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Rekomendacja nr 43/2020
z dnia 29 lipca 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Vizimpro (dakomitynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 — C 34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

J Vizimpro 15 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5415062343951;
J Vizimpro 30 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5415062343968;
J Vizimpro 45 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5415062343975;

w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 — C 34)”
na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono pordéwnanie bezposrednie
dakomitynibu z gefitynibem na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego
ARCHER 1050 oraz metaanalize sieciowg umozliwiajgcg porédwnanie ocenianej interwencji
z afatynibem i erlotynibem. W punkcie kohcowym dotyczagcym przezycia catkowitego,
dakomitynib wykazano istotng statystycznie korzy$s¢ w poréwnaniu do gefitynibu, jednak
w przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano rdznic istotnych statystycznie. W zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego przez niezalezny komitet wykazano
istotng statystycznie przewage dakomitynibu nad gefitynibem i afatynibem, ale nie
odnotowano rdznic istotnych statycznie wzgledem erlotynibu (wyniki analizy podstawowej).
W zakresie bezpieczenstwa przedstawiono zestawienie jakosciowe zdarzen niepozgdanych
obserwowanych w badaniach klinicznych. Terapie dakomitynibem i gefitynibem maja
podobny profil bezpieczeristwa dla liczby zdarzen niepozgadanych ogdtem niezaleznie od
stopnia nasilenia, jednak analiza zdarzen niepozgdanych >3 stopnia nasilenia wykazata istotne
statystycznie réznice na niekorzy$é dakomitynibu (63% vs 41% pacjentow).

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej
wynikajgce z rozbieznosci miedzy kryteriami kwalifikacji do badan a proponowanym
programem lekowym, matg liczbe dowoddéw dla ocenianej interwencji, jak rowniez brak
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mozliwosci  bezposredniego pordwnania z pozostatymi dwoma technologiami
alternatywnymi.

Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze oceniana interwencja

Analiza wptywu na budzet wykazata

ptatnika publicznego z tytutu objecia refundacjg dakomitynibu, przy czym

oszacowanie doktadnego ich poziomu jest utrudnione, gtéwnie z uwagi na niepewnosc
dotyczaca przejecia udziatdw w rynku przez oceniang technologie.

Ponadto, propozycja programu lekowego w aktualnej wersji zawiera zapisy pozwalajgce
na wiaczenie do leczenia dakomitynibem chorych, ktérzy nie odpowiadajg populacji wtgczonej
do badania ARCHER 1050, a tym samym, w ocenie Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agenciji,
efekty obserwowane w praktyce klinicznej mogtyby nie odpowiada¢ tym obserwowanym
w badaniu klinicznym. Jest to o tyle istotne, ze nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej
dakomitynibu w leczeniu chorych zniedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i mutacjag
aktywujgca w genie EGFR.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Vizimpro (dakomitynib), dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi
dla poszczegdlnych prezentacji:

e Vizimpro 15 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5415062343951 — cena zbytu netto

7

e Vizimpro 30 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5415062343968 - cena zbytu netto

’

e Vizimpro 45 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5415062343975 - cena zbytu netto

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

e wysoka czestosc¢ proliferacji;

. krotki czas podwojenia masy guza;

. wysoka sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e 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 osoéb niepalgcych
lub bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. NajczesSciej diagnozowang mutacjg genu EGFR
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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 S7681 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 w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw
nowotworowych. Rak ptuca stanowi ok. 95% wszystkich pierwotnych nowotwordéw ptuca. W Polsce rak
ptuca stanowi 20% wszystkich nowotwordw u mezczyzn i 10% u kobiet i jest przyczyng 30% wszystkich
zgondw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi okoto 10%. W raku niedrobnokomérkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym
jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek
masy ciata. Jedyng skuteczng forma leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak
tylko okoto 20% chorych kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie okoto 40%
pacjentéw. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza
roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi i opinig eksperta komparatorami dla ocenianej technologii sg inne
leki z grupy EGFR TKI tj. afatynib (AFA), erlotynib (ERL) i gefitynib (GEF). Sg one rowniez refundowane
w Polsce w | linii leczenia NDRP z mutacjg EGFR. Wnioskodawca uwzglednit je w swoich analizach,
co stanowi podejscie prawidtowe.

