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Rekomendacja nr 37/2019
z dnia 14 maja 2019rr.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu
lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib)
w ramach programu lekowego "B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii
medyczne;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze Srodkéw publicznych ozymertynibu w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka
ptuca.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
ozymertynib z refundowanymi komparatorami (EGFR-TKI). Wyniki wskazujg na wyzsza
skutecznos¢ wnioskowanej terapii m.in. w zakresie dtuzszego czasu czas przezycia wolnego od
progresji choroby, mniejszego ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu, mniejszego
ryzyka zgonu. Podstawowym ograniczeniem badania jest niedojrzatos¢ danych dot. przezycia
catkowitego i tym samym brak danych dtugookresowych. Dodatkowo w badaniu w ramieniu
komparatoréw uwzgledniono gefitynib i erlotynib, brak jest zas afatynibu, ktéry obecnie takze
refundowany jest w Polsce w ocenianym wskazaniu. Dodatkowo wyniki dla komparatora
przedstawiono zbiorczo dla obu substanciji.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazuje, ze wnioskowana jest

Wyniki analizy wptywu na budzet (inkrementalny koszt catkowity refundacji ozymertynibu w |
i Il linii leczenia)
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Nalezy podkredli¢, ze dane dot. wielkosci populacji uwzglednione w modelu mogg by¢
niedoszacowane, za$ koszty dot. komparatoréw ( ) nie uwzgledniaja
potencjalnych RSS. Obliczania witasne Agencji w tym zakresie (uwzgledniajace réwniez
rzeczywiste dane komparatoréw) wskazujg, ze

Przedmiot wniosku

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

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

zbytu netto: PLN
e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065; cena
zbytu netto: PLN

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie dla pacjenta, lek dostepny
w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w
ramach istniejgcej grupy limitowej ,1169.0, Ozymertynib”.

Problem zdrowotny

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

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomérkowego
raka ptuca (DRP), ktéry nie wykazuje podobienistwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

o wysoka czestos¢ proliferacji;

e  krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
o chemiowrazliwo$é oraz promieniowrazliwos¢.

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 wystepujg znacznie czesciej u oséb niepalacych
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% stanowig 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
nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi
mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR mogg wspdtistniec ze soba.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonédw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn 49,76/100
000, u kobiet 17,99 na 100 000.
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Ogdtem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka
niedrobnokomadrkowego wynosi okoto 40% (do operacji kwalifikuje sie tylko 15—20% chorych).

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych jako terapie alternatywng do wnioskowanej wskazuje sie leki z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR-TKI (gefitynib,
erlotynib lub afatynib).

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 srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
niedrobnokomadrkowy rak ptuca C34 sa:

e ozymertynib w ramach programu lekowego B.6. , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” u chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy
z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem
stosowanego z powodu zaawansowanego nowotworu) z mutacjg T790M w genie EGFR.

e erlotynib i gefitynib w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”” u chorych na niedrobnokomorkowego 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.

e afatynib i nintedanib w ramach programu lekowego B.63. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD 10 C34)” u chorych z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami NDRP nieleczonych wczes$niej lekami z grupy EGFR-TKI,
z aktywujgcg mutacja (mutacjami) EGFR oraz u chorych z miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami NDRP o histologii ptaskonabtonkowej z progresjg podczas lub po zakoriczeniu
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

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

Whioskodawca jako terapie alternatywng dla wnioskowanej wskazat gefitynib, erlotynib i afatynib.
Wybér ten nalezy uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten jest
nieodwracalnym inhibitorem receptordw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth
Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzacg do
zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornosé na TKI.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tagrisso jest zarejestrowany do stosowania:

e w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogélnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi
w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. skrét EGFR) lub

e w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP
z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR.
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Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Tagrisso (ozymertynib) we
wskazaniu niedrobnokomérkowego raka ptuca, z mutacjg w genie EGFR do leczenia pierwszej linii.
Wskazanie zarejestrowane jest tozsame ze wskazaniem refundacyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

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

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

Do przegladu systematycznego wiaczono badanie randomizowane FLAURA, w ktédrym bezposrednio
poréwnywano stosowanie ozymertynibu wzgledem standardowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR-TKI, pierwszej generacji - gefitynibu lub erlotynibu w
popualcji  dorostych  pacjentéow z  miejscowo  zaawansowanym lub  uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor
naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor; EGFR).”. Mediana okresu
obserwacji wynosita w grupie badanej 16,2 miesigca vs w grupie kontrolnej 11,5 miesigca. Liczba
wigczonych pacjentdw wynosita w grupie badanej 279 i gr. kontrolnej 277 chorych. Analize wynikow
skutecznosci w badaniu FLAURA przeprowadzono w populacji FAS (ang. full-analysis set, N=556)
definiowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do obu grup, za$ analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji obejmujgcej wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
losowo przydzielonego leku SAS (ang. safety analysis set, N=556).

Zgodnie z oceng wg Cochrane Colaboration badanie w wiekszosci domen charakteryzowato sie niskim
ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego (w domenie wybidrcze raportowanie wynikéw ryzyko
oceniono jako niejasne).

Dodatkowo do analizy klinicznej wnioskodawca witaczyt 1 badanie eksperymentalne | fazy AURA,
4 badania w postaci abstraktu, 2 opisy przypadkdw oraz 5 opracowan wtdrnych. Niemniej jednak
w niniejszej rekmendacji ograniczono sie do przedstawienia wynikdw z badania FLAURA, gdyz wnioski
z dodatkowych zréodet sg zbiezne z wnioskami ptyngcymi z badania klinicznego (tj ptiwerdzaja
skutecznos¢ i dziatanie leku).

W celu oceny poszczedlnych punktéw korncowych postuzono sie paramtertami:
e HR-iloraz hazardow (ang. hazard ratio)
e RR-ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
e RB-korzysc wzgledna (ang. relative benefit)
e OR-iloraz szans (ang. odss ratio)

e NNH - liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm)
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Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ ozymertynibu wzgledem
standardowych EGFR-TKI, w zakresie:

e Dtuzszego czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

0 w populacji FAS: réznica median 8,7 miesigca; mediana OZM: 18,9 [95% Cl: 15,2; 21,4]
vs. mediana EGFR-TKI 10,2 [95% CI 9,6; 11,1], HR=0,46 [95% Cl: 0,37; 0,57]

0 w subpopulacji pacjentdw z przerzutami do OUN: rdznica median 5,6 miesigca;
mediana OZM: 15,2 [95% Cl: 12,1; 21,4] vs. mediana EGFR-TKI 9,6 [95% ClI: 7,0; 12,4],
HR=0,47 [95% ClI: 0,30; 0,74];

0 Subpopulacja pacjentéw bez przerzutami do OUN: réznica median 8,2 miesigca;
mediana OZM: 19,1 [95% ClI: 15,2; 23,5] vs. mediana EGFR-TKI 10,9 [95% ClI: 9,6; 12,3],
HR=0,46 [95% Cl: 0,36; 0,59];

e Mhniejszego o 34% ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu w populacji FAS, HR=0,66
[95% CI: 0,57; 0,75]

o Mniejszego o 37% ryzyka zgonu w populacji FAS, HR=0,63 [95% Cl: 0,45; 0,88]

e Wiekszego odsetka pacjentéw pozostajgcych przy zyciu ( przezycie catkowite, ang overal
survival OS)w kolejnych miesigcach:

0 Pacjenci zyjagcy w 6. miesigcu badania: OZM 98% [95% Cl: 96; 99] vs. EGFR-TKI 93%
[95% CI: 90; 96], RB=1,05 [95% CI: 1,01; 1,10]

0 Pacjenci zyjacy w 12. miesigcu badania: OZM 89% [95% CI: 85; 92]vs. EGFR-TKI 82%
[95% CI: 77; 86], RB=1,08 [95% Cl: 1,01; 1,16]

0 Pacjenci zyjacy w 18. miesigcu badania: OZM 83% [95% CI: 78; 87]vs. EGFR-TKI 71%
[95% CI: 65; 76], RB=1,17 [95% Cl: 1,07; 1,29]

e Mniejszego o 31% ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, RR=0,69 [95% Cl: 0,52; 0,93]

o  Wyiszej o 60% szansy odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentéw bez przerzutéw do
OUN, OR=1,6 [95% ClI: 1,0; 2,5]

o  Wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie o 8,7 miesigca: mediana OZM 17,2 [95%
Cl: 13,8; 22,0], (0-23,8) vs. mediana EGFR-TKI 8,5 [95% Cl: 7,3; 9,8], (0-24,9) , HR=0,52 [95%
Cl: 0,43;0,63]

