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Dotyczy: uzupetnienia niezgodnosci analiz przediozonych w ramach
wnioskoéw o objecie refundacja i ustalenie urzedowych cen zbytu
lekow Tagrisso® (ozymertynib), 80 mg, 30 tabletek powlekanych,
kod GTIN: 05000456012065 oraz Tagrisso® (ozymertynib), 40 mg,
30 tabletek powlekanych, kod GTIN: 05000456012058.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 16 marca 2021 r. (odebrane przez Wnioskodawce w dniu 17 marca 2021 r.)
o sygnaturze 0T.4231.6.2021.1T.4, w sprawie niezgodnosci analiz przedtozonych
w ramach wnioskéw o objecie refundacjg i ustalenie urzedowych cen zbytu lekéw
Tagrisso® (ozymertynib), 80 mg, 30 tabletek powlekanych, kod GTIN: 05000456012065
oraz Tagrisso® (ozymertynib), 40 mg, 30 tabletek powlekanych, kod GTIN:
05000456012058, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: leki stosowane w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34),
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg, w imieniu AstraZeneca AB (,Pismo Prezesa AOTMIT”), zwracam
sie z uprzejmag prosbg o przyjecie ponizszego uzupetnienia.

Punkt | — Uwagi odnoszace sie do analizy ekonomicznej

TRESC UWAGI: /. W ramach analizy ekonomicznej:
W zwigzku z zachodzeniem okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera:

1) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia (§ 5. ust. 6 pkt 1
Rozporzadzenia);

2) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$c, a w przypadku braku
mozliwoSci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzenia);

3) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoétczynnik,
0 ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspofczynnikéw,
0 ktérych mowa w pkt 2. (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono dowoddéw na wyzszo$¢ analizowanej
interwencji nad aktualnie refundowanym komparatorem.”
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ODPOWIEDZ WNIOSKODAWCY:

Na wstepie pragne podkresli¢, ze przedmiotowy wniosek w sprawie refundaciji
ozymertynibu w trzeciej i kolejnych liniach leczenia zostat ztozony na wezwanie Ministra
Zdrowia w celu udostepnienia leku pacjentom, ktorzy ze wzgledu na niewlasciwe
przeprowadzony proces diagnostyczno-terapeutyczny nie kwalifikujg sie do
refundowanego leczenia ozymertynibem w drugiej linii w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Zgodnie ze standardami postepowania klinicznego oraz zapisami programu lekowego
B.6., wszyscy chorzy w momencie zdiagnozowania niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(dalej: ,NDRP”) powinni mie¢ wykonane badanie w kierunku mutacji w genie EGFR,
a nastepnie w przypadku jej potwierdzenia — wdrozone leczenie celowane inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI) w ramach pierwszej linii leczenia. Z kolei po
progresji na pierwszej linii leczenia EGFR-TKI nalezy wykona¢ diagnostyke w kierunku
obecno$ci mutacji T790M w genie EGFR. W razie potwierdzenia obecnosci mutacji
T790M, u takich chorych nalezy zastosowac¢ refundowane leczenie drugiej linii
z wykorzystaniem ozymertynibu.

Sytuacja, w ktérej pacjenci z NDRP z obecnymi mutacjami w obrebie genu EGFR nie
otrzymujg terapii EGFR-TKI w ramach leczenia pierwszej linii leczenia jest
niedoskonatoscig procesu diagnostycznego i moze wystgpi¢ w przypadku catkowitego
zaniechania diagnostyki genu EGFR przez lekarza lub bardzo diugiego czasu
oczekiwania na wynik takiego badania przy koniecznosci natychmiastowego rozpoczecia
leczenia.

Odnoszac sie do uwagi pragne przedstawi¢ kluczowe aspekty oparte na dowodach
naukowych, ktére nawet osobno wskazujg, ze w przypadku analizowanego problemu
decyzyjnego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Aspekty te dotycza:

e braku innej niz ozymertynib zalecanej ,opcjonalnej technologii
refundowanej” dla wnioskowanego wskazania (tj. technologii medycznych, w
rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanych w danym
wskazaniu) - brak takiej technologii wyklucza mozliwos¢ wystgpienia
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji — aspekt I;

e nawet, gdyby uzna¢, ze istnieje “opcjonalna technologia refundowana” i jest nig
chemioterapia - na etapie Analizy klinicznej zidentyfikowane zostaty dwa
randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng wykazujgce wyzszos$é
whnioskowanej technologii nad chemioterapig — aspekt Il i Ill.

