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Odpowiedzi na uwagi do Analizy Klinicznej, Analizy Ekonomicznej oraz Analizy Wptywu na
Budzet Platnika w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom
oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma 0T.4231.9.2022.ZS.2) dla
whiosku o objecie refundacja dla produktéw leczniczych:

1. Tagrisso (ozymertinib) tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., kod EAN: 05000456012058;
2. Tagrisso (ozymertinib) tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 05000456012065
w ramach programu lekowego B.6. “Leczenie niedrobnokomdrkowego Ilub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z
2021 r. poz. 74).

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badari pierwotnych powinien zawierac porownanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonainych — z innymi

technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym
po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w
stadium zaawansowania IB-III z potwierdzona mutacia w genie kodujgcym receptor naskorkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor; EGFR) wskazano placebo/obserwagie,
natomiast zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej po resekcji guza zalecane jest stosowanie
chemioterapii uzupetniajgcej opartej na cisplatynie. W APD wskazano, Zze w przypadku badania
rejestracyjnego ADAURA nalezy przyjac, ze w obu ramionach badania u wszystkich chorych, u ktdrych
zasadne byto podjecie leczenia uzupetniajgcego z zastosowaniem chemioterapii, zostato ono juz podjete,
co dyskwalifikuje tym samym chemioterapie z roli potencialnego komparatora dla ozymertynibu w
przedktadanych analizach, a zatem ozymertynib stosowano u pacjientow po chemioterapii i w przypadku
przeciwwskazar do jej zastosowania. ZatoZenie to nie znajduje jednak odzwierciedlenia w zapisach
wnioskowanego programu lekowego — zgodnie z kryteriami wfaczenia do leczenia
ozymertynibem kwalifikowani maja byc¢ chorzy poddani radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupefniajacej (brak

ograniczenia do pacjentow leczonych uprzednio chemioterapia Iub u ktorych




przeciwwskazane jest jej zastosowanie). Tym samym chemioterapia uzupetniajaca stanowi
komparator dla wnioskowanej interwencji we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetfniajg nastepujacych wymagari.:

§ 4 ust. 1pkt2-5oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Odpowiedz:

Nieuwzglednienie w roli komparatora chemioterapii adjuwantowej ma swoje uzasadnienie
w metodyce badania ADAURA, wytycznych klinicznych i praktyce klinicznej, a takze w
dotychczasowych ocenach agencji HTA dla ozymertynibu w leczeniu uzupetniajagcym.

a. METODY BADANIA
Celem badania ADAURA byto wykazanie korzysci z dodania ozymertynibu do standardu leczenia jakim
jest zabieg chirurgiczny, a nastepnie zastosowanie badz nie chemioterapii adjuwantowe;.

Zapisy Programu lekowego, moéwigce o kwalifikacji do leczenia ozymertynibem po radykalnym leczeniu

chirurgicznym “niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupelniajacej” odzwierciedlajg

w 100% kryteria protokotu badania ADAURA:

o stwierdzenie , niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacef’ odnosi sie bezposrednio do
opisu uczestnikdw badania ADAURA (,, With or Without Adjuvant Chemotherapy”);

o 'Zastosowanie chemioterapii pooperacyjnej przed randomizacig byto dozwolone, ale nie
obowigzkowe; decyzje o tym, czy pacjenci otrzymaja chemioterapie pooperacyjna byly
podejmowane wspolnie przez lekarza i pacjenta przed witaczeniem do badania”;

e 'Skrining i randomizacja mialy miejsce po zabiegu chirurgicznym i chemioterapii.”
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Odnoszac sie do poruszanego na spotkania z analitykami AOTMIT, teoretycznego zagadnienia
odstepowania od zastosowania chemioterapii adjuwantowej wobec refundacji ozymertynibu we
wskazaniu ADAURA — nalezy zauwazy¢, ze brak jest dowoddw naukowych odnosnie skutecznosci i
bezpieczenstwa takiego postepowania i tym samym nalezy je uznac za nieuzasadnione klinicznie.
Majac to na uwadze wydaje sie wiec niezasadnym i wrecz nieprawdopodobnym zatozenie, ze

ktokolwiek z klinicystéw mogtby podjac taka decyzje terapeutyczna.

WYTYCZNE KLINICZNE
PTOK: “Chemioterapia pooperacyjna (cisplatyna i winorelbina — 3—4 cykle) u chorych na
niedrobnokomdorkowego raka pfuca jest zalecana w stopniach zaawansowania pII i pIII (I, A)."
Wytyczne NCCN i ESMO wskazujg ze w stadium IB w przypadku negatywnego marginesu
chirurgicznego rekomendujg obserwacje lub chemioterapie dla grupy wysokiego ryzyka oraz w

nastepnym etapie, rozwazenie leczenia podtrzymujgcego ozymertynibem.

