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Formularz zgtaszania uwag do analizy wqryﬁkacyjnej AOTMIT:
Numer:|0T.4231.6.2021
Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego .,Leczenie]
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)" ]

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong | wiasnorgcznie podpisang Deklaracfa Konfliktu Intereséw (pikt. 1)
nalezy zloly¢ w sledzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgd# przestat przesylkea kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji.

Dopuszczaine jest réwniez przesianie na_adres poczly elekironiczne;: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetiong Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocs

kwallfikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zglaszat w terminte 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZ przestane na adres poczty elektroniczney:
sekretarial@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskief
stanu epidemil (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6#n. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklarac/g Konfliktu Intereséw przesylkq kurferskq albo poczfowg na adres sledziby
Agencji, zwracamy sle z uprzeimz prosbz o dodatkowe ekazanie skanu (lub zdjecia

podpisaneqo _ dokumerntu __ za po$rednictwem ePUAP  lub poczty  elekéroniczne]:
im.gov.pl.

ekretaria

UWAGA! Zajoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?,

1 Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imi¢ i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczace] ziozenla uwag do upublicznionej analizy
weryflkacyjnaj:

KRZYSZTOF KORNAS

Dotyczy wniosku bgdgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka piuca (ICD-10 C34)"

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. 0 refundacii lekow, Srodikéw spozywezych specgjalnego przezhaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021r,, poz. 523)

2 zgodnie z art 31 ust. 23 ustewy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opleki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398 z pdin. zm.}

% o ktbrej mowa w art. 31s ust. 12§ 23 ustawy 2 dnla 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadezenfach opleki zdrowotne/ finansowanych ze
Srodkéw publleznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398 z péin. zm.)

4 zoznaczyd tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osdb, z ktdrymi pozostaje we wspbinym pozycius;

r\-’/nie- zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnef
finansowsanych ze Srodikéw publicznych (Dz. U, z 2020r., poz. 1398 z pdZn. zm.),

5 niepotrzebne skreslic



Jestem $wiadomy odpowiedzialnosci kamej za ziozenie falszywego o$wiadezenia.

Data skiadania | podpis osoby skfadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ki6rych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienla obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu Intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnla 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osdb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (og6ine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI
0605, 2021 K. Kovy/






1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Uwaga nr 1

Rozdz.
4.1.4., str. 33

oraz

Rozdz.
5.2.2., str. 52

oraz

Rozdz. 5.4.,
str.57

oraz

Rozdz. 11
str. 80

oraz

Rozdz. 5.3.,
tabela 35,
str..83,
wiersz 5
,Czy
wnioskowang
technologie
poréwnano z
wiasciwym
komparatore
m?”

oraz

Rozdz. 5.3.4
str. 56

Dotyczy komentarza Agenciji nt. zachodzenia okolicznosci o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badari bezposrednio
porownujgcych ozymertynib z wybranym komparatorem w leczeniu NDRP z
obecnoscig mutacfi T790M w 1l | dalszych liniach feczenia. Badanie RCT Nie 2018
poréwnywato OZM z docetakselem w skojarzeniu z bewacyzumabem, tj. ze
schematem niefinansowanym aktualnie w Polsce, a takze nie stanowigcym obecnej
praktyki klinicznej wedfug opinii ekspertéw. Bewacyzumab nie jest takze aktualnie
zarejestrowany w UE w analizowanym wskazaniu. Na potrzeby niniejszej analizy
autorzy analizy klinicznej zatozyli, ze efekt ozymertynibu wzgledem
monochemiolerapii jest co najmniej taki jak wzgledem schematu docetaksel +
bewacyzumab. Dla poparcia tego zloZzenia, w odpowiedzi na wezwanie ws.
wymagarn minimalnych, wnioskodawca powofal sie na retrospektywne badanie
Kurishima 2017, w ktérym wskazano na wiekszg skutecznosé schematu docetaksel
+ bewacyzumab w Il | dalszych liniach leczenia wzgledem monoterapii
docetakselem, ogbtem w leczeniu NDRP (tj. w populacji szerszej niz wnioskowana).

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, poniewaz w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanego
badania klinicznego dowodzgcego wyzszodci leku wnioskowanego do objecia
refundacjq nad refundowanym komparatorem (badanie Nie 2018 poréwnuje
wnioskowang technologie z nierefundowanych komparatorem — docetaksel +
bewacyzumab). Obliczenia Agencji dotyczace ceny zbytu netto Tarisso wynikajacej
Z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przedstawiono w rodz. 5.3.4

Whioskowang technologie poréwnano z chemioterapia - zgodnie ze wskazaniami
polskich ekspertéw klinicznych, w ramach trzeciej i kolejnych linii leczenia pacjentéw
z NDRP, z obecng mutacjg T790M, najczesciej stosowane sg w monoterapii:
docetaksel, pemetreksed, gemeytabina, winorelbina. Natomiast w analizie klinicznej
i analizie ekonomicznej przedstawiono i wykorzystano wyniki badania Nie 2018,
poréwnujgcego OZM z terapig dwulekowg: docetaksel + bewacyzumab.

Dodatkowy komentarz do wyboru komparator przedstawiono w rozdziale ,5.3.1.
Ocena zafozer i struktury modelu wnioskodawcy

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Whiosek refundacyjny dotyczy wskazania: leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca z obecnoscig mutacji T7790M w genie EGFR w trzeciej i kolejnych
liniach leczenia. W ramach tego wskazania, tj. wsréd pacjentéw z
wnioskowanej populacji (tj. z mutacjg 7790M 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
refundacji).

Jedyng opcja terapeutyczng rekomendowang przez wytyczne europejskie
i amerykanskie (ESMO, NCCN) w przypadku wystapienia mutacji 7790M w
genie EGFR jest technologia, o ktérej refundacje ubiega sie wnioskodawca —
a finansowanie to odbywa si¢ obecnie w ramach Ratunkowego Dostepu Do
Technologii Lekowych (RDTL).