W ocenie Agencji, nieuwzgledniony w analizach wnioskodawcy ozymertynib (OZY) stanowi komparator
dodatkowy, z uwagi zapisy odnalezionych wytycznych klinicznych rekomendujgcych jego zastosowanie
w | linii leczenia NDRP z mutacjg EGFR (ponadto wytyczne NCCN 2020 (6.2020) wskazujg ozymertynib
jako preferowang (preferred) opcje leczenia chorych z mutacjg EGFR w | linii, podczas gdy dakomitynib,
erlotynib, afatynib i gefitynib zostaty uznane za inne opcje rekomendowane (other recommended)).
Nalezy jednak wskazac, ze nie jest on aktualnie refundowany, ale w 2019 r. Agencja ukonczyta ocene
tego leku w ramach | linii leczenia z wynikiem pozytywnym.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dakomitynib (DAK) jest inhibitorem ludzkich receptoréw naskorkowego czynnika wzrostu (HER)
(EGFR/HER1, HER2 i HER4) wykazujgcym aktywno$¢ wobec zmienionego molekularnie genu EGFR
z delecjami w eksonie 19 lub substytucjg L858R w eksonie 21. Dakomitynib wybidrczo i nieodwracalnie
wigze sie z docelowymi biatkami z rodziny HER.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Vizimpro, jest on wskazany do stosowania
w monoterapii w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami aktywujgcymi w genie
kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth factor receptor).

Oceniane wskazanie, z uwagi na kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, jest
zawezone wzgledem zarejestrowanego wskazania dla NDRP.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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
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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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 16 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

e 1 badanie bezposrednio poréwnujace dakomitynib z gefitynibem (ARCHER 1050) - mediana
czasu obserwacji wyniosta 31,3 miesigca; liczba pacjentéow: 452 (w tym dakomitynib: 227
i gefitynib: 225);

e 15 badan dotyczacych komparatorow, wykorzystanych w metaanalizie sieciowej (ang.
Network Metaanalysis, NMA), poréwnujgcych wybrane komparatory bezposrednio lub
dotyczace pordwnania tych komparatoréw z chemioterapia:

o afatynib vs gefitynib (LUX-Lung 7),
o erlotynib vs gefitynib (CONG901),
o afatynib vs cisplatyna + pemetreksed (LUX-Lung 3),
o afatynib vs cisplatyna + gemcytabina (LUX-Lung 6),
o erlotynib vs cisplatyna + gemcytabina (ENSURE),
o erlotynib vs cisplatyna + gemcytabina/docetaksel (EURTAC),
o erlotynib vs karboplatyna + gemcytabina (OPTIMAL),
o erlotynib vs cisplatyna + gemcytabina (TORCH),
o erlotynib vs cisplatyna + docetaksel (Zhao 2017),
o gefitynib vs cisplatyna + gemcytabina (FIRST-SIGNAL),
o gefitynib vs karboplatyna + pemetreksed (Han 2017),
o gefitynib vs karboplatyna + paklitaksel (IPASS),
o gefitynib vs karboplatyna + paklitaksel (NEJSG/NEJ002),
o gefitynib vs karboplatyna + pemetreksed (Patil 2017),
o gefitynib vs cisplatyna + docetaksel (WJTOG3405).
Ocena jakosci badan pierwotnych z wykorzystaniem narzedzia Cochrane Collaboration wykazata, ze:

e 4 badania zostaty ocenione jako prace o niskim ryzyku btedu systematycznego (ARCHER 1050,
NEJSG, LUX-Lung 7, EURTAC),

e 6 badan zakwalifikowano jako préby o nieznanym ryzyku btedu systematycznego (LUX-Lung 3,
TORCH, Zhao 2017, CTONG0901, FIRST-SIGNAL, Han 2017),

e 6 badan oceniono jako préby o wysokim ryzyku btedu systematycznego (LUX-Lung 6, ENSURE,
OPTIMAL, IPASS, Patil 2017, WJTOG3405).

Nie zidentyfikowano zadnego badania dot. efektywnosci praktycznej spetniajgcego zatozone kryteria
wiaczenia.
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Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie — dakomitynib vs gefitynib

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Poréwnanie bezposrednie dakomitynibu z gefitynibem na podstawie badania ARCHER 1050 wykazato,
Ze oceniana interwencja przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego
(OS) w poréwnaniu z komparatorem — hazard wzgledny (ang. hazard ratio, HR) wynidst 0,76 (95% Cl:
0,58; 0,99). Mediana OS wyniosta 34,1 miesigca dla ramienia dakomitynibu w poréwnaniu do 26,8
miesigca dla ramienia gefitynibu.

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)

Podobne wnioski, jak w przypadku OS dotyczg przezycia wolnego od progresji choroby, zaréwno
w ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC), stanowigcego pierwszorzedowy punkt koricowy,
jak i badacza - hazard wzgledny (HR) wynidst odpowiednio 0,59 (95% Cl: 0,47;0,74) 10,62 (95% Cl: 0,50;
0,78), a rdznice byty istotne statystycznie. Mediana PFS wyniosta 14,7 miesigca w grupie dakomitynibu
i 9,2 miesigca w grupie gefitynibu.