Dodatkowo pragniemy rowniez wskazaé na kilka kwestii prawnych — aspekt IV.
Aspekty te przedstawiajg sie nastepujgco:

Aspekt | — brak innej niz ozymertynib zalecanej opcji terapeutycznej we
whioskowanym wskazaniu

Pragniemy podkresli¢, ze wniosek refundacyjny dotyczy wskazania: leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji 7790M w genie EGFR
w trzeciej i kolejnych liniach leczenia. W _ramach tego wskazania, tj. wsréd pacjentow
z wnioskowanej populacji (tj. z mutacig T790M w genie EGFR), nie ma innej zalecanej
opcji terapeutycznej niz ozymertynib (wnioskowana technologia). Nie ma wiec
“technologii medycznych, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanych w danym wskazaniu’ (art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji).

Jedyng opcjg terapeutyczng rekomendowang przez wytyczne europejskie
i amerykanskie (ESMO, NCCN) w przypadku wystapienia mutacji 7790M w genie
EGFR jest technologia, o ktéorej refundacje ubiega si¢ wnioskodawca -
a finansowanie to odbywa sie obecnie w ramach Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych (RDTL).
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W chwili obecnej ozymertynib nie jest stosowany w analizowanym wskazaniu poza
leczeniem w ramach RDTL tylko ze wzgledu na:
a) brak przeprowadzania testéw na obecnosé T790M wsrdd pacjentéw po dwoch
liniach leczenia ORAZ
b) brak systemowej refundacji wnioskowanej technologii w trzeciej i kolejnych
liniach leczenia.
Tym samym, leczenie chorych bez uprzedniego testu na obecnos¢ mutacji T790M
prowadzone jest analogicznie jak w przypadku pacjentéw z negatywnym wynikiem tego
testu. Oznacza to, ze pacjenci otrzymujg chemioterapie tylko dlatego, aby nie
pozbawia¢ ich dostepu do jakiegokolwiek leczenia i tylko z tego wzgledu zostata
ona wskazana jako komparator w analizach wnioskodawcy.

W analizowanym problemie dochodzi do sytuacji, w ktérej miatby by¢
poréwnywany lek o udowodnionej skutecznosci z chemioterapia (np.
docetakselem, pemetreksedem, winorelbing lub gemcytabing), niezalecang przez
wytyczne kliniczne w przypadku wystapienia mutacji T790M w genie EGFR),
a stosowang tylko z powodu braku dostepu do ozymertynibu, tak aby nie
pozbawia¢ chorego dostepu do jakiegokolwiek leczenia.

Obecnos¢ jakiejkolwiek refundowanej technologii opcjonalnej wyklucza
mozliwos$¢ skorzystania w ramach RDTL z terapii wnioskowanej. Z uwagi na to, iz
takie wnioski o RDTL byly przedmiotem oceny Agencji i zostaly przez niag
pozytywnie ocenione, chemioterapia nie moze byé uznana za witasciwa opcje
terapeutyczna.

Potwierdzeniem powyzszego jest fakt, ze w jednej z opinii Agencji dot. zasadnosci
finansowania ze srodkoéw publicznych ozymertynibu w ramach trzeciej i kolejnych linii
leczenia NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR w ramach RDTL wskazano, iz ,nie ma
dla ocenianej technologii lekowej technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne
leczenie” (str. 4 Opinii nr 55/2020 z dnia 25 maja 2020 r.).

Aspekt Il — obecnosé randomizowanego badania kliniczneqo dowodzaceqo
przewagi ozymertynibu nad chemioterapiag w trzeciej linii leczenia NDRP z mutacja
T790M w genie EGFR

Nawet, gdyby uzna¢, Zze istnieje “opcjonalna technologia refundowana” i jest nig
chemioterapia - w ramach Analizy klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie
kliniczne Nie i wsp., 2018 (DOI: 10.1016/j.lungcan.2018.04.012), dowodzgce przewagi
klinicznej ozymertynibu stosowanego w trzeciej linii leczenia nad stosowaniem
chemioterapii (docetaksel) z bewacyzumabem.

Bewacyzumab nie jest co prawda finansowany ze srodkéw publicznych na tym etapie
leczenia, ale bez watpienia badanie Nie i wsp., 2018 dowodzi przewagi klinicznej nad
schematem leczenia obejmujagcym zastosowanie chemioterapii, ktory to
dodatkowo ze wzgledu na zastosowanie bewacyzumabu, cechuje sie wyzszag
skutecznoscia niz schematy dostepne dla pacjentow w Polsce — swiadczg o tym
m.in. wyniki badania retrospektywnego Kurishima i wsp., 2017 DOI:
10.3892/mco.2017.1282). Oznacza to, ze przewaga Kkliniczna ozymertynibu nad
docetakselem, pemetreksedem, winorelbing lub gemcytabing, jest na co najmniej takim
poziomie jak przewaga ozymertynibu nad docetakselem z bewacyzumabem.