W chwili obecnej ozymertynib nie jest stosowany w analizowanym wskazaniu
poza leczeniem w ramach RDTL tylko ze wzgledu na:
» brak przeprowadzania testéw na obecno$¢ T790M wéréd pacjentéw po
dwéch liniach leczenia ORAZ




e brak systemowej refundacji wnioskowanej technologii w trzeciej i
kolejnych liniach leczenia.

Tym samym, leczenie chorych bez uprzedniego testu na obecno$¢ mutacji
T790M prowadzone jest analogicznie jak w przypadku pacjentow z
negatywnym wynikiem fego testu. Oznacza to, Zze pacjenci otrzymuja
chemioterapig tylko dlatego, aby nie pozbawia¢ ich dostepu do jakiegokolwiek
leczenia i tylko z tego wzgledu zostatla ona wskazana jako komparator w
analizach wnioskodawcy.

W analizowanym problemie decyzyjnym dochodzi do sytuacji, w ktérej miathy
byé poréwnywany lek o udowodnionej skutecznosci z terapig standardowg
(czyli chemioterapig (np. docetakselem, pemetreksedem, winorelbing Ilub
gemcytabing), niezalecang przez wytyczne kliniczne w przypadku wystgpienia
mutacji T790M w genie EGFR), a stosowana tylko z powodu braku alternatywy,
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 zostaty przez nig
pozytywnie ocenione, chemioterapia nie moze by¢ uznana za wtasciwa opcje
terapeutyczng. Dodatkowo — w zwigzku z pozytywnymi opiniami Agenciji dla
ww. wnioskow o RDTL wnioskodawca zostal wezwany przez MZ do
przedtozenia wniosku refundacyjnego.

Potwierdzeniem powyzszeqo jest fakt, ze w jednej z opinii_Agencji dot.
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych ozymertynibu w ramach
trzeciej i kolejnych linii leczenia NDRP z mutacja 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.).

Nie mozna zatem z cala stanowczoscia uzna¢, iz chemioterapia jest terapig
opcjonalna.

W chwili obecnej nie istnieje Zzadna opcjonalna technologia refundowana
wsrdd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we Wniosku (tj. “technologia
medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas refundowana w
danym wskazaniu’), poniewaz stan ten nie jest obecnie identyfikowany, a
postepowanie terapeutyczne przeprowadzane jest jak w przypadku pacjentow
bez mutacji T790M.

Analitycy Agencji w opinii nr: OT.422.43.2020 sami przyznajg, ze dla zastosowania
ozymertynibu w Il linii leczenia ,nie ma technologii alternatywnej (rozumianej jako
aktywne leczenie) dla ocenianej technologii lekowej’, m.in., ze wzgledu na
Jumiejscowienie terapii jednolekowej pemetreksed lub docetaksel w wytycznych
PTOK w ramach 2 linii leczenia”. Kalkulacje Agencji przedstawione w 5.3.4. wydajg
sie zatem stac w sprzecznosci ze wezesniejszymi stwierdzeniami Agencji.

Uwaga wnioskodawcy do obliczen Agenciji

Agencja wskazuje, ze ,UCZ oszacowana przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka
oszacowana na podstawie art. 13 ust 3 UCZ za jedng tabletke 80 mg produktu
Tagrisso wyniosfa podczas gdy zgodnie z wnioskiem refundacyjnym koszt
jednej tabletki 80 mg produktu Tagrisso z uwzglednieniem RSS Wynosi?f.”
We wspomnianym fragmencie skalkulowano cene progowsg Tagrisso kitdra nie
odzwierciedla innowacyjnosci oceniangj technologii oraz dostepnych dowodow na
skutecznos¢ wnioskowanej technologii. Taka cena progowa odzwierciedla koszt
zakupu dwoch opakowan preparatéw witaminowych, a nie koszt zakupu wysoce
skutecznego leku celowanego jakim jest ozymertynib.

Co wiecej - obawy budzi poprawno$¢ kalkulacji tej ceny, gdyz wskazany przez
analitykow koszt jednej tabletki leku Tagrisso zgodny z wnioskiem jest nieprawidiowy




(powinien wyrosic I - -'=z.i-

Agencja).

Prezentacja tak niskich cen progowych dla leku Tagrisso moze mieé istotne
konsekwencje dla dostgpnosci tej technologii dla pacjentow z Polski, niemajgcych
zadnej alternatywy terapeutyczne;.

Podsumowujac, pragne podkreslié, Ze przyjecie obliczen Agencji
dotyczacych urzedowej ceny zbytu leku Tagrisso wynikajacej z art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji stoi w sprzecznosci ze stanem faktycznym (nie mozna
uznac, ze jest alternatywa terapeutyczna skoro lek wobec jej braku jest
obecnie finansowany w ramach RDTL) oraz potencjalne uwzglednienie tych
kalkulacji jako przestanki wydania negatywnej rekomendacji Prezesa
AOTMIT sprawi, iz lek nie bedzie mogt by¢é stosowany w ramach RDTL
(zgodnie z Ustawa o Funduszu Medycznym) i pacjenci zostana catkowicie
pozbawieni dostepu do jedynej rekomendowanej terapii.