Odpowiedz na leczenie

Obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskato 75% pacjentédw w grupie dakomitynibu oraz 72% w grupie
gefitynibu, przy czym rdznice nie osiggnety istotnosci statystycznej, w tym odpowiedz catkowitg
odnotowano odpowiednio u 5% i 2% pacjentdw, zas odpowiedz czesciowg odpowiednio u 70%
pacjentdw w obu grupach. Choroba stabilna byta raportowana w przypadku 13% pacjentéw w grupie
dakomitynibu i 12% w grupie gefitynibu. Progresje choroby odnotowano u 5% pacjentow
przyjmujacych dakomitynib i 7% pacjentéw przyjmujgcych gefitynib. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosita 14,8 mies. w grupie dakomitynibu oraz 8,3 mies. w grupie gefitynibu i réznica
byta istotna statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Jakos¢ zycia
W zakresie oceny jakosci zycia, istotng statystycznie réznice na korzy$¢ dakomitynibu osiggnieto tylko
w przypadku jednego parametru (bdl w klatce piersiowej), natomiast réznice istotne statystycznie

na niekorzys¢ ocenianej interwencji odnotowano dla dwdch analizowanych parametréw (biegunka,
bdl jamy ustnej). Pozostate parametry jakosci zycia nie rdznig sie pomiedzy ramionami.

Odnotowano roéwniez statystycznie istotng rdéznice w globalnej jakosci zycia miedzy oceniang
interwencjg a komparatorem na niekorzy$¢ dakomitynibu, jednak nie byta ona istotna klinicznie
przy wskazanym progu zmiany (210 punktow).

Metaanaliza sieciowa

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej wnioskodawcy, w zakresie OS dakomitynib wykazuje istotng
statystycznie wyzszos¢ w pordwnaniu do gefitynibu. W przypadku pozostatych pordéwnan nie
wykazano istotnosci statystycznej rdéznic (dotyczy zaréwno analizy podstawowej, jak i analizy
wrazliwosci przedstawione] przez wnioskodawce).

W analizie podstawowe] prawdopodobienstwo, ze dakomitynib jest najlepszg technologig wsréd
poréwnywanych opcji terapii w zakresie OS wynosi ok. 82% (przed afatynibem — ok. 16%, erlotynibem
- ok. 2% oraz gefitynibem — ponizej 1%).

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)

Wyniki metaanalizy w wariancie podstawowym wskazujg w zakresie PFS w ocenie niezaleznego
komitetu oceniajgcego (IRC) na istotng statystycznie wyzszo$¢ terapii dakomitynibem w poréwnaniu
z gefitynibem i afatynibem. Dla poréwnania dakomitynibu z erlotynibem nie wykazano istotnosci
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statystycznej rdéznic. Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazuje natomiast
wyzszos¢ dakomitynibu nad wszystkimi komparatorami (réznice istotne statystycznie). Dla przezycia
wolnego od progresji choroby ocenianego przez badaczy wykazano wyzszos¢ terapii dakomitynibem
jedynie w pordownaniu do gefitynibu. Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono rdznic istotnych
statystycznie zarowno w wariancie podstawowym analizy jak i w analizie wrazliwosci.

W analizie podstawowej prawdopodobienstwo, ze dakomitynib jest najlepszg technologia
wsrdad poréwnywanych opcji w przypadku PFS, wynosito 96% dla punktu korncowego ocenianego przez
niezalezny komitet (IRC) i 78% dla punktu koricowego ocenianego przez badaczy (erlotynib uplasowat
sie na pozycji drugiej, afatynib na pozycji trzeciej, zas gefitynib na pozycji czwartej z odsetkami
wynoszgcymi zero).

Odpowiedz na leczenie

Wyniki metaanalizy w zakresie wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate,
ORR) nie wykazaty statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi technologiami. W analizie
podstawowej prawdopodobienstwo tego, ze dakomitynib jest technologig najskuteczniejszg wsrdd
porownywanych opcji w zakresie ORR wynosi 8,7% (najwyzsze prawdopodobienistwo odnotowano
dla erlotynibu — ok. 91%). Analiza wrazliwosci wykazata spadek ww. prawdopodobienstwa do poziomu
ok. 4%, jednoczesnie wykazujgc duzy wptyw na wyniki dot. afatynibu, ktéry uplasowat sie wéwczas
na pierwszej pozycji (ok. 52%) i erlotynibu (ok. 44%, druga pozycja).

Bezpieczeristwo

Ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznosé¢ wigczonych badan w zakresie analizy bezpieczenistwa
odstgpiono od przedstawienia statystyk. Rdznice dotyczyty zaréwno rodzaju raportowanych zdarzen
niepozadanych jak i czasu ekspozycji na leczenie.