o Wiekszym o 74% prawdopodobieristwem trwania odpowiedzi na leczenie w 12. miesigcu od
rozpoczecia badania oraz wiekszym o 157% prawdopodobiefstwem trwania odpowiedzi na
leczenie w 18. miesigcu od rozpoczecia badania; RB=1,74 [95% Cl: 1,46; 2,09]/ 2,57 [95% CI:
1,97; 3,37]

e 2,78 razy wiekszg szansg uzyskania kontroli choroby, OR=2,78 [95% Cl: 1,25; 6,78]
Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla punktéw koricowych:

e (Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie w 24 miesigcu badania

o Woystgpienie odpowiedzi na leczenie w 6, 12 i 18 miesigcu badania

e Wskaznik odpowiedzi na leczenie w populacji FAS i subpopulacji z przerzutami do OUN

Jakos¢ zycia pacjentéw wigczonych do badania FLAURA oceniano za pomocg kwestionariuszy Quality
of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (QLQ-LC13) bedgcego modyfikacjg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 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
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tym wieksze obcigzenie chorobg. Rdéznica wynoszgca 210 punktéw byta okreslana jako klinicznie
istotna. Rdznice srednich zmian pomiedzy grupami nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;j.

Bezpieczeristwo

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (wystepujacych z jakichkolwiek przyczyn)
nalezaty wysypka lub zmiany tradzikowe, biegunka oraz suchosé skéry. W wyniku poréwnania
bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu wzgledem standardowych EGFR-TKI odnotowano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:

e 042% zapalenia jamy ustnej dusznosci, RR=1,42 [95% Cl: 1,06; 1,91], NNH=11 [95% CI: 6; 76]
® 0 74% bdlu gtowy RR=1,74 [95% Cl: 1,04; 2,92], NNH=18 [95% CI: 9; 272]
e 0 153% goraczki RR=2,53 [95% Cl: 1,30; 4,93], NNH=16 [95% CI: 9; 52]
e 0 153% wydtuzenia odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym RR=2,53 [95% CI: 1,30;
4,93], NNH=16 [95% CI: 9; 52]
Zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia:
e 026% wysypki 0,74 [95% Cl: 0,66; 0,83], NNT=5 [95% Cl: 4; 8]

e 0 62% wzrostu aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, RR=0,38 [95% Cl: 0,25; 0,57],
NNT=7 [95% CI: 5; 11]

® 0 43% wytysienia RR= 0,57 [95% Cl: 0,34; 0,95], NNT=19 [95% Cl: 10; 196]

e 0 76% wzrostu aktywnosci aminotransferazy alaninowej RR=0,24 [95% Cl: 0,15; 0,38], NNT=5
[95% Cl: 4; 7]

Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, a takze biegunki, suchosci skdry, zanokcicy, obnizenia apetytu,
Swigdu skory, kaszlu, zaparcia, nudnosci, zmeczenia, anemii, wymiotow, infekcji gérnych drog
oddechowych o jakimkolwiek stopniu nasilenia w analizowanym okresie obserwacji.

Nie odnotowano réwniez réznic istotnych statystycznie w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych
oraz zdarzen niepozadanych zakornczonych zgonem.

ChPL Tagrisso

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej oraz zmiany w wynikach badan laboratoryjnych przedstawione jako zmiana stopnia
nasilenia wg CTCA.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Analiza kliniczna opiera sie na wynikach jednego badania randomizowanego, w ramach
ktorego poréwnywano terapie ozymertynibem z preparatami EGFR-TKI. W ramieniu
komparatora w badaniu uwzgledniono gefitynib i erlotynib, brak zas afatynibu, ktéry obecnie
takze refundowany jest w Polsce w ocenianym wskazaniu. Dodatkowo wyniki z zakresu
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii raportowane w grupie kontrolnej badania
FLAURA przedstawiono tgcznie dla obu preparatéw EGFR-TKI, tj. gefitynibu i erlotynibu, stad
niemozliwe jest oszacowanie oddzielnie efektéw klinicznych ozymertynibu wzgledem
erlotynibu czy gefitynibu.