W analizie klinicznej zidentyfikowano dodatkowo randomizowane badanie kliniczne

AURAS3 dowodzgce przewagi klinicznej Ozymertynibu stosowanego w Il linii leczenia

nad stosowaniem pemetreksedu i karboplatyny/cisplatyny. Badanie to Swiadczy

réwniez o przewadze klinicznej wnioskowane] technologii stosowanej w kolejnych
liniach leczenia, gdyz:

a) zarowno w Analizie klinicznej, jak i w opracowaniu przygotowanym przez
AOTMIT (Nr 0T.422.43.2020, maj 2020) wykazano, ze stosowanie
ozymertynibu w Il linii leczenia wigze sie z takimi samymi efektami zdrowotnymi
jak stosowanie ozymertynibu w kolejnych liniach leczenia. Z kolej efekt
chemioterapii w kolejnych liniach leczenia ulega ostabieniu wg ankietowanych
ekspertow klinicznych.,

b) Europejska Agencja Lekow zarejestrowata ozymertynib w leczeniu pacjentow
z rakiem ptuca opierajgc sie przede wszystkim na wynikach badania AURA3.
Niemnie] jednak rejestracja nie zostata zawezona tylko do pacjentéw mogacych
stosowac ozymertynib w Il linii leczenia jak w tym badaniu.

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

Potwierdzeniem powyzszych informacji sg réwniez wyniki adiustowanego
poréwnania po$redniego badar jednoramiennych dla ozymertynibu (AURAex,
AURA2) oraz badania IMPRESS przeprowadzonego przez Mann i wsp., 2018 (DOI:
10.1007/s40261-017-0611-3). Poréwnanie to wykazato, ze po losowej selekcji
pacjentow z tych badan zapewniajgcej takie same zagregowane charakterystyki
obydwu poréwnywanych grup pacjentow, stosowanie Ozymertynibu w Il lub
kolejnych liniach leczenia (wigkszo$¢ pacjentéw stosowata Ozymertynib w 3 lub
kolejnych liniach leczenia) zamiast chemioterapii dubletowej opartej na platynie
wigze sig 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
dostgpne dla pacjentéw z Polski (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.

Uwagqga nr 2

Komentarz Agencji dotyczacy wyboru technologii alternatywnych dla
wnioskowanej:




Rozdz. 3.6.,
str. 24,
komentarz
pod tabelg nr
10

oraz

Rozdz.
6.3.1., str. 64

Chemioterapia dwulekowa oparta na platynie zostata wymieniona przez eksperta
klinicznego jako aktualnie stosowana terapia we wnioskowanej populacji. Natomiast
wytyczne, na ktére powoluje sie wnioskodawca, wskazujg na mozliwosé
zastosowania chemioterapii dwulekowej, ale w populacji innej niz wnioskowana, fj.
u chorych z progresjg po zastosowaniu TKI EGFR bez obecnosci mutacji T790M
(ESMO 2020, NCCN 2021) lub u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
ozymertynibem (lub pozostatymi TKI EGFR, przy czym w przypadku progresji po ich
zastosowaniu i obecnosci T790M nalezy najpierw zastosowac¢ ozymertynib — NICE
2019, SEOM 2018; patrz rozdz. 3.4.1.).

oraz

Zgodnie z opinig ekspertéw ankietowanych przez Agencje, aktualnie stosowane
technologie medyczne we wnioskowanej populacji, zdaniem prof. dr hab. n. med.
Krawczyka sg to: chemioterapia dwulekowa oparta na zwigzkach platyny
(aktualnie 40%, w przypadku objecia refundacja ocenianej technologii 5%);
chemioterapia jednym lekiem (pemetreksed lub docetakel), (aktualnie 40%, w
przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii §%); najlepsze leczenie
wspomagajgce - (aktualnie 20%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii 15%), natomiast w opinii prof. Krzakowskiego sa to: chemioterapia
(aktualnie 30%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii 5%); leczenie
objawowe - (aktualnie 70%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii
5%).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Wyboér chemioterapeutyka w duzej mierze zalezy od zastosowanych wczesniej
schematow leczenia. Chemioterapia dwulekowa oparta na zwigzkach platyny
stosowana jest w 3 linii leczenia, ale wsrod pacjentéw u ktéorych w dwoch
poprzednich liniach leczenia stosowano inhibitory kinaz tyrozynowych EGFR.
Analizowana populacja uwzglednia pacjentéw, u ktorych od poczatku nie
wzgledu na brak mozliwosci zastosowania ozymertynibu w | lub Il linii leczenia
wykorzystano inne dostepne opcje terapeutyczne, w tym chemioterapie
dwulekowa. U wigkszosci pacjentow z analizowanej populacji chemioterapie
dwulekowe oparte na zwigzkach platyny stosowane sg na wczesniejszych
liniach leczenia; w takich sytuacjach w kolejnych liniach CTH stosuje sie
monochemioterapie.

Whytyczne praktyki klinicznej, w tym PTOK, ESMO, NCCN, ASCO nie precyzujg
postepowania w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomaérkowego
raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR, poniewaz taka sytuacja, w ktérej
pacjenci z obecnymi mutacjami genu EGFR nie otrzymali uprzednio leczenia
odpowiednimi TKI-EGFR nie powinna mie¢ miejsca w praktyce klinicznej i wynika
ona =z nieprawidfowo przeprowadzonego postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego (np. braku mozliwosci przeprowadzenia testu na obecno$¢ mutacji
w genie EGFR przed rozpoczeciem leczenia celowanego, czy opdznione wyniki
testow genetycznych przy pogarszajgcym sig stanie klinicznym pacjenta). Wybér
komparatorow w analizowanym wskazaniu oparto przede wszystkim na
wskazaniach polskich ekspertow klinicznych (ankietowanych zaréwno przez
AOTMIT [w ramach opracowania dotyczacego zastosowania ozymertynibu w RDTL],
jak i na potrzeby przygotowania analiz HTA), ktére w najlepszym stopniu
odzwierciedlajg rzeczywistg polskg praktyke kliniczng. Jako podstawowe
komparatory w rozpatrywane] populacji, ankietowani eksperci wskazali
chemioterapie jednolekowe.