W przypadku uznania przez AOTMIT, iz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji dojdzie do niespdjnosci z poprzednimi Opiniami Agencji dla
wnioskéw o finansowanie ozymertynibu w ramach RDTL poprzez podwazenie
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skutecznosci klinicznej terapii, ktéra zostata przeciez uprzednio zaaprobowana do
sfinansowania w ramach RDTL (zatem mozna zatozyé, iz nie byto watpliwosci co do jej
skutecznosci i przewagi nad chemioterapig).

Aspekt 1l — obecnosé dowoddéw przewagqi klinicznej ozymertynibu nad
chemioterapiag w 2 trzeciej linii leczenia NDRP z mutacja T790M w genie EGFR

Dodatkowo, w Analizie klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne
AURA3 dowodzgce przewagi klinicznej ozymertynibu stosowanego w drugiej linii
leczenia nad stosowaniem pemetreksedu i karboplatyny/cisplatyny. Badanie to $wiadczy
réwniez o przewadze klinicznej wnioskowanej technologii stosowanej w kolejnych liniach
leczenia, gdyz:

a) zaréwno w Analizie klinicznej, jak i w opracowaniu przygotowanym przez
AOTMIT (Nr OT.422.43.2020, maj 2020) wykazano, ze stosowanie ozymertynibu
w drugiej linii leczenia wigze sie z takimi samymi efektami zdrowotnymi jak
stosowanie ozymertynibu w Kkolejnych liniach leczenia. Z kolej efekt
chemioterapii w kolejnych liniach leczenia ulega ostabieniu.

b) Komisja Europejska zarejestrowata ozymertynib w leczeniu pacjentéw z rakiem
ptuca opierajgc sie przede wszystkim na wynikach badania AURA3. Niemniej
jednak rejestracja nie zostata zawezona tylko do pacjentéw mogacych stosowac
ozymertynib w drugiej linii leczenia jak w tym badaniu.

Powyzsze oznacza, ze wyniki randomizowanego badania AURA3 swiadczg o przewadze
klinicznej ozymertynibu we wnioskowanym wskazaniu nad technologiami, ktére ze
wzgleddw opisanych powyzej sg m.in. w jego ramach stosowane.

Potwierdzeniem powyzszych informacji sg rowniez wyniki adiustowanego poréwnania
posredniego badan jednoramiennych dla ozymertynibu (AURAex, AURA2) oraz badania
IMPRESS przeprowadzonego przez Mann i wsp., 2018 (DOI: 10.1007/s40261-017-
0611-3). Poréwnanie to wykazato, ze po losowej selekcji pacjentow z tych badan
zapewniajgcej takie same zagregowane charakterystyki obydwu poréwnywanych grup
pacjentow, stosowanie ozymertynibu w drugiej lub kolejnych liniach leczenia
(wiekszos$¢ pacjentow stosowata ozymertynib w trzeciej lub kolejnych liniach leczenia),
zamiast chemioterapii dubletowej opartej na platynie, wigze sie z istotnym przedtuzeniem
przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego.

Schemat pemetreksedu i karboplatyny/cisplatyny czy chemioterapii dubletowej opartej
na platynie cechowaé¢ sie moze wyzszg skutecznoscig niz schematy dostepne dla
pacjentow w Polsce (monoterapia docetakselem, pemetreksedem, winorelbing lub
gemcytabing). Oznacza to, ze przewaga kliniczna ozymertynibu nad docetakselem,
pemetreksedem, winorelbing lub gemcytabing jest na co najmniej takim poziomie jak
przewaga ozymertynibu wykazania w badaniu AURA3 i badaniu Mann i wsp., 2018.

Badania opisane w aspekcie Ili lll powyzej nie powinny byé kwestionowane, tym bardziej
ze wytyczne AOTMIT dopuszczaja nawet dalej idacg sytuacje, tj. stosowanie
poréwnan posrednich (pkt 3.2.3. “Wytycznych oceny technologii medycznych”:
“Poréwnanie posrednie W przypadku braku badan, ktére bezposrednio poréwnujg
technologie oceniang i komparator (badan typu ,head to head”), zaleca sie
przeprowadzenie poréwnania posredniego.”).

Aspekt IV — Aspekt prawny art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

Nawet jesli Prezes AOTMIT — mimo wskazanych wyzej przestanek — ma watpliwosci co
do zastosowania art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w niniejszym postepowaniu, winien
zastosowac interpretacje korzystng dla wnioskodawcy, a wiec interpretacje o braku jego
zastosowania, poniewaz:
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zgodnie z art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 6 marca 2018 r. Prawo przedsiebiorcéw,
jezeli przedmiotem postepowania przed organem jest natozenie na
przedsiebiorce obowigzku badZz ograniczenie lub odebranie uprawnienia,
a w sprawie pozostajg watpliwosci co do tresci normy prawnej, watpliwosci te sg
rozstrzygane na korzys¢ przedsiebiorcy;

zgodnie z art. 7a Kodeksu postepowania administracyjnego, jezeli przedmiotem
postepowania administracyjnego jest natozenie na strone obowigzku bgdz
ograniczenie lub odebranie stronie uprawnienia, a w sprawie pozostajg
watpliwosci co do tresci normy prawnej, watpliwosci te sg rozstrzygane na
korzys¢ strony.