Zdarzenia niepozgdane ogdétem i 23 stopnia nasilenia

Analiza bezpieczenstwa w ramach poréwnania bezposredniego na podstawie badania ARCHER 1050
wykazata, ze terapie dakomitynibem i gefitynibem majg podobny profil bezpieczenstwa dla liczby
zdarzen niepozadanych ogdétem niezaleznie od stopnia nasilenia, jednak analiza zdarzen
niepozgdanych 23 stopnia nasilenia wykazata istotne statystycznie rdznice na niekorzys¢ dakomitynibu
(63% vs 41% pacjentow).

W badaniu ARCHER 1050 najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi 23 stopnia nasilenia byty:

o u pacjentéw leczonych dakomitynibem: tradzikowe zapalenie skéry (13,7% pacjentow vs 0%
w grupie gefitynibu), biegunka (8,8% vs 0,9% w grupie gefitynibu) oraz zanokcica (7,5% vs
1,3% w grupie gefitynibu).

. u pacjentow leczonych gefitynibem: wzrost poziomu ALT (8,5% vs 2% w grupie dakomitynibu)
i AST (4% vs 0% w grupie dakomitynibu) oraz progresja choroby (4,9% vs 3,5 w grupie
dakomitynibu).

Podobne wnioski mozna wysnuc¢ na podstawie wynikéw badania LUX-Lung 7 poréwnujgcego afatynib
z gefitynibem — obie interwencje majg podobny profil bezpieczernstwa dla liczby zdarzen
niepozgdanych ogétem niezaleznie od stopnia nasilenia, zas dla zdarzen niepozgdanych 23 stopnia
nasilenia istniejg istotne statystycznie rdzinice na niekorzy$¢é afatynibu. W przypadku badania
CTONGO0901 poréwnujacego erlotynib z gefitynibem nie podano informacji o liczbie odnotowanych
zdarzen niepozadanych z jakiejkolwiek przyczyny, zas dla zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia
>3 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie. Z uwagi na wspomniang wczesniej heterogenicznos¢
przedstawiono wytgcznie zestawienie jakosciowe danych.

Zgony

Zgony w badaniu ARCHER 1050 zarejestrowane przez badaczy jako zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 22 (10%) pacjentow w grupie dakomitynibu i byty spowodowane: postepami choroby (osiem),
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zapaleniem ptuc (dwa), niewydolnoscig oddechowg (dwa) i jednym z aspergilozg oskrzelowo-ptucng,
zawatem modzgu, $miercig (odnotowane jako takie w formularzu opisu przypadku), biegunka, zakazenie
ptuc, przerzuty do opon mdzgowych, zespdt dysfunkcji wielu narzgdéw, przedawkowanie z powodu
diazepamu, zapalenie ptuc i zakazenie drég moczowych. W grupie gefitynibu zgony odnotowane przez
badaczy jako zdarzenia niepozgdane wystgpity u 20 (9%) pacjentéw i byty postepami choroby (11),
dusznoscig (dwa) i jednym zawatem mdzgu, zgonem (odnotowanym jako taki w opisie przypadku
postaci), ogdélne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego, progresja nowotwordéw ztosliwych,
niedozywienie, wysiek optucnowy i zapalenie ptuc.

W okresie leczenia i do 28 dni po ostatniej dawce trzech pacjentdw uczestniczacych w badaniu ARCHER
1050 zmarto z powodu toksycznosci badanego leku: 2 w grupie dakomitynibu (1 zwigzany z nieleczong
biegunky i1 zwigzany z nieleczonymi cholelitazami / chorobg watroby) i 1 w grupie gefitynibu
(zwigzane z zapaleniem esicy/ uchytka jelita grubego/ peknieciem powiktanym zapaleniem ptuc).

Przerwanie terapii

W badaniu ARCHER 1050 trwate przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z badanym lekiem wystgpito u 22 (10%) z 227 pacjentdw w grupie dakomitynibu oraz u 15 (7%) z 224
pacjentéw w grupie gefitynibu.

Tymczasowe przerwanie terapii w badaniu ARCHER 1050 wystgpito u 177 (78%) pacjentéw w grupie
dakomitynibu (mediana czasu tymczasowego odstawienia 0,5 miesigca [IQR: 0,2; 0,99]) i 120 (54%)
pacjentéw w grupie gefitynibu (mediana czasu tymczasowego odstawienia 0,2 miesigca [IQR: 0,1;
0,05]).

Redukcja dawki

W badaniu ARCHER 1050 zmniejszenie dawki wystapito u 150 (66%) z 227 pacjentdw w grupie
dakomitynibu; 87 (38%) pacjentow otrzymato jako najnizszg dawke 30 mg / dobe, a 63 (28%)
pacjentow otrzymato jako najnizszg dawke 15 mg / dobe. Pacjentom pozwolono zwiekszyé dawke
po tolerowaniu nizszej dawki, a u 6 pacjentow nastgpita ponowna eskalacja dawki.

W grupie gefitynibu zmniejszenie dawki (dawkowanie co drugi dzien) wystgpito u 18 (8%) z 224
pacjentéw, a sredni czas trwania zmniejszenia dawki wynidst 5,2 miesigca (IQR: 2,5; 7,9)

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce, zmniejszenie dawki skutkuje zmniejszeniem
czestosci dziatan niepozadanych, przy podobnych efektach w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby.

Dodatkowe informacije o bezpieczernstwie

Zgodnie z ChPL Vizimpro, najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozgdanymi u pacjentow
otrzymujacych dakomitynib byty: biegunka (88,6%), wysypka (79,2%), zapalenie jamy ustnej (71,8%),
choroby paznokci (65,5%), sucho$¢ skéry (33,3%), zmniejszone taknienie (31,8%), zapalenie spojéwek
(24,7%), zmniejszenie masy ciata (24,3%), tysienie (23,1%), Swiad (22,4%), zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz (22,0%) i nudnosci (20,4%).

Ciezkie dziatania niepozadane zgtoszono u 6,7% pacjentéw leczonych dakomitynibem. Najczesciej
zgtaszanymi (> 1%) ciezkimi dziataniami niepozadanymi u tych oséb byly: biegunka (2,0%),
Srédmigzszowa choroba ptuc (1,2%), wysypka (1,2%) i zmniejszenie taknienia (1,2%).

Na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA) nie
odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem produktu leczniczego Vizimpro.

Na stronie internetowej miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozgdanych lekéw
(WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych, ktore
odnotowano w trakcie stosowania preparatu Vizimpro. Dziatania niepozgdane zestawiono z podziatem
na kategorie zgodne z klasyfikacjg uktadéw narzagdowych wg MedDRA. Najczesciej raportowano
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (19) i zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania (16).
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Ograniczenia

Ocena whnioskowanej technologii opiera sie na jednym badaniu RCT (ARCHER 1050)
poréwnujgcym dakomitynib z gefitynibem. Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych
poréwnujgcych bezposrednio dakomitynib z afatynibem badz z erlotynibem we wnioskowanej
populacji. Jak wskazuje wnioskodawca, ze wzgledu na umiarkowang jakos¢ badania
CTONGO0901, stanowigcego pordownanie erlotynibu z gefitynibem, zdecydowano sie
na poszerzenie analizy dodatkowo o badania poréwnujace erlotynib i gefitynib
z chemioterapig, przez co konieczne byto przeprowadzenie metaanalizy sieciowej. Poréwnania
posrednie badz metaanalizy sieciowe cechujg sie nizszg wiarygodnoscig, niz dowody
pochodzace z poréwnan bezposrednich, co stanowi ograniczenie analizy.

Wiaczone badania zostaty przeprowadzone gtéwnie na populacji azjatyckiej, zas zgodnie
z odnalezionymi informacjami pochodzenie etniczne moze wptywaé na wyniki leczenia.
W badaniach LUX-Lung 6, OPTIMAL, Zhao 2017, CTONGO0901, FIRST-SIGNAL, PATIL 2017, IPASS,
Han 2017, ENSURE populacja azjatycka stanowita 100%. Jedynie w badaniach ARCHER 1050,
LUX-lung 3, LUX-lung 7 wtgczano rowniez pacjentow rasy biatej (okoto 20-30%). W badaniach
TORCH, EURTAC, NEJSG/NEJ002, WITOG3405 przynaleznos¢ rasowa nie zostata okreslona.

Rozbieznosci wzgledem kryteridéw kwalifikacji do badan klinicznych wtaczonych do analizy
a proponowanym programem lekowym:

W przypadku czesci badan wigczani byli pacjenci z przerzutami do mdézgu, przy czym
nie dotyczy to badania dla dakomitynibu (ARCHER 1050), w ktorym przerzuty
do mézgu stanowity kryterium wykluczenia, natomiast program lekowy umozliwia
wiaczenie pacjentow

o W badaniach wystepowat wezszy panel mutacji (delecja w eksonie 19 oraz swoista
mutacja punktowa w eksonie 21 kodonu 858) w stosunku do panelu mutacji
testowanych w ramach diagnostyki molekularnej w programie lekowym. Ponadto
w czesci uwzglednionych w analizie badan populacja obejmowata nie tylko pacjentow
z mutacjg EGFR, ale takze z innymi mutacjami. Dla pacjentdw z mutacjg EGFR dostepne
sg analizy post-hoc, ktére cechuje nizsza wiarygodno$¢ w stosunku do badan
prowadzonych w sposdb prospektywny.