W analizowanym wskazaniu ma miejsce sytuacja, w ktérej miathy by¢
poréwnywany lek o udowodnionej skutecznosci z terapia standardowg (czyli
chemioterapia (np. docetakselem, pemetreksedem, winorelbing lub gemcytabing),
niezalecana przez wytyczne kliniczne w przypadku wystapienia mutacji T790M




w genie EGFR), a stosowana tylko z powodu braku alternatywy, tak aby nie
pozbawiaé chorego dostepu do jakiegokolwiek leczenia.

Uwaga nr 3

Rozdz. 8, str.
71, pod
tabelg nr 42

Komentarz Agencji:

W poréwnaniu do aktualnego programu lekowego B.6., kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu nie zawierajg warunku wcze$niejszego leczenia z
zastosowaniem TKI EGFR. Nalezy zauwazyd, ze wskazanie rejestracyjne dia
Tagrisso nie zawiera takiego zawezenia, natomiast warunkiem udziaty w badaniach
rejestracyjnych obejmujacych 21! linie leczenia (AURA3, AURAZ2, AURAext) byfo
wezesniejsze leczenie TKI EGFR (takze w badaniu Nie 2018). Zaréwno wytyczne
kliniczne jak i refundacyjne takze odnoszg sie do zastosowania ozymertynibu w
populacji chorych z mutacja T790M EGFR po uprzednim leczeniu TKI EGFR.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Whnioskodawca na potrzeby przediozenia wniosku refundacyjnego, do ktérego
ztozenia zostat wezwany przez MZ w zwigzku z pozytywnymi opiniami Agencji dia
wnioskow o RDTL, przeprowadzit badanie ankietowe wsrod 4 ekspertow
doswiadczonych w leczeniu raka ptuca.

Ankietowani eksperci wskazali, ze jedng z grup pacjentow potencjainie
kwalifikujgcych si¢ do terapii ozymertynibem we wnioskowanym wskazaniu (t).
leczeniu chorych na NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR, w Il i kolejnych liniach
leczenia) jest grupa chorych po przebytych co najmniej 2 liniach leczenia, u ktorych
dotychczas nie stosowano EGFR-TKI. Grupa ta uwzglednia chorych, u ktorych
ozymertynib bytby pierwszym stosowanym EGFR-TKI (pacjenci  stosujacy
chemioterapie lub inne leki w | i Il linii leczenia).

Sytuacja, w ktdrej pacjenci z NDRP z obecnymi mutacjami w obrebie genu EGFR
nie otrzymajg terapii TKI-EGFR w ramach leczenia | rzutu jest niedoskonatoscig
systemu opieki zdrowotnej i moze wystapi¢ w przypadku catkowitego zaniechania
diagnostyki genu EGFR przez lekarza lub bardzo diugiego czasu oczekiwania na
wynik takiego badania przy koniecznosci natychmiastowego rozpoczecia leczenia.
Na nieprawidiowos¢ postepowania, w ktérym u pacjentéw z mutacjami w genie
EGFR nie sg stosowane TKI-EGFR w leczeniu | rzutu wskazujg réwniez opinie
ekspertow ankietowanych przez AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w ramach RDTL.
Ankietowani na potrzeby przediozenia wniosku refundacyjnego eksperci wskazali,
ze ww. grupa, w ktérej dotychczas nie stosowano leczenia celowanego EGFR TKI
jest najmniej liczna i taki stan kliniczny wystepuje bardzo rzadko. Jeden z ekspertow
wskazat, ze sytuacja kliniczna, w ktérej dotychczas nie stosowano EGFR-TKI
dotyczy¢ moze 'iedinie pacjentow z mutacjg T790M jako pierwsza (de novo) w genie

EGFR (dotycz wszystkich chorych wg ankietowanego eksperta). Pozostali
eksperci wskazall, ze do leczenia ozymertynibem mogg kwalifikowaé sie pojedynczy
pacijenci lub moze ich nie byé wecale.

Proponowany w programie lekowym zapis ma na celu umozliwienie terapii w
wyjatkowych przypadkach, kiedy to ozymertynib bylby stosowany jako pierwszy lek
z grupy EGFR-TKI. Takze tacy pojedynczy pacjenci powinni mie¢ mozliwosé
skorzystania z jedynej terapii zalecanej i rekomendowane] przez towarzystwa
naukowe w przypadkach NDRP z mutacjg T790M.

Nalezy podkresli¢, ze zapisy programu lekowego, ktdre uwzgledniajg takg mozliwosé
zostaly uprzednio skonsultowane i zaakceptowane na drodze Minister Zdrowia —
Konsultant Krajowy.

Uwaga nr4

Rozdz.
53.1., str. 55

oraz

Komentarz Agencji:
Whioskodawca nie przedstawit wariantu analizy wrazliwosci wykluczajgcego
parametry dla ktérych nie wykazano istotnej statystycznie roznicy (jakosc¢ zycia, OS)

oraz

Analiza ekonomiczna: Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku uwzglednienia w
modelu kluczowych danych wejsciowych, dia ktérych nie uzyskano réznic istotnych
statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci
obliczen, w  ktérych wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanef




Rozdz. 13,
str. 83

znamiennodci statystycznej, a pozostate paramefry powinny by¢ wykluczone z
modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wplyw na wynik modelu.
Whioskodawca nie przedstawif warianfu analizy wrazliwosci wykluczajgcego
parametry dla ktorych nie wykazano istotnej statystycznie roznicy (jakosc zycia, OS).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W analizie ekonomicznej wykorzystano modelowanie oparte na funkcjach przezycia
wolnego od progresji lub zgonu przed progresjg (PFS) i przezycia catkowitego (OS).
W uproszczeniu - na podstawie wartosci PFS i OS w danym punkcie czasowym
okreslono odsetek pacjentow w stanie ,Przed progresja” (jako wynik funkcji PFS)
oraz w stanie ,Po progresji’ (roznica miedzy wynikami funkcji OS i PFS). Badania
kliniczne wykorzystane przy okresleniu funkcji PFS i OS byly projektowane przy
uwzglednieniu PFS jako pierwszorzedowego punktu koncowego. Uwzglednienie
PFS jako pierwszorzedowego punktu koncowego badania pozwala réwniez
posrednio na ocene wplywu technelogii na OS, ale wymaga znacznie nizszej liczby
pacjentéw wigczanych do badania oraz krotszego czasu realizacji badania. Taki
projekt badania umozliwia ponadto zastosowanie analizowanego leku (w tym
przypadku wysoce skutecznego ozymertynibu) rowniez wsrod pacjentéw z grupy
kontrolnej po progresji.

Co wiece] - w ramach badan klinicznych ocena jakosci zycia z reguly bywa
przeprowadzana przede wszystkim w okresie do osiggniecia pierwszorzedowego
punktu korficowego z nielicznymi ocenami jako$ci zycia po progresji choroby.
Oznacza to, ze wplyw progresji choroby na globalne wyniki badania pod postacig
jakosci zycia (dane prezentowane z reguly w przeliczeniu na catg populacje ITT)
moze byc¢ niereprezentatywny.

Majgc powyzsze na uwadze, w analizach ekonomicznych nie testowano scenariusza
zaktadajgcego réznice w PFS oraz brak rdznic w jakosci zycia | OS. Taki scenariusz
generowatby réznice w QALY pomigdzy poréwnywanymi interwencjami na poziomie
0 (zero). Wymagatby zalozenia, ze pacjenci z grupy badanej (stosujgcy
ozymertynib), dtuzej zyjgcy przed progresjg (zgodnie z wynikami badari klinicznych),
po zakonczeniu stosowania ozymertynibu cechowaliby sie znacznie zwiekszonym
ryzykiem zgonu niz pacjenci po zakonczeniu chemioterapii (w celu zachowania
takich samych wynikéw OS w obydwu grupach). Analogicznie - konieczne bytoby
uwzglednienie znacznie nizszej jakosci zycia wérdd pacjentéw po progresji w grupie
badanej wzgledem pacjentow po progresji w grupie kontrolnej w celu zachowania
takiej samej wypadkowej jakosci zycia.

Powyzszy scenariusz (zakladajgcy pogorszenie wynikéw zdrowotnych wsérdd
chorych po zakonczeniu podawania ozymertynibu wzgledem chorych po
zakonczeniu chemioterapii) nie odzwierciedla w zadnym wypadku dostepnej wiedzy
medycznej i dowoddw naukowych. Wrecz przeciwnie - oczekuje sie, ze ze wzgledu
na tak korzystne wyniki zdrowotne przed progresja, pacjent bedzie czerpat korzysci
rowniez po zakorczeniu stosowania ozymertynibu (np. poprzez dostepnosé bardziej
skutecznych terapii, ktére w grupie kontrolne] zostaly wykorzystane na
wczeéniejszych etapach leczenia, a stosowanie ozymertynibu przesunefo mozliwosé
wykorzystania tych terapii na kolejng linie).

Brak istotnych statystycznie réznic w OS w ramach dostepnych badan klinicznych
nie jest podyktowany brakiem efektow ozymertynibu w tym zakresie, ale projektem
tych badan, tj. przede wszystkim odnosnie do uwzglednienia PFS jako
pierwszorzedowego punktu koricowego i wystapienia zjawiska cross-over.

Dodatkowy efekt ozymertynibu pod postacig przedtuzenia OS potwierdzajg

nastepujgce aspekty:

e wyniki badania AURA3 wskazuja na istotne przedtuzenie PFS, czasu do
nastepnej linii leczenia i czasu do 2. kolejnej linii leczenia oraz korzystny trend
OS po zastosowaniu ozymertynibu, ktéry jednak ze wzgledu na powszechny
efekt cross-over (71% chorych z grupy kontrolnej stosowato ozymertynib po
progresji) nie osiggnat progu istotnoéci statystycznej;




* adjustowane posrednie poréwnanie indywidualnych danych pacjentow z 3
badan klinicznych: IMPRESS, AURA2 i AURAex (analiza na podstawie grup
pacjentow z badan, dopasowanych pod wzgledem charakterystyk) wskazuje na
istotne  przediuzenie OS po zastosowaniu ozymertynibu w miejsce
chemioterapii, zaréwno w Il linii leczenia (p<0,0001) jak i w Il i kolejnych liniach
leczenia (p<0,0001);

e analiza dojrzatych danych OS z badania FLAURA potwierdzajaca istotne
statystycznie przediuzenie zycia chorego po zastosowaniu ozymertynibu w
miejsce  EGRF-TKI starszej generacji (ktére sg bardziej skuteczne od
chemioterapii zgodnie z dostepnymi dowodami), nawet w przypadku obecnosci
efektu cross-over (31% pacjentow z grupy kontroinej stosowato ozymertynib).

W takiej sytuacji realizacja scenariusza, o ktérym wspomina Agencja nie jest
zasadna.

Uwaga nr 5

Rozdz.
4.1.3., str. 27

Komentarz Agencji:

Badanie AURA3 odnosi sie do zastosowania ozymertynibu w Il linii leczenia, tj. w
linii weczesnigjszej niz wnioskowane wskazanie. Ponadto badanie to stanowito
podstawe oceny produktu leczniczego Tagrisso w 2017 r. 3 Majac na uwadze
powyzsze, odstgpiono od przedstawiania badania AURA3 w niniejszej analizie
(wyniki znajdujg sie w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Dostgpne dowody naukowe (na co réwniez wskazujg analitycy AOTMIT w raporcie
nr: OT.422.43.2020) wskazujg, ze stosowanie ozymertynibu w Il linii leczenia wigze
sig z takimi samymi efektami zdrowotnymi jak stosowanie ozymertynibu w kolejnych
liniach leczenia. Co wigcej, rejestracja wnioskowanej technologii przez Europejskg
Agencje Lekow, dokonana na podstawie dowodédw naukowych dotyczgcych przede
wszystkim stosowania ozymertynibu w Il linii leczenia (badania AURA2 i AURA3),
nie zostata ograniczona wytgcznie do Il linii leczenia. Wynika z tego, ze dowody
naukowe dla stosowania ozymertynibu w Il linii leczenia wskazujg réwniez na
skuteczno$é tego leku w kolejnych liniach leczenia.