Charakterystka pacjentéw w badaniu ADAURA stanowi odzwierciedlenie wytycznych postepowania w
praktyce klinicznej — vide tabela ponizej

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do badania ADAURA.

TAGRISSO®

Cechy (n=339) Placebo (n=343)

Mezczyzni 32% 28%
Ptec

Kobiety 68% 72%

Mediana 64 62
Wiek (lata)

Zakres 30-86 31=82

Palacze 32% 25%
Status palenia tytoniu

Niepalacy 68% 75%

Azjatycka 64% 64%
Rasa

Nieazjatycka 36% 36%
Stan sprawnosci wg skali 0 64°% 64%
WHO, 1 36% 36%
Stopien zaawansowania B 32% 32%
klinicznego wg wytyczny.ch 1I 34% 34%
AJCC podczas rozpoznania
(wyd. 7) IIIA 35% 34%

Gruczolakorak 96% 97%
Typ histologiczny

! Inny 4°%% 3%

Mutacja w genie EGFR exi9del 55% 55%
w chwili randomizacji* L858R 45% 45%
Chemioterapia Tak 60% 60%
adjuwantowa Nie 40% 40%

Jak wskazuje charakterystyka wejéciowa badania ADAURA 40% pacjentéw w obu ramionach

badania nie otrzymato chemioterapii uzupelniajacej po resekcji radykalnej.




Przyczyng tego jest:

e w gtdwnej mierze kryterium stopnia zaawansowania pacjentéw kwalifikowanych do ADAURA —
~30% pacjentow to populacja IB, dla ktorej to grupy chemioterapia adjuwantowa nie
jest standardem postepowania:

o w stadium IB zaledwie 26% pacjentdw otrzymato chemioterapie adjuwantowa;
o w stadium II i ITIA jest zdecydowana wiekszo$¢ chorych, tj. 76%;
o fakt, ze dla czesci pacjentdw ze wzgledu na ich stan sprawnosci, funkcje nerek, a takze znacznag

toksycznos¢ chemioterapii, wdrozenie takiego schematu byto przeciwwskazane.

Tym samym proba doprecyzowania programu lekowego poprzez wskazywanie podgrup pacjentéw,
w przypadku ktorych nalezy zastosowaé chemioterapie adjuwantowg oraz podgrup w ktérych nie nalezy,
mogtaby zbytnio ingerowa¢ w praktyke postepowania nie przynoszac przy tym korzysci pacjentom.
Innymi stowy program lekowy definiowatby podgrupy pacjentdw, w przypadku ktérych nalezy
zastosowad chemioterapie pozbawiajgc decyzji lekarza, a jak wida¢ po charakterystyce pacjentow
w badaniu ADAURA w praktyce klinicznej jest wiele niejednoznacznych przypadkéw, kiedy to kluczowa

jest ocena onkologa.

¢. REKOMENDACIE REFUNDACYJINE — OCENY AGENCII HTA

Zadna Agencja HTA (CADTH, NICE, SMC, HAS), ktora oceniata dotychczas Tagrisso w

leczeniu adjuwantowym nie uwzgledniata i nawet nie rekomendowata w roli komparatora

chemioterapii pooperacyjnej:

o CADTH: “pERC omowito, Ze badanie ADAURA objeto swoim zakresem pacjentow otrzymujacych
uprzednio chemioterapia pooperacyjng lub nie, a wielkosc korzysci klinicznych w zakresie DFS byta
podobna w kazdej z tych podgrup pacjentow. Eksperci kliniczni pytani przez CADTH wskazalj, ze
ozymertynib nie ma na celu zastgplenia chemioterapii pooperacyjnej (adjuwantowej). (...) Eksperci
kliniczni zauwazyli, Ze chemioterapia adjuwantowa oparta na platynie moze byc trudna
do podania, poniewaz wymaga odpowiedniego stanu sprawnosci i funkcji nerek, a takze
ma znaczng toksycznosc (np. przewlekta niewydolnos¢ nerek, przyszte zaburzenia Krwi
neuropatia, utrata stuchu) co czyni ja nieodpowiednia lub przeciwwskazana u niektorych
pacjentow.”

o NICE: "W Wielkiej Brytanii okoto 13% 0sob z NDRP w stadium IB i do 50% o0sob z NDRP w stadium
IIIA  otrzymuje chemioterapie adjuwantowg po resekcji. Poniewaz (chemioterapia
pooperacyjna) zapewnia tylko stosunkowo niewielka korzysc w catkowitym i wolnym
od choroby piecioletnim przeZyciu w porownaniu z brakiem chemioterapii, wiele osob

odrzuca te terapie adjuwantowa”.




Podsumowujac jedynym zasadnym komparatorem dla ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym jest

aktywne monitorowanie (placebo):

e dotychczas brak bylo zarejestrