 zpdézn.zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczeniajawnosci: osobafizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informagji

publicznej (Dz.U.z 2016, poz.1764)wzw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U.z 2003r., Nr 153, poz. 1503z p6zn.zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyigczeniajawnosci. AstraZeneca AB.
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ocenatechnologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
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$rodmigzszowa choroba pluc (ang. Interstitial Lung Disease)

w yn kistotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
interw encja alternatyw na, opcjonalna w obec interw encji ocenianej
Krajow y Rejestr Now otw orow

dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate Dyhydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 w rzesnia 2011 r. — Praw o farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn.zm.)

frakcja w yrzutowa lewejkomory serca (ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
minimalna istotna klinicznie réznica (ang. Minimally Important Difference)
zmodyfikow ana populacja ITT (ang. Modified Intention To Treat)

Ministerstw o Zdrowia

liczba pacjentéw , u ktérych wystgpit dany punkt korncow y

liczebnos$¢ grupy

National Centre for Pharmacoeconomics Ireland

nie dotyczy

niedrobnokomodrkow y rak ptuca

Narodow y Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw , u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do w ystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncow ego (ang. NumberNeeded To Harm)
liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prow adzi do w ystgpienia jednego korzystnego punktu
koncow ego (ang. NumberNeeded To Treat)

w yn k nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

obiektyw na odpowiedz na leczenie (ang. Overall Response Rate)

przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

ozymertynb

paklitaksel

chemioterapia dw ulekow a zaw ierajgca zwigzki platyny (ang. Platin-Based Chemotherapy)
pozytonow atomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

schemat: Populacja, Interw encja, Komparator, Efekty zdrow otne (ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcome)

produkt krajow y brutto

program lekow y

pemetreksed

poziom odpfatnosci

Polskie Tow arzystw o Onkologii Klinicznej

skorygowany odstep QT

skorygowany odstep QT obliczony w zorem Fridericia

korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)

bezw zgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)
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rezonans magnetyczny

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotow ania analizy
w eryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r,,
poz.4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrow ia z dnia 2 kw ietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
speinia¢ analizy uw zglednione w e wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedow ej ceny zbytu oraz
podw yzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zyw ieniow ego,
w yrobu medycznego, ktére nie majg odpow iednika refundowanego w danymw skazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Rada Przejrzysto$ci/Rada Konsultacyjna

ryzyko w zgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

choroba stabilna (ang. Stable Disease)
Scottish Medicines Consortium

mutacja T790M w genie EGFR

technologia medycznaw rozumieniu art. 5 pkt 42b ustaw y o $wiadczeniach lub $rodek spozyw czy specjahego
przeznaczenia zywieniow ego lub w yrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustaw y o refundaciji

tomografia komputerow a
inh bitory receptorowe kinaz tyrozynowych (ang. Tyrosine-kinaseinhibitor)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowegooraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

ustaw a z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $w iadczeniach opieki zdrow otnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2016 r., poz. 1793 z p6zn.zm.)

czynn kw zrostu srédbtonka naczyniow ego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
Sw iatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

winore bina

w ysoko$¢ limitu finansowania

w ykaz lekéw refundowanych

w nioskodaw ca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacjiz dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrow otne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 01.03.2019

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4065.2018.PB
PLR.4600.4064.2018.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012058
— Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego "B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatno$ci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012058 -
= Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065 -

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85 Sodertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 01.03.2019 r., znak PLR.4600.4064.2018.PB i PLR.4600.4065.2018.PB, (data wpltywu do AOTMIT
01.03.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r.
poz. 1536, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012058
e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismami z dnia 29.03.2019 r., znak
OT.4331.7.2019.TI.6 oraz znak OT.4331.7.2019.T1.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 12.04.2019 r. pismem z dnia
12.04.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdow Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego: Tagrisso (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych

pacjentdw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca
7 obecnosoia akiywdiacej mutac EGFR, I -2 6w, listopad:

grudzien 2018

e Analiza kliniczna: dla leku Tagrisso (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych

pacjentdw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca
2 obecnoscia. aktywjace] mutacji EGFR., N <12
listopad-grudzien 2018

¢ Analiza ekonomiczna: Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw
chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig
aktywujacej mutaci, | I rakow, marzec 2019

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w
monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo zaawansowanego Iub
uogolnionego niedrobnokomérkowego raka pluca z obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR,

, Krakéw, marzec 2019

e Analiza racjonalizacyjna: Tagrisso (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych
pacjentéw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR, Wersja 1.0, | ININENENNGEEGEGEGE. Krakow, marzec 2019

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Tagrisso (ozymertynib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie znak OT.4331.7.2019.TI.6 oraz znak OT.4331.7.2019.TI.5. z dnia 29.03.2019 r.

Zgodnos$¢ analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi oceniono w rozdz. Btgd! Nie mozna odnalez¢
zrédta odwotania.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologiawnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanejtechnologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

] Tagrisso (ozymertyn b), tabletki pow lekane, 40 mg, 30 kaps., kod EAN:

Nazw a handlowa, postaé i dawka—opak owanie — 5000456012058

kod EAN ] Tagrisso (ozymertyn b), tabletki pow lekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN:
5000456012065

Kod ATC LO1XE35: leki przeciw nowotw orow e, inhibitor kinazy biatkow ej

Substancjaczynna ozymertynb

Zgodnie z kryteriami kw alif kow ania do programu lekow ego wtgczani sg dorosi
Whnioskowane wskazanie chorzy na niedrobnokomérkow ego raka ptuca, z mutacjg w genie EGFR do
leczenia pierw szej linii — ozymertyn b.

Zalecana daw ka ozymertynibu w ynosi 80 mg przyjmow anego raz na dobe do
czasu progresji choroby lub w ystgpienia nieakceptow alnej toksycznosci.

Dostosow anie dawki
Daw kowanie W zaleznosci od indyw idualnej toleranciji leczenia przez pacjenta moze by¢
w ymagane przerwanie przyjmowania leku i (lub) redukcja daw kileku.

W przypadku koniecznosciredukcji daw ki, dawka powinna zosta¢
zmniejszona do 40 mg raz na dobe.

Drogapodania doustnie

Ozymertynib jest inh bitorem kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine Kinase Inh bitor,
TKI). Lek ten jest nieodw racalnym inh bitorem receptoréw dla naskérkow ego
Mechanizm dzialania na podstawie ChPL czynnika w zrostu (ang. Epidermal Grow th Factor Receptors, EGFRs) z obecng
mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzacg do zw iekszena
w razliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M w arunkujgcg opornos¢ na TKI.

Zrodto: Tagrisso (dostep 01.04.2019r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanejtechnologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data w ydania pierw szego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2016
(pozwolenie nr EU/1/16/1086/001, EU/1/16/1086/002)

Pozwoleniena
dopuszczeniedo obrotu

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Tagrisso w monoterapii jest w skazany w:

L] leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
Zarejestrowane wskazania uogolnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujacymi w
do stosowania genie kodujagcym receptor nas kérkowego czynnika wzrostu (ang. skrét EGFR) lub

=  w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscow o zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP z obecng
mutacjg T790M w genie kodujgcymEGFR.

Status leku sierocego NIE

Warunkidopuszczeniado | Podmiot odpow iedzialny powinien przediozyé¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu tego produktuw ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: Tagrisso (dostep 01.04.2019r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanejtechnologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i datawydania

Stanow iska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 48z dnia22 maja2017r.

,Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso
(ozymertynb), tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl., kod EAN 5000456012058, w ramach programu
lekow ego ,Leczenie niedrobnokomodrkow ego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynbu (ICD-10 C
34.0)".

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr49z dnia22 maja2017r.

,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso
(ozymertynb), tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl., kod EAN 5000456012065, w ramach programu
lekow ego ,Leczenie niedrobnokomérkow ego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynbu (ICD-10 C
34.0)".

Uzasadnienie stanowiska:

,Ozymertynb (OZM) w ydtuzat statystycznie znamiennie czas przezycia wolnego od progresj w
stosunku do dw ulekow ej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (P-CTH) i popraw iat jako$¢ zyci,
ale dotychczas nie udow odniono wydiuzenia przezycia catkowitego. Objaw y niepozadane wystepow aly
podobnie czesto, jak w grupie poréwnawczej, ale $rédmigzszowa choroba ptuc i w ydluzenia odcinka
QT byly stwierdzane czesciej w grupie OZMniz P-CTH. U 3% pacjentéw w grupie OZM stw ierdzono
niew ydolno$¢ serca, bez w skazania stopnia nasilenia i zw igzku z leczeniem, takich pacjentéw nie byto
natomiast w grupie P-CTH.

Zgodnie z oszacow aniami w nioskodaw cy, stosow anie ozymertynibu w miejsce chemioterapii opartej na
platynie jestdrozsze (o ok. 393 tys. ztw wariancie bez instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz

w wariancie z RSS) i przynosi w ieksze korzysci zdrowotne wyrazone w jednostkach QALYLYG (o
odpow iednio 1,17/1,51). Oszacowany ICUR dla poréw nania OZM vs P-CTH wyniést ok. 337 tys.
zH/QALY G w wariancie bez RSSi w wariancie z RSS. Warto$cite znajdujg sie bardzo znacznie
pow yzej progu optacalnosci (130 002 zf), o ktérym mowa w ustawie o refundacji, w obec czego
ozymertyn b nie jest technologig kosztowo-uzyteczng. (..)

(...) Catkowite koszty inkrementalne zwigzane z objeciem refundacja ozymertynbu w ramach
proponow anego programu lekow ego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 45,5 min zt w pierwszym roku
refundacjioraz 79,4 min ztw drugim roku, a z uw zglednieniemRSS odpow iednio: oraz

(-)-
Lek jest refundowany ty ko w jednymkraju o podobnym do Polski PKB (Grecja).
Biorac pod uw age powyzsze dane, Rada uw aza, ze pomimo obiecujgcych danych, jest przedw czesnie,
by rekomendow ac refundacje ozymertyn bu.”

Rekomendacja
PrezesaAOTMIT
nr 30/2017
zdnia26 maja2017r.

,Prezes Agencjinie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tagrisso, ozymertyn b, tabl.
pow I. 40 mg, 30 tabl. pow I., Tagrisso, ozymertynib, tabl. pow I. 80 mg, 30 tabl. pow |. w ramach prograrmu
lekow ego ,Leczenie niedrobnokomdrkow ego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C
34.0)".

Uzasadnienie rekomendaciji

.Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki analiz
farmakoekonomicznych, uw aza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso we
w nioskowanymw skazaniu.

Wyniki analizy klinicznej w ykazaty, Ze stosow anie ozymertynibu moze zmniejszac ryzyko wystapienia
progresji choroby. Nalezy jednak zauw azy¢, ze brak jest aktualnie wynkéw dotyczacych przezycia
catkow itego pacjentéw stosujgcych wnioskow ang terapie.

Analiza ekonomiczna w ykazata, ze stosowanie w nioskow anej technologii medycznej jest kosztowo
nieuzyteczne zaréwno w wariancie uw zgledniajgcym, jaki nie instrument dzielenia ryzyka (RSS).(...)

Zgodnie z analizg w ptyw u na budzet, objecie refundacjg wnioskow anej technologii w igzac¢ sie bedze z
dodatkow ym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 45,5 min zti 79,4 min ztw 2-ch
kolejnych latach bez zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka. Istotne jest takze ograniczenie analizy
zwigzane z oszacowaniem populacji docelow ej, ktére obarczone jest niepew noscig i moze nie
odzw ierciedla¢ rzeczywistej sytuaciji.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tji. nie zabezpiecza w
odpow iedni sposob jego budzetu na refundacije w nioskow anej technologiii nie uw zglednia niepew nosci
zw igzanej ze skutecznoscig ocenianejtechnologii w diuzszymokresie czasu. Instrument nie zapew nia
tez uzytecznosci kosztow ejw nioskow anej technologii. Z uw agi na pow yzsze, konieczna jest modyfikacia
zaproponow anego mechanizmu.”
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowanacenazbytu | Tagrisso, tabl. pow|. 40 mg, 30 tabl. pow|. —
netto Tagrisso, tabl. pow I. 80 mg, 30 tabl. pow . —

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupalimitowa Grupa istniejgca, ,1169.0, Ozymertynib”

Zrédio: Whioski refundacyjne, pismo uzupelniajagce w niosek refundacyjny AstraZeneca z dn. 07.03.2019r.;

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Ozymertynib jest wnioskowany do stosowania w leczeniu raka ptuca w ramach uzgodnionego programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)".

Aktualnie w ramach programéw lekowych w leczeniu NDRP refundowane sg:

= substancje czynne: ozymertinib, gefitynib, erlotynib, kryzotynib, atezolizumab, niwolumab,
pembrolizumab w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-
10 C 34);

= substancja czynna afatynib w ramach programu B.63. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C 34)".

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie — uzgodniony program lekowy ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)” — pierwszalinia leczenia

Lp. »Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)”
1.
11
Kryteria
kw alifikacji do
programu
lekowego 12
13
14
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15

1.6

1.7

18

19

1.10

1.11

112

1.13

1.14

Okreslenie
czasu leczenia
w programie

2.1

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Kryteria
wylaczeniaz
programu

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

3.9
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3.1.2.3. Ocena analitykow Agenc;ji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu
niedrobnokomérkowego raka piluca, z mutacjg w genie EGFR do leczenia pierwszej linii. Wskazanie
zarejestrowane jest tozsame ze wskazaniem refundacyjnym.

Aktualnie Tagrisso (ozymertynib) jest refundowany (od 2017-11-01) w ramach programu lekowego B.6
LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA  PLUCA  (ICD-10 cC 34y u chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia afatynibem, erlotynibem Iub gefitynibem stosowanego z powodu zaawansowanego nowotworu)
z mutacjg T790M w genie EGFR.

W tytule zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca z zastosowaniem
ozymertynibu (ICD-10 C 34.0) — pierwsza linia”, jednoznacznie wskazany zostat podkod ICD-10 w ramach ktérego
ma by¢ rozliczane oceniane $wiadczenie. Aktualnie, programy lekowe dotyczace leczenia raka ptuca obejmujg
pacjentéow kwalifikowanych do catego kodu ICD-10: C34 (j. B.6. ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)’ oraz B.63. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu
(ICD-10 C 34)").

Whnioskowany program lekowy

Uwagi analitykéw Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8.

Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundac;ji.

3.2. Problemzdrowotny

ICD10: C34 — Nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (dréog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykow ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalgcych), rak ptaskonabtonkowy,
rak drobnokomérkowy oraz rak wielkokomorkowy.

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typdw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnosé
do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwos¢ i promieniowrazliwos¢). Wspomniane
odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:

1. niedrobnokomoérkowe raki ptuca NDRP (ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC) — ok. 80-85% i

2. drobnokomédrkowego raka ptuca DRP (ang. small-cell lung carcinoma; SCLC) — 15%.
Zrédto: PTOK 2014
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Klasyfikacja
1. Raki niedrobnokomoérkowe (80—-85%), mato podatne na chemioterapie:

= plaskonabtonkowy — gtdwng przyczyng jest czynne lub bierne narazenie na dym tytoniowy, wystepuje
czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta
oskrzela z niedodmag i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym

= gruczolakorak — najczesciej w drobnych drogach oddechowych (obwodowe czesciptuc). W mniejszym
stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto
wystepuje u kobiet.

= rak wielkokomorkowy — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

2. Rak drobnokomorkowy (15%): agresywny wzrost, wczesny rozsiew w weztach chtonnych i odlegtych
narzadach; bardzo silnie zwigzany z paleniem tytoniu; guz pierwotny najczesciej przywnekowo, na ogét
powiekszenie weztéw wnekowych i Srédpiersiowych; u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania przerzuty
(najczesciej w watrobie, kosciach, szpiku, OUN), czesto objawy paranowotworowe; chemioterapia jest
podstawowg metodg leczenia.

3. Rzadkie nowotwory ptuc (<5%): rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak miesakowy, nowotwory typu
Sliniankowego (rak $luzowo-naskorkowy, rak gruczotowato-torbielowaty), rakowiak oraz bardzo rzadkie guzy
mezenchymalne, zarodkowe lub z uktadu chtonnego.

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona intemetowa : https ://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. — dostep 25.04.2019r.)

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczng raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO 2004) z modyfikacjg International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC 2011) dla raka gruczotowego z 2011 r.

Tabela 6. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja IASLC dla raka
gruczotowego (2011)

Typy Odmiany
- brodaw kowaty
- jasnokomorkow y
Rak ptaskonabtonkowy - z drobnych komérek
- podstawnokomérkowy
- zmianaprzedinwazyjna
* nietypow a hiperplazja gruczotowa
« gruczolakorakin situ
Raki (niesluzotw 6rezy, $luzotw érezy, mieszany)
gruczotowe » gruczolakorak minimalnie naciekajacy t tokomdrk
(wgIASLC (niesluzotw érezy, sluzotw 6rezy, mieszany) - Sygnetowatoxomorkowy
2011) - gruczolakorak naciekajacy (z przew agg utkania lepidic,
pecherzykow ego, brodaw kow atego, mkrobrodaw kow atego,
litego z w ytwarzaniems$luzu)
- inne postacie gruczolakoraka

- z cechami neuroendokrynnosci

- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci

Rak wielkokomérkowy - podstawnokomérkowy

- rak limfoepitelioidalny

- jasnokomorkow y

- z fenotypem prgzkow anokomérkow ym

Rak gruczolowo-ptaskonabtonkowy

Rak drobnokomérkowy - ztozony
- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z r6znicowaniemrzekomomiesakowym, elementami - w rzecionow atokomorkowy
miesaka wrzecionowatokomoérkowego lub olbrzymiokomérkowego - 0 brzymiokomorkow y
- migsakorak
- blastoma ptuc
- - typowy
Rak ow iaki - atypowy
- $luzowo-naskorkowy
Raki z gruczotéw typusliniankowego - gruczotow o-torbielow aty
- inne
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Raki niesklasyfikowane
Zrodto: PTOK 2014

EGFR

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepuja znacznie czesciej u osoéb niepalgcych lub bytych palaczy
oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR u chorych na NDRP jest
delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21 (40-45% wszystkich
mutacji). Okoto 10-15% stanowiag rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym przede wszystkim insercje w eksonie 20
(ok. 40% rzadkich mutacji), substytucje G719X i E709X w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutacji), substytucja
L861Q w eksonie 21, substytucja T790M w eksonie 20 oraz substytucja S768| w eksonie 20. Ponadto do rzadkich
mutacji  zalicza sie delecje inne niz 15 nukleotydow w eksonie 19 genu EGFR.
U nielicznych chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi mutacjami) dwie r6zne mutacje w genie EGFR moga
wspotistnie¢ ze soba.

Najlepiej poznano aktywnos¢ TKI EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib) w I linii leczenia u chorych na miejscowo
zaawansowanego i przerzutowego NDRP z czestymimutacjami w genie EGFR. W licznych badaniach klinicznych
wykazano, ze odsetek odpowiedzi (Response Ratio — RR) na tego rodzaju terapie wynosi okoto 70%, a czas
wolny od progresji choroby (Progression Free Sunival — PFS) przekracza 9—10 miesiecy. Nie udato sie natomiast
wykazac¢ wydtuzenia czasu zycia (Overall Sunival — OS) chorych leczonych odwracalnymi TKI EGFR (erlotynib,
gefitynib), gdyz z uwagi na predyspozycje genetyczne wiekszo$¢ z nich po niepowodzeniu chemioterapii
otrzymato TKI EGFR (cross-over). We wczesnych badaniach klinicznych nad zastosowaniem TKI EGFR w Il linii
leczenia w przewazajgcej mierze brali udziat chorzy bez mutacji w genie EGFR lub niebadani na obecnosc¢ tej
mutacji. Na podstawie analiz retrospektywnych mozna jednak przyjaé, ze efektywnos¢ TKI EGFR u chorych z
aktywujgcymi mutacjami w genie EGFR jest niezalezna od linii leczenia, a chorzy z dzikim typem genu EGFR nie
odnoszg znamiennych korzysci z tego typu terapii.

Zrédto: Krawczyk 2014

Pierwotna i wtérna opornos¢ na odwracalne TKI EGFR zwigzana z obecnoscig mutacji T790M w eksonie
20 genu EGFR

Substytucja T790M genu EGFR jest zwigzana z niskg wrazliwoscig komodrek nowotworowych na dziatanie
odwracalnych TKI EGFR i przypuszcza sie, ze jej obecnos¢ jest odpowiedzialna za wiekszos$¢ progresji
obserwowanych w trakcie terapii tymi lekami. Pierwotnie, przed leczeniem TKI EGFR mutacje tg wykrywa sie
u 1-5% chorych na NDRP.

Natomiast u chorych progresujacych po poczatkowo skutecznej terapii TKI EGFR, obecnos¢ tej mutacji stwierdza
sie u50-80% chorych. Coraz wiecej faktow przemawia jednak za tym, ze mutacja T790M jest obecna pierwotnie
w niewielkim odsetku komoérek nowotworowych, a terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR selekcjonuje
klony komérkowe zawierajgce te mutacje, eliminujgc klony z czestymi mutacjami w genie EGFR. Jak wynika z
powyzszego opisu, mutacja T790M nie jest wykrywana jako pojedyncza nieprawidtowos¢ genu EGFR, ale
wspolistnieje  z innymi mutacjami tego genu, najczesciej L858R. W warunkach in \itro komorki
ze wspotwystepowaniem mutacji T790M i L858R sg wprowadzane na droge apoptozy przez erlotynib lub gefitynib
o stezeniu wielokrotnie wiekszym niz w przypadku komorek z wytgczng mutacjg L858R.

Zrédto: Krawczyk 2014

Etiologia i patogeneza

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg substancje zawarte w dymie tytoniowym.
Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, lecz
trwajgce nawet do kilkunastu lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca do
poziomu charakterystycznego dla osoéb, ktére nigdy nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
0s6b narazonych na dziatanie dymu tytoniowego wskutek biernego palenia. Szacuje sie, ze bierne palenie jest
przyczyng ok. 33% zachorowah na raka ptuca u osdéb niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu i ok.
25% zachorowan ws$rdd pozostatych oséb niepalacych.
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Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektore substancje chemiczne
maja znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Czes$¢ sposréd wymienionych czynnikéw moze nasila¢
dziatanie rakotworcze substancji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komdérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania. W
normalnych warunkach rdéznicuje sie ona w kierunku komdrek wyscietajgcych drogi oddechowe, pneumocytéw |
lub Il typu. Rozw¢j raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegodlnosci z mutacjami
protoonkogendw i gendéw supresorowych.

Zrédto: Szczeklik 2015

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzni 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby zachorowan i zgondéw na raka ptuc w Polsce

(sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2004-2014. Krajowy Rejestr Nowotworow nie dysponuje danymi
z lat 2015-2016.

Tabela7.Zachorowalnos¢ naraka ptuc w Polsce do 2014 roku,dane KRN (ICD10: C34)

Plec
(M/K)

Mezczyzni | 15705 15248 15157 14 659 14 130 14703 14794 14 522 15177 14 609 14 681

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Kobiety 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038 6 283 6 660 6915 7322

Ogoétem 20 315 20 045 20 232 19 909 19449 | 20603 20832 20 805 21837 21524 22003

Tabela 8. Umieralnos$é¢ naraka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte ¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 16 523 16522 | 16623 | 16556 | 16855 | 16354 16187 | 15961 | 16182 | 15981 | 15827

Kobiety 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6 255 6 434 6 647 7349

Ogoétem 21150 | 21455 | 21731 | 22108 | 22478 | 22299 22348 | 22216 | 22216 | 22628 | 23176

Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,76/100 000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Zrédto: AOTMIT AWA OT.4351.7.2017 TAGRISSO

Obraz kliniczny

Rak ptuca we wczesnej fazie przebiega najczesciej bezobjawowo.
1. Objawy ogdlnoustrojowe: postepujgcy ubytek masy ciata i ostabienie, wystepuja pézno.

2. Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem: kaszel — najczestszy objaw (u palaczy tytoniu czesto zmiana
charakteru kaszlu), duszno$¢, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc (zwlaszcza w tej
samej lokalizacji); zespot zyty gtdwnej gornej, bdl optucnowy, bdl barku i zespdt Hornera (guz w szczycie ptuca),
zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu osierdzia i serca), chrypka w wyniku porazenia nerwu krtaniowego
wstecznego; w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w ptucach (zespét zyty gtownej
gornej, objawy ptynu w jamie optucnej, niedodmy lub zapalenia ptuc).

3. Objawy zwigzane z przerzutami: powiekszenie weztéw chtonny ch nadobojczykowych, szyjnych lub pachowych,
bdl (lub bolesnosé uciskowa) kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe; w razie przerzutow w
OUN — bdl gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia rownowagi),
zmiany zachowania i zaburzenia osobowosci; w razie przerzutow w watrobie — jej powiekszenie, bol w
nadbrzuszu, nudnosci, zéttaczka.

4. Zespoty paranowotworowe:
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= endokrynologiczne — zespdt Cushinga, zespdt nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH),
zespot rakowiaka, hiperkalcemia iin.

= nerwowo-miesniowe — neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory moézdzku, zespot
miasteniczny Lamberta i Eatona, zapalenie wielomigsniowe

= skdérne — rogowacenie ciemne, zapalenie skdorno-migsniowe, toczen rumieniowaty ukfadowy, twardzina
ukfadowa

= kostne — osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate

= naczyniowe - wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne zakrzepowe
zapalenie wsierdzia

= hematologiczne — niedokrwistos¢, zespdt rozsianego krzepniecia wewnagtrznaczyniowego.
Zrédto: Szczeklik 2018 (strona intemetowa : https ://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. — dostep 25.04.2019r.)

Rozpoznanie
Badania pomocnicze:

= Badania obrazowe: RTG Kklatki piersiowej w projekcji PA ibocznej, tomografia komputerowa Kklatki
piersiowej, pozytonowa tomografia emisyjna, rezonans magnetyczny

= Badania cytologiczne
=  Bronchofiberoskopia

= Inne metody: biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub badanie histologiczne obwodowych weztéw chtonnych
z podejrzeniem przerzutu (nadobojczykowych, w szczelinie miesni pochytych), wziernikowanie
srodpiersia (mediastinoskopia), wideotorakoskopia. Jesli ww. wymienione metody nie pozwalajg ustali¢
rozpoznania, zwykle niezbedna jest torakotomia.

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona intemetowa : https:/Awwv.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. — dostep 25.04.2019r.)

Rokowanie

Ogodtem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca (operowanych
i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka niedrobnokomérkowego ~40% (do operacii
kwalifikuje sie tylko 15-20% chorych).

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona intemetowa: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. — dostep 25.04.2019r.)

Z ponad 12,7 miliona nowotworéw zdiagnozowanych na $wiecie okoto 13% (1,6 miliona) stanowity nowotwory
ptuca . Nowotwory ptuca sg najczesciej diagnozowanym nowotworem na Swiecie wsréd mezczyzn i najczestszg
nowotworowg przyczyng zgonow (1,4 miliona zgondéw, 18%).

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw KRN (strona internetowa: http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-oplucnej-pluca-c33-34/ (dostgp
25.04.2019r.)

W opinii eksperta Prof. dr hab. n. med. Pawetl Krawczyka ,Aktualnie stosowane w Polsce leczenie 1. linii za
pomoca IKT EGFR u chorych na NDRP w stadium llIB lub IV z mutacjami aktywujgcymi genu EGFR jest
skuteczne u 70-80% chorych, umozliwiajac uzyskanie czasu wolnego od progresji okoto 11 miesiecy i czasu
przezycia catkowitego przekraczajgcego zazwyczaj 24 miesigce. W Polsce dostepny jest takze ozymertynib u
chorych, ktoérzy progresja po poczatkowo skutecznej terapii erlotynibem, gefitynibem lub afatynibem. W takim
przypadku czas przezycia catkowitego moze przekroczyé 36 miesiecy.”

Zrédto: Opinie ekspertéw
Leczenie

Leczenie chorych z rakiem ptuca odbywa sie poprzez stosowanie zabiegéw chirurgicznych, chemioterapii,
radioterapii, brachyterapii, terapii celowanych i leczenia paliatywnego. Wybdr metody leczenia jest uzalezniony
od rozpoznania komoérkowego typu nowotworu ptuca:

e rak niedrobnokomérkowy (NDRP) jest typem nowotworu ptuca opornym na chemioterapie. Nadaje sie on
do leczenia operacyjnego oraz radioterapii;
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e rak drobnokomérkowy (DRP) jest typem nowotworu ptuca nadajgcym sie do leczenia
chemioterapeutycznego oraz metodg naswietlania.

Pozostate czynniki decydujgce o wyborze metody leczenia to stopien zaawansowania nowotworu, wystepowanie
przerzutdw, wiek, pte¢, stan sprawnos$ci pacjenta oraz uwarunkowania genetyczne nowotworu.

NDRP

'

ustalenie zaawansowania nowotworu, ocena stanu
ogolnego i wydolnosci narzgdowej

'

v

\ 4

'

v

stopien | stopien |I stopien lIIA stopien 1lIB stopien IV
leczenie leczenie radioterapia chemioterapia
chirurgiczne chirurgiczne lub lub leczenie
uzupetnione radiochemio- objawowe
terapia

v

radioterapia lub radiochemioterapia, u
wybranych chorych leczenie operacyjne
poprzedzone lub uzupetnione
chemioterapig lub radiochemioterapig

Rycina 1. Metody leczenia NDRP w zaleznosciod stopniazaawansowania choroby [Szczeklik 2015]

Terapia celowana

Terapia celowana polega na =zastosowaniu leku, ktéry bezposrednio oddziatuje na element komorki
nowotworowej, ktory jest charakterystyczny na poziomie molekularnym, na przyktad wskutek wystgpienia mutacji.
Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucjew eksonie 21 sprawiajg, ze komorki nowotworowe sg podatne
na dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Mutacje w genie
EGFR wystepujg u okoto 10% chorych, w szczegdlnosci u oséb niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.

Bardzo rzadko wystepujacg odmiang niedrobnokomérkowego raka ptuca jest odmiana zwigzana z mutacjg
ALK (+). Wystepuje ona u okoto 2-5% pacjentow, u ktérych zdiagnozowano niedrobnokomérkowego raka ptuca.

W ramach leczenia ukierunkowanego molekularnie wyrdznia sie:

e przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, cetuksymab, ramucyrumab, niwolumab, pembrolizumab,
necytumumab;

e EGFR-TKI — erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (u chorych z mutacjg genu EGFR);
e inhibitory EML4-ALK — kryzotynib, cerytynib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Zrédto: Szczeklik 2015
Przebieg naturalny

Rak nieptaskonabtonkowy ptuca najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli
w obwodowych czesciach ptuc. Zmiany poprzedzajgce rozwdj gruczolakoraka to kolejno: atypowa hiperplazja
pecherzykowa (ang. atypical alveolar hyperplasia, AAH) i gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ,
AIS). Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka podtypéw gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (w
tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym
i litym).
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Rak wielkokomérkowy zbudowany jest z duzych komérek, czasem z cechami réznicowania neuroendokrynnego.

Lokalizuje sie w  duzych lub

Zrédto: Szczeklik 2015

3.3.

Opinie ekspertow

Srednich
w obwodowych czesciach ptuc. Przebieg kliniczny jest podobny jak w gruczolakoraku.

oskrzelach, ale

Liczebnos¢ populacjiwnioskowanej

nierzadko

wystepuje takze

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych

ze wskazaniem okreslonym we wniosku.

Tabela9. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej - oszacowania e kspertéw klinicznych

Prof.dr hab.n.med. Pawet Krawczyk —

Prof.Dr hab. Med. Maciej

Parametr Kierow nik Pracow ni Immunologii i Krzak owski — Konsultant
Genetyki Krajowy
Obecna liczba
chorychw Polsce 750 Okoto 700
Liczba nowych
Doro$li pacjenci z miejscowo zakc horc'):)vglan welagu 700 Okoto 1000
zaaw ansowanym|ub uogdlnionym | fOKU W Folsce
niedrobnokomérkowym  rakiem | ~ycotek  0sob. U
ptuc z mutacjg w genie EGFR ktérych  oceniana
technologia bytaby
stosowana po 30% Okoto 500
objeciu jej
refundacjg

Odsetek pacjentéw z miejscow o zaawansowanym lub
uogolnionym niedrobnokomérkow ym rakiem piluca z
mutacjg w genie EGFR do leczenial linii

8,5% chorychna NDRP w st. B lub IV o
typie innym niz ptaskonablonkow y

Pacjenci z mutacjg w genie EGFR
kw alif kowanido leczenia l linii -
10% w szystkich chorych na
NDRP,

Odsetek pacjentéw z rozpoznaniem histologicznym lub
cytologicznym

a) raka gruczotowego lub w ie kokomérkow ego lub
niedrobnokomadrkow ego lub

b) raka nie drobnokomérkowego z przewaga raka
gruczotowego lub

c¢) raka niedrobnokomodrkow ego ptuc bez ustalonego typu
histologicznego NOS

okoto 70% chorych na NDRP w stadium
B lub vV

a) 65% wszystkich

chorych na NDRP;
b) 55%;
c) 10%;

Wedtug opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyka: ,chorzy na NDRP w stadium llIB lub IV
z mutacjami w genie EGFR powinni w 1. linii terapii otrzyma¢ IKT EGFR. Skutecznos$¢ i cena IKT EGFR 1. 2
generacji jest porownywalna. Rézny jest profil toksycznosci tych lekéw, ale odsetek chorych, u ktérych przerwano
terapie z powodu toksycznosci jest poréwnywalny.”

Dane NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 - Nowotwodr ziosliwy oskrzeli
i ptuca leczonych w [ linii erlotynibem, gefitynibem lub afatynibem wramach aktualnie funkcjonujgcych programow

lekowych (B63 i B.6).

Tabela 10. Dane NFZ z systemu SMPT dotyczace programoéw lekowych: B63 i B.6 w podziale na poszczegodine

substancje czynne w latach 2012-2018

Substancja/Liczba
pacjentéw 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
erlotinibum
pacjenci, ktérzy rozpoczeli
leczeniew ramach PL w - 28 67 91 83 93 106
danym roku
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Substancja/Liczba
pacjentow 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
erlotinibum
gefitynibum
pacjenci, ktorzy rozpoczeli
leczeniew ramach PL w 43 56 56 49 68 75 90
danym roku
afatinibum
pacjenci, ktérzy rozpoczeli
leczeniew ramach PL w - - - 34 107 133 116
danym roku
[Zrodio: pismo NFZ: DGL.4450.100.2019 2019.21661.PD z dnia 15.04.2019r.

3.4. Rekomendowane/stosowanetechnologie medyczne

3.4.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce Zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE;
o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN;
¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw:
o Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, PTOK;
o Polska Unia Onkologii, PUO;
o European Society for Medical Oncology, ESMO;
o National Comprehensive Cancer Network, NCCN;

o American Society of Clinical Oncology, ASCO.

Wyszukiwanie przeprowadzono 19 kwietnia 2019 r. W opracowaniu przedstawiono wybrane rekomendacje
kliniczne organizacji/paneli eksperckich odnoszacych sie do rekomendowanego postepowania klinicznego
we wskazaniu niedrobnokomérkowego raka ptuca, m.in.: PTOK 2014 (Polska), NCCN 2018 (Ameryka), ESMO
2018 (europejskie), NICE 2018 (Wielka Brytania), ASCO 2017 (Ameryka). Najwazniejsze informacje zawarte

w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencije

PTOK 2014
(Polska)

jednoczesnym utrzymywaniu sie odpow iedzi w pozostatych ogniskach choroby uzasadnione moze byc¢

Zalecenia dotyczace leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca (stopienlllA i llIB)

Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu lllA, u ktérych nie mozna w ykona¢ pierwotnej doszczetnej resekcj
z pow odu zaawansowania now otworu lub innych przyczyn, pow inni otrzyma¢ RTH lub RCTH w ediug zasad
leczenia obow igzujgcychw stopniu llIB.

Zalecenia dotyczace leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (stopienlV)

Leczenie chorych z uogdlnionym NDRP ma charakter w ytacznie paliatywny. W zaleznosci od sytuaciji klinicznej
mozna rozwazac zastosowanie CTH, lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskoérkow ego
czynnkaw zrostu EGFR-TKI (gefitynib, erlotyn b lub afatynib), paliatywnej RTH lub jedynie leczenia objaw ow ego.
Wybdr metody leczenia pow inien by¢ uzalezniony od indyw idualnej sytuaciji klinicznej pacjenta. Istotne jest
ustalenie od cech molekularnych now otworu (u pacjentéw z zaburzeniamiw genach EGFR i ALK postepow aniem
z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie, a u pozostatych — chemioterapia). Przy w yborze metody
leczenia nalezy tez uw zgledni¢ preferencie chorego. U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem
w nadnerczu lub w mdzgu mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujacego w yciecie
pierw otnego i przerzutow ego ogniska. Postepow anie paliatyw ne nalezy rozwazyéw przypadku udokumentow ania
pierw otnego lub w tdmego uogdlnienia, niezaleznie od w ystepow ania objaw éw klinicznych.

Leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR nalezy prow adzi¢ do wystgpienia progresiji choroby lub dzialn
niepozadanych, uniemozliw iajgcych dalsze leczenie. W przypadku progresji ograniczonejdo jednej zmiany przy

kontynuow anie leczenia inhibitoremtyrozynow ej kinazy EGFR, pod w arunkiemmozliw o$ci podje cia skutecznego
leczenia miejscow ego zmiany w ykazujgcej cechy progresii.

NCCN 2018
(Ameryka)

Zaleceniadotyczace leczenia pacjentéw z NDRP i obe cnoscig mutacji aktywujacych genu EGFR

W ramach | linii terapii zaleca sie stosow anie preparatéw EGFR-TKI: erlotyn bu [kategoria 1], afatynobu [kategoria
1] lub gefityn bu [kategoria 1] lub ozym ertynibu.

W przypadku zastosowania w | linii leczenia chemioterapii, gdy zostanie potw ierdzona mutacja aktyw ujgca w
genie EGFR, rekomendow ane jest dokonczenie rozpoczetego leczenia (w tymterapii podtrzymujgcej) badz jego
przerwanie i rozpoczecie stosowania erlotyn bu, afatynibu, gefitynib lub ozymertynibu.

U pacjentéw z progresja choroby mimo stosow ania preparatéw EGFR-TKI i po w ystgpieniu mutacji T790M w
genie EGFR, w ramach |l linii leczenia zaleca sig¢ stosowanie ozymertynibu.

Kategoria dowodow Definicja

Kategoria 1 W oparciu 0 mocne dowody, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji.
W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej

interwencji.

Kategoria 2A

Kategoria 2B W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystgpuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencii.

Kategoria 3 W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencii.
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Organizacja, rok

. £ Rekom endowane interwencije
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace algorytmu postepowania terapeutycznego u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptucaw stopniu IV, z potwierdzong obecnoscig mutacji w ge nie EGFR

= Zalecane jest stosowanie w llinii leczenia preparatow EGFR-TKI (erlotyn bu, gefityn bu, afatynibu) lub
ozymertynibu u pacjentow z mutacjg aktyw ujacg w genie EGFR [poziom dow oddw |, stopien
rekomendaciji A];

=  pacjentomz mutacjg w genie EGFR i stopniem sprawnosci 3-4 réwniez mozna zaproponow a¢ EGFR-
TKI [poziom dow oddw lll, stopier rekomendaciji AJ;

*= U pacjentdw, u ktérych rozwinefa sie mutacja T790M w genie EGFR, pow odujgca opornos¢ na
standardowe EGFR-TKI zaleca sie stosowanie ozymertynibu [poziom dowodéw |, stopien
rekomendaciji A];

Sita rekomendacji Definicja

ESMO 2018
(europejskie)

A Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig Kiniczng, silna rekomendacja

B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig Kiniczng, generalnie rekomendowane

C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢, badz korzySci nie przewyzszajg ryzyka, rekomendacja opcjonalna
D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie nierekomendowane
E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nierekomendowane

Jakos¢ dowodow Definicja

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg kontrolng, o dobrej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych  badan randomizowanych, bez wystepujgcych
niejednorodnosci

Dowody pochodzgce z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jako$ci metodologicznej lub z metaanaliz
badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami

1] Prospekiywne badania kohortowe

\% Retrospekiywne  badania kohortowe lub badania Kiniczno-kontrolne

\ Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub uogoélnionym
niedrobnokomaérkowego rakiem ptuc i obecnoscig mutacjiT790M

NICE 2018 Wytyczne rekomendujg stosowanie ozymertynibu jako opcje leczenia dorostych pacjentéw z mutacjami
(WielkaBrytania) | aktyw ujgcymiw genie EGFR i obecno$cig mutacji T790M, z progresjg choroby po | linii leczenia za pomoca
EGFR-TKI.

W | linii leczenia w skazujg na stosow anie preparatéw EGFR-TKI: erlotyn bu, afatynobu lub gefitynibu.
Zalecenia dotyczace leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca (stopienlV)

W | linii leczenia NDRP u pacjentéw z mutacjg aktyw ujgcg genu EGFR rekomendow ane jest stosowanie
preparatéw EGFR-TKI: erlotynibu, gefitynbu lub afatynbu [jako$¢ dow oddw: w ysoka; stopien rekomendacii:
silny].

Zalecane jest stosow anie w Il linii leczenia ozym ertynibu u chorych z mutacjami aktyw ujgcymiw genie EGFR, z
progresjg choroby po llinii leczenia za pomocg EGFR-TKI i obecnos$cig mutaciji T790M [jako$¢ dow oddw : wysoka;
stopien rekomendaciji: silny].

PTOK - Polskie Tow arzystwo Onkologii Klinicznej; NCCN — ang. National Comprehensive Cancer Netw ork; ESMO— ang. European Society
for Medical Oncology; NICE - ang. National Institute for Health and Care Excellence; ASCO — ang. American Society of Clinical Oncology.

ASCO 2017
(Ameryka)

Wytyczne NCCN 2018 i ESMO 2018 odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu | linii
pacjentéw z NDRP z mutacjg aktywujgcg w genie EGFR. Wytyczne NICE 2018, PTOK 2014, , ASCO 2017 nie
odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu | linii pacjentéw z NDRP z mutacjg aktywujgcg
w genie EGFR. Wytyczne NICE 2018, ASCO 2017, NCCN 2018 odnoszg sie do mozliwosci zastosowania
ozymertynibu w leczeniu Il linii pacjentow.

Komentarz_Agenciji:

Na podstawie dokumentu EMA/396618/2018 z dnia 26.04.2018 r. ozymertynib (Tagrisso) po raz pierwszy byt
zatwierdzonym przez EMA w 2016 r. do leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogolnionym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca NSCLC, z potwierdzong obecnos$cig mutacji w genie EGFR
i obecnoscig mutacji T790M. Kolejny wniosek byt przedtozony w celu rejestracji dodatkowego wskazania do
stosowania osimertynibu w dawce 80 mg (40 mg i 80 mg tabletki doustne) raz na dobe dotyczgcego pierwszej
linii leczenia u pacjentow z NSCLC z potwierdzong obecnoscig mutacji w genie EGFR (delecja w eksonie
19 (Ex19del) lub mutacja L858R).

Zrédio:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation -report/tagrisso-h-c-4124-ii-0019-e par-assessment-
report-variation en.pdf (dostep 26.04.2019 r.)
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W dniu 18 kwietnia 2018 r. ozymertynib (Tagrisso, AstraZeneca) zostat dopuszczony przez FDA w leczeniu
pierwszej linii u pacjentdw z uogodlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC), z potwierdzong
obecnoscig mutacji w genie EGFR (delecja w eksonie 19 (Ex19del) lub mutacja L858R.

Zrédio: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-osimertinib-first-line -
treatment-metastatic-nsclc-most-common-egfr-mutations (dostep 26.04.2019 r.)

Na podstawie dokumentu NICE 2019, ocena produktu leczniczego ozymertynib (Tagrisso, AstraZeneca) w dniu
9 maja 2018 r. zostata wstrzymana.

Zrédfo: https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/qid-tal0255 (dostep 26.04.2019 r.)

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniuwedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk, Kierownik Pracowni

Ekspert Immunologiii Genetyki

,Ozymertynb w 1. linii leczenia u chorych na NDRP z mutacjami
aktyw ujgcymi genu EGFR w ydaje sie najskuteczniejszym z dostepnych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR. Jest to row niez terapia stosunkow o
bezpieczna. Jednak zastosowanie ozymertynbu w 1. linii leczenia
Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk - Kierow nk uniemozliwi jego stosowanie w drugiej linii terapii w przypadku
Pracow ni Immunologii i Genetyki w ystgpienia mutacji T790M genu EGFR. W chw ili obecnej w wiekszosci
krajow UE mozliw e jest zastosowanie ozymertynibu w 1. linii leczenia,
a nastepnie chemioterapii lub rozpoczynanie od IKT EGFR starszych
generacji, a nastepnie terapia ozymertynibem w 2. linii o ile w ystgpi
mutacja T790M genu EGFR (50% chorych). Problem w yboru metody
leczenia 1. linii u chorych na NDRP pojawisie¢ w Polsce w momencie
objecia refundacjg ozymertyn bu.”

Aktualnie stosow ane technologie medyczne: Afatynb 55%, erlotynb
30%, gefityib 15%. ,Wszystkie leki majg podobng skutecznos¢, co
Prof. Dr hab. Med. Maciej Krzakowski — Konsultant wykazano na podstawie wynkéw wielu badan prospektywnych

Krajowy (poréw nanie posrednie wynkéw uzyskanych w badaniach z
chemioterapig w ramionach kontrolnych oraz bezposrednie w badaniach
poréw nujgcych afatynb
i gefitynib)”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 19), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu niedrobnokomorkowy rak
ptuca C34 sa:

= ozymertynib w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”

= erlotynib w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”

= gefitynib w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”!!
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= afatynib w ramach programu lekowego B.63. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca
z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD 10 C34)”

» w ramach katalogu chemioterapii (zatagcznik C do obwieszczenia): karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan,
lanreotidum, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan (doustnie, wstrzykniecie),
winkrystyna, winorelbina, pemetreksed.

Tagrisso (ozymertynib) jest refundowany (od 2017-11-01) w ramach programu lekowego B.6 ,LECZENIE
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)” u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem Ilub
gefitynibem stosowanego z powodu zaawansowanego nowotworu) z mutacjg T790M w genie EGFR.

Erlotynib, gefitynib sg refundowane w ramach programu lekowego B.6 ,LECZENIE
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)’ u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
do leczenia pierwszej (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) lub drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) z mutacjg w genie
EGFR.

Afatynib jest refundowany w ramach programu lekowego B.63. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD 10 C34)” u chorych z miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami NDRP nieleczonych wcze$niej lekami z grupy EGFR-TKI, z aktywujgcg mutacjg (mutacjami) EGFR
oraz u chorych z miejscowo zaawansowanym Ilub z przerzutami NDRP o histologii ptaskonabtonkowej
z progresjg podczas lub po zakonczeniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Komparatorami wybranymi przez wnioskodawce sa substancje z grupy EGFR-TKI: erlotynib, gefitynib, afatynib.
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (ICD 10: C34)

Nazw a, postacidawkaleku Opak. Kod EAN UCZ [z4] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Tagrisso (osimertinibum)tabl. powl., 40 mg | 30tabl. [ 05000456012058 | 26946,00 28293,30 14146,65 | bezpfatny 0
Tagrisso (osimertinibum) tabl.powl., 80 mg | 30tabl. | 05000456012065 | 26946,00 28293,30 28293,30 | bezpfatny 0
Tarceva (erlotin b) tabl. powl., 100 mg 30tabl. | 05909990334278 6588,00 6917,40 6917,40 bezpfatny 0
Tarceva (erlotin b) tabl.powl., 150 mg 30tabl. | 05909990334285 8208,00 8618,40 8618,40 bezptatny 0
Tarceva (erlotin b) tabl. powl., 25 mg 30tabl. | 05909990334261 1965,60 2063,88 2063,88 bezptatny 0
Iressa (gefitynibum)tabl. powl.,250 mg 30szt. | 05909990717231 8748,00 9185,40 9185,40 bezptatny 0
Giotrif (afatinb) tabl. powl., 20 mg 28tabl. | 05909991083397 | 7938,00 8334,90 8334,90 | bezpfatny 0
Giotrif (afatinb) tabl. powl., 30 mg 28tabl. | 05909991083434 | 7938,00 8334,90 8334,90 | bezptatny 0
Giotrif (afatinb) tabl. powl., 40 mg 28 tabl. | 05909991083465 7938,00 8334,90 8334,90 bezptatny 0

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocenawyboru wganalitykow

Kom parator Uzasadnienie wnioskodawcy Agendji

erlotynib ,~Jako potencjalne komparatory dla ozymertynibu stosowanegow | linii Wybér zasadny, zgodny z aktuahg

leczenia u dorostych chorych z miejscowo zaaw ansowanym lub polska praktyka i(liniczna w ranach
uogolnionym niedrobnokomadrkow ymrakiem ptuca, z obecnoscig mutaciji programu lekow ego B.6. oraz B.36,
aktyw ujgcej genu EGFR w ybrano wszystkie substancje czynne, ktorych

gefitynib 4 o _ . e, ' ''| rekomendacjami klinicznymi PTOK
stosowaniew tymwskazaniu jest zgodnie zwytycznymi praktykiklinicznej | 2q14 (Polska), NCCN 2018
w Polsce, a takze na $wiecie. Aktualnie standardem leczenia we (Ameryka), ESMO 2018
w nioskow anej populaciji jest stosowanie leczenia ukierunkowanego, czyi (europejskie), NICE 2018 (Wie ka

afatynib zastosowanie preparatow z grupy EGFR-TKI: erlotynibu, gefitynibu lub Brytania), ASCO 2017 (Ameryka)
afatynbu.”

oraz opiniami ekspertéw .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/78



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4331.7.2019

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy .

4.1. Ocenametodykiprzegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

.,celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tagrisso (ozymertinib, tabletki powlekane) w leczeniu pierwszej linii
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth
factor receptor; EGFR).”

Tabela 15. Kryteria s elekcji badan pierwotnych do przegladu s ystematycznego wnioskodawcy

Param etr Kryteriawiaczenia Uw agi oceniajacego

Populacje pacjentéw stanowiag pacjenci dorosi z
miejscow o zaaw ansowanym lub  uogdlnionym
niedrobnokomérkow ym rakiem ptuca, z mutacjami | Definicja populacji docelow ej przegladu jest
Populacja aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor | szersza od populacji, w kidrej technologia
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), nie | w nioskowanamaby¢ refundowana.
poddaw ani w czesniej systemowemu leczenu z
pow odu zaaw ansow anego Now otworu

Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso), tabletki
Interwencja pow lekane w monoterapii, w ramach leczenia -
pierw szej linii

Inhibitory kinazy tyrozynowej, t.j: gefityn b, erlotynb

e [P lub afatyn b, w ramach leczenia pierw szej linii

= czas przezycia wolny od progresiji choroby PFS,
= czas przezycia catkowitego OS,

= wskazn kodpowiedzinaleczenie ORR,

= catkow ita odpowiedz naleczenie CR,

= czesciowaodpowiedzna leczenie PR,

= stabilna choroba SD,

= wskazn kkontrolichoroby DCR

= czas dow ystgpienia odpowiedzinaleczenie

= czas trwania odpowiedzinaleczenie

= czas do niepow odzenia leczenia gtebokosé
odpow iedziguzanaleczenie,

= zgonz jakichkolw iek przyczyn,

Punkty koncowe = zmiany jakosci zycia  oraz profilu _
bezpieczenstwa

= dziatania/zdarzenia niepozgdane ogotem;

= poszczegolne dziatania/zdarzenia niepozgdane;

= ciezkie dziatania/zdarzenia niepozgdane;

= dzialania/zdarzenia niepozgdane zwigzane z
zastosowanymleczeniem;

* dzialania/zdarzenia niepozgdane o pow aznym
nasileniu (23 stopnia);

= rezygnacja z udzialu w badaniu lub zmiana
sposobu daw kowania z pow odu w ystgpienia
dziatan/zdarzen niepozgdanych;

= zgon z pow odu dziatan/zdarzen
niepozgdanych),

= randomizow ane i nierandomizow ane badania
kliniczne dla oceny skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstw a analizow anej terapii

= badania o nizszejw iarygodnosci

Typ badan
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Param etr Kryteriawtaczenia Uw agi oceniajgcego

= badania w jezyku: angielskim oraz polskim,

= wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

= badania, w ktérych populacje docelbwa
stanow ili pacjenci z miejscow o
Zaaw ansowanym lub uogolnionym
niedrobnokomérkow ym  rakiem pluca, z
mutacjami aktyw ujgcymi w genie EGFR, nie

Inne kryteria poddaw ani wczesniej systemowemu leczeniu z —
pow odu zaawansow anego Now otworu,

= badania dotyczace zastosowania ozymertynbu
w monoterapii,

= randomizowane badania Kkliniczne, a w
przypadku braku takich badan dla danej
populacji, réwniez badania o0 nizsze
w iarygodnosci.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase oraz w Cochrane Library w dniach 28.11-05.12.2018. Jako
date wyszukiwania podano date 05.12.2018 roku. W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy
zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz w Cochrane
Library a wyszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.04.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja:

= FLAURA - badanie randomizowane, w ktérym bezposrednio poréwnywano stosowanie ozymertynibu
wzgledem standardowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu
EGFR-TKI, pierwszej generacji - gefitynibu lub erlotynibu;

Do analizy klinicznej wigczono 1 badanie eksperymentalne, 4 badania w postaci abstraktu oraz 2 opisy
przypadkow:

= AURA - badanie eksperymentalne | fazy, bez randomizacji oraz zamaskowania, pacjenci stosujgcy
ozymertynib, chorzy z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi
w genie EGFR, wczesniej nieleczeni lub leczeni (2 kohorty);

= Peled 2017 - badanie w postaci abstraktu, eksperymentalne Il fazy, badanie pilotazowe, bez
randomizacji oraz zamaskowania, pacjenci stosujgcy ozymertynib, chorzy z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR, wczesniej nieleczeni lub
leczeni (2 kohorty);

= NOWEL - badanie w postaci abstraktu, obserwacyjne, poréwnujgce skuteczno$¢ ozymertynibu
i EGFR-TKI 1. lub 2. generacji u pacjentéw z zaawansowanym/ uogodlnionym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR,;

= Park 2018, Cho 2018 — badanie w postaci abstraktu, eksperymentalne Il fazy, bez grupy kontrolnej oraz
zamaskowania, pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjami
aktywujgcymi w genie EGFR, wczesniej nieleczeni

= QOyakawa 2017, Hunter 2018 - opisy przypadkéw, pacjenci stosujgcy ozymertynib, chorzy
Z zaawansowanym/uogoélnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
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W AKL wnioskodawcy przedstawiono 5 opracowan wtornych: 2 przeglady systematyczne z metaanalizg (Zhang
2018, Haspinger 2015) odnoszgce sie do oceny skutecznosci klinicznej stosowania gefitynib vs erlotynib
vs afatynib, 2 przeglady systematyczne bez metaanalizy (Liao 2018, Rossi 2017) dotyczace oceny skutecznosci
klinicznej stosowania ozymertynibu, 1 przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa (Lin 2018), w ktérym

poréwnywano stosowanie ozymertynib vs erlotynib vs gefitynib vs afatynib.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystykawybranych badan wigczonych do przegladu s ystematycznego wnioskodawcy

interw encja:

vozymertynib 80 mg/raz na
dobe,

v'gefityn b 250 mg/raz na dobe,

potw ierdzona mutacja w genie
EGFR (delecja w eksonie 19
(Ex19del) lub mutacja L858R),
dopuszczalna obecnos¢ innych
mutacji EGFR,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FLAURA badanie wieloosrodkowe (132 | Kryteriawigczenia: Pierw szorzedowy punkt
_ osrodkiklinicznew 29 panstwach) [ «  migjscowo zaawansowany lub | korcowy
Soria 2018 badanie eksperymentalne, lll fazy przerzutowy = czas przezycia wolny od
Zr6dio 2 randomizacjg niedrobnokomérkow y rak ptuca, progresji (ang.
finansowania: podw djnie  zaslepione, grupy | " brak  w czesniejszego leczena Progression-free survivel
row nolegle ’ Zaaw ansowanego stadium PFS),
AstraZeneca i oteza: e DA choroby, Drgqorzedowe punkty
P -nep » kwalif kowanie do leczena | koncowe
okres obserw acji: XIl 2014 - Il pierw szego rzutu przy | = czas przezyca
2016, mediana w grupie badanej zastosowaniu  gefitynibu  Iub calkowitego, OS (ang.
16,2 miesigca vs w grupie erlotyn bu, overallsurvival),
kontrolnej 11,5 miesigca . . . o
* lokalnie lub centralnie | = wskaznk odpow iedzi na

leczenie ocenianej
w edtug kryteriow RECIST

w skazn k kontroli choroby

) (ang. disease control
Verlotynb 150 mg/raz nadobe. | * U chorych z przerzutami do rate),
. . osrodkow ego ukfadu nerwowego | d tapien
Zmana leczenia (ang. Cross- neurologicznie stabilny stan czas do Wysigpiena

over) z gefityn bu lub erlotyniu na
stosowanie ozymertynibu (bez
zamaskow ania, open-label) po
potw ierdzeniu progresji choroby
przez niezalezny komitet
centralny oraz udokumentow ana
obecnosci mutacji T790M po
progresji choroby. Zastosow anie
innej terapii
przeciwnowotworowej nie byto
dozw olone przed zmiang leczenia
na niezamaskow ane stosowanie
ozymertynibu.

U 55 (43%) chorych stosujacych
Standardow e EGFR-TKI
rozpoczeto leczenie
ozymertynibem:

v'48 w ramach zmiany leczenaw
badaniu (ang. crossover)

v'7 pozabadaniem klinicznych, w
ramach terapii drugiej linii)

co najmniej 2 tygodnie przed
rozpoczeciemleczeniaw ramach
badania klinicznego, koniecznos¢
zakonczenia jakiekolw iek
leczenie lub terapia
gl kokortykosteroidami

Liczba pacjentéw

Grupa badana:
ozymertynib, N=279
Grupa kontrolna: N= 277
gefityn b N=183

erlotyn b, N=94

odpow iedzina leczenie,

czas trw ania odpow iedzi
naleczenie (ang. duration
of response),
~gtebokos$¢” odpow iedzi
na leczenie (ang. depth of
response),

jakos¢ zycia,

profil bezpieczenstwa.

Opisy charakterystyk badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej sg zamieszczone w rozdziale 14.4 AKL
wnioskodawcy. Szczegdtowe wyniki i wnioski z opracowan (badan) wtérnych wraz z opisem metodologii
i oceng stopnia wiarygodno$ci przedstawione zostaly w analizie wnioskodawcy w Aneksie w rozdz. 14.6,
natomiast z badahn o nizszej wiarygodnosci w rozdz. 14.5

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie FLAURA.

OzZM gefitynib/erlotynib
Param etr
(N=279) (N=277)
Wiek w momencierandomizacji (lata)
mediana (zakres) 64 (26-85) 64 (35-93)
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Rasa* —n (%)

biata 101 (36%) 100 (36%)
azjatycka 174 (62%) 173 (62%)
inna 4 (1%) 4 (1%)
Stopien s prawnosci chorychwedtug WHO — n (%)

0 112 (40%) 116 (42%)
1 167 (60%) 160 (58%)
brak danych 0 (0%) 1 (<1%)
Typ histologiczny nowotworu - n (%)

adenocarcinoma 275 (99%) 272 (98%)
inny* 4 (1%) 5 (2%)
Ogolnaklasyfikacja choroby n (%)

przerzutowy” 264 (95) 262 (95%)
miejscow 0 zaaw ansow any”™ 14 (5%) 15 (5%)
brak danych 1 (<1%) 0 (0%)
Przerzuty —n (%)

trzewne** 94 (34%) 103 (37%)
do osrodkow ego uktadu nerw owego 53 (19%) 63 (23%)

Rodzaj mutacji EGFR w m omencie randomizacji —n (%)

delecja w eksonie 19

175 (63%)

174 (63%)

L858R

104 (37%)

103 (37%)

Rodzaj mutacji EGFR w oznaczeniu centralnym & —n (%)

delecja w eksonie 19

158 (57%)

155 (56%)

L858R 97 (35%) 90 (32%)
brak w ykrycia mutacji, niew azny test lub

nieodpow iednia/brak prébki 24 (9%) 32 (12%)
Kom paratory: EGFR-TKI — n (%)

gefitynib - 183 (66%)
erlotynib _ 94 (34%)

Zrodto: AKL w nioskodaw cy;

*rasainna: czarna, rdzennie amerykanska, rdzenni mieszkancy Alaski.

#u 5 pacjentéw (2w grupie badanejoraz 3w grupie kontrolnej) zdiagnozow ano raka wielkokomorkow ego; u 3 pacjentow (1w grupie badanej
oraz 2 w grupie kontrolnej) zdiagnozowano raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego; u 1 pacjenta (w grupie badanej) zdiagnozowano

rakow iaka.
Ajakiekolw iek miejsca przerzutéw choroby.
Mty ko miejscow o zaaw ansowane stadiumchoroby.

**obecnos¢ przerzutéw choroby w: nadnerczach, mézgu, centralnym uktadzie nerw owym, przew odzie pokarmow ym, uktadzie moczowo-
ptciow ym, w gtrobie (w tym pecherzyku zéiciowym), trzustce, otrzew nejlub $ledzionie (a takze inne miejsca przerzutéw takie jak np. oko lub

tarczyca).
&pacjencimogli posiadac w iecej niz jeden typ mutaciji.
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Definicje gtdéwnych punktéw koncowych, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Definicje gtéwnych punktéw koncowych badania FLAURA

Punk koncowy

Definicja

progresiji; PFS

Czas przezyciawolny od

Czas od randomizacji do w ystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakichkolw iek przyczyn przy braku
progresiji, niezaleznie od w ycofania z badania lub leczenia za pomocg innej terapii przeciw now otw orow €j
przed w ystgpieniemprogresiji.

Czas przezycia
catkowitego

Czas od randomizacji do w ystgpienia zgonu z jakichkolw iek przyczyn.

leczenie

Wskaznik odpowiedzi na

Odsetek pacjentéw poddanych randomizacji z catkowitg lub czesciow g odpowiedzig na leczenie w czasie
co najmniej 1 wizyty.

Czas do odpowiedzi na
leczenie

Czas od randomizacji do pierw szej, udokumentow anej catkow itej lub czes$ciow €f odpowiedzina leczenie.

naleczenie

Czas trwaniaodpowiedzi

Czas od pierw szej, udokumentow anej odpowiedzi na leczenie do udokumentow anej progresji choroby lub
zgonu przy braku progresiji.

Wskaznik kontroli

Odsetek pacjentéw z najlepszg odpow iedzig na leczenie obejmujgca: catkow itg odpow iedz na leczenie,
czesciowg odpow iedz na leczenie lub stabilizacjg choroby trwajgcg 26 tygodni, przed jakimkolw iek

choroby zdarzeniemw skazujgcymna progresje.

Wzgledna, sumaryczna zmiana $rednicy guza oceniana w ediug w zgledem w artosci poczatkowych, przy
Glebokos¢ odpowiedzi braku now ych zmian lub progresjizmian (najw iekszezmniejszenie zmiany now otw orow ejw poréw naniu do
naleczenie

stanu poczatkowego).

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw oceniano za pomocg kw estionariusza European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 items (QLQ-C30) uzupetnianego przed
w fgczeniemdo badania, a nastepnie co 6 tygodni, oraz kw estionariusza Lung Cancer 13 items (QLQ-LC13)
uzupetnianego przed w tgczeniemdo badania, nastepnie cotygodniowo, a po 6 tygodniach —co 3 tygodnie.

Parametry oceniane po
wystapieniu progresji

] Rozpoczecie kolejnej terapii przeciw now otw orow ej,
= Czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciw now otw orow ej lub zgonu,
=  Czas do w ystgpienia drugiej/ kolejnej progresjilub zgonu po rozpoczeciu kolejnej terapii

Zrédto: AKL wnioskodawcy

Tabela 19. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Nazw a skali/
kw estioNazwanariusza

Krétka charakterystyka s kali/ kwestionariusza

Skala sprawnosciwg
WHO/ Zubroda/ECOG*

Stopien Charakterystyka
0 Brak objaw ow choroby, prawidlowa sprawnos¢, zdolnos¢ do samodzielnego w ykonywana
w szystkich czynnosciipracy.
1 Obecnos¢ objaw 6w choroby, zdolnos¢ do w ykonywania czynnosci codziennych i lekkiej

pracy, nie ma koniecznosciprzebyw ania w t6zku w ciggu dnia.

Obecnos¢ objaw éw choroby, znacznie ograniczona aktywno$¢, zdolnos¢ do w ykonywania
2 czynnosci codziennych, brak zdolno$ci do w ykonywania pracy, koniecznos ¢ przebywana w
16zku mniej niz 50% dnia.

Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku

3 ponad potow y dnia.
4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w 16zku.
5 Zgon.
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Nazw askali/
kw estioNazwanariusza

Krétka charakterystyka s kali/ kwestionariusza

Kryteriaodpowiedzi
naleczenie
RECIST
wersjal.l**

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych

Kategoriaodpowiedzi Ocenasumywymiaréw zmian mierzalnych

Ustgpienie w szystkich zmian mierzalnych i w ymiar krotki w szystkich

O zajetych w ezldw chtonnych <10 mm

PR Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréw naniu z
badaniem w yj$ciowym

SD Zmiana sumy w ymiarow niespetniajgca kryteriéw PRIlub PD

Zw igkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minmum 5 mm w
PD poréw naniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub
w ystgpienie now ejzmiany

Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych

Rodzaj odpowiedzina

leczenie Charakterystyka
Ustagpienie w szystkich zmian niemierzalnych, w ymiar krotki w szystkich

CR zajetych  weztdw chtonnych <10 mm, normalizacja markerow
now otworowych (gdy w ocenie odpow iedzi uw zglednia sie stezenie
markeréw now otw orowych).

nie-CR Obecno$s¢ zmian  niemierzalnych i/lub  utrzymywanie sie

i nie-PD podw yZszonych stezen markeréw now otw orowych®

PD Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zw igkszenie zmian
niemierzalnych

Ogo6lna odpowiedznaleczenie

Zmiany mierzalne niezrrrﬂtiea:ge)lllne Nowazmiana Ogolna odpowiedz
CR CR Nie CR
CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR
PR Nie-PD Nie PR
SD Nie-PD Nie SD
PD Kazda odpow iedz Tak lub nie PD
Kazda odpow iedz PD Tak lub nie PD
Kazda odpow iedz Kazda odpow iedz Tak PD

Kw estionariusz
EORTC QLQ-C30
European
Organizationfor
Research of Life
Questionnaire Quality
of Life-Core30Items

Skala EORTC stuzy do okreslenia jakoscizycia osob z now otworemi sktada sie z 2 czesci:

L] podstaw owej— QLQ-C30, ktéra jest w spdlna dla w szystkich now otworéw,

=  dodatkow ej— charakterystycznej dla danego typu now otworu.
Jest to miedzynarodow e wystandaryzowane narzedzie badaw cze skladajace sie z 5 funkcjonalnych skal, 3
skal objaw owych iskali do oceny ogdinej jakosci zycia QoL oraz 6 pojedynczych punktéw. Kwestionariusz
zaw iera pie¢ skal oceniajgcych stan funkcjonalny, odnoszgcych sie do: funkcjonow ania fizycznego (PF;1-5),
petnienia rél spotecznych (RF;6,7), funkcjonow ania emocjonalnego (EF;21-24), pamieci i koncentracj
(CF;20,25), funkcjonowania spotecznego (SF;26,27), trzy skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie
(FA;10,12,18), nudnosci i wymioty (NV;14,15) oraz bdl (PA;9,19), a takze skale ogdlnej oceny stanu
zdrowial/jakosci zycia (QL;29,30). Dodatkow o obejmuje on szes$¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie
objaw y chorobowe, jak m.in: utrata apetytu, dusznosci oraz trudnosci finansow e bedgce konsekw encig
choroby.

Kw estionarusz EQ-5D
Euro-Quality of Life
Questionnaire -
EuroQoL-5D

Kw estionariusz oceny jakoscizycia EuroQoL-5D (EQ-5D) obejmuje 2 czesci:

A. opisow g, ktora obejmuje ocene jakosci zyciazwigzang ze zdrowiemw nastepujgcych kategoriach: 1 —
zdolnos¢ poruszania sie, 2 — samoopieka, 3 — zw ykle czynnosci, 4 — bdl i dyskomfort, 5 — niepokgj i
przygnebienie. Utrudnienia ze w zgledu na stan zdrowia w kazdejz tych kategorii opisane sg jako trzy
mozliwe poziomy: brak probleméw, niew ielkie problemy/umiarkow ane nasilenie, niemoznos¢
w ykonywania danych czynnosci/bardzo duze nasilenie.

B. wizualng skale analogow g (EQ-VAS), za pomocg ktérej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy
w yobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) sw 6j obecny stan zdr owia.

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych
NCI-CTCAE
wersjad**

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych

1) stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozgdane.

2) stopien nasilenia: umiarkow ane dziatania niepozgdane.

3) stopien nasilenia: pow azne dziatania niepozgdane.

4) stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajagce zyciu lub pow odujgce niezdolnos¢ do
funkcjonowania.

5) stopien nasilenia: dziatania niepozgdane zakonczone $miercig.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/78



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4331.7.2019

Zrédto: AKL wnioskodawey; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative
Oncology Group; CR — catkow ita odpow iedz (ang. complete response), PR— czesciowa odpowiedz (ang. partial response), SD—stabilizacja
choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).

* http://ptgo.softwebo.pl/dla-lekarza/materialy -pomocnic ze/skale-stosow ane-w-onkologii/skala-s praw nosci-w hozubrodaecog/

** Ptuzanski A. Kryteria oceny odpowiedzi naleczenie RECIST 1.1. Journal of Oncology 2014, 64(4): 331-335

** http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic applications/docs/ctcaev3.pdf

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wlaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan pierwotnych wtgczonych do przegladu systematycznego w skali
Cochrane Handbook, NICE, NEWCASTLE (ang. Ottawa quality assessment scale), natomiast ocene jakosci
badan wtérnych wnioskodawca przedstawit w skali AMSTAR.

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania FLAURA przeprowadzono przy wykorzystaniu narzedzia
do oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Ocena badania FLAURA zostala
przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie FLAURA wedlug wnioskodawcy

Kategoria Decyzja Komentarz
Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie/ niejasne ryzyko btedu Badanie okreslone jako randomizow ane;
systematyczny doboru préby) systematycznego randomizacja ze stratyf kacja.
Zastosowany s posob randomizacji —utajnienie Niskie ryzyko btedu Metoda z w ykorzystanieminteraktywnego
randomizacji (btad systematyczny doboru praéby) systematycznego systemu odpow iedzigtosowe;j.

Zaslepienie uczestnikéw i personelu m edycznego

(btad systematyczny zwigzany z odmiennym Niskie ryzyko biedu

Badanie z podw 6jnymzamaskow aniem.

traktowaniem pacjentéw) systematycznego
Zaslepienie os 6b oceniajgcych wystapienie Dodatkow a ocena w ybranych punktow
punktéw koncowych (btad systematyczny z Niskie ryzyko btedu Koncow vch przez nie);alez)rll centraln
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez systematycznego yehp anel Y y
pacjentow) p .
Nie utracono pacjentéw z okresu
Niekom pletne dane (btad systematyczny z Niskie ryzyko btedu obsgrt\)/\; Zgﬁ?g;?{;ﬂgzg:é };\?Zg:_\gg;géama
tiEelEE) systematycznego chorych nadal pozostaje monito‘row anaw
celu oszacowania przezycia catkowitego.
0 . T Brak dostatecznejilo$ciinformaciji, by méc
Wybiércze raportowanie w ynikéw (btad Niei " L »
. Ay iejasne ryzyko biedu dokonac¢ osgdu ,niskiego ryzyka” lub
&R eI e C e 2 L e DR T systematycznego ,W ysokiego ryzyka” btedu

publikowaniem)

systematycznego.

Zrédto: AKL Whioskodawcy

Badania wtorne oceniono w skali AMSTAR. Jakosci przeglagdow systematycznych bez metaanaliz zostaly
ocenione jako niskie - Liao 2018 (4/11 punkty), Rossi 2017 (2/11 punkty). Jakosci 2 przegladéw systematycznych
z metaanalizg zostaty ocenione jako wysokie - Zhang 2018 (9/11 punkty), Haspinger 2015 (11/11 punkty). Jakos¢
przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg zostata oceniona jako wysoka - Lin 2018 (10/11 punkty).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé majgc na uwadze istnienie ponizej opisanych
ograniczen, ktére wnioskodawca zidentyfikowat w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Zdaniem
whnioskodawcy podstawowe ograniczenia, ktére mogg wptywac¢ na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw
i wyciggnietych wnioskéw sg nastepujace:

e ,Analize wynikow skutecznosciw badaniu FLAURA przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set),
ktora jest mniej wiarygodna od oceny w populacji ITT (ang. intention to treat).”

e "W celu zapewnienia odpowiedniej wiarygodnosci wynikéw, do metaanalizy (Zhang 2018) wigczono ty ko
badania wysokiej jakosci opublikowane w jezyku angielskim, co mogto wigza¢ sie z ryzykiem tzw. btedu
publikaciji.”
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.00 metaanalizy (zZhang 2018) wigczono tylko 3 badania typu RCT (i 37 kohortowych badan
retrospektywnych), co mogto wplyng¢ na ostabienie jako$ci wynikow.”

LZidentyfikowano istotng heterogenicznosé grup w poréwnaniu takich punktéw kohcowych jak: czas przezycia
catkowitego oraz ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3-5 stopnia, co mogto wptywac¢ na
ostabienie wiarygodnosci uzyskanych wynikéw (Zhang 2018).”

.Populacje pacjentow w uwzglednionych badaniach réznity sie w odniesieniu do czestosci wystepowania
i typu mutacji w genie kodujgcym EGFR, co réwniez mogto wptywaé na zwiekszenie heterogenicznosci
i ostabia¢ jako$¢ wynikéw.”

.Badanie | fazy o akronimie AURA - badanie nierandomizowane, otwarte, majace na celu ustalenie dawki (w

jednym z ramion pacjenci stosowali ozymertynib w niezarejestrowanej dawce 160 mg/dzien); niewielka liczba
pacjentéw w kazdym z ramion (N=30).”

.Badanie pilotazowe Peled 2018 — badanie prawdopodobnie jednoosrodkowe, nierandomizowane, otwarte,
czesciowo opublikowane (opisane tylko na podstawie abstraktu konferencyjnego oraz danych z rejestru
badan Kklinicznych) z niskg oceng w skali NOS; w jednym z ramion uczestniczyli pacjenci stosujgcy
ozymertynib w ramach Il linii leczenia; opublikowane wyniki pochodzg ze wstepnych analiz, w ktérych
uwzgledniono zaledwie 11 i 15 pacjentéw stosujgcych ozymertynib w ramach | linii leczenia,

.Badanie o akronimie NOWEL - badanie obserwacyjne, opisane jedynie na podstawie abstraktow
konferencyjnych, w ktérych nie podano doktadnych informacji o rodzaju badania, a takze danych
0 zastosowanej linii leczenia, w ramach ktérej stosowano ozymertynib, dacie odciecia danych, sponsorze,
dawkowaniu ocenianego leku oraz preparatéw z grupy EGFR-TKI 1. i 2. generacji; jedynie 21 pacjentow
stosowato ozymertynib; brak mozliwosci oceny jakosci wynikow badania oraz jego metodologii ze wzgledu
na brak odpowiednich danych w dostepnych abstraktach.”

.Badanie Park 2018 i NCT02769286 byto nierandomizowanym, otwartym badaniem, opisanym tyko
na podstawie abstraktu konferencyjnego oraz danych z rejestru badan klinicznych; mata liczba pacjentow
opisana we wstepnej analizie (N=19).”

.Badanie Cho 2018 i NCT03424759 byto otwartym, jednoramiennym badaniem, opisanym tylkona podstawie
abstraktu konferencyjnego oraz danych z rejestru badan klinicznych; z grupy 35 chorych uwzglednionych we
wstepnej analizie, 63% chorych stosowato ozymertynib w ramach 1 linii leczenia.”

JAktualnie (listopad-grudziern 2018 r.) badania NCT02769286, Cho 2018, NCT03424759, Swarup 2018,
Thein 2018, Rossi 2017, Liao 2018 sg nadal w toku, a ich wyniki opisano (i oceniono jako$¢ dowodowg)
na podstawie dostepnych abstraktéw i danych ze strony rejestru badan klinicznych.”

~Oyakawa 2017- opis przypadku dotyczacy pacjentki bedgcej nosicielem zaréwno delecji w eksonie 19. genu
EGFR oraz mutacji T790M; brak danych o czasie trwania badania; brak danych dotyczacych sponsora, linii
leczenia oraz skutecznosci ocenianej interwencji.”

LAncevski Hunter 2018 — opis 3 przypadkow; pacjentki miaty zarowno nietypowe mutacje aktywujgce EGFR
oraz mutacje T790M; brak danych dotyczacych sponsora.”

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Locene efektow klinicznych ozymertynibu w poréwnaniu do standardowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR tj. erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu we wnioskowanej populacji oparto na jedynym odnalezionym
badaniu RCT, z podwdjnym zamaskowaniem o akronimie FLAURA.”

~WVyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii raportowane w grupie kontrolnej
badania FLAURA przedstawiono fgcznie dla obu preparatéw EGFR-TKI tj. gefitynibu i erlotynibu, stad
niemozliwe jest oszacowanie oddzielnie efektéw klinicznych ozymertynibu wzgledem erlotynibu czy
gefitynibu.”
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¢ ,Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efekty kliniczne ozymertynibu z afatynibem;
na podstawie dostepnych dowodéw naukowych, w Analizie przyjeto zatozenie, ze afatynib wykazuje
poréwnywalne efekty kliniczne jak gefitynib oraz erlotynib, stagd wyniki badania FLAURA s3g reprezentatywne
takze dla poréwnania ozymertynibu wzgledem afatynibu, jednoczesnie zatozenie o poréwnywalnym profilu
bezpieczenstwa afatynibu wzgledem erlotynibu i gefitynibu jest ograniczone pewnymi réznicami w zakresie
ryzyka okreslonych dziatan niepozgdanych.”

e ,Dane przedstawione w referencyjnych publikacjach z zakresu czasu przezycia catkowitego nie
sg ostateczne; dojrzatos¢ danych w momencie zbierania danych do analizy (czerwiec 2017 r.) wynosita 25%,
a zyjacy pacjenci pozostajg nadal pod obserwacjg; réznica miedzy grupami w zakresie parametru OS w
tymczasowej analizie nie osiggneta predefiniowanego w protokole badania poziomu istotnosci statystycznej.”

e ,Ocena zmiany jakosci zycia pacjentdw za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-LC13
réwniez byta jeszcze w toku; wyniki przedstawione w abstrakcie Leighl 2018 pochodzg z analizy wstepnej.”

e ,Zgodnie z protokotem wszyscy pacjenci w badaniu FLAURA mieli by¢ poddani terapii pierwszej linii; jednak
3 (0,5%) chorych [2 w grupie badanej oraz 1 w grupie kontrolnej] wigczonych do badania w tym samym
osrodku klinicznym w USA otrzymywali wcze$niej leczenie NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym.”

e tacznie u 5 pacjentdéw z populacji FAS (4 w grupie badanej oraz 1 w grupie kontrolnej) potwierdzono
obecno$¢ mutacji T790M (w tkance guza lub krgzgcym DNA guza [ctDNA]).”

e ,Badanie obrazowe moézgu za pomocg MRI nie byto obligatoryjne dla wszystkich pacjentéw; mogto
to ogranicza¢ wykrycie bezobjawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego.”

e ,Ograniczeniem badania, o ktérym wspominajg autorzy referencyjnej publikacji FLAURA (Soria 2018) jest
wykluczenie afatynibu z grona komparatoréw; jak podkreslono, w czasie rozpoczynania badania FLAURA
afatynib nie stanowit jeszcze standardowo stosowanego preparatu z grupy EGFR-TKI we wnioskowanym
wskazaniu.”

e ,Ograniczenia metaanaliz wykorzystanych do zatozenia takich samych efektéw klinicznych erlotynibu,
gefitynibu oraz afatynibu (Zhang 2018, Haspinger 2015).”

e W ramach oceny profilu bezpieczenstwa preparatbw EGFR-TKI w metaanalizie (Haspinger 2015)
porownywano tylko ryzyko wystgpienia: biegunki, wysypki skornej, zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz
watrobowych o jakimkolwiek stopniu nasilenia.”

4.2. Wynikianalizy skutecznoscii bezpieczeinstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W analizie uwzgledniono jedyne odnalezione badanie RCT Il fazy o akronimie FLAURA, w ktorym efekty kliniczne
ozymertynibu oceniano w bezposrednim poréwnaniu do terapii gefitynibem lub erlotynibem w analizowanej
populacji. Analize wynikéw skutecznosci w badaniu FLAURA przeprowadzono w populacji FAS (ang. full-analysis
set, N=556) definiowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do obu grup.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Stosowanie ozymertynibu wzgledem Standardowych EGFR-TKI w ogdlnej populacji pacjentéw wigczonych
do badania, wigzato sie z istotnie statystyczng redukcjg ryzyka progresji lub zgonu o 54% w grupie ozymertynibu.
W grupie ozymertynibu zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby o 8,7 miesigca w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI. Na podstawie krzywej Kaplana-Meiera
zaobserwowano réznice miedzy grupami w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji w 6. tygodniu trwania
badania. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez niezalezny komitet centralny byly zgodne z wynikami
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analizy parametru PFS uzyskanymi przez badaczy w populacji FAS: 17,7 vs 9,7 miesigca; HR=0,45; 95% CI:
0,36; 0,57; p<0,001.

W subpopulacji pacjentéw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego odnotowano istotnie statystycznie
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w o 5,6 miesigca a w podgrupie pacjentow bez
przerzutéw do OUN w momencie rozpoczecia badania o 8,2 miesigca.

Tabela2l. Wyniki analizy skutecznosci —czas przezycia wolnego od progresji choroby PFSw populacji FAS oraz w subpopulacji
pacjentow z przerzutamilub bez przerzutéw do OUN.

Punkt : : HR [95% CI]* »
- Interwencja N Mediana (95%ClI *
koncowy J ( ) 0ZM vs EGFR-TKI Wartos¢p
W populacji FAS
OzZM 279 18,9 [15,2; 21,4]
0,46 [0,37; 0,57] <0,001
EGFR-TKI 277 10,2 [9,6;11,1]
Czas Subpopulacja pacjentoéw z przerzutami do OUN
przezycia
wolny od 0ozZM 53 15,2 [12,1; 21,4]
progres;ji 0,47 [0,30; 0,74] <0,001
choroby EGFR-TKI 63 9,6 [7,0; 12,4]
Subpopulacja pacjentéw bez przerzutami do OUN
OozZM 226 19,1 [15,2; 23,5]
0,46 [0,36; 0,59] <0,001
EGFR-TKI 214 10,9[9,6;12,3]

* dane przedstawione w publikacji Soria 2018; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; FAS - populacja objeta petng analizg (ang. full analy sis set)

Progresja choroby lub zgon

Stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI wigzato sie z istotnie statystycznie
redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu o 34% w ogdlnej populacji pacjentéw wtaczonych do
badania.

Tabela22. Wyniki analizy skutecznosci — wystapienie progresji choroby lub zgonu w populacji FAS

Punkt Interwencja N n. % HR [95% CI]** e
korficowy : ’ OZM vs EGFR-TKI Wartoscp
Progresja OozZMm 279 136 (49%)
choroby 0,66 [0,57; 0,75] <0,05
lub zgon EGFR-TKI 277 206 (74%)

* dane przedstawione w publikacji Soria 2018; ** obliczone przez autoréw analizy ; FAS - populacja objeta petng analizg (ang. full analy sis set)

Czas przezycia catkowitego

Czas przezycia catkowitego okreslano od daty randomizacji do zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Zaobserwowano
redukcje ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn o 37% w grupie ozymertynibu w poréwnaniu ze Standardowych
EGFR-TKI, a wynik byt istotny statystycznie. Mediana czasu przezycia catkowitego nie mogta by¢ oszacowana w
zadnej z grup (dojrzato$¢ danych wynosita 25%).

Tabela23. Wyniki analizy skutecznosci— czas przezycia catkowitegow populacji FAS

Punkt Interwencja N Mediana (95%ClI HR [95% CI]* e
e J ( ) 0ZM vs EGFR-TKI Wartos¢p
Czas OzZM 279 NC
przezycia 0,63 [0,45; 0,88] 0,007
catkowitego |  EGFR-TKI 277 NC

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/78



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4331.7.2019

*dane przedstawione w publikacji Soria2018; FAS - populacja objeta petng analizg (ang. full analy sis set); NC - niemozliwe do oszacowania (ang. not be
calculated)

Przezycie catkowite

Zaobserwowano, ze wiekszy odsetek pacjentdw pozostawat przy zyciu w 6., 12. oraz 18. miesigcu trwania badania

w grupie pacjentdow poddanej terapii ozymertynibem niz w grupie kontrolnej otrzymujgcej Standardowe EGFR-
TKI.

Tabela24. Wyniki analizy skutecznosci— przezycie catkowite w populacji FAS

Punkt . RB [95% CI]** .
- Interwencja N n%, (95% CI)* *k
koricowy wend hEe) OZM vs EGFR-TKI Wartoscp
Przezycie catkowite

i;ﬁg;‘f& ozM 279 98% [96; 99]

o 1,05[1,01; 1,10] <0,05
hErlEmE EGFR-TKI 277 93% [90; 96]
iy'?;‘giew” (;i A ozM 279 89% [85; 92]

e 1,08 [1,01; 1,16] <0,05
NECERTR EGFR-TKI 277 82% [77; 86]
iy'?ggiew“ C1is ozM 279 83% [78; 87]

ety 1,17 [1,07; 1,29] <0,05
badania EGFR-TKI 277 71% [65; 76]

* dane przedstawione w publikacji Soria 2018; ** obliczone przez autoréw analizy; FAS - populacja objeta petng analizg (ang. full analy sis set)

Ponizej zamieszczono krzywg Kaplana-Meiera w zakresie czasu przezycia catkowitego w grupie ozymertynibu w
poréwnaniu ze Standardowych EGFR-TKI, na podstawie publikacji Soria 2018.

No. of Median Overall Survival
Patients (95% ClI)
mo
Osimertinib 279 NC (NC-NC)
Standard EGFR-TKI 277 NC (NC-NC)
Hazard ratio for death, 0.63 (95% Cl, 0.45-0.88)
P=0.007
1.0
E 0.84 Osimertinib
Q
3
55 06 Standard EGFR-TKI
>
=& 04
[:]
e
a 0.2+
0.0 T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Month L. .
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
No. at Risk

Osimertinib 279 276 269 253 243 232 154 87 29 4 o 0 H H H
ctandard 977 263 299 237 218 200 126 &4 24 1 0 0 Odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka

EGFR-TKI zgonu z jakichkolwiek przyczyn o 31% w grupie
chorych stosujgcych ozymertynib w poréwnaniu do
Standardowych EGFR-TKI.

Tabela25. Wyniki analizy skutecznosci— zgon z jakichkolwiek przyczyn w populacji FAS

Punkt . RR [95% CI]** i
s Interwencja N n, % Wartos ¢ p**
koncowy ! OZM vs EGFR-TKI P
Zgon OzZM 279 58 (21%) 0,69 [0,52; 0,93] <0,05
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P Interwencja N n, % RR [95% CI]**

P
koncowy OZM vs EGFR-TKI BLETEENED

EGFR-TKI 277 83 (30%)

* dane przedstawione wpublikacji Soria 2018; **obliczone przez autoréwanalizy;

Wskaznik odpowiedzi na leczenie

Catkowitg lub czesciowg odpowiedz na zastosowane leczenie byto raportowano u 223 (80%) pacjentdw w grupie
otrzymujacej ozymertynib, zas u 210 (76%) pacjentéw w grupie stosujgcej Standardowe EGFR-TKI.

Stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI wigzato sie z istotnie statystycznie 1,6
razy wiekszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentow bez przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego oraz brakiem istotnie statystycznej rdéznicy w zakresie zwiekszenia wskaznika
odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentdw z przerzutami do OUN w momencie rozpoczecia badania.

Tabela26. Wyniki analizy skutecznos$ci —w skaznik odpowiedzi naleczenie

Punkt . OR [95% ClI] >
Interwencja N n, %, (95% CI
koncowy J b (95%CI) OZM vs EGFR-TKI Wartos¢p
W populacji FAS*
OozZM 279 80% [75; 85]
1,27 [0,85; 1,90]* 0,24*
EGFR-TKI 277 76% [70; 81]
Subpopulacja pacjentoéw z przerzutami do OUN
Wskaznik
odpowiedzi ozm 53 76% [62; 86]
na leczenie 0,5[0,2; 1,3]* 0,16**
EGFR-TKI 63 86% [75; 93]
Subpopulacja pacjentéw bez przerzutami do OUN
OozM 226 81% [75; 86] 1,6 [1’0; 2,5]*;:
0,04*
EGFR-TKI 214 73%[66; 79] RB=1,11 [1,00; 1,24]~*

*dane przedstawione w publikacji Soria 2018; ** dane przedstawione w publikacji Soria 2018 (Supplementary appendix); ** obliczone przez
autoréw analizy; FAS - populacja objeta petng analizg (ang. full analysis set).

Czas do odpowiedzi na leczenie

Czas do wystgpienia odpowiedzi na zastosowane leczenie byt oszacowany za pomocg metody Kaplan-Meiera.
Dokonano oceny zgodnie z kryteriami RECIST co 6 tygodni przez 18 miesiecy, a nastepnie co 12 tygodni,
do wystgpienia progresji. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 6,1 tygodnia (95% CI:
6,0; 6,1) w grupie stosujgcej ozymertynib i 6,1 tygodnia (brak mozliwosci oszacowania 95% CI) w grupie
otrzymujgcej Standardowe EGFR-TKI. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W zakresie czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu
do Standardowych EGFR-TKI wigzato sie z brakiem istotnej statystycznie réznicy.

Tabela27. Wyniki analizy skutecznosci — czas do wystapienia odpowiedzi naleczenie (ang. timeto response)

Punkt . RB [95% CI]** %4
s Int N %, (95% CI)* =
koncowy | o oncd n%, (95%C1) 0ZM vs EGFR-TKI Wartoscp
Wystapie nie odpowiedzi na leczenie w okresie:
OozZM 223 154 (69%) 0,98 [0,86; 1,11] >0,05
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Punkt i 0 0, * RB [95% CI]** Cawx
koficowy Interwencja N n%, (95% CI) OZM vs EGFR-TKI Wartos¢p

<6 tygodni

po pierwszej EGFR-TKI 210 148 (70%)
dawce

<12 tygodni OozZM 223 193 (87%)

po pierwszej 1,01 [0,94; 1,09] >0,05
dawce EGFR-TKI 210 180 (86%)

<18 tygodni ozm 223 199 (89%)

po pierwszej 0,96 [0,90; 1,01] >0,05
dawce EGFR-TKI 210 196 (93%)

* dane przedstawione w publikacji Soria 2018; ** obliczone przez autoréw analizy

Czas trwania_odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na zastosowane leczenie byl oszacowany za pomocg metody Kaplan-Meiera,
od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie do momentu progresji choroby lub zgonu, przy braku cech
progresji choroby.

Zaobserwowano, ze stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI wigzato sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie o 8,7 miesigca w ogdlnej populacji pacjentéw
witgczonych do badania.

Tabela28. Wyniki analizy skutecznosci— czas trwaniaodpowiedzinaleczenie w populacji FAS

Punkt : : HR [95% CI] .
; Interwencja N Mediana (95%Cl), zakres*
koncowy ! (95%Cl) OZM vs EGFR-TKI Wartos¢é p
Czas trwania ozM 279 17,2 [13,8; 22,0], (0-23,8)
odpowiedzi 0,52[0,43; 0,63]** <0,05**
naleczenie EGFR-TKI 277 8,5 [7,3; 9,8], (0-24,9)

* dane przedstawione w publikacji Soria 2018; ** obliczone przez autoréw analizy

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI
wigzato sie z wiekszym o 74% prawdopodobienstwem trwania odpowiedzi na leczenie w 12. miesigcu od
rozpoczecia badania oraz wiekszym o 157% prawdopodobienstwem trwania odpowiedzi na leczenie w 18.
miesigcu od rozpoczecia badania.

Tabela29. Wyniki analizy skutecznosci— czas trwaniaodpowiedzi naleczenie w populacji FAS

Punkt Interwencja N n%, 95% CI* RB [95% CIl* 56 p**
koncowy ' ’ OZM vs EGFR-TKI Wartoscp
Czas utrzymywaniasie odpowiedzi naleczenie
w12 OozZM 279 64% [58; 70]
miesigcu 1,74 [1,46; 2,09] <0,05
EGFR-TKI 277 37%[31; 44]
w 18 OozZM 279 49% [41; 56]
miesiacu 2,57 [1,97; 3,37] <0,05
EGFR-TKI 277 19% [13; 26]
OozZM 279 NC
w 24. _ -
miesigcu
EGFR-TKI 277 5%[1; 16]
* dane przedstawione w publikacji Soria 2018; ** obliczone przez autoréw analizy; FAS - populacja objeta petng analizg (ang. full analysis set); NC — ang. not

assessable; niemozliwe do oszacowania.
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Wskaznik kontroli choroby

Wskaznik kontroli choroby definiowano jako odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano catkowitg lub czesciowg
odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby trwajgcg =6 tygodni przed wystgpieniem jakiegokolwiek zdarzenia
wskazujgcego na progresje.

Stosowanie ozymertynibu wigzato sie zistotng statystycznie 2,78 razy wiekszg szansg uzyskania kontroli choroby
w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI w ogdlnej populacji pacjentéw wigczonych do badania.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci — wskaznik kontroli choroby w populacji FAS

Punkt ; OR [95% CI]* L.
5 Interwencja N n, %, 95% CI* *
koficowy J OZM vs EGFR-TKI Wartos¢p
Wskaznik 0ozZM 279 97% [94; 99]
kontroli 2,78 [1,25; 6,78] 0,01
choroby EGFR-TKI 277 92% [89; 95]
* dane przedstawione w publikacji Soria 2018; ** obliczone przez autoréw analizy ; FAS - populacja objeta petng analiza (ang. full analy sis set

Rodzaje odpowiedzi na leczenie

W wyniku przeprowadzenia analizy poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie zaobserwowano,
ze stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI wigzato sie z istotnie statystycznie
nizszym ryzykiem progresji, istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu i brakiem istotnej statystycznie rdznicy
w zakresie uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie, czeSciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji
choroby trwajacej =6 tygodni.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci— rodzaje odpowiedzi naleczenie

Punkt . RB/RR/OR [95% CI]** .
- Interwencja N n, % Wart i
L : ° 0ZM vs EGFR-TKI artoscp
Rodzaje odpowiedzi naleczenie
Catkowita OzMm 279 7 (3%)
odpowiedz 1,74 [0,55;5,51] >0,05
naleczenie EGFR-TKI 277 4 (1%)
Czesciowa ozM 279 216 (77%)
odpowiedz 1,04 [0,95;1,15] >0,05
naleczenie EGFR-TKI 277 206 (74%)
Szibg':g%?a 0zZM 279 47 (17%)
trwajaca 26 1,01 [0,70; 1,47] >0,05
tygodni EGFR-TKI 277 46 (17%)
OzZM 279 3 (1%)
Progresja 0,21[0,07; 0,68] <0,05
EGFR-TKI 277 14 (5%)
OzZM 279 0 (0%)
Zgon OR=0,13 [0,02; 0,77] <0,05
EGFR-TKI 277 5 (2%)
Brak OzZM 279 6 (2%)
mozliwosci 0,85 [0,30; 2,39] >0,05
oceny EGFR-TKI 277 7 (3%)

* dane przedstawione wpublikacji Soria 2018; **obliczone przez autoréwanalizy
Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw wigczonych do badania FLAURA oceniano za pomocg kwestionariuszy Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13 (QLQ-LC13) bedgcego modyfikacja kwestionariusza EORTC QLQ-C30
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specyficzng dla raka ptuca (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — C30). Zakres punktacji wynosit od 0 do 100, a im wieksza ilo§¢ punktéw tym wieksze obcigzenie
chorobg. Réznica wynoszgca 210 punktow byta okreslana jako klinicznie istotna. RoOznice Srednich zmian
pomiedzy grupami nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci — parametry oceniane w kontekscie jak osci zycia w ciaggu pierwszych9 miesiecy

. P . . Réznicazmian
: Interwencja N Sredniazmiana”® [95% CI]*
Punkt korncowy ] [ ] [95% CIJ*
OZM 248 -11,0[-12,8; -9,2]
Kaszel 0,71[-1,9;3,2]
EGFR-TKI 252 -11,7[-13,5; -9,8]

OzZM 248 -4,0[-5,6; -2,5]

Dusznos¢ 0,1[-2,2;2,4]
EGFR-TKI 252 -4,1[-5,7; -2,5]

Bol w klatce OzZM 248 -6,6[-8,2; -5,0] 02(-25 2.1]

piersiowej ’ e
EGFR-TKI 252 -6,4[-8,0; -4,8]
OzZM 252 -6,2[-8,4; -3,9
Obnizenie 2[8:4;-3.9] )
-0,5[-3,7; 2,7]
apetytu

EGFR-TKI 247 -5,6[-8,0; -3,3]
ozM 252 -5,5[-7,5; -3,5]

Zmeczenie -0,8[-3,6; 2,1]
EGFR-TKI 247 -4,7[-6,7; -2,7]

*dane przedstawione w publikacji Leighl 2018; ~Srednia oszacowana metodg najmniejszy ch kwadratéw.

W otwartym badaniu AURA | fazy, w jednym z etapéw badania majacym na celu ustalenie najbardziej efektywnej
dawki ozymertynibu, stosowanego w populacji wczesniej nieleczonych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjg w genie EGFR odnotowano obiektywng
odpowiedz na leczenie u 67% (95% CI, 47% to 83%) chorych otrzymujgcych badany lek w dawce 80 mg raz na
dobe. W przypadku mutacji aktywujacej w genie EGFR typu Del19 i L858R, odsetek pacjentéw z obiektywng
odpowiedzig na leczenie wynosit odpowiednio 73% i 67%. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
wynosita 6,2 tygodnia (95% ClI, 5,6 — 12,1), a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie 19,3 miesigca (95%
Cl, 12,2 — 24,7). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 22,1 miesigca (95% ClI, 13,7 — 30,2),
natomiast odsetek zyjgcych pacjentéw, wolnych od progresji choroby przez 18 miesiecy wynosit 57%.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w analizie wnioskodawcy w rozdziale 6.2.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu FLAURA analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji obejmujgcej wszystkich chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke losowo przydzielonego leku SAF (ang. safety analysis set, N=556).

Jakiekolwiek dziatania/ zdarzenia niepozadane

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (wystepujgcych z jakichkolwiek przyczyn) nalezaty
wysypka lub zmiany tradzikowe, biegunka oraz suchos$¢ skéry. W wyniku poréwnania bezpieczenstwa stosowania
ozymertynibu wzgledem Standardowych EGFR-TKI odnotowano brak istotnych statystycznie roznic miedzy
grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych, a takze biegunki, suchosci
skoéry, zanokcicy, obnizenia apetytu, swigdu skory, kaszlu, zaparcia, nudnosci, zmeczenia, anemii, wymiotow,
infekcji gornych drég oddechowych o jakimkolwiek stopniu nasilenia w analizowanym okresie obserwacji.
Zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia: wysypki lub wzrostu aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, wytysienia, wzrostu aktywnosci aminotransferazy alaninowej. Odnotowano
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zapalenia jamy ustnej, dusznosci, bolu gtowy, goraczki,
wydtuzenia odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania/ zdarzenia niepozgdane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, ktoére
raportowano u co najmniej 15% pacjentéw.

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa ozymertynibu wzgledem Standardowych EGFR-TKI - dziatania/zdarzenia niepozadane (o
jakimkolwiek stopniunasilenia; od 1 do 4), ktére wystapity u 215% pacjentéw - populacja SAF.

T TR | CERW | e, | e
Jakiekolwiek zdarzenia

niepozadane 273 (98%) 271 (98%) 1,00 [0,97; 1,03] 0,05
Wysypka lub tradzik ” 161 (58%) 216 (78%) 0,74 [0,66; 0,83] <0,05
Biegunka 161 (58%) 159 (57%)" 1,00 [0,87; 1,16] 0,05
Suchosé skéry* 100 (36%) 100 (36%) 0,99 [0,80; 1,24] 0,05
Zanokcica” 97 (35%) 91 (33%) 1,06 [0,84: 1,34] 0,05
Zapaleniejamy ustnej 80 (29%) 56 (20%) 1,42 [1,06: 1,91] <0,05
Obnizenie apetytu 56 (20%) 52 (19%) 1,07 [0,76; 1,50] >0,05
Swiad skory 48 (17%) 43 (16%) 1,11[0,76; 1,61] 0,05
Kaszel 46 (16%) 42 (15%) 1,09 [0,74; 1,59] >0,05
Zaparcie 42 (15%) 35 (13%) 1,19[0,79; 1,80] >0,05
Nudnosci 39 (14%) 52 (19%)" 0,74 [0,51; 1,09] >0,05
Wzrost aktywnosci As pAT 26 (9%) 68 (25%) 0,38 [0,25; 0,57] <0,05
Wzrost aktywnosci AIAT 18 (6%) 75 (27%) 0,24 [0,15; 0,38] <0,05

Niektérzy pacjenci doswiadczyliwiecejniz 1 zdarzenia niepozgdanego. AspAT —aminotransferaza asparaginianowa; AIAT —aminotransferaza
alaninowa. ** obliczone przez autoréwanalizy na podstawie dostepnych danych; # kategoria obejmuje zgrupowane zdarzenia; “brak danych
z zakresu stopnia nasilenia biegunki u 1 pacjenta oraz nudno$ci u 1 pacjenta w grupie kontrolnej. Ponadto, w grupie kontrolnej raportowano
biegunke o 5 stopniu nasilenia u 1 pacjenta oraz dusznosc o 5 stopnu nasilenia u 1 pacjenta; SAF (ang. safety analysis set) — populacja
chorych, ktérzy otrzymalico najmniej 1 dawke leku zgodnie z leczeniem rzeczywiscie stosowanym

Ciezkie dziatania/ zdarzenia niepozgdane

W wyniku poréwnania bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu wzgledem Standardowych EGFR-TKI
zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych w analizowanym okresie obserwacji.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa ozymertynibu wzgledem Standardowych EGFR-TKI - ciezkie (ang. serious)zdarzenia niepozadane

- populacja SAF.
Punkt Interwencja N n. o RR [95% CI]** ot
koncowy J 7 A OZM vs EGFR-TKI Wartosé p
Ciezkie ozMm 279 60 (22%)
zdarzenia 0,85[0,63;1,15] >0,05
niepozadane | EGFR-TKI 277 70 (25%)

* dane przedstawione w publikacji Soria 2018;**obliczone przez autoréwanalizy; SAF (ang. safety analysis set) — populacja chorych, ktdrzy
otrzymali co najmniej 1 daw ke leku zgodnie z leczeniem rzeczywiscie stosowanym

Dziatania/ zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem

Stosowania ozymertynibu wzgledem Standardowych EGFR-TKI wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zakoriczonych zgonem oraz
prowadzgcych do rezygnacji z udziatu w badaniu, w analizowanym okresie obserwacji.

W grupie pacjentéow stosujgcych ozymertynib u 6 (2%) pacjentow wystapity zdarzenia niepozgdane zakonczone
zgonem zwigzane z zapaleniem ptuc, infekcjg drég oddechowych, zawatem mézgu, zawatem miesnia sercowego,
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zatorem tetnicy ptucnej, niedokrwieniem jelit u pojedynczych chorych. W grupie pacjentéw stosujgcych
Standardowe EGFR-TKI u 10 (4%) pacjentow wystgpity zdarzenia niepozadane zakoriczone zgonem, ktére byly
zwigzane z sepsg u 2 pacjentéw, zapaleniem ptuc, zapaleniem wsierdzia, zaburzeniami poznawczymi oraz
zapaleniem ptuc, zamknieciem Swiatta tetnic obwodowych, dusznosciami, krwiopluciem u pojedynczych chorych,
oraz biegunkg, krwotokiem w obrebie przewodu pokarmowego, niewydolno$cig oddechowa i zapasciag uktadu
krazenia u 1 chorego, a takze zgonem z niejasnych przyczynu 1 chorego.

Tabela 35. Profil bezpieczenstwaozymertynibu wzgledem Standardowych EGFR-TKI —zdarze nia niepozadane - populacja SAF.

Punkt Interwencja N n, %* RR [95% CI]** Ca

AEIER J " OZM vs EGFR-TKI Wartoscp
Zoen | ow | o o
zakonczone 0,60 [0,23; 1,55] >0,05

zgonem EGFR-TKI 277 10 (4%)

Zdarzenia
niepozadane OozZM 279 37 (13%)
prowadzace 0,75[0,51;1,11] >0,05
dowycofania | EGFR-TKI 277 49 (18%)

zbadania

* dane przedstawione w publikacji Soria 2018;** obliczone przez autorow analizy; SAF (ang. safety analysis set) — populacja chorych, kiorzy
otrzymali co najmniej 1 daw ke leku zgodnie z leczeniem rzeczywiscie stosowanym

W badaniu AURA wszyscy pacjenci otrzymujgcy ozymertynib w dawce 80 mg na dobe doswiadczyli jakichkolwiek
zdarzen niepozgdanych, sposrod ktérych 29/30 (97%), w przewazajgcej wiekszosci charakteryzujgcych sie
tagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych
nalezaty: wysypka, biegunka, suchos¢ skory, zaburzenia w obrebie ptytki paznokci (zanokcica), zapalenie jamy
ustnej, zaparcia, zmeczenie czy zmniejszenie apetytu. Zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia 23 odnotowano
u 18/30 60% chorych (w tym zadnego zgonu z tej przyczyny), przy czym zaledwie 4/30 (13%) przypadkéw mogto
by¢ potencjalnie zwigzanych z zastosowang terapig. Przerwanie terapii ozymertynibem w wyniku zdarzen
niepozadanych nastgpito u 3/30 (10%) pacjentéw. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w analizie wnioskodawcy w
rozdziale 6.2.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznoscii bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wlasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Tagrisso (ozymertynib).

W badaniu FLAURA w publikacji Planchard 2019 mozliwe bylo stosowanie leczenia po progresji choroby, jesli
badacz ocenit korzy$é kliniczng terapii. Zmiana leczenia (ang. cross-over) ze standardowych EGFR-TKI na
stosowanie ozymertynibu, po potwierdzeniu progresji choroby oraz udokumentowania obecnos$ci mutacji T790M
po progresji choroby. Mediana czasu do przerwania leczenia wyniosta 23 miesigce w grupie ozymertynibu i 16
miesiecy w grupie EGFR-TKI.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tagrisso (ozymertynib), dziatania
niepozadane zostaty wyszczegdlnione z podziatem na klasy uktadow i narzadéw. Czestos¢ wystepowania
zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <
1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), czestos¢ nieznana (nie moze zostac okreslona
na podstawie dostepnych danych.
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Tabela 36. Najcze $ ciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Tagrisso
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzen.la uk.ladu. f)'dd'ech.owe.go, UL Srédmigzszowa choroba pluc Czesto
piersiowej i srodpiersia
Biegunka Bard i
Zaburzenia zotadkai jelit I_ g.u - arezoczeso
Zapalenie jamy ustnej Bardzo czesto
Zaburzeniaoka Zapalenie rogow ki Niezbyt czesto
Wysypka Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki Suchos¢ skory Bardzo czesto
podskoérnej Zanokcica Bardzo czesto
Swiad Bardzo czesto
N Wydtuzenie )
Badaniadiagnostyczne odstepu QT Niezbyt czesto
Wyniki badan Zmniejszenie liczby plytek krwi Bardzo czesto
laboratoryjnych Zmniejszenie liczby leukocytow Bardzo czesto
przedstawionejakozmiana Zmniejszenie liczby limfocytow Bardzo czesto
Stopnianasiciiag CHCAE Zmniejszenie liczby neutrofili Bardzo czesto

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Tagrisso (ozymertinib, tabletki powlekane) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w
genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor; EGFR).

W analizie uwzgledniono jedyne odnalezione badanie randomizowane Il fazy o akronimie FLAURA, w ktérym
bezposrednio poréwnywano stosowanie ozymertynibu wzgledem standardowych inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR-TKI, pierwszej generacji - gefitynibu lub erlotynibu,
spetniajgcego kryteria wigczenia. Analize wynikéw skutecznosci w badaniu FLAURA przeprowadzono
w populacji FAS (ang. full-analysis set, N=556) definiowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do obu grup.

W badaniu FLAURA, przedstawiono tgcznie wyniki z zakresu skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR-TKI stosowanych w grupie kontrolnej (gefitynib oraz erlotynib). Nie
odnaleziono zadnych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania
ozymertynibu w bezposrednim poréwnaniu z afatynibem we wnioskowanym wskazaniu.

W wyniku bezposredniego poréwnania ozymertynibu do standarowych EGFR-TKIs w pierwszej linii leczenia
u pacjentdbw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomérkowym  rakiem ptuca
zaobserwowano istotnie statystycznie réznice w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu o 54% w grupie
ozymertynibu oraz wydtuzenia mediany czasu do progresji lub zgonu o0 8,7 miesigca w grupie ozymertynibu (18,9
vs 10,2 miesigca) w populacji ogdlnej. Zaobserwowano réwniez istotnie statystycznie redukcje ryzyka
wystgpienia progresji choroby lub zgonu o 34% w grupie ozymertynibu i istotnie statystycznie wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego oraz redukcji ryzyka zgonu o 37% w grupie ozymertynibu w populacji ogolne;.
W subpopulacji pacjentéw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego odnotowano istotnie statystycznie
wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w o 5,6 miesigca oraz redukcje ryzyka progresji lub
zgonu 0 53% w grupie ozymertynibu. W podgrupie pacjentéw bez przerzutéw do OUN osiggnieto istotnie
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w o 8,2 miesigca oraz redukcje ryzyka
progresji 0 60% w grupie ozymertynibu.

Bezpieczenstwo ozymertynibu oceniono na podstawie danych z badania FLAURA (publikacja Soria 2018)
w populacji obejmujgcej wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke losowo przydzielonego leku
SAF (ang. safety analysis). Wystepowanie jakiekolwiek zdarzen niepozgdanych odnotowano u 98% pacjentow
w grupie ozymertynibu. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (wystepujacych z jakichkolwiek
przyczyn) nalezaty wysypka lub zmiany trgdzikowe, biegunka oraz sucho$¢ skory. Odnotowano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zapalenia jamy ustnej, dusznosci, bolu gtowy, gorgczki, wydtuzenia
odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym. W grupie ozymertynibu ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 22% pacjentéw, natomiast zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem wystgpity u 2% pacjentéw.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodykianalizy ekonomicznejwnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy
wspolnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego
Tagrisso (ozymetrynib) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélniony m
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor naskérkowego
czynnika wzrostu.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci, CUA

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie — ozymertynib, OZM poréwnywano z erlotynibem, gefitynibem oraz z afatynibem.
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) (perspektywa wspdlna jest tozsama).

Horyzont czasowy

20-letni

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

Model przygotowano na potrzeby rynku zagranicznego (brytyjskiego) i zaadaptowano do warunkéw polskich.

W modelu wykonanym w programie MS Excel 2016 wyodrebniono nastepujgce stany zdrowia: brak progresji,
progresja choroby oraz zgon. Zdarzenia te sg postepujgce, wzajemnie sie wykluczaja i sg nieodwracalne.
Do kazdego stanu przypisano uzytecznos¢ stanu zdrowia oraz koszty.

Zastosowany model to model typu partitioned sunival, a wiec opiera sie o analize przezycia - czas przebywania
w poszczegolnych stanach zdrowia jest determinowany przez ekstrapolowane krzywe przezycia wolnego
od progresji choroby oraz przezycia catkowitego. Na podstawie krzywych przypisywano pacjentéw do danego
stanu zdrowia (bez konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu):

— odsetek pacjentéow w stanie zgon:1-estymator OS,
— odsetek pacjentéw bez progresji choroby: estymator PFS,
— odsetek pacjentéow zyjacych, u ktorych wystgpita progresja choroby: estymator OS -estymator PFS

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 30 dni. W modelu zastosowano réwniez korekte potowy cyklu.
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Rysunek 2. Struktura modelu z wyréznieniem stanéw modelu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Przyjety w modelu $redni wiek (63 lata), srednig powierzchnie ciata (1,67 m2) oraz $rednig mase ciata (62 kg)
okreslono na podstawie charakterystyki pacjentéw z badania FLAURA.

Skutecznos¢ kliniczna

Dane odnosnie efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii oraz komparatorow uzyskano na podstawie
wynikéw badania FLAURA (ozymertynib vs erlotynib/gefitynib). W ramach przegladu systematycznego
whnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ozymertynib z trzecim komparatorem -
afatynibem. W modelu zatozono, za analizg kliniczng, takg samg skuteczno$¢ afatynibu jak erlotynibu
i gefitynibu (wyniki z grupy kontrolnej badania FLAURA przypisano w modelu wszystkim trzem komparatorom).

W analizie uwzgledniono réznice w zakresie punktdéw koncowych: przezycia wolnego od progresji PFS
i przezycia catkowitego OS.

Tabela 37. Dane dla PFS przyjete w modelu wnioskodawcy

PFS Ozym ertynib (n=279) Erlotynib/gefitynib (n=277)
Liczba zdarzen, n (%) 136 (48,7%) 206 (74,4%)
Mediana (95% Cl) 18,89 (15,21;21,42) 10,15 (9,56; 11,14)

Tabela 38. Dane dla OS przyjete w modelu wnioskodawcy

oS Ozym ertynib (n=279) Erlotynib/gefitynib (n=277)
Liczba zdarzen, n (%) 58 (20,8%) 83 (30,0%)
Mediana (95% CI) Nie osiggnieto Nie osiagnieto
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Kolejna linia leczenia

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ dalszego leczenia chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby. Odsetek
pacjentéw leczonych w kolejnych liniach oraz rodzaj terapii przyjeto w oparciu o badanie FLAURA.

Dla wszystkich porownywanych w niniejszej analizie interwencji przyjeto
mozliwos¢ leczenia docetakselem w ramach Il linii leczenia. Przyjeto stosowanie kolejnych linii leczenia
do momentu wystgpienia progresji. W celu okreslenia czasu stosowania lekoéw Il i lll linii wykorzystano wyniki
badan FLAURA, AURA 3 oraz Lux Lung 5.

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze pacjenci niepoddawani leczeniu Il i lll linii nie bedg generowac
dodatkowych kosztéw opieki (np. kosztu najlepszej opieki wspomagajgcej, BSC).

Tabela 39. Zalozenia wnioskodawcy dotyczace kolejnych linii leczenia
Do > PDC Il linia Ozymertynib Il linia PDC Il linia Docetaksel lll linia

Ozymertynib

Erlotynib/gefitynib
Afatynib

Srednia diugosé
leczenia (mies./30-
dniow y cykl)

Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ zdarzen niepozgdanych dla ozymertynibu i erlotynibu/gefitynibu wyznaczono w oparciu o badanie
FLAURA, natomiast dla afatynibu na podstawie badania Lux Lung 7 (badanie poréwnujgce bezposrednio afatynib
z gefitynibem w | linii leczenia NDRP). Uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane =23 stopnia, zwigzane z
zastosowanym leczeniem oraz wystepujgce u co najmniej 2% pacjentow: zwiekszona aktywnos¢
aminotranserazy alaninowej, zwiekszona aktywno$¢ aminotranserazy asparaginianowej, biegunka, zmeczenie,
wysypka/tradzik. Zdarzenia niepozadane uwzgledniono w modelu jednorazowo w pierwszym cyklu.

Tabela 40. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych

Param etr Ozym etrynib Erlotynib/gefitynib Afatynib
Einotranserazy alaninowe 0.4% 8.3% 0.0%
Zw iekszona aktywnos¢

aminotra_n_serazy _ 0,7% 3,6% 0,0%
asparaginianow ej

Biegunka 2,2% 2,2% 13,8%
Zmeczenie 1,4% 1,1% 5,6%
Wysypka lub trgdz k 2,2% 9,7% 10,0%
Zrédio FLAURA Lux-Lung 7

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty lekéw, koszty ich podania,
koszty monitorowania, koszt kolejnych linii leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszt wnioskowanej technologii oparto na danych wnioskodawcy dotyczgcych proponowanych warunkow
refundacji. Proponowana cena netto opakowania 30 tabletek wynosi PLN ( PLN brutto),
zaréwno za tabletki 80 mg jak i 40 mg.
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Komentarz Agencji

Koszt komparatoréw: erlotynibu, gefitynibu oraz afatynibu okreslono na podstawie

W ramach analizy wrazliwo$ci badano koszt tych lekéw,
oszacowane w oparciu o dane oraz

Koszt podania analizowanych interwencji przyjeto przy zatozeniu, ze kazde opakowanie leku wydawane jest
pacjentom w ramach wizyty ambulatoryjnej wedlug Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” (zarzgdzenie nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ). Majac na uwadze schemat
dawkowania lekéw oraz zawarto$¢ opakowan okreslono, ze ozymertynib, erlotynib i gefitynib wydawane sg
co 30 dni, za$ afatynib co 28 dni.

Koszty swiadczeh diagnostycznych w ramach monitorowania leczenia wyznaczono na podstawie kosztu
monitorowania terapii erlotynibem/gefitynibem i afatynibem w ramach obecnie obowigzujgcych programéw
lekowych B.6 oraz B. 63 (zarzadzenie nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ). Koszt kwalifikacji do programu uznano
za nieréznigcy, w zwigzku z czym nie zostat on uwzgledniony w analizie.

Jak wspomniano wyzej, w analizie uwzgledniono opcje dalszego leczenia po wystgpieniu progresji. W ramach
analizy podstawowej koszty zwigzane z kolejng linig leczenia oszacowano na podstawie dawkowania lekéw oraz
cen z Obwieszczenia MZ z z dnia 27.02.2019 r. Dla schematu PDC oraz docetakselu koszt podania okreslono
wedtug $wiadczenia ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych”, a koszt monitorowania jako ,okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii”. Natomiast w przypadku ozymertynibu stosowanego w Il linii, koszt podania przyjeto
jako koszt swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, zas
koszt monitorowania jako ,diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca”.

W wariancie podstawowym nie uwzgledniono kosztéw dodatkowej opieki medycznej dla stanu ,PFS” i ,progresja”.
W ramach analizy wrazliwo$ci testowano dodatkowe warianty,

Przy szacowaniu kosztéw zdarzeh niepozgdanych zatozono, ze kazde uwzglednione w analizie zdarzenie
charakteryzujgce sie objawami podmiotowymi bedzie wigza¢ sie z hospitalizacjg niezwigzang z realizacjg
programu (na podstawie grup JGP). Z kolei koszt zdarzehn zwigzanych ze zwigkszeniem aktywnoS$ci
aminotransferazy alaninowej lub asparginianowej okreslono wedtug $wiadczenia ,hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu/hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”.

Tabela 41. Kluczowe parametry kosztowe przyjete w modelu wnioskodawcy [PLN]

Param etr | Wartos$é | Zrédio

Koszt lek 6w/opakowanie
Ozymertynib Whioskow ane warunki refundacii
Gefitynb
Erlotynib
Afatynib
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Ozymertynib
Gefitynb
Erlotynib
Afatynib
Koszt podawania/cykl
Ozymertynib
Gefitynb Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 75/2018/DGL
Erlotynib (zatacznik 1k)
Afatynib
Koszt monitorowania/cykl
Ozymertynib
Gefitynb Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 75/2018/DGL
Erlotynib (zatacznik 11)
Afatynib
Koszt kolejnej linii leczenia/cykl*
PDC 4 453,33 Obw ieszczenie MZ z dnia 27.02.2019r.,
Orymertynib arzagizonian S6/2018IDS0Z |
Docetaksel 1 237,43 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ.
Koszt leczenia zdarzen nie pozadanych (w stopniu 3. lub wyzszym)
il\iavr:ienkc?v%/o'enjla aktywnos¢ aminotranserazy 48672
Zw ieksz_ona aktyv_vnoé(': aminotranserazy 48672
asparaginianow €j Zalozenia w nioskodaw cy, AWA nr AOTM-
Biegunka 1 676,00 OT-4351-9/2014
Zmeczenie 1676,00
Wysypka lub trgdz k 1 460,00

728 dni leczenia afatynibem; * koszt taczny, uw zglednia koszt lekéw , podania, monitorow ania oraz dodatkow ych testow ;

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej dane dotyczgce uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia zaczerpnieto z modelu
oryginalnego. Warto$¢ uzytecznosci dla stanu ,brak progresji” przyjeto zgodnie z wynikami badania FLAURA,
w ktérym pacjenci wypetniali kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC30 odpowiednio co 6 i 3 tygodnie.
Wartos¢ uzytecznosci dla stanu ,progresja” przyjeto na podstawie badania Labbe 2017, w ktérym do oceny
wielkosci wag uzytecznosci wsréd pacjentéw z NDRP zastosowano kwestionariusz EQ-5D-3L.

Przyjete w analizie wartosci uzytecznos$ci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wartosciuzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu

Stan zdrowia Wartos ¢ uzytecznosci Zrédio
PFS FLAURA
Progresja Labbe 2017

W modelu uwzgledniono réwniez redukcje uzytecznos$ci, zwigzang z wystgpieniem zdarzen niepozadanych, ktore
wlgczono do analizy (zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona aktywnosc
aminotransferazy asparginianowej, biegunka, zmeczenie, wysypka lub trgdzik). Wartosci spadkéw uzytecznosci
dla poszczegoélnych zdarzen okreslono w oparciu o przeglad literatury (szczegdtowo opisano w rozdz. 3.5.5.
analizy ekonomicznej wnioskodawcy).
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5.2.  Wynikianalizy ekonomicznejwnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej - wariant

EGFR-TKI

Parametr Ozym ertynib Erlotynib Gefitynib Afatynib tacznie

Koszt lekéw I linii [PLN]

Koszt catkowity | linii [PLN]

Koszt catkowity | i 1l linii [PLN]

Kosztinkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efektinkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ozymertynibu w miejsce wybranych komparatorow,
tj. erlotynibu, gefitynibu oraz afatynibu jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania:

e ozymertynib vs erlotynib wyniost ,
e ozymertynib vs gefitynib wyniést ,
e ozymertynib vs afatynib wyniost

Wartosci ICUR
W zwigzku z tym ozymertynib

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analize progowg przeprowadzono

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e w porownaniu do erlotynibu: ,
e w poréwnaniu do gefitynibu: ,
e w poréwnaniu do afatynibu:

Proponowana cena zbytu netto dla obu wnioskowanych prezentacji leku (80 mg i 40 mg)
. W zwigzku z powyzszym, oszacowane wartosSci progowe sg

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku wnioskowanego nad refundowanymi komparatorami w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

1 aktualna w arto$¢ progu 139 953 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

0T.4331.7.2019

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci wykazata, iz ozymertynib

Natomiast w wariancie

Szczegotowy wykaz testowanych scenariuszy oraz wyniki analizy deterministycznej znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. 3.8. oraz 12.3.

Analiza probabilistyczna

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 10 000 iteracji. Na podstawie wynikow

analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze

5.3. Ocenametodykianalizy ekonomicznejwnioskodawcy
Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny .
Parametr (TAK/INIE/2/nd) Kom entarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
zwnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
zwnioskiem? TAK -
Patrz  réwniez weryfikacja spojnosci  wyboru
Czy wnioskowana te chnologie poréwnano komparatoréw w poszczegodlnych analizach zatgczonych
z wlas ciwym komparatorem? TAK do wniosku - rozdziat 3.6 Technologie alternatywne
w skazane przez wnioskodaw ce.
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jestwiasciwadla . } }
rozpatrywanego problemudecyzyjnego? TAK Zgodnie zw ytycznymi AOTMT
Dane odnos$nie efektyw nosci klinicznej w nioskow anej
technologii oraz komparatoréw uzyskano na podstawie
wynikéw  badania FLAURA  (ozymertynib vs
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w erlotynib/gefitynib). w ramach przegladu
poréwnaniuz wybranym komparatorem zostata TAK systematycznego w nioskodaw cy nie odnaleziono badan

wykazanaw oparciu o przeglad systematyczny?

bezposrednio pordéw nujgcych ozymertynib z trzecim
komparatorem — afatyn bem. Zgodnie z analizg kliniczna,
przyjeto w modelu takg samg skutecznos$¢ afatynibu jak
erlotynibui gefityn bu.
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Wynik oceny o
Parametr (TAKINIE/2/nd) Kom entarz oceniajacego
Przyjety 20-letni horyzont czasowy znacznie w ykracza
. - " poza horyzont czasowy badania FLAURA. Ekstrapolacja
Czyprzyjoto wiaschwy horyzontczasowy? TAK/? niedojrzatlych wynkéw odnosnie przezycia wplywa na

niepew no$¢wynikéw analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . : )
zdrowotnych? TAK Zgodnie z w ytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Wartosciuzytecznoscistanéw zdrowia przyjeto w oparciu
Czy uzasadnionowybor zestawu uzytecznosci dane z modelu oryginalnego. W ramach analizy
stanéw zdrowia? TAK wrazlwosci  testowano  alternatywne  wartosci
uzytecznoscidla standw uw zglednionych w modelu.
Czy przeprowadzono analizy w razliwosci? TAK Przeprow adzono deterministyczng i probabilistyczng

analize w razliw osci.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

e ,Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczacych
przezycia catkowitego. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informaciji
na temat wynikédw zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wsSréd pacjentow
z analizowanej populacji. Z uwagi na niedojrzatos¢ danych przezycia catkowitego (...) ekstrapolacje
diugoterminowe obarczone sg niepewnoscig i majg istotny wpltyw na wyniki modelu.”

e ,Do ograniczen nalezy rowniez zaliczy¢ modelowanie efektow wnioskowanej technologii wzgledem
afatynibu.”

e ,Modelowany wptyw wnioskowanej technologii na koszty i wyniki zdrowotne kolejnych linii leczenia jest
rowniez obarczony niepewnos$cig. Wplyw na wyniki zdrowotne zostat posrednio uchwycony w ramach
oceny przezycia catkowitego, ale ze wzgledu na brak uwzglednienia bezposredniego zwigzku
przyczynowego pozostaje niepewny (...)"

e ,Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobdéw medycznych wsréd pacjentow
z analizowanej populacji. Brakuje szczegdtowych informacji na temat przekrojowych kosztéw zwigzanych
z leczeniem NDRP w Polsce.”

5.3.1. Ocena zalozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ocena wyboru_techniki analitycznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

W ramach analizy klinicznej, w ktérej poddano ocenie porownawczej skutecznos¢ oraz bezpieczenhstwo terapii
ozymertynibem w poréwnaniu do terapii erlotynibem/gefitynibem, wykazano roznice istotne statystycznie
w zakresie przezycia pacjentow.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
ozymertynib z trzecim komparatorem — afatynibem. Na potrzeby poréwnania ozymertynib vs. afatynib,
whnioskodawca w modelu przyjat, ze wszystkie dane wejSciowe dotyczace PFS i OS dla erlotynibu/gefitynibu
z badania FLAURA bedg odpowiada¢é danym wejsciowym dotyczgcym PFS i OS dla afatynibu. Zatozenie
o braku réznic w zakresie skutecznosci pomiedzy EGFR-TKI 1. generacji - erlotynibem i gefitynibem, a EGFR-
TKI 2. generacji — afatynibem, poparto wynikami przeglagdéw systematycznych z metaanalizg (Zhang 2018,
Haspinger 2015). Zréznicowania miedzy komparatorami dokonano natomiast odnos$nie bezpieczenstwa — dane
na temat czestosci zdarzen niepozadanych dla ramienia afatynibu zaczerpnieto z badania Lux-Lung 7. Powyzsza
metodyka wydaje sie by¢ poprawna, co potwierdza takze opinia eksperta, od ktérego Agencja otrzymata opinie
oraz stanowisko CADTH.

Horyzont czasowy

Przyjety w analizie wnioskodawcy horyzont czasowy byt dozywotni (20-letni). Przedstawiona przez wnioskodawce
ekstrapolacja OS z badania FLAURA wykazata, ze odsetek zyjgcych pacjentéw po 20 latach wynosi 2,3% w
ramieniu ozymertynibu oraz 0,3% w grupie komparatorow. W zwigzku z powyzszym przyjety horyzont czasowy
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wydaje sie by¢ prawidtowy. Niemniej jednak dozywotni horyzont analizy moze stanowi¢ istotne ograniczenie w
przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentéw pochodzg z krétkiego okresu
obserwaciji i konieczna jest ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont badania.

W ramach analizy wrazliwosci testowano krétszy 15-letni horyzont czasowy. Nie testowano natomiast horyzontu
rownego horyzontowi badania FLAURA, uzasadniajgc to w nastepujacy sposéb: ,(...) wyniki analizy uzytecznosci
kosztow w takim horyzoncie czasowym nie odzwierciedlatyby rzeczywistej ,wartosci” wnioskowanej technologii z
uwagi na pominiecie jednego z newralgicznych jej efektow — wptywu na przezycie catkowite.”

Struktura modelu

Opisany model w analizach wnioskodawcy w poprawny sposob oddaje przebieg modelowanego problemu
zdrowotnego oraz jest dostosowany do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak danych dtugookresowych odnosnie przezycia. Dane dla OS sg
niedojrzate, odnotowano 21% zdarzen w grupie OZM oraz 30% w ramieniu komparatora dla okresu obserwacji
wynoszgcego 18 miesiecy. Brak danych dtugookresowych i wynikajgca z tego faktu koniecznos$é ekstrapolacii
danych na dtugi horyzont czasowy, ze stosunkowo krotkiego okresu obserwacji stanowi ograniczenie
wiarygodnosci wnioskowania z niniejszej analizy. Szczegdlnie dla danych OS, ktérych dojrzato$¢ wynosita 25%.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze

Model uwzgledniat kolejne linie leczenia chorych, u ktérych wystgpita progresja. Odsetek pacjentéow leczonych w
kolejnych liniach oraz rodzaj terapii przyjeto w oparciu o badanie FLAURA

Ostatecznie do leczenia Il linii zaliczono schemat PCD (pemetreksed + cisplatyna) lub
ozymertynib, w zaleznosci od rodzaju | linii leczenia. Dla wszystkich porownywanych w niniejszej analizie
interwencji przyjeto mozliwos¢ leczenia docetakselem w ramach Il linii leczenia.
Dodatkowo gtéwne badanie FLAURA umozliwiato cross-over z ramienia komparatora do grupy ozymertynibu
(w ramach open-label), pod warunkiem stwierdzenia progresji choroby oraz potwierdzenia obecnosci mutaciji
T790M.

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie zdecydowali sie na odrebne modelowanie wynikow zdrowotnych
dla kolejnych linii leczenia. Ich zdaniem wigzatoby sie to z dodatkowymi ograniczeniami, ktore
w rezultacie pomijatoby wyniki dotyczgce przezycia catkowitego z badania FLAURA.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa wnioskowanych produktéw leczniczych
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie réwniez do analizy
ekonomicznej.

Poniewaz dane dotyczace skutecznosci ocenianej technologii i komparatora pochodzity z badania, w ktérym
okres obserwacji wynosit niecate 2 lata (18 miesiecy) konieczne byto modelowanie krzywych OS i PFS. Wartosci
parametréw dotyczacych efektywnosci interwencji okreslono na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji
wynikéw na znacznie dtuzszy horyzont czasowy (20 lat), co moze wplywa¢ na ograniczenie wiarygodnosci
wynikow.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, jednym z kryteriow kwalifikacyjnych jest sprawnos$é¢
0-2 wg WHO. Z kolei do badania FLAURA witgczano pacjentéw ze sprawnoscig 0-1 wedlug WHO, a wiec lepsza
niz w przypadku populacji docelowej dla niniejszego wniosku.

Dane kosztowe dla wnioskowanej technologii sg zgodne 2z informacjami przedtozonymi we wniosku
refundacyjnym. Uwagi analitykow odnosnie parametrow kosztowych Tagrisso
Dane kosztowe dla technologii alternatywnych byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Wartosci uzytecznoéci stanéw zdrowia zaczerpnieto z modelu oryginalnego i pochodzity one z nastepujacych
zrédet danych: badanie FLAURA oraz publikacja Labbe 2017.

. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
wykazata, ze

. Warto zauwazy¢, iz warto$¢ uzytecznosci dla stanu ,Progresja” z Nafees 2017 jest nizsza
na tle innych odnalezionych przez wnioskodawce publikacji: warto$¢ uzytecznosci na podstawie tej publikacji
wynosi  0,095-0,166, dla  poréwnania w  pozostatych  opracowaniach wartos¢  uzytecznosSci
dla tozsamego stanu waha sie od 0,5-0,7 (patrz rozdz. 12.1. analizy ekonomicznej wnioskodawcy).

W analizie wnioskodawcy podano, ze zatozenia dotyczgce kolejnych linii leczenia przyjeto na podstawie badania
FLAURA. Przyjeto, ze terapig stosowang w ramach Il linii jest schemat PDC (pemetreksed + cisplatyna) lub
ozymertynib. Wnioskodawca nie wyjasnit, dlaczego w analizie uwzglednit tylko jeden schemat chemioterapii. W
publikacji do badania FLAURA (Soria 2018) analitycy Agenciji nie odnalezli informacji odno$nie szczegdtowych
schematow stosowanych w kolejnych liniach. Kolejne linie okreslano raczej jako ,platinum-based chemotherapy”
i ,nonplatinum chemotherapy”. Niejasne jest takze przyjecie udziatdw poszczegélnych schematéow w kolejnych
liniach. W zwigzku z tym, weryfikacja tych zatozen nie byta mozliwa.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrzneji zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergenciji (w zwigzku z brakiem odpowiednich informacji odpowiadajacych polskim
warunkom nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej). Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidaciji
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wewnetrznej poprzez wprowadzenie do modelu skrajnych warto$ci wejsciowych oraz wartosci rownowaznych, w
celu zbadania powtarzalnosci uzyskiwanych wynikéw. W ramach oceny konwergencji dokonano poréwnania
wynikéw analizy wnioskodawcy z innymi analizami ekonomicznymi wtasciwymi dla rozwazanego problemu
decyzyjnego — odnaleziono 5 publikacji: Aguiar 2018, Ezeife 2018, Wu 2018, CADTH 2018, Holleman 2018.
Rozbieznosci miedzy analizami zdaniem wnioskodawcy wynikaty przede wszystkim z odmiennymi zrdédtami
wartosci uzyteczno$ci, roznymi stopami dyskontowymi, innym horyzontem czasowym oraz mniej doktadnymi
danymi odnosnie m.in. przezycia pacjentéw w badaniu FLAURA. Szczegdtowy opis walidacji znajduje sie
w rozdz. 6 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie zidentyfikowano bteddw.

5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z watpliwosciami analitykow Agencji odnosnie zaimplementowania w modelu (patrz
rozdz. Blgd! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania. Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrodia odwotania.),
zdecydowano sie przedstawi¢ obliczenia wtasne. W ramach obliczeh wtasnych

Tabela 45. Obliczenia wtasne AOTMIT

EGFR-TKI

ICUR [PLN/QALY] Ozymertynib Erlotynib Crrillils AT lacznie

Analizapodstawowaw nioskodawcy

Obliczenia AOTMIT (1)

Obliczenia AOTMIT (2)*

Powyzsze obliczenia wykazaty, ze uwzglednienie

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Tagrisso (ozymetrynib) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub uogdlnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujagcymi w genie kodujacym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (tozsamej ze wspolng).

Wyniki
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ozymertynibu w miejsce wybranych komparatoréw,
tj. erlotynibu, gefitynibu oraz afatynibu jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania:

e ozymertynib vs erlotynib wyniost '
e ozymertynib vs gefitynib wynidst ,
e ozymertynib vs afatynib wyniost

Wartosci ICUR

Analize progowg przeprowadzono

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
wysokos$ci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e w porownaniu do erlotynibu: ,
e w poréwnaniu do gefitynibu: ,
e w poréwnaniu do afatynibu:

Proponowana cena zbytu netto dla obu wnioskowanych prezentacji leku (80 mg i 40 mg)
W zwigzku z powyzszym, oszacowane wartosci progowe sg

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego
wyzszosci leku wnioskowanego nad refundowanymi komparatorami w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci wykazata, iz ozymertynib

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 10 000 iteracji. Na podstawie wynikow
analizy probabilistycznej mozna stwierdzic¢, ze

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak danych ditugookresowych odnosnie przezycia. Dane dla OS s3g
niedojrzate, odnotowano 21% zdarzen w grupie OZM oraz 30% w ramieniu komparatora dla okresu obserwacji
wynoszgcego 18 miesiecy. Brak danych dtugookresowych i wynikajgca z tego faktu konieczno$¢ ekstrapolacji
danych na dtugi horyzont czasowy, ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji stanowi ograniczenie
wiarygodnosci wnioskowania z niniejszej analizy. Szczegdlnie dla danych OS, ktérych dojrzato$é wynosita 25%.
Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze

Watpliwosci Agencji budzi sposéb ujecia w modelu ekonomicznym

2 aktualna w artosé progu 139 953 PLN/QALY
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Aktualnie w Polsce dla pacjentéw z NDRP z obecno$cig mutacji EGFR opcjg leczenia | linii sg inhibitory EGFR
starszej generacji: erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Po niepowodzeniu terapii EGFR-TKI, w Il linii mozna
zastosowac ozymertynib (Tagrisso), jednak tylko po potwierdzeniu mutacji T790M. W sytuaciji, gdy Tagrisso
zostanie objety refundacja we wnioskowanym wskazaniu, dla cze$ci chorych, ktérzy bedg go stosowac w | linii
i u ktérych wystgpi progresja choroby, opcjg dalszego leczenia pozostanie chemioterapia. Przedstawiony
w ramach niniejszego wniosku model ekonomiczny nie pozwalat na modelowanie efektow i kosztoéw zdrowotnych
w oparciu o oddzielne dane dla schematéw stosowanych w kolejnych liniach. Zdaniem autoréw analizy
whnioskodawcy, odrebne modelowanie dla kolejnych linii wigzatoby sie z dodatkowymi zatozeniami i
ograniczeniami: ,Nie ma mozliwo$ci uwzglednienia wptywu zmiany zakresu i struktury kolejnych linii w ramach
zastosowanej metody modelowania (ang. Partitioned Survival Modelling) (...) Osobne modelowanie wynik 6w
zdrowotnych dla kazdej kolejnej linii leczenia jest teoretycznie mozliwe, ale (...) efektem takiego podej$cia bytoby
pominiecie danych OS z badania FLAURA, czyli danych OS bezpos$rednio dotyczgcych wnioskowanej populacji
i dodatkowo stanowigcych
W  niniejszej analizie  ekonomicznej efekty  zdrowotne poréwnywanych technologii oparto
o wyniki gtéwnego badania FLAURA. W badaniu FLAURA pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby
otrzymywali terapie w ramach nastepnej linii, w tym ozymertynib w przypadku obecnos$ci mutacji T790M
(crossover). Mozna zgodzi¢ sie, ze taki schemat badania odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
W opinii wnioskodawcy ,Efekt leczenia kolejnych linii ( w tym stosowania ozymertynibu w Il linii leczenia) zostat
uchwycony w ramach oceny przezycia catkowitego (OS) okreslonego na podstawie wynikoéw badania FLAURA.”
Dodatkowo autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili

W ramach europejskiej oceny, EPAR
w swoim raporcie stwierdzit, ze korzy$¢ ze stosowania ozymertynibu w catej populacji chorych
z mutacjag EGFR przewyzsza niepewnosci dotyczace sekwencyjnego leczenia, poniewaz obecnie nie mozna
przewidzie¢ z gory przed otrzymaniem jakiejkolwiek terapii EGFR-TKI, ktérzy pacjenci rozwing oporno$é
na T790M (,The benefit of osimertinib as first-line for the overall population of EGFR mutated patients therapy
overcomes the potential uncertainties about treatment sequencing as it is currently not possible to predict in
advance which patients will develop T790M resistance prior to receiving any EGFR-TKI/ therapy.”)3.

3 Tagrisso H/C/004124/11/0019: EPAR- Assessment Report https://wwv.ema.europa eu/en/documents/variation -report/tagrisso-h-c-4124-ii-0019-epar-
assessment-report-variation en.pdf (dostep: 18.004.20019)
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodykianalizy wptywunabudzetwnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

.,Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze
srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w | linii leczenia dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjami
aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu”.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci:
e Z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem piuca, z mutacjami
aktywujgcymi w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu, wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego NnOwotworu;

Perspektywa
Ptatnika publicznego — NFZ.

Ze wzgledu na nieistotny udziat kosztu z perspektywy swiadczeniobiorcy w catkowitych kosztach medycznych
pacjentéw z analizowanej populacji uwzgledniono tylko perspektywe ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Dwuletni.
Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy, zaktadajgcy brak finansowania ozymertynibu w pierwszej linii leczenia — chorzy leczeni sg w
ramach pierwszej linii erlotynibem, gefitynibem i afatynibem oraz pacjenci po niepowodzeniu EGFR-TKI
stosowanych w pierwszej linii z mutacjg T790M otrzymujg ozymertynib w drugiej linii;

e nowy, zakladajgcy finansowanie obok terapii erlotynibem, gefitynibem i afatynibem terapie ozymertynibem w
pierwszej linii oraz u pacjentéw po niepowodzeniu terapii erlotynibem, gefitynibem, afatynibem i z mutacjg
T790M, terapie ozymertynibem w drugiej linii.

Zgodnie z wynikami modelu ekonomicznego w BIA uwzgledniono réznice miedzy ozymertynibem a
pozostatymi EGFR-TKI stosowanymi w pierwszejlinii w zakresie efektow zdrowotnych (OS, PFS, zdarzenia
niepozadane).

Wyniki kalkulacji przedstawiono roztgcznie dla rozpatrywanych scenariuszy, a takze w postaci inkrementéw.

Testowano scenariusz minimalny i maksymalny odnodnie liczebnosci populacji docelowej, a takze
przeprowadzano jednokierunkowg analize wrazliwosci, gdzie testowano parametry takie jak:
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Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Ozymertynib ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowane jest
finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej (1169.0, Ozymertynib).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer; NSCLC; pol. NDRP), z mutacjami
aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor naskoérkowego czynnika wzrostu, wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego Nnowotworu.

W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia i etapy ustalania populacji docelowej w BIA.

Tabela46. Oszacowania liczebnosci populacjidocelowej

Param etr Odsetek/Liczba pacjentow Zrodio

liczba pacjentoéw z populacji docelowej, u ktorych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku
2017 2018 2019 2020

Liczba pacjentéw leczonych
erlotyn bem, gefityn bem, afatyn bemw
w horyzoncie analizy

Odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie ozymertynibemw |l linii od
rozpoczecia leczenia llinii z
w ykorzystaniem standardowych
EGFR-TKI

- 0 rok I rok Il rok
Liczba pacjentow leczonych
ozymertyn bem(ll linia)

Ekstrapolacja liczby pacjentéw 2017 2018 2019 2020
rozpoczynajacych leczenie EGFR-TKI —
w ielomian | rzedu

Odsetek pacjentéw stosujacychEGFR- | erlotynb gefitynb afatynb -
TKI w scenariuszu istniejgcym

Odsetek i liczba pacjentow Zatozenie w fasne na podstawie liczby
rozpoczynajgcych leczenie Ilinii pacjentow stosujgcych afatynib po
ozymertyn bemw scenariuszu nowym rozpoczeciu refundacji

Komentarz dotyczacy szacowania odsetka pacjentéow, rozpoczynajacych leczenie EGFR-TKI

Whnioskodawca zatozyt, Ze ,liczebnos¢ populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania EGFR-TKI w | linii
zostata okreslona na podstawie informacji z bazy SMTP NFZ dotyczacej liczby pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie EGFR-TKI w programach lekowych w latach 2012 — 2016". Dodatkowo wnioskodawca zatozyt, Zze
prognozowanie zostanie przeprowadzone zapomocg wielomianu | rzedu, pomimo ze ,wielomian Il rzedu stanowi
statystycznie lepsze dopasowanie do danych empirycznych z lat 2012 — 2016, jednak moze znacznie zawyzac
liczebnos$¢ docelowej populacji w okresie ekstrapolacji”.

Nalezy podkres$li¢, ze dane pochodzgce z bazy SMPT NFZ sg obarczone niepewnoscig ze wzgledu na ich
niekompletnos¢. NFZ w piSmie DGL 4450.100.2019.21661.PD z dn. 15.04.2019 przesytajagc dane SMPT
dotyczacych pacjentéw z rozpoznaniem C34 leczonych w latach 2016-2019 w ramach programu lekowego B.63
i B.6 zawart uwage ,dane z bazy SMPT moga nie odzwierciedlaé w petni wszystkich leczonych pacjentow”.
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W tabeli ponizej przedstawiono dane pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzelii ptuca
leczonych w | linii erlotynibem, gefitynibem lub afatynibem w ramach aktualnie funkcjonujgcych programoéw
lekowych B63 i B6 otrzymane z NFZ w 2017 roku oraz w 2019 roku. W poréwnaniu do danych przekazanych w
2017 roku (publikacja w AWA nr OT.4351.7.2017), w danych z 2019 roku odnotowano korekte (wzrost) liczby
pacjentéw leczonych w ramach programu. Do 2015 roku obserwujemy niewielkie zwiekszenie liczby pacjentéw
nieprzekraczajgce , hatomiast w 2016 roku obserwujemy wzrost 0 co najmniej

Poréwnujac dopasowanie ekstrapolowanych przez wnioskodawce danych w latach 2017-2018 do rzeczywistych
danych z SMPT, estymacja przy pomocy wielomianu Il rzedu lepiej odzwierciedla dane z SMPT.

Tabela 47. Dane NFZ z systemu SMPT dotyczace programéw lekowych: B63 i B.6 w podziale na poszczegodlne
substancje czynne w latach 2012-2018 oraz dla poréwnania dane SMPT przedstawione w AWA nr OT.4351.7.2017.

Substancja/ Liczba pacjentow 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Erlotynib - 28 67 91 83 93 106
Gefitynib 43 56 56 49 68 75 90
Afatynib - - - 34 107 133 116
Suma 43 84 123 174 258 301 312

Ekstrapolacja wnioskodawcy —
wielomian |l rzedu
Ekstrapolacja wnioskodawcy—
wielomian llrzedu
W w ierszu — ,Ekstrapolacja w nioskodawcy ...” w latach 2012 — 2016 przedstawiono dane SMPT, opubl kow anew AWA nr OT.4351.7.2017,
dotyczace liczebnos$é populaciji pacjentéw kw alif kujgcych sie do stosowania EGFR-TKI w | linii, natomiast 2017-2018 przedstawiono
ekstrapolacje przeprowadzong przez wnioskodaw ce w BIA z w ykorzystaniemdanych SMPT opubl kow anychw AWA nr OT.4351.7.2017.

Wiersze ,Erlotyn b, Gefitynib, Afatyn b, Suma” przedstawiajg dane SMPT przekazanew 2019r.

[Zrédio: pismo NFZ: DGL.4450.100.2019 2019.21661.PD z dnia 15.04.2019 r., pismo NFZ: DGL.036.33.2017 2017.23141.PD z dnia
27.04.2017 r. publikacja w AWA nr OT.4351.7.2017]

Udziaty w rynku

W analizie przyjeto zatozenie, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla OZM (scenariusz
nowy - prawdopodobny),

pacjentéw z populacji docelowej, odpowiednio w pierwszym i drugim roku otrzyma terapie tym lekiem.
W przypadku negatywnej decyzji refundacyjnej dla OZM (scenariusz istniejgcy), pacjenci bedg leczeni
z zastosowaniem obecnie refundowanych EGFR-TKI (erlotynib %, gefetynib - i afatynib -

Koszty

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
koszty lekow,

koszty podania lekow,

koszty monitorowania i diagnostyki leczenia (tygodniowy),
koszt progresiji

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Wszystkie powyzej opisane kategorie kosztowe zaczerpnieto z modelu ekonomicznego. Szczegdtowe dane
kosztowe przedstawiono w niniejsze analizie weryfikacyjnej w Tabeli 41. ,Kluczowe parametry kosztowe przyjete
w modelu wnioskodawcy [PLN]”.

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie . W tabeli ponizej przedstawiono opis cen
w wariancie .

Tabela 48. Ceny produktéw leczniczych w wariancie
Produkt leczniczy

Tagrisso (ozymertynib)

b) b)
Erlotynib, gefitynib, afatynib Koszt 30 dni terapii — na podstawie cen produktdéw wazonych udzatami
poszczegdlnych prezentacji leku, ceny produktéw na podstawie obwieszczenia

Mz
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Przy szacow aniu kosztéw terapii uw zgledniono wzgledng intensywnosé daw kow ania (

).

Komentarz AOTMIT:

6.2. Wynikianalizy wptywu na budzetwnioskodawcy

W ramach wariantu prawdopodobnego uwzgledniono S$rednie wyniki, dolng i gérng granice 95% przedziatu
ufno$ci uwzgledniono w ramach scenariuszy skrajnych (minimalny i maksymalny). W tabeli ponizej przedstawiono
liczby pacjentéw w podziale na warianty analizy.

Tabela49. Liczebnos$¢ populacji: oszacowania wnioskodawcy

I rok Il rok
Populacja

Wariant prawdopodobny (minimalny —m ak symalny)

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie | linii EGFR-TKP*

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie Il lini EGFR-TK**

Liczba pacjentow , w kidrejw nioskow ana technologia jest obecnie
stosowana
I linia / Il linia

Liczba pacjentéw leczonych w llinii OZM w ramach w nioskow anego
programu lekow ego***

*skumulow ana liczba pacjentéw po progresjiw trakcie llinii leczenia EGFR-TKI rozpoczetejw danymroku lub latach poprzednich;
**oszacow anie rocznej liczebno$ci populaciji obejmujacej w szystkich pacjentéw, u ktérych w nioskow ana technologia moze by¢ zastosowana
odpow iedniow i Il linii;

***Liczba pacjentow , w ktérej w nioskow ana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze MZ w yda decyzje o objeciu refundacjg;

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie | linii EGFR-TKI ( ) odpowiada catkowitej liczbie pacjentéw
populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczna liczebno$¢ populaciji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi
pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy (analiza podstawowa). Natomiast zgodnie z wariantem
maksymalnym jest to odpowiednio pacjentéw, a z wariantem minimalnym

Tabela50. Wyniki analizy w plywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ ( ) [21] Perspektywa NFZ ( ) [z4]
Kategoria kosztow*

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariuszistniejgcy

Kosz lekéw (EGFR-TKI) w
pierwszej linii, w tym:

ozymertynib

erlotyn b*

gefityn b*

afatynib*

Kos zt catkowity w pierwszej linii

Koszt catkowity w drugiej linii
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Perspektywa NFZ ( ) [z1] Perspektywa NFZ ( ) [z4]

Kategoria kosztow*
Irok Il rok I rok Il rok

Koszt catkowity w pierwszej i
drugiej linii

Scenariusznowy

Kosz lekéw (EGFR-TKI) w
pierwszej linii, w tym:

ozymertynib

erlotyn b*

gefityn b*

afatynib*

Koszt catkowity w pierwszej linii

Koszt catkowity w drugiej linii

Koszt catkowity w pierwszej i
drugiej linii

Koszty inkrementalne

Kosz lekéw (EGFR-TKI) w
pierwszej linii, w tym:

ozymertynib

erlotyn b*

gefityn b*

afatynib*

Kos zt catkowity w pierwszej linii

Koszt catkowity w drugiej linii

Koszt catkowity w pierwszej i
drugiejlinii

Wariant najbardziej prawdopodobny

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy ptatnika publicznego catkowite koszty inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych Tagrisso w ramach proponowanego

programu lekowego wyniosg min zt w pierwszym roku refundacji oraz min ztw

drugim roku, odpowiednio: min zt oraz min zt.

Koszty refundacji samego ozymertynibu stosowanego w pierwszej linii w analogicznych latach w wariancie
beda wynosic¢ min zt w pierwszym roku oraz min zt w drugim roku, a w wariancie min

ztoraz min zi.

Wariant maksymalny

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy ptatnika publicznego catkowite koszty inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych Tagrisso w ramach proponowanego

programu lekowego wyniosg : min zt w pierwszym roku refundacji oraz min ztw

drugim roku, odpowiednio: min zt oraz min zt.

Koszty refundacji samego ozymertynibu stosowanego w pierwszej linii w analogicznych latach w wariancie
beda wynosic¢ min zt w pierwszym roku oraz min zt w drugim roku, a w wariancie min

zt oraz min zt.
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6.3.

Tabela51. Ocenametodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

0T.4331.7.2019

Ocena metodykianalizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?/nd)

Kom entarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek, zostaty dobrze
uzasadnione?

NIE

Wiegkszo$¢ zatozen przyjetych podczas szacowania populacj
docelow ej zostata dobrze uzasadniona dodatkow o obliczenia
zostaly oparte na danych NFZ (komun katy DGL, SMPT, dane
rozliczeniowe).

Wyjatek stanowi populacja pacjentow z przerzutami do
osrodkow egouktadu nerkowego. W zwigzku z rozbieznoscig (w
zakresie obecnosci przerzutow w osrodkowym ukiadzie
nerwowym) miedzy kryteriami wigczenia do leczenia
erlotynibem, gefitynibem i afatynbem w ramach aktualnego
programu lekowego B.6 a wnioskowanym programem
lekow ym. Nalezy przyja¢, ze populacja pacjentéw z przerzutami
w osrodkow ymuktadzie nerw owym nie zostata uw zgledniona w
szacow anej przez wnioskodaw ce populacijidocelowe;j.

Sposrdéd 556 pacjentéw wigczonych do badania FLAURA, u
23% (128/556) pacjentow miato przerzuty do OUN.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uw zglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK/?

W BIA wnioskodawca przyjgt nastepujgce zatozenie: ,W
ramach niniejszej analizy zatozono, ze cze$¢ pacjentow z
analizow anej populacji bedzie korzysta¢ z w nioskowanej
technologii ze wzgledu na znaczne dodatkowe korzysci
kliniczne wzgledem aktualnie refundowanych komparatordw
(standardowe EGFR-TKI). Pomimo dostepnych dowoddw
naukowych Swiadczacych o  przewadze Klinicznej
w nioskow anej technologiinad EGFR-TKI starszych generacjw
ramach ,now ego scenariusza” zakladajgcego finansowanie
w nioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych nie
uw zgledniono jej stosowania u wszystkich pacjentow z
analizowanej populacji. ~ Ograniczenie  wykorzystana
w nioskow anej technologii moze w ynika¢ z checi pozostawienia
mozliw osci stosowania ozymertynibu w kolejnej linii leczenia,
zgodnie z kryteriami wigczenia do leczenia ozymertynbu w
aktualnie realizow anym programie lekow ymtj. po progresji na
standardowych EGFR-TKI zastosowanychw llinii leczenia”.
Pow yzsze zatozenie zostato potw ierdzone w opinii eksperta
klinicznego (Prof. Pawta Krawczyka): "Odsetek chorych
leczonych obecnie IKT EGFR starszych generacji nie w ynka w
Polsce z obiektyw nych przyczyn. Najczesciej jest zwigzany z
przyzwyczajeniami lekarzy oraz ich biegtoscig w zarzadzanu
dziataniami niepozgdanymi. Problem sg tez przyzwyczajena
aptek szpitalnych, ktére zawierajg z hurtow niami umow ¢ tylko
na jeden IKT EGFR. W przypadku pojaw ienia sie ozymertynbu
w 1. linii leczenia nadal bedg odgryw ac role preferenciilekarzy.
Moze takze pojawi¢ sie strach lekarzy przed brakiem
mozliw osci terapii IKT EGFR w 2. linii w sytuacji, gdy
ozymertyn b zostanie zastosowany wcze$nigj”.

W dluzszej perspektywie czasowej moze dojs¢ do zmiany w
grupie lekow KT EGFR (gefitynib, erlotynib, afatynib) ze
wzgledu na mozliwos¢ wejscia lekow generycznych dla
gefitynibu i erlotyn bu. Zdaniem Prof. Paw fa Kraw czyka ,nakezy
sie spodziewaé znacznego w zrostu sprzedazy tych lekow
kosztem afatynibu”

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi kom paratoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK
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Parametr (TWXIQIIKII(I;/(':?F;S é/) Komentarz oceniajagcego

Liczba pacjentow leczonych ozymertyn bemw llinii, w ydaje se
niedoszacowana, co z kolei skutkuje zanizeniem kosztow
inkrementalnych zw igzanych z w prow adzeniem
w nioskowanego programu lekow ego. Rozbiezno$ci miedzy
danymi NFZ a prognozowang liczba pacjentéw zostaly
przedstawione w rozdziale ,6.1.2. Dane wejsciowe do
modelu”.

Dodatkow o w nioskodawca przeszacow at populacje pacjentow
stosujgcych ozymertynb w Il linii leczenia (tabela ponizej), co
skutkuje w zrostem oszczednosci zwigzanym z rezygnacp z
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace stosowania ozymertynbu w Il lini na rzecz ozymertynibu
aktualnej i przysziej sprzedazy NIE stosowanego w linii.

wnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ? W tabeli ponizej zestawiono oszacowania w nioskodawcy
dotyczgcymi pacjentéw leczonych ozymertynbemw |l linii z
danymi NFZ.

Ozymertynib Il linia leczenia
- Liczba pacjentéow
Estymacja w nioskodawcy

Dane NFZ — SMPT* 87 - -

Dane spraw ozdawczo — 108 ] _

rozliczeniowe*

* pismo NFZ: DGL.4450.100.2019 2019.21661.PD z dnia
15.04.2019r.,

2018 2019 2020

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spojne z TAK -
danymiz wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
w nioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowe TAK -
zostaly dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny nie pewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

Whioskodaw ca przeprowadzit analize wrazliw osci, ktérej w ynki

TAK zostaly opisane w rozdziale 6.3.2.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartos ciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy warto$ci wejsSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

+W ramach niniejszej analizy czesS¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania opisanego w
Analizie ekonomicznej. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez
niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebno$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
jest zarébwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu do oceny
wielko$ci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano dotychczasowe informacje na temat
liczebno$ci populacji pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie z wykorzystaniem EGFR-TKI w programach B.6. i
B.63. w latach 2012 - 2016. Pomimo, iz wskazane zrodto jest bardziej wiarygodne od danych epidemiologicznych,
poniewaz wskazuje realng liczbe pacjentéw witgczanych do analizowanych programéw lekowych, ekstrapolacja
tych danych nie uwzglednia jednak nieoczekiwanych zdarzen w obrebie systemu opieki zdrowotnej w Polsce,
ktore moglyby spowodowac drastyczny wzrost liczby pacjentéw wigczanych do tych programoéw. Przyktadem
moze by¢ gwattowny wzrost (tj. wiekszy wzrost niz wynika z ekstrapolacji) czestotliwosci przeprowadzania testow
genetycznych wsréd pacjentow z NDRP w Polsce. Niemniej jednak nic nie wskazuje na mozliwos¢ wystagpienia
takiego zjawiska, co zostato odzwierciedlone poprzez aktualne wykorzystanie ozymertynibu w Il linii leczenia.
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Gwaltowny wzrost testowania genetycznego pacjentéw z NDRP przetozytby sie na wzrost liczebnosci populacii
pacjentéw leczonych ozymertynibem w Il linii, a aktualne dane wskazujg, ze nie zostaly jeszcze osiggniete
liczebnosci populacji pacjentéw przedstawione w analizie weryfikacyjnej”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Opis parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci zostat opisany w
rozdziale ,6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy”.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy, zaréwno w przypadku

Zaktadajgc wariant maksymalny dotyczacy

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Biorgc pod uwage korekte oraz niedoszacowanie danych SMPT w obliczeniach dodatkowych przy ekstrapolacji
liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie EGFR-TKI wykorzystano wielomian Il rzedu,

Tabela52. Wyniki analizy w ptywu na budzet: obliczenia wlasne

Perspektywa NFZ [z]
Kategoria kosztow

I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Kosz lekéw (EGFR-TKI) w pierwszej linii, w
tym:

ozymertynib

erlotynib

gefitynib

afatynb

Koszt catkowity w pierwszej linii

Koszt catkowity w drugiej linii

Koszt catkowity w pierwszej i drugiej linii

Dodatkowe obliczenia AOTMIT wykazaty, ze z perspektywy ptatnika publicznego catkowity koszt inkrementalny
zwigzany z objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych Tagrisso w ramach proponowanego

programu lekowego wyniosg w pierwszym i drugim roku wyniosg odpowiednio min
zt oraz min zt. Koszty refundacji samego ozymertynibu w | linii w analogicznych latach w wariancie
wyniesie  min ztoraz min zi.
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6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkow ptatnika publicznego w horyzoncie dwéch
lat. wydatki ptatnika publicznego wynikajg w gtéwnej mierze z ceny ozymertynibu — miesieczny koszt
terapii z zastosowaniem ozymertynibu jest znacznie wyzszy od miesiecznego kosztu erlotynibu, gefitynibu i
afatynibu.

Catkowite koszty inkrementalne zwigzane z objeciem refundacja ozymertynibu w ramach proponowanego
programu lekowego wyniosg bez min zt w pierwszym roku refundacji oraz min
ztw drugim roku, a odpowiednio: min zt oraz min zt.

Decyzja o refundacji ozymertynibu w | linii leczenia wptynie na zmniejszenie liczby pacjentéw stosujgcych obecnie
erlotynib, gefitynib i afatynib w I linii leczenia oraz stosujgcych ozymertynib w Il linii po nie powodzeniu EGFR-TKI

(erlotynibu, gefitynibu i afatynibu). koszt zwigzany z refundacjg ozymertynibu w | linii jest niwelowany
przede wszystkim przez pacjentéw rezygnujgcych z ozymertynibu w Il linii. W zwigzku z przeszacowaniem przez
whnioskodawce liczby pacjentéw stosujgcych ozymertynib w Il linii, nalezy z duzg ostroznoscig patrze¢ na

oszczednosci wynikajgce z zaprzestania stosowania ozymertynibu w Il linii i analizowa¢ wyniki analizy wptywu na
budzet w odniesieniu do kosztéw inkrementalnych w pierwszej linii.

Koszty refundacji samego ozymertynibu w I linii w analogicznych latach w wariancie bedg wynosié
min zt w pierwszym roku oraz min zt w drugim roku, a w wariancie min zt oraz min zt.

W obliczeniach wlasnych dodatkowy kosztinkrementalny wzrést do min zt w pierwszym roku refundacji oraz
w drugim roku, natomiast koszt refundacji samego ozymertynibu w | linii w analogicznych latach w
wariancie wyniost min zt oraz min zt.

Koszty inkrementalne oszacowane w obliczenia witasnych AOTMIT sg zblizone do obliczen przedstawionych
przez wnioskodawce w wariancie maksymalnym.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan, ktorych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéow z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) towarzyszacemu objeciu refundacjg produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w |
linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc, w trakcie dwoch pierwszych lat obowigzywania
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia.

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali nastepujgce zatozenia:

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu na system
opieki zdrowotnej (BIA), tj. dla 2-letniego horyzontu czasowego.

Tabela53. Roczne koszty refundacji lekéw oraz prognozowane oszczednosci

1rok 2rok tacznie dladwéchlat

Oszczednosci wynikajace z proponowanych
rozwigzan

Wyniki analizy w ptywu na budzet
Réznica

Wedtug obliczen autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie
srodkow finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy. tgczny wzrost kosztow

w 2-letnim horyzoncie czasowym BIA oszacowano na min zt (
), natomiast uwolnione w tym horyzoncie zasoby, w zwigzku z wprowadzeniem zaproponowanych w AR
rozwigzan, oszacowano na min zt. W zwigzku z tym oszacowane oszczedno$ci pozwolg na pokrycie

dodatkowych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem ozymertynibu.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 54. Zestawienie wybranych uwag do zapis6w programu lekowego

0T.4331.7.2019

Zapisy programu Zapisy ChPL Uw agi
Zgodnie z zapisami aktualnie
finansowanych programéw lekowych

Do badania rejestracyjnego FLAURA w faczano pacjentdw z
przerzutamido OUN w stabilnymstanie neurologicznym ,W
badaniu FLAURA dokonano oceny PFS w predefiniowanej
podgrupie wyodrebnionej ze wzgledu na obecnos¢
przerzutdw do OUN w chwili przystgpienia do badania
(zidentyfikowanych na podstawie wyjsciowej lokalizacji
przerzutéw, wywiadu lekarskiego i (lub) wcze$niejszego
zabiegu chirurgicznego i (lub) radioterapii przerzutéw do
OUN). Niezaleznie od obecnoscilub braku zmian wOUN w
chwili przystgpienia do badania, pacjenci z grupy
otrzymujgcej TAGRISSO wykazywali korzystny wptyw na
skuteczno$c leczenia w poréwnaniu z pacjentami z grupy
otrzymujgcej lek poréwnywany IKT EGFR; w grupie
otrzymujgcej produkt TAGRISSO zanotowano mniejszg
liczbe pacjentéwz nowymi zmianami w OUN w poréwnaniu
z grupg otrzymujgcq lek poréwnywany IKT EGFR
(TAGRISSO, 11/279 [3,9%] wporéwnaniu z poréwnywanym
IKT EGFR 34/277 [12,3%)]). Skuteczno$¢ TAGRISSO
wobec przerzutéow do OUN wg kryteriow RECIST w. 1.1 w
badaniu FLAURA wykazata nominalng, statystycznie
znamienng poprawe w zakresie PFS OUN (HR=0,48, 95%
Cl 0,26, 0,86; p=0,014).”

dotyczacych leczenia pacjentéw z NDRP
z mutacjg EGFR (zatgcznik B.6 oraz
B.63), do leczenia  erlotyn bem,
gefityn bemi afatyn bem kw alifikowani sg
pacjenci bez przerzutéw w OUN lub bez
cech progresji przerzuttw w OUN po
w czesniejszymleczeniu miejscow ym.

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Pawet
Kraw czyk:

,Drugim problemem przy stosowanu
terapii starszymi IKT EGFR w Polsce jest
brak mozliwosci powrotu do takiego
leczenia w przypadku remisji zmian
pierw otnych lub przerzutowych w innych
narzgadach ale z obecnoscig
jednoczasowej progresji w centralnym
uktadzie nerwowym (CUN), ktéra jest
praw idlow o leczona radioterapiag. Program
lekow y z ozymertynibem takg mozliwo$¢
dopuszcza. Dlatego w sposdb
nieuzasadniony bedzie promow at
ozymertynib w stosunku do pozostalych
KT EGFR. IKT EGFR majg ograniczong
skutecznos¢ leczenia przerzutéw do CUN
i terapia skojarzona IKT i radioterapig jest
uzasadniona. Dlatego nalezy zastanowi¢
sie  nad ujednoliceniem programow
lekow ych.”

Zgodnie z zapisami w nioskowanego
programu lekow ego, jednym z kryteriow
kw alif kacyjnych jest spraw nos¢ 0-2 wg
WHO. Z kolei do badania FLAURA
w fgczano pacjentéw ze spraw noscig 0-1
wedlug WHO, a wiec lepszg niz w
przypadku populacji docelowej dla
niniejszego w niosku.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Tagrisso / ozymertynib we wskazaniu:
leczenie pierwszej linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecnoscig
aktywujgcej mutacji genu EGFR, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

= Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

= Irlandia — http://www.ncpe.ie/

= Kanada - http://www.cadth.ca/

= Francja — http://www.has-sante.fr/

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
= Australia — http://www.health.gov.au

= Niemcy - https://www.g-ba.de/

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.04.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Tagrisso. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, w tym 1 rekomendacja pozytywna. Szczegoly
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla Tagrisso (ozymertynib) we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Tres¢iuzasadnienie
Pozytyw na
CADTH w stepnie rekomenduje finansowanie ozymertynibu (Tagrisso®) w leczeniu | linii pacjentow z
CADTH 2019 miejscow 0 zaaw ansowanym lub przerzutujgcym niedrobnokomérkow ym rakiem ptuca, z mutacjg EGFR
(delecjg eksonu 19 [ex19de ] lub L858R) pod w arunkiem
=  popraw ienia efektyw nosci kosztow ej do odpow iedniego poziomu;
=  wykonalno$cizmianw ramach analizy w ptywu na budzet (BIA).
NICE 2019 Brak opinii (opinia w przygotow aniu)
Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze w zgledu na oceng NICE we w skazaniu obejmujagcym
AWMSG 2018 leczenie dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanymlub przerzutowymNRDP, z mutacjami aktyw ujgcymi
EGFR.
Zrédto: CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Review s2019/101370simertinibNSCLC FnRec 2019-01-

02 ChairApproved Post 04Jan2019 final.pdf; NICE (ang.  National Institute for Health and  Clinical Excellence)
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal0255; AWMSG (ang. Al Wales Medicines Strategy ~ Group)
http://www.awmsg.org/aw msgonline/app/appraisalinfa/2591;

Dodatkowo odnaleziono pozytywna rekomendacje refundacyjng Der Gemeinsamer Bundesausschuss (G-Ba)
z stycznia 2019 roku dotyczacg zastosowania osymertynibu w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP, z obecnoscig aktywujgcej mutacji genu EGFR.

Rekomendacja dotyczy dwoch subpopulacji. Pierwsza pozytywna stwierdza dodatkowg korzy$¢ w stosunku do
erlotynibu i gefitynibu w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogéinionym NDRP, z obecnoscig
aktywujgcej mutacji genu EGFR (L858R lub del 19). Druga negatywna (brak udowodnionej dodatkowej korzysci)
w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecnoscig aktywujgcej mutaciji

genu EGFR (inne aktywujgce mutacje EGFR niz L858R lub del 19 z wyjatkiem de novo T790M).
Zrédito: G-Ba Der Gemeinsamer Bundesausschuss https:/Aww.g-ba.de/beschluesse/3646/
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Instrumenty dzieleniaryzyka

- Poziom . - . . .
Panstwo refundacji Refundacja, Warunkii ograniczeniarefundaciji

Austria

Belgia
Bulgaria

Chorw acja

Cypr
Czechy

Dania
Estonia

Finlandia
Francja

Grecja

Hiszpania
Holandia

Irlandia
Islandia

Liechtenstein
Litw a
Luksemburg

totwa
Malta
Niemcy
Norw egia
Portugalia
Rumunia
Stow acja
Stow enia
Szw ajcaria
Szw ecja
Wegry
Wielka Brytania
Witochy
Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Tagrisso jest finansowany w
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 01.03.2019 r., znak PLR.4600.4064.2018.PB iPLR.4600.4065.2018.PB, (data wptywu do AOTMiT
01.03.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r.
poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012058
= Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, z mutacja w genie EGFR do leczenia pierwszej linii. Wskazanie
zarejestrowane jest tozsame ze wskazaniem refundacyjnym.

Problem zdrowotny

Raki niedrobnokomoérkowe ptuca (80-85%) mato podatne na chemioterapie to rak ptaskonabtonkowy,
gruczolakorak, rak wielkokomérkowy. Dominujagcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg
substancje zawarte w dymie tytoniowym. Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzni 15,9% u kobiet.

Ogotem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomorkowego raka ptuca (operowanych
i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka niedrobnokomérkowego ~40% (do operacji
kwalifikuje sie tylko 15-20% chorych).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wybrat zastosowanie preparatéw z grupy EGFR-TKI: erlotynibu,
gefitynibu lub afatynibu.

W opinii analitykdéw jest to wybdr zasadny, zgodny z aktualng polskg praktyka kliniczng, rekomendacjami
klinicznymi oraz opiniami ekspertow.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja: FLAURA - badanie
randomizowane, w ktérym bezposrednio poréwnywano stosowanie ozymertynibu wzgledem standardowych
inhibitorow kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR-TKI, pierwszej generacji -
gefitynibu lub erlotynibu. Do analizy klinicznej wigczono takze 1 badanie eksperymentalne (AURA), 4 badania w
postaci abstraktu (Peled 2017, NOWEL, Park 2018, Cho 2018) oraz 2 opisy przypadkow (Oyakawa 2017, Hunter
2018). W AKL wnioskodawcy przedstawiono 5 opracowan wtérnych Zhang 2018, Liao 2018, Lin 2018, Rossi
2017, Haspinger 2015.

W analizie uwzgledniono jedyne odnalezione badanie randomizowane Illl fazy o akronimie FLAURA, w ktérym
bezposrednio porownywano stosowanie ozymertynibu wzgledem standardowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
receptora naskorkowego czynnika wzrostu EGFR-TKI, pierwszej generacji - gefitynibu lub erlotynibu,
spetniajgcego kryteria wkgczenia. Analize wynikow skutecznosciw badaniu FLAURA przeprowadzono w populacji
FAS (ang. full-analysis set) definiowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do obu grup.

W wyniku bezposredniego poréwnania ozymertynibu do standarowych EGFR-TKIs w pierwszej linii leczenia u
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zaobserwowano
istotnie statystycznie réznice w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu o 54% w grupie ozymertynibu oraz
wydtuzenia mediany czasu do progresji lub zgonu o 8,7 miesigca w grupie ozymertynibu (18,9 vs 10,2 miesigca)
w populacji ogolnej. Zaobserwowano rowniez istotnie statystycznie redukcje ryzyka wystapienia progresji
choroby lub zgonu o 34% w grupie ozymertynibu iistotnie statystycznie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
oraz redukciji ryzyka zgonu o 37% w grupie ozymertynibu w populacji ogdlne;.
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W subpopulacji pacjentéw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego odnotowano istotnie statystycznie
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w o 5,6 miesigca oraz redukcje ryzyka progresji lub
zgonu o 53% w grupie ozymertynibu. W podgrupie pacjentéw bez przerzutdw do OUN osiggnieto istotnie
statystycznie wydituzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w o 8,2 miesigca oraz redukcje ryzyka
progresji 0 60% w grupie ozymertynibu.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo ozymertynibu oceniono na podstawie danych z badania FLAURA (publikacja Soria 2018) w
populacji obejmujgcej wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke losowo przydzielonego leku SAF
(ang. safety analysis).

Wystepowanie jakiekolwiek zdarzen niepozgdanych odnotowano u 98% pacjentéw w grupie ozymertynibu. Do
najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (wystepujacych z jakichkolwiek przyczyn) nalezaty wysypka
lub zmiany trgdzikowe, biegunka oraz sucho$¢ skéry. Odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia zapalenia jamy ustnej, dusznosci, bdlu gtowy, gorgczki, wydiuzenia odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym. W grupie ozymertynibu ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 22% pacjentow,
natomiast zdarzenia niepozgdane zakornczone zgonem wystgpity u 2% pacjentéw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Tagrisso (ozymetrynib) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogolnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujacymi w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci w dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (tozsamej ze wspdlng).

Wyniki

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ozymertynibu w miejsce wybranych komparatoréw,
tj. erlotynibu, gefitynibu oraz afatynibu jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania:

e ozymertynib vs erlotynib wyniést ,
e ozymertynib vs gefitynib wynidst ,
e ozymertynib vs afatynib wyniost

Wartosci ICUR

Analize progowg przeprowadzono

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
wysokos$ci progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e w porownaniu do erlotynibu: ,
e w poréwnaniu do gefitynibu: ,
e w poréwnaniu do afatynibu:

Proponowana cena zbytu netto dla obu wnioskowanych prezentacji leku (80 mg i 40 mg)
W zwigzku z powyzszym, oszacowane wartosci progowe sg

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku wnioskowanego nad refundowanymi komparatorami w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

4 aktualna w artosé progu 139 953 PLN/QALY
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz ozymertynib

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 10 000 iteracji. Na podstawie wynikow
analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak danych dtugookresowych odnosnie przezycia. Dane dla OS sg
niedojrzate, odnotowano 21% zdarzen w grupie OZM oraz 30% w ramieniu komparatora dla okresu obserwacji
wynoszgcego 18 miesiecy. Brak danych dtugookresowych i wynikajgca z tego faktu konieczno$¢ ekstrapolacji
danych na dtugi horyzont czasowy, ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji stanowi ograniczenie
wiarygodnosci wnioskowania z niniejszej analizy. Szczegdlnie dla danych OS, ktérych dojrzato$¢ wynosita 25%.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze

Watpliwosci Agencji budzi sposéb ujecia w modelu ekonomicznym

Aktualnie w Polsce dla pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji EGFR opcjg leczenia | linii sg inhibitory EGFR
starszej generacji: erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Po niepowodzeniu terapii EGFR-TKI, w Il linii mozna
zastosowa¢ ozymertynib (Tagrisso), jednak tylko po potwierdzeniu mutacji T/90M. W sytuacji, gdy Tagrisso
zostanie objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, dla czesci chorych, ktérzy bedg go stosowaé w | linii
i u ktérych wystgpi progresja choroby, opcjg dalszego leczenia pozostanie chemioterapia. Przedstawiony
w ramach niniejszego wniosku model ekonomiczny nie pozwalat na modelowanie efektéw i kosztéw zdrowotnych
w oparciu o oddzielne dane dla schematéw stosowanych w kolejnych liniach. Zdaniem autoréw analizy
whnioskodawcy, odrebne modelowanie dla kolejnych linii wigzatoby sie z dodatkowymi zatozeniami i
ograniczeniami: ,Nie ma mozliwo$ci uwzglednienia wpltywu zmiany zakresu i struktury kolejnych linii w ramach
zastosowanej metody modelowania (ang. Partitioned Survival Modelling) (...) Osobne modelowanie wynik 6w
zdrowotnych dla kazdej kolejnej linii leczenia jest teoretycznie mozliwe, ale (...) efektem takiego podejscia bytoby
pominiecie danych OS z badania FLAURA, czyli danych OS bezpos$rednio dotyczacych wnioskowanej populacji
i dodatk owo

W niniejszej analizie ekonomicznej efekty zdrowotne poréwnywanych technologii oparto
o wyniki gtébwnego badania FLAURA. W badaniu FLAURA pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby
otrzymywali terapie w ramach nastepnej linii, w tym ozymertynib w przypadku obecnos$ci mutacji T790M
(crossower). Mozna zgodzi¢ sie, ze taki schemat badania odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
W opinii wnioskodawcy ,Efekt leczenia kolejnych linii ( w tym stosowania ozymertynibu w Il linii leczenia) zostat
uchwycony w ramach oceny przezycia catkowitego (OS) okreslonego na podstawie wynikéw badania FLAURA.”
Dodatkowo autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili

W ramach europejskiej oceny, EPAR
w swoim raporcie stwierdzit, Zze korzys¢ ze stosowania ozymertynibu w catej populacji chorych
z mutacjag EGFR przewyzsza niepewnosci dotyczace sekwencyjnego leczenia, poniewaz obecnie nie mozna
przewidzie¢ z goéry przed otrzymaniem jakiejkolwiek terapii EGFR-TKI, ktérzy pacjenci rozwing oporno$é
na T790M (,The benefit of osimertinib as first-line for the overall population of EGFR mutated patients therapy
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overcomes the potential uncertainties about treatment sequencing as it is currently not possible to predict in
advance which patients will develop T790M resistance prior to receiving any EGFR-TKI/ therapy.”)>.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkow ptatnika publicznego w horyzoncie dwoéch
lat. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynikajgcy w gtéwnej mierze z ceny ozymertynibu — miesieczny
koszt terapii z zastosowaniem ozymertynibu jest znacznie wyzszy od miesiecznego kosztu erlotynibu, gefitynibu
i afatynibu.

Catkowite koszty inkrementalne zwigzane z objeciem refundacja ozymertynibu w ramach proponowanego
programu lekowego wyniosg bez : min zt w pierwszym roku refundacji oraz min
ztw drugim roku, a odpowiednio: min zt oraz min zt.

Decyzja o refundacji ozymertynibu w | linii leczenia wptynie na zmniejszenie liczby pacjentéw stosujgcych obecnie
erlotynib, gefitynib i afatynib w I linii leczenia oraz stosujacych ozymertynib w Il linii po nie powodzeniu EGFR-TKI
(erlotynibu, gefitynibu i afatynibu). koszt zwigzany z refundacjg ozymertynibu w | linii jest niwelowany
przede wszystkim przez pacjentdow rezygnujgcych z ozymertynibu w Il linii. W zwigzku z przeszacowaniem przez
wnioskodawce liczby pacjentéw stosujgcych ozymertynib w Il linii, nalezy z duzg ostroznoscig patrze¢ na
oszczednosci wynikajgce z zaprzestania stosowania ozymertynibu w Il linii i analizowa¢ wyniki analizy wptywu na
budzet w odniesieniu do kosztéw inkrementalnych w pierwsze;j linii.

Koszty refundacji samego ozymertynibu w | linii w analogicznych latach w wariancie bedg wynosi¢

min zt w pierwszym roku oraz min zt w drugim roku, a w wariancie min zt oraz min zi.

W obliczeniach wlasnych kosztinkrementalny wzrést do min zt w pierwszym roku refundacji oraz
w drugim roku, natomiast koszt refundacji samego ozymertynibu w | linii w analogicznych latach w
wariancie wyniost min zt oraz min zt.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Na etapie prac otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyka, w ktérej odnidst sie on do kryteriow
kwalifikacji programu lekowego ,Nieprecyzyjny zapis dotyczacy certyfikacji laboratorium wykonujgcego
diagnostyke mutacji genu EGFR. Dopuszczona jest tylko certyfikacja europejska (dlaczego nie Amerykanska?
Czy europejska oznacza tylko w krajach UE, czyli np. nie w Szwajcarii, a wkrétce — nie w Wielkiej Brytanii).
Certyfikacja odbywa sie cyklicznie w trybie rocznym. W przypadku kontroli jakosci diagnostyki nowych mutacji
genetycznych nie jest mozlive, zeby laboratorium posiadato gotowy certyfikat. W takich sytuacjach NFZ musi
uwzgledni¢  zgtoszenie laboratorium do zewnetrznego badania Kkontroli jako$ci. Brak uwzglednienia
do$wiadczenia laboratorium w badaniach kontroli jak o$ci (lata dziatalno$ci, czas prowadzenia diagnostyki, liczba
wykonywanych testéw, wczesnigjsze certyfikacje, wykorzystywanie sprzetu do diagnostyki in vitro, publikacje
naukowe) Wszystkie te informacje powinny znalez¢ sie raczej w Rozporzgdzeniach ministra Zdrowia dotyczgcym
laboratoriéow genetycznych, a nie w zapisach programéw lekowych.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, w tym 1 rekomendacja pozytywna, pod warunkiem poprawienia
efektywnosci kosztowej do odpowiedniego poziomu i wykonalno$ci zmian w ramach analizy wptywu na budzet.

Dodatkowo odnaleziono pozytywna rekomendacje refundacyjng Der Gemeinsamer Bundesausschuss (G-Ba)
z stycznia 2019 roku dotyczacg zastosowania osymertynibu w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub uogdélnionym NDRP, z obecnoscig aktywujacej mutacji genu EGFR.

® Tagrisso H/C/004124/11/0019: EPAR- Assessment Report https://www.ema.europa eu/en/documents/variation -report/tagrisso-h-c-4124-ii-0019-epar-
assessment-report-variation en.pdf (dostep: 18.004.20019)
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimainych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 57. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wrazz wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Kom e ntarz oce niajgcego

Il. Analiza ekonomiczna

W jednokierunkow ej analizie w razlwosci
pominieto istotny parametr modelu. W
ramach analizy w razliwosci nie testowano
horyzontu czasowego analizy
ekonomicznej zgodnego z horyzontem
badania klinicznego FLAURA (§ 5 ust. 9 pkt
1 Rozporzadzenia).

NIE

Odpow iedz wnioskodawcy:

W 2-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przyblizeniu odpowiada
okresowi ob serwacjibadania FLAURA, u okoto 34% pacjentowz grupy
ozymertynibu i okofo 10% pacjentowz grup komparatoréw nie wystgpita
jeszcze progresja choroby (por. arkusz ,CEA_Results” modelu).
Natomiast odsetek zyjgcych pacjentow po 2-letnim horyzoncie
czasowym wynosi 74% w grupie ozymertynibu i 62% w grupie
komparatoréw. W trakcie tak krotkiego horyzontu efektem stosowania
wnioskowanej technologii bedzie praktycznie wytgcznie poprawa
jakosci zycia wynikajgca ze zmniejszonej liczby progresji choroby.
Jednoczes$nie niemalze zostanie pominiety efekt zwigzany z wptywem
ozymertynibu na przezycie catkowite (przy zyciupozostaje 74% chorych
w grupie ozymertynib oraz 62% w grupie komparatora). Tym samym
odstgpiono od analizy przeprowadzonej w okresie obserwacji badania
klinicznego FLAURA.”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy przedstawione przez wnioskodawce sg zgodne wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zal. 1. Analiza problemu decyzyjnego: Tagrisso (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych

pacjentdw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z
bbecnosoia aktywuiace] mutacii EGFR, NN S S K rakow, listopad-grudzien
2018

Zal.2. Analiza kliniczna: dla leku Tagrisso (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych

pacjentdw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z
obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR., & Krakéw, listopad-
grudzien 2018

Zal.3. Analiza ekonomiczna: Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw
chorych na miejscowo zaawansowanego Iub uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig

aktywujacej mutac;i, |G Krakow, marzec 2019

Zal.4 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: Ocena konsekwenciji finansowych dla pfatnika publicznego
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w
monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo zaawansowanego lub

uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR,
I, 2/ 6w, marzec 2019

Zal.5. Analiza racjonalizacyjna: Tagrisso (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych

pacjentdw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z
obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR, Wersja 1.0, ﬂ Krakéw, marzec 2019

Zal.6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Tagrisso (ozymertynib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w
pismie znak OT.4331.7.2019.T1.6 oraz znak OT.4331.7.2019.TL.5. z dnia 29.03.2019 r.
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