Przedstawienie wynikow badania AURA3 w analizie klinicznej uznano za zasadne,
poniewaz:

a) badanie AURA3 bylo jedynym zidentyfikowanym badaniem z
najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci (RCT) zawierajacym
bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej ozymertynibu
(stosowanego w Il linia leczenia) wzgledem terapii alternatywnej, tj.
dwulekowej chemioterapii opartej na platynie w populagji pacjentow z
NDRP, po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia; a zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z 2016 roku ,W sytuacji gdy populacja docelowa zdefiniowana na
etapie analizy problemu decyzyjnego nie odpowiada prébie oceniangj w
odnalezionym materiale dowodowym, dopuszcza sie przeprowadzenie
analizy klinicznej w populacji zblizonej do docelowej”;

b) wyniki innych badan, tj. AURA2 i AURAex wskazuja, ze efektywnosc¢
kliniczna ozymertynibu stosowanego w 2lll linii leczenia jest
poréwnywalna z efektywnos$cia ozymertynibu stosowanego w Il linii
leczenia w zakresie miedzy innymi: czasu przezycia catkowitego, czasu
trwania odpowiedzi na leczenie, wskaznika odpowiedzi na leczenie, odsetka
pacjentow zyjgcych, w zwiazku z tym mozna zalozyé, ze obserwowana w
ramach badania AURA 3 efektywnos¢ kliniczna ozymertynibu bedzie
podobna réwniez w przypadku stosowania analizowanej interwencji w
2lll linii leczenia.

Uwaga nr 6

Komentarz Agencji:




Rozdz.
4.1.3.2., str.
31

W ramach badania Nie 2018 nie przeprowadzono analizy przezycia cafkowitego
skorygowanej o wplyw cross-over, w zwigzku z czym wnioskowanie na temat efektu
w zakresie tego punkiu koricowego jest ograniczone

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W badaniu Nie i wsp 2018 zaznaczono, ze w czasie ostatniej obserwacji ponad
potowa pacjentéw nadal zyta; przy czym nie podano doktadnej dojrzatosci danych.
Pomimo, ze nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie przezycia catkowitego (HR 0,79; 95% CI: 0,38-1,61; p = 0,551),
to wartos¢ HR<1,00 wskazuje na trend w kierunku wydiuzenia czasu przezycia
catkowitego w grupie stosujacej ozymertynib wzgledem grupy kontrolnej (docetaksel
+ bewacyzumab). Nalezy jednak zaznaczyé, ze mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta w Zzadnej z analizowanych grup. Interpretujac
wyniki OS, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze brak roznic istotnych statystycznie
moze by¢ spowodowany efektem cross over - przejscia wszystkich pacjentow,
u ktérych wystapita progresja choroby w trakcie leczenia docetakselem z
bewacyzumabem do grupy stosujacej ozymertynib. Nie odnaleziono zadnej
publikacji dotyczacej omawianego badania Nie i wsp. 2018, w ktorej przedstawiono
dane dotyczgce przezycia catkowitego po korekcie uwzgledniajacej wptyw efektu
cross-over na uzyskane wartosci OS, a poniewaz Whnioskodawca (AstraZeneca) nie
byt sponsorem tego badania, nie ma réwniez dostepu do danych nieopublikowanych
w tym zakresie.

Ze wzgledu na cross-over, czyli rozpoczecie podawania ozymertynibu pacjentom z
grupy stosujgcej docetaksel z bewacyzumabem po wystapieniu progresiji w trakcie
tego leczenia, raportowane wartosci przezycia catkowitego w grupie kontrolnej sg
zawyzone. Wynika to z faktu, ze jako kolejna linie leczenia pacjenci z grupy
kontrolnej otrzymali bardziej skuteczng terapie niz dotychczas (Swiadczy o tym
istotnie statystycznie dtuzszy PFS w grupie stosujacej ozymertynib niz w grupie
kontrolnej), w zwigzku z tym obserwowane wartosci OS sg diuzsze niz w przypadku
gdyby u tych pacjentéw nie zastosowano terapii ozymertynibem.

Badanie Nie i wsp. zostato wykorzystane jako zrodio danych klinicznych w analizie
ekonomicznej. Na uwage =zastuguje, ze brak korekty cross-over w analizie
ekonomicznej jest niekorzystnym zatozeniem dla ozymertynibu, poniewaz zawyza
wyniki zdrowotne w grupie chemioterapii. Oznacza to, ze wartosé inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci raportowana w analizach ekonomicznych
moze by¢ znacznie zawyzona z uwagi na niedoskonatosci dostepnych danych
klinicznych, z ktorych najwazniejszym jest efekt cross-over (pacjenci w grupie
komparatora stosowali ozymertynib po progresji, co przelozyto sie na brak istotnych
réznic w przezyciu catkowitym miedzy grupami badania klinicznego Nie i wsp. 2018,
ktérego wyniki uwzgledniono w analizie, a dostepne dowody naukowe potwierdzajg
dodatkowy efekt ozymertynibu pod postacia przedtuzenia zycia chorego na
niedrobnokomérkowego raka ptuca).

Co wiecej, zastosowana w analizach ,kosztowa® korekta efektu cross-over
(uwzgledniono koszt ozymertynibu po progresji w grupie kontrolnej zgodnie z
dostepnymi danymi klinicznymi, zachowujgc korelacje zuzytych zasobdw
medycznych z efektami) wykazata, ze |ICUR zostat zredukowany:

Uwaga nr 7

Rozdz.
4.1.3.2., str.
32033

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

« Pacjenci zakwalifikowani do badania Nie 2018 stosowali uprzednio wyfgcznie TKI
EGFR pierwszej generacji (erlotynib/ gefitynib), nie stosowali natomiast afatynibu
(TKI EGFR 2. generadji), ktory w polskiej praktyce klinicznej jest dostepny w ramach
pierwszej linii leczenia.

OdpowiedZz Wnioskodawcy:




Na podstawie wynikéw zidentyfikowanych wysokie] jako$ci przegladéw
systematycznych z metaanalizg [1, 2, 3] mozna przyja¢ zatozenie, ze afatynib
wykazuje takg samg skutecznos¢ kliniczng jak erlotynib i gefitynib (efekt klasy), w
zwigzku z czym wyniki badania Nie 2018 uznane zostaly za reprezentatywne takze
dla pacjentow stosujacych wezesniej afatynib.

Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci erlotynibu,
gefitynibu i afatynibu zostato zaakceptowane przez AOTMIT [4] w analizach
dotyczgcych zastosowania ozymertynibu w ramach | linii leczenia NDRP, a takze

ocenie afatynibu przeprowadzonej przez brytyjskg agencje NICE [5].
[1] Zhang W, Wei Y, Yu D, i wsp. Gefitinib provides similar effectiveness and improved safety than
erlotinib for advanced nonsmall cell lung cancer: A meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018;
97(16):e0460.
Haspinger ER, Agustoni F, Torri V, i wsp. Is there evidence for different effects among EGFR-TKIs?
Systematic review and meta-analysis of EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs) versus chemotherapy
as first-line treatment for patients harboring EGFR mutations. Critical Reviews in Oncology/
Hematology 2015; 94: 213-227.
Lin JZ, Ma 8K, Wu SX, i wsp. A network meta-analysis of nonsmall-cell lung cancer patients with
an activating EGFR mutation: Should osimertinib be the first-line treatment? Medicine (Baltimore).
2018 Jul;97(30).e11569.
AWA Nr: OT.4331.7.2019
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/053/AWA/53 awa ot.4331.7.2019 tagris
50 _[osimertinibum].pdf
Fleeman N, Bagust A, Beale S, i wsp. Afatinib for treating epidermal growth factor receptor mutation
positive locally advanced or metastatic non-small cell iung cancer: A Single Technology Appraisal.
LRIG, University of Liverpool, 2013.
https:/iwww.journalslibrary.nihr.ac.uk/programmes/hta/125901/#/,

(2]

(3]

(4]

[5]

Uwaga nr 8
Rozdz.

4.1.3.2., str.
32i33

oraz
Rozdz.
4211 st
35

oraz

Rozdz. 4.3,
str. 45

Komentarz Agencji:

Istnieje rozbieznosc odnosnie raportowania wynikéw w zakresie OS w publikacji Nie
2018: autorzy publikacji podajg, 2e mediana OS nie zostafa osiggnieta w zadnym z
analizowanych ramion (co wida¢ takze na krzywych Kaplana-Meiera), zas$ w innej
czgsci tekstu i w tabeli podsumowujgcej wyniki badania przedstawiane sg wartosci
median OS.

Raportowanie wynikéw w zakresie OS w publikacji Nie 2018 wydaje sie niejasne:
autorzy publikacji podajg, ze mediana OS nie zostafa osiggnieta w zadnym z
analizowanych ramion (co widac takze na krzywych Kaplana-Meiera), zas w innej
czedci tekstu i w tabell podsumowujgcej wyniki badania przedstawiane sg wartosci
median OS,

Jak podajg autorzy publikacji Nie 2018, wynik z zakresu OS moze byé zakiécony
przez efekt przejscia pacjentéw z progresjg choroby w trakcie leczenia docetakselem
i bewcyzumabem do grupy ozymertynibu (cross-over). Wedtug informacji zawartych
w  publikacji  Zrodfowej wszyscy pacjenci z progresia w  ramieniu
docetaksel+bewacyzumab przeszii do grupy leczonej ozymertynibem. Analiza OS
uwzgledniajgca korekte wpfywu cross-over na wyniki nie byta dostepna.

Autorzy publikacji Nie 2018 wskazali, ze w analizowanych ramionach mediana OS
nie zostafa osiggnigta, podajgc jednoczesnie wartosci median OS wynoszace 15,65
miesigcy oraz 15,29 miesigcy odpowiednio w grupie ozymertynibu i docetakselu +
bewacyzumab.

Jak podajg autorzy publikacji Nie 2018, wynik z zakresu OS moze by¢ zakidcony
przez efekt przej$cia pacjentéw z progresja choroby w trakcie leczenia docetakselem
i bewcyzumabem do grupy ozymertynibu (cross-over).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Ograniczenia badania Nie i wsp. zakwalifikowano do podstawowych ograniczer
raportu HTA. Niemniej jednak wykorzystanie dostepnych danych w analizie
ekonomicznej miato charakter konserwatywny, zawyzajgcy inkrementalny
wspdiczynnik kosztow-uzytecznosci, gdyz wykorzystano dane kliniczne komparatora
bez korekty efektu cross-over (brak mozliwosci wprowadzenia tej korekty ze wzgledu
na brak dostepu do danych pacjentéw z badania niesponsorowanego przez




AstraZeneca) oraz dotyczace komparatora (bewacyzumab + docetaksel) o
prawdopodobnie wyzszej skutecznosci klinicznej niz schematy monoterapii aktualnie
stosowane w analizowanym wskazaniu.