Istniaty réwniez rozbieznosci miedzy badaniami a programem lekowym w kryteriach
wiaczenia dot. stanu sprawnosci wedtug WHO lub ECOG, wiekszos¢ badan dopuszczata
stan sprawnosci w zakresie 0-1 (w tym ARCHER 1050), nieliczne badania dopuszczaty
zakres 0-2,

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wytgcznie tabelaryczne zestawienie
czestosci wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozadanych, co byto spowodowane
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heterogenicznoscig badan, wynikajgcg z réznych czaséw ekspozycji na leczenie oraz réznego
zakresu uwzglednianych zdarzen niepozadanych. Nalezy jednak zauwazyé, ze w oparciu o te
same badania wnioskodawca przeprowadzit metaanalize dla punktéw koncowych z zakresu
skutecznosci i dla analizy skutecznosci klinicznej nie przedstawiono informacji o istniejacej
heterogenicznosci. W opracowaniu wtérnym Lin 2018 autorzy wskazujg, ze heterogenicznosc¢
byta widoczna w analizie zbiorczej i analizie podgrup. Zrédtami réznorodnoéci byty: rasy
pacjentéw, schematy chemioterapii, typy mutacji EGFR i modele préb (between-trial designs).
Heterogenicznos¢ byta trudna do zniwelowania nawet przy uzyciu danych poszczegdlnych
pacjentow. Podkresli¢ nalezy, ze wiekszos¢ publikacji uwzglednionych w analizie Lin 2018
i analizie wnioskodawcy pokrywa sie — opracowanie wtorne uwzglednia 10 z 16 badan
wtgczonych do niniejszej analizy klinicznej (ARCHER 1050, CTONG0901, LUX-Lung 7,
WJTOG3405, NEJO02, EURTAC, OPTIMAL, ENSURE, LUX-Lung 3, LUX-Lung 6). Z kolei
w przegladzie Holleman 2019 autorzy stwierdzili, ze nie mozna odpowiednio oceni¢
heterogenicznosci. W tym wypadku opracowanie wtérne uwzglednia 12 z 16 badan
wtgczonych do niniejszej analizy klinicznej (ARCHER 1050, CTONGO0901, LUX-Lung 7,
WIJTOG3405, NEJOO2, EURTAC, OPTIMAL, ENSURE, LUX-Lung 3, LUX-Lung 6, IPASS, FIRST-
SIGNAL). Natomiast jednorodnos¢ metodologiczna, kliniczna i statystyczna lub jej brak jest
fundamentalna dla okreslenia wiarygodnosci wnioskéw z wykonanej metaanalizy. Zgodnie
z wytycznymi HTA z 2016 r. wydanymi przez AOTMIT ,nalezy oceni¢ heterogenicznosc
metodyczng oraz kliniczng badan wtqgczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie
poréwnania posredniego jest uprawnione”.

¢ Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.

e Badanie CTONGO0901 obejmuje zaréwno 1., jak i 2. linie leczenia, w zwigzku z czym zaréwno
populacja, jak i zakres analizowanych wynikéw w przypadku leczenia pierwszej linii sg
ograniczone. Ponadto w badaniu CTONG0901 odniesiono sie szczegétowo jedynie do zdarzen
niepozadanych raportowanych u 210% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion. Tym samym
analize bezpieczenstwa w tym badaniu nalezy uznac¢ za niepetng i zestawienie danych z tego
badania (nawet jakosciowe) z pozostatymi badaniami jest mato wiarygodne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskazZnik 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.

W ramach oceny efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Vizimpro (dakomitynib)
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP oraz aktywujgca
mutacjg w genie EGFR, u ktérych nie stosowano wczeséniejszego leczenia farmakologicznego w stadium
uogélnienia lub miejscowego zaawansowania, wnioskowang technologie poréwnano z erlotynibem,
gefitynibem oraz afatynibem. Zastosowano analize kosztdw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis,
CUA), a obliczenia przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (wynoszacym 15 lat) z perspektywy
ptatnika publiczcnego (NFZ). Nie przeprowadzono oszacowan z perspektywy wspdlnej, gdyz
w ocenianym przypadku uznano je za praktycznie tozsame.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty zwigzane z:

. zakupem lekéw [koszt substancji czynnych (substancje stosowane w ramach | linii leczenia tj.
dakomitynib, afatynib, erlotynib, gefitynib oraz substancje stosowane w ramach Il i lll linii
leczenia tj. ozymertynib oraz substancje stosowane w ramach chemioterapii)];

o podaniem lekdw stosowanych w ramach | oraz kolejnych linii leczenia;

. monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta do progresji choroby;

. monitorowaniem stanu zdrowia pacjentow po progresji choroby;

o najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care);
e  opieka terminalng;

o leczeniem zdarzen niepozadanych.