Punkt Il — uwagi odnoszace sie do analizy wptywu na budzet

TRESC UWAGI:

L. W ramach analizy wptywu na budzet:

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnoSci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit c Rozporzgdzenia).

W analizie nie przedstawiono szczegdétowych danych dotyczgcych liczby pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie w analizowanym wskazaniu w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).”

ODPOWIEDZ WNIOSKODAWCY:

W chwili obecnej, pacjenci z populacji, ktérej dotyczy wnioskowany program
lekowy nie majg mozliwosci stosowania ozymertynibu w trzeciej i kolejnych
liniach leczenia EGFR-zaleznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)
z mutacjg T790M, z wyjatkiem indywidualnych przypadkéw stosowania tej terapii
w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowej (RDTL) i to jedynie
pod warunkiem uzyskania zgody konsultanta krajowego lub wojewddzkiego
w dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na chorobe lub problem
zdrowotny $wiadczeniobiorcy oraz (zgodnie z Ustawg o Funduszu Medycznym -
od dnia 26 listopada 2020 r.) podjecia finansowania tej terapii przez
Swiadczeniodawce.

Od momentu nowelizacji Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (lipiec 2017 r.) do czasu przedtozenia do
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analiz
farmakoekonomicznych (luty 2021 r.), czyli przez ponad trzy i pét roku
funkcjonowania Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych, ze
wzgledu na wydanie dwoch pozytywnych opinii AOTMIT w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach RDTL (ref. [68] i [137] analizy
wplywu na budzet) terapii ozymertynibem stosowanej w leczeniu EGFR-
zaleznego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia co najmniej dwéch pacjentéw mogto skorzystaé z refundowanej
terapii.

Whnioskodawca nie dysponuje jednak informacjami, co do tego, czy
pacjenci ci rzeczywiscie rozpoczeli terapie, jak rowniez odnosnie do
momentu rozpoczecia terapii ozymertynibem lub jej kontynuacji albo
zakonczenia u ww. pacjentéw, stad nie jest mozliwe precyzyjne
oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ktorej ozymertynib jest
obecnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z Ustawg o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (art. 47 d ust. 7) oraz Ustawg o Funduszu Medycznym dla wnioskéw
o finansowanie terapii w ramach RDTL, ktére wptynety do Ministra Zdrowia do
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dnia 25 listopada 2020 r., Minister Zdrowia wydajac decyzje administracyjng
w sprawie wydania zgody na finansowanie terapii w ramach RDTL brat pod
uwage opinie Agencji wydang dla danego leku w danym wskazaniu. Oznacza to,
ze na podstawie jednej pozytywnej opinii AOTMIT wydanej dla okreslonego
pacjenta mozliwe bylo dla kolejnego pacjenta z podobnym wskazaniem
chorobowym wydanie zgody na finansowanie terapii w ramach RDTL juz bez
uzyskiwania ponownej opinii Agencji.

Dane dotyczace doktadnej rocznej liczby pacjentow, ktérzy mogli uzyskacé
zgode na finansowanie ozymertynibu w ramach RDTL bez uzyskiwania
pozytywnej opinii Agencji nie sa znane wnioskodawcy. Nalezy jednak
nadmieni¢, iz zgodnie z art. 47 h ust. 1 Ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych Minister Zdrowia prowadzit
ewidencje decyzji administracyjnych w sprawie wydawania zgéd na RDTL,
zatem to Minister Zdrowia pozostaje dysponentem ww. ewidencji.

Podsumowujgc odpowiedz wnioskodawcy w punkcie drugim, z uwagi na fakt, iz
wnioskodawca nie dysponuje danymi pozwalajgcymi precyzyjnie oszacowaé roczng
liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (zgodnie
z § 6. ust. 1 pkt 1 lit ¢ Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych), w scenariuszu
istniejgcym analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym zatozono brak
stosowania wnioskowanej technologii wsréd wszystkich pacjentéw.

Niemniej jednak, z uwagi na ww. niepewnos¢é, w analizie wrazliwosci testowano
warianty zakladajace rézne liczebnosci pacjentéw aktualnie korzystajacych
z ozymertynibu w ramach RDTL (testowano liczebnosci z zakresu ﬂ
pacjentéw).

tacze wyrazy szacunku,

Krzysztof Kornas
Dyrektor ds. Refundaciji i Rozwoju Rynku
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0. o.
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