e Dane z zakresu czasu przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) nie sg ostateczne;
dojrzatosé danych w momencie zbierania danych do analizy (czerwiec 2017 r.) wynosita 25%,
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a zyjacy pacjenci pozostajg nadal pod obserwacjg; rdznica miedzy grupami w zakresie
parametru OS w tymczasowe]j analizie nie osiggneta predefiniowanego w protokole badania
poziomu istotnosci statystycznej. Tym samym wnioskowanie w zakresie OS jest ograniczone.

e 7Zgodnie 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 otrzymywato wczesniej leczenie NDRP w
stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym.

e Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, jednym z kryteriéw kwalifikacyjnych
jest sprawnos$¢ 0-2 wg WHO. Z kolei do badania FLAURA witgczano pacjentdéw ze sprawnoscia
0-1 wedtug WHO, a wiec lepsza niz w przypadku populacji docelowej dla niniejszego wniosku,
tym samym nie jest pewne czy w realnej praktyce klinicznej przy wigczaniu pacjentéw
w gorszym stanie zdrowia mozliwe bedzie uzyskanie wynikéw zblizonych do raportowanych w
badaniu FLAURA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Ocena efektywnosci kosztowej refundacji leku Tagrisso zostata przeprowadzona z wykorzystaniem:
analizy kosztéw-uzytecznos$ci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego
(NFZ) (perspektywa wspdlna jest tozsama). Przyjeto 20-letni horyzont czasowy. W analizie
uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty lekdw, koszty ich podania,
koszty monitorowania, koszt kolejnych linii leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ozymertynibu w miejsce wybranych
komparatordw, tj. erlotynibu, gefitynibu oraz afatynibu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
inkrementalny wskaznik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla poszczegdlnych poréwnan wynosi:

e ozymertynib vs erlotynib

e ozymertynib vs gefitynib
e ozymertynib vs afatynib

Wartosci

Analize progowg przeprowadzono

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] oszacowana przez wnioskodawce wartos$é
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e w poréwnaniu do erlotynibu:

’

e w poréwnaniu do gefitynibu:

’

e w porownaniu do afatynibu:

Proponowana cena zbytu netto dla obu wnioskowanych prezentacji leku (80 mg i 40 mg)
. W zwigzku z powyiszym, oszacowane wartosci progowe s3

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz ozymertynib
Natomiast w wariancie
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 10000 iteracji. Na
podstawie wynikdow analizy probabilistycznej mozna stwierdzié, ze

Ograniczenia
Na niepewnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty wymienione ponize;j:

e Brak danych dtugookresowych odnosnie przezycia catkowitego. Dane dla OS s3 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¢ ekstrapolacji danych na dtugi horyzont czasowy, ze stosunkowo krétkiego okresu
obserwacji stanowi ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania z niniejszej analizy. Szczegélnie
dla danych OS, ktérych dojrzatos¢ wynosita 25%.

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W rozpatrywanym przypadku zachodzg nie okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (zblizona
do perspektywy NFZ) w 2 letnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy wptywu na budzet
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdéw, koszty podania lekdéw, koszty
monitorowania i diagnostyki leczenia (tygodniowy), koszt progresji, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

Liczebnos¢ populacji stosujgcej lek Tagrisso w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy
Wwynosi: chorych w I roku i chorych w Il roku.

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy pfatnika 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 mln zt w drugim roku, a z uwzglednieniem RSS odpowiednio:
min zt oraz min zt.

Koszty refundacji samego ozymertynibu stosowanego w pierwszej 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.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy, zaréwno w przypadku

Zaktadajgc wariant maksymalny dotyczacy
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:

W modelu zatozenie dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do
stosowania EGFR-TKI w | linii zostato przyjete na podstawie informacji z bazy SMTP NFZ
dotyczacej liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie EGFR-TKI w programach lekowych
w latach 2012 - 2016. Dodatkowo wnioskodawca zatozyt, ze prognozowanie zostanie
przeprowadzone za pomocg wielomianu | rzedu. Nalezy podkresli¢, ze dane pochodzace z bazy
SMPT NFZ s obarczone niepewnoscig ze wzgledu na ich niekompletnos¢, co zostato
podkreslone w piSmie NFZ. Poréwnujac dane otrzymane z NFZ w roku 2017 z danymi
otrzymanymi w roku 2018 widoczna jest korekta (wzrost) liczby pacjentéw leczonych
w ramach programu. Do 2015 roku obserwujemy niewielkie zwiekszenie liczby pacjentéow
nieprzekraczajgce  , natomiast w 2016 roku obserwujemy wzrost o 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.