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano parametry majace najwiekszy wptyw
na stabilnosé wynikdéw, tj. dyskontowanie, horyzont czasowy analizy, parametry z zakresu skutecznosci
leczenia (tj. Zrédto danych odnosnie do analizy skutecznosci, sposdb oceny PFS, alternatywne modele
parametryczne dla krzywej OS i PFS) oraz wartosci uzytecznosci.

Dakomitynib vs gefitynib
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Dakomitynib vs afatynib

Dakomitynib vs erlotynib
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Ograniczenia

e  Gtownym zrdodtem danych wykorzystanych w modelu w zakresie poréwnania dakomitynibu
z wyzej wymienionymi komparatorami, byty wyniki poréwnania posredniego, tym samym
ograniczenia dot. analizy klinicznej majg przetozenie réwniez na analize ekonomiczna.

e Whnioskodawca odnalazt dwie analizy ekonomiczne (NICE 2019, CADTH 2019). W obu powyzej
wymienionych analizach ekonomicznych uwzgledniono model ekonomiczny, wykorzystany
rowniez w ramach aktualnej oceny. Model wykorzystany w kanadyjskiej submisji
w zdecydowanej wiekszosci pokrywat sie z zatozeniami modelu wykorzystanego w niniejszej
analizie. Kanadyjska agencja zaznaczyta, ze krzywa OS z badania ARCHER 1050, krzyzuje sie
po okoto 3 latach (co moze wigzac sie z przeszacowaniem OS dla dakomitynibu wzgledem
gefitynibu), co nie zostato uwzglednione w modelu wnioskodawcy (w modelu przyjeto, ze
zatozenie proporcjonalnego hazardu zostato spetnione tj. uwzgledniono staty HR w catym
horyzoncie analizy). Ponadto analitycy agencji CADTH zaznaczyli, ze data odciecia
uwzgledniona w modelu dla dopasowania krzywych PFS wynosi 33 miesigce, przy czym
z dostepnych danych wynika, ze po 36 miesigcach obserwac;ji PFS dla dakomitynibu wynosi O,
co moze wigzaé sie z przeszacowaniem PFS dla dakomitynibu w przypadku wszystkich
analizowanych krzywych parametrycznych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zin. zm.);

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem, tym samym
w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg 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.

12
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Vizimpro
(dakomitynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca oraz aktywujgcg mutacjg w genie EGFR, u ktdrych nie stosowano
wczesniejszego leczenia farmakologicznego w stadium uogdlnienia lub miejscowego zaawansowania
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Nie przeprowadzono oszacowan
z perspektywy wspdlnej, gdyz w ocenianym przypadku uznano je za praktycznie tozsame. W analizie
przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w pierwszym roku analizy
w drugim roku na

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkédw ptatnika publicznego
w horyzoncie dwdch lat.

wydatki pfatnika publicznego wynikajg w gtéwnej mierze z ceny dakomitynibu.
Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

Ekspert kliniczny (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat wysoki
poziom przejecia udziatdw w rynku przez oceniang technologie (80%).

13
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Trudno jest jednak przewidzieé jak zmienig sie udziaty w rynku poszczegdlnych lekéw, gdyz jak
wynika z opinii eksperckiej sporzagdzonej na potrzeby AWA 0T.4331.7.2019, w tym przypadku
wiele zalezy od przyzwyczajen lekarzy i ich biegtosci w zarzadzaniu dziataniami niepozgdanymi,
atakze od konstrukcji zamowien ze strony aptek szpitalnych, ktére czesto zawierajg
z hurtowniami umowe tylko na jeden TKI EGFR.

e Niepewno$¢ wynikajaca z szacunkdw populacji docelowej w oparciu o dane NFZ zaczerpniete
z analizy weryfikacyjnej dla ozymertynibu (AWA 0T.4331.7.2019) oraz przyjecie prognozy
bazujacej na regresji opisanej funkcjg logarytmiczng. Wnioskodawca wykorzystat dane dot.
realnej liczby pacjentéw wigczanych do programoéw lekowych obejmujgcych | linie leczenia
NDRP. Z tego wzgledu jest to zrdodto bardziej wiarygodne od danych epidemiologicznych,
aczkolwiek nie uwzglednia mozliwosci wystgpienia nieoczekiwanych zdarzen w ramach
systemu opieki zdrowotnej w Polsce, ktére mogtyby spowodowac wzrost liczby pacjentéow
wtaczanych do tych programdéw — np. wzrost czestotliwosci przeprowadzania testéw
genetycznych wsréd pacjentdw z NDRP. Z opinii eksperta klinicznego sporzadzonej na potrzeby
przygotowania niniejszej AWA wynika, Zze dotychczas wystepowaty ograniczenia
w wykonywaniu badan genetyki molekularnej: ,,Podstawowym problemem jest niedostateczna
dostepnos¢ diagnostyki molekularnej i — w konsekwencji — zbyt niski odsetek wykonywania
badan w kierunku obecnosci aktywujgcych mutacji w genie EGFR (szacunkowo — na podstawie
zafozen epidemiologicznych i zwigzanych z charakterystykg molekularnqg oraz kliniczng chorych
— badania w kierunku obecnosci wymienionych zaburzeri genetycznych nie sq wykonywane
u okoto 50% chorych z wskazaniami). Kolejnym problemem jest czesta sytuacja braku
odpowiedniego materiafu do badarn molekularnych, co wynika z niedostatecznej czestosci
pobierania materiatu tkankowego. Oceniam, Ze leczenia anty-EGFR pierwszej linii nie otrzymuje
okoto 50% chorych z wskazaniami do stosowania inhibitoréow tyrozynowej kinazy EGFR.”
Trudno jest jednak oceni¢ prawdopodobieristwo zmian systemowych w tym zakresie.