Efekt cross-over, czyli rozpoczecie podawania ozymertynibu pacjentom z grupy
stosujacej docetaksel z bewacyzumabem po wystapieniu progresji w trakcie tego
leczenia, wptywa na zawyzenie wartosci przezycia catkowitego w grupie kontrolne;j.
Wynika to z faktu, ze jako kolejng linie leczenia pacjenci ci otrzymali bardziej
skuteczna terapie niz dotychczas (Swiadczy o tym istotnie statystycznie diuzszy PFS
w grupie stosujgcej ozymertynib niz w grupie kontrolnej), w zwigzku z tym
obserwowane wartosci OS sg diuzsze niz w przypadku, gdyby u tych pacjentéw nie
zastosowano terapii ozymertynibem.

Odnosnie do kwestii raportowania wynikéw OS w badaniu Nie i wsp.
W publikacji Nie i wsp. uzyto skrétow myslowych, ktére wymagajg wyjasnienia. W
abstrakcie badania znajduje sie opis:

e Because all the progressed patients in the docetaxel-bevacizumab group
crossed over fo the Osimertinib group, there was no significant difference in
the median OS between two groups at the time of last follow-up (hazard ratio
0.79; 95% CI, 0.38-1.61; P=.551),

natomiast w dalszej czesci badania znajduje sie opis:

e The median OS was not reached in either group.

Oznacza to, iz brak osiggniecia mediany OS dotyczy populacji ITT, natomiast
wartosci median, ktore zostaty podane w tabeli nr 2 oraz warto$é HR 0,79 odnosi sie
do populacji, ktérej dotyczyt cross-over.

Uwaga nr 9

Rozdz.
5.3.1., str. 55

Komentarz Agencji:

Warto jednak zwrocic uwage, ze schemat chemioterapii, ktdrego skutecznosc
uwzgledniono w ramieniu komparatora (bewacyzumab + docetaksel) nie pokrywa
sie ze schematami, dla ktérych szacowano koszfy (monoterapia docetakselem,
pemetreksadem, gemcytabing i winorelbing). W analizie problemu decyzyjnego
wnioskodawca w oparciu o opinie ekspertow, wskazaft technologie alternatywng w
postaci chemioterapif stosowanej w monoterapii (DOC, PMX, GEM, WIN).
Tymczasem w badaniu Nie 2018, stanowigcym Zrédfo danych o skutecznosei
chemioterapii, stosowana przez pacjentow chemioterapia opierafa sie na schemacie
dwulekowym BEV+DOC.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z dostepng wiedzg medyczng nalezy uzna¢, ze monochemioterapie
aktualnie stosowane w Polsce cechujg sie skutecznoscig nie wyzsza od stosowania
bewacyzumabu z docetakselem. Wregcz przeciwnie - dostepne dowody naukowe
wskazujg, ze dodanie bewacyzumabu moze przefozyC sie na lepsze wyniki
zdrowotne. Informujg o tym m.in. autorzy badania Nie i wsp. argumentujac wybor
interwencji w grupie kontrolnej. Nalezy réwnoczesnie zaznaczyC, ze wylgcznie
ozymertynib jest zalecany w stanie klinicznym wskazanym we Whniosku. Nie ma
innego standardowego leczenia w tym wskazaniu, ani ujednoliconych zalecen w
zakresie rodzaju chemioterapii na tym etapie leczenia.

W analiz wrazliwosci uwzgledniono schemat leczenia odzwierciedlajgcy dane
kliniczne, tj. uwzgledniono koszt leczenia bewacyzumabem i docetakselem w grupie

kontrolnej. Wyniki tego scenariusza byty korzystne dla wnioskowanej technologii (np.
&).

Powyzsze potwierdza, ze w analize ekonomiczng przeprowadzono przy szeregu
konserwatywnych zatozern majacych na celu odzwierciedlenie praktyki klinicznej w
Polsce, nawet kosztem mniej korzystnych wynikéw analizy ekonomicznej. Niemniej
jednak, nawet przy przyjeciu tych konserwatywnych zatozen (tj. nizszy koszt
komparatora, brak korekty cross-over) wykazano optacalno$¢ wnioskowanej
technologii w wariancie z RSS.




Uwaga nr 10

Rozdz. 6.3.,
tabela 39,
str. 62,
wiersz 5
,Czy
zatozenia
dotyczace
Zmian w
analizowany
m rynku
lekéw zostaty
dobrze

uzasadnione
?l!

na podstawie opinii ekspertéw. (TAK/?)

wskazanego we Whniosku w analizie uwzgledniono opinie 4 ekspertow

Komentarz Agencji:
W wariancie podstawowym udzialy w rynku w scenariuszu nowym zostaty ustalone

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Majgc na uwadze brak alternatywnych zrédet informacji dla stanu klinicznego

do$wiadczonych w leczeniu raka ptuca. Uwzgledniono najlepsze z dostepnych
zrédet informacii.

Na uwage zastuguje, ze liczebnos¢ docelowej populacji okreslona w analizach jest
zbiezna z opiniami ankietowanych przez Agencje ekspertéw. Moze to potwierdzag,
ze w analizowanym problemie zdrowotnym obejmujgcym matg liczbe pacjentow,
ktorzy nie mogli skorzysta¢ z zalecanej $ciezki leczenia onkologicznego, opinie
ekspertow klinicznych majg wyzszg warto$é niz w przypadku bardziej powszech nych
i réznorodnych stanow klinicznych.

* Umozliwiajacy id
przypadku uwag og

entyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
olnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy'

a. Uwag

i do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

wykresu, strony)

(rozdziatu, tabeli,

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego cdnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolinych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

L analizy, o ktérych

mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o

refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (

Dz. U. z 2016r., poz.

1536 z péin. zm.)



* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