Obliczenia wtasne Agencji

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

Dodatkowe obliczenia AOTMIT wykazaty, ze z perspektywy ptatnika publicznego catkowity koszt
inkrementalny zwigzany z objeciem refundacjg wnioskowanych produktow leczniczych Tagrisso
w ramach proponowanego programu lekowego wyniosg z uwzglednieniem RSS w pierwszym i drugim
roku wyniosg odpowiednio mln zt oraz mln zt. Koszty refundacji samego ozymertynibu w |
linii w analogicznych latach w wariancie wyniesie  min zt oraz min zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zgodnie z zapisami aktualnie finansowanych programoéw lekowych dotyczacych leczenia
pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR, do leczenia erlotynibem, gefitynibem i afatynibem
kwalifikowani sg pacjenci bez przerzutéw w OUN lub bez cech progresji przerzutéw w OUN po
wczesniejszym leczeniu miejscowym. Jak wskazuje ekspert kliniczny ,,Drugim problemem przy
stosowaniu terapii starszymi IKT EGFR w Polsce jest brak mozliwosci powrotu do takiego
leczenia w przypadku remisji zmian pierwotnych lub przerzutowych w innych narzgdach ale z
obecnosciq jednoczasowej progresji w centralnym uktadzie nerwowym (CUN), ktora jest
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prawidfowo leczona radioterapiq. Program lekowy zozymertynibem takq mozliwosc
dopuszcza. Dlatego w sposdb nieuzasadniony bedzie promowat ozymertynib w stosunku do
pozostatych IKT EGFR. IKT EGFR majq ograniczonq skutecznosc leczenia przerzutéw do CUN i
terapia skojarzona IKT i radioterapiq jest uzasadniona. Dlatego nalezy zastanowic sie nad
ujednoliceniem programadw lekowych.”

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

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) rozpatrywano nastepujgce zatozenia:

Wedtug obliczen wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie $rodkéw
finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy. £tgczny wzrost kosztéw

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

oszczednosci pozwolg na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem
ozymertynibu.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujace wytyczne kliniczne odnoszgce sie do
whnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014

e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2018

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018

Wytyczne NCCN 2018 i ESMO 2018 odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu
| linii pacjentdw z NDRP z mutacjg aktywujgca w genie EGFR, natomiast pozostate ytyczne (NICE 2018,
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PTOK 2014, ASCO 2017) nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ocenianej technologii 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 jedynie w leczeniu Il linii pacjentéw.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono: 3 rekomendacje:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019,
e Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) 2019
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2018

CADTH wstepnie rekomenduje finansowanie ozymertynibu (Tagrisso®) w leczeniu | linii pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutujgcym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjg
EGFR (delecjg eksonu 19 [ex19del] lub L858R) pod warunkiem:

e poprawienia efektywnosci kosztowej do odpowiedniego poziomu;
e wykonalnosci zmian w ramach analizy wptywu na budzet (BIA).

Ocena NICE jest w trakcie przygotowywania, natomiast AWMSG wskazuje, ze produkt spetnia kryteria
wykluczenia AWMSG ze wzgledu na ocene NICE we wskazaniu obejmujgcym leczenie dorostych
pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NRDP, z mutacjami aktywujgcymi EGFR.

Dodatkowo odnaleziono pozytywna rekomendacje refundacyjng Der Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-Ba) z stycznia 2019 roku dotyczacg zastosowania ozymertynibu w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecnoscig aktywujgcej mutacji
genu EGFR. Rekomendacja dotyczy dwéch subpopulacji. Pierwsza pozytywna stwierdza dodatkowa
korzys$é w stosunku do erlotynibu i gefitynibu w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogolnionym 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 mutacji genu EGFR (inne aktywujgce mutacje EGFR niz
L858R lub del 19 z wyjatkiem de novo T790M).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tagrisso jest finansowany w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4065.2018.PB, PLR.4600.4064.2018.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny agrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012058, Tagrisso
(ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065, w ramach programu lekowego
"B.6. Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2019 z
dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: ,B.6.
Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Tagrisso

(ozymertynib) w ramach programu lekowego: ,,B.6. Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-
10 C 34)”

Raport nr 0T.4331.7.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: w
ramach programu lekowego »B.6. Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)«”. Data
ukonczenia: 30.04.2019.
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