e Ponadto, wykorzystanie w analizie wptywu na budzet (BIA) danych modelowanych w analizie
ekonomicznej (AE) moze wptywaé na precyzje szacunkow, a tym samym ograniczenia AE
przektadaja sie rowniez na BIA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
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Omodwienie 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 przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pokrywajg wzrost
wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez nastepujace instytucje:

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2019 (aktualizacja dokumentu z 2013 r.)
. European Society for Medical Oncology (Europa):

o ESMO 2019 (aktualizacja dokumentu z 2016 r.)
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o ESMO 2017 (aktualizacja dokumentu z 2015 r.)
o ESMO 2014
. National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2020 (wersja 6.2020) (USA)
. National Cancer Institute - NCI 2017 (USA)
e American Society of Clinical Oncology - ASCO 2017 (aktualizacja dokumentu z 2015 r.) (USA)
. National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2019 (Wielka Brytania)
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2014 (Szkocja)
e  Sociedad Espafiola de Oncologia Médica - SEOM 2018 (Hiszpania)

Dakomitynib jest zalecany do stosowania obok innych EGFR TKI w wytycznych NCCN 2020, ESMO 2019,
NICE 2019 i SEOM 2018. Wytyczne powotywaty sie na odnotowang korzysé pod wzgledem PFS oraz OS.
Jednoczesnie autorzy wytycznych podkreslajg czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Wszystkie wytyczne w przypadku zaawansowanego NDRP (w stopniu V) u pacjentow wykazujgcych
mutacje EGFR zalecajg zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR. Nalezy jednak wspomnieg,
ze wytyczne odnoszgce sie wprost do zaawansowania NDRP w stopniu Il nie adresujg zalecen
do populacji z mutacjg EGFR i nie wymieniajg grupy EGFR TKI jako opcji do zastosowania — wyjatek
stanowig wytyczne NICE 2019, ktére wskazujg na mozliwosc¢ ich zastosowania w stopniu Il1B.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:
. 4 rekomendacje pozytywne, w tym
o 1 bez warunkdéw: National Centre for Pharmacoeconomics - NCPE 2019 (Irlandia)

o 3 pozytywne warunkowe: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health -
CADTH 2019, NICE 2019, Scottish Medicine Consortium - SMC 2019)

o 1 rekomendacje negatywng z Niemiec: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen / Gemeinsamer Bundesausschuss (IQWiG 2019 / G-BA 2019), wskazujaca
na brak dodatkowej korzysci ze stosowania dakomitynibu. W przypadku niemieckiej
rekomendacji nalezy mie¢ na uwadze specyfike niemieckiego systemu refundacyjnego.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wydtuzenie przezycia wolnego
od progresji, a takze przezycia catkowitego w pordwnaniu z wybranymi komparatorami, aczkolwiek
podkreslany jest réwniez niekorzystny profil toksycznosci i brak istotnej poprawy jakosci zycia.

W 3 dokumentach wskazano rekomendowane, a w 1 dokumencie zaimplementowane, warunki objecia
refundacjg i wszystkie odnosity sie kosztu leku (obnizenie ceny lub dostarczenie leku na wskazanych
w umowie warunkach).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.01.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1614.2019.12.PB, PLR.4600.1613.2019.13.PB, PLR.4600.1612.2019.12.PB), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Vizimpro 15 mg tabletki powlekane,
30 tabl., kod EAN: 5415062343951; Vizimpro 30 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5415062343968;
Vizimpro 45 mg tabletki powlekane, 30 tabl.,, kod EAN: 5415062343975; w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 — C 34)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
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medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2020
z dnia 13 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Vizimpro (dakomitynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Vizimpro
(dakomitynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”

2. Raport nr 0OT.4331.5.2020. Wniosek o objecie refundacja leku Vizimpro (dakomitynib) w programie
lekowym: , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD- 10 — C 34)” Analiza weryfikacyjna. Data
ukoriczenia: 02.07.2020 r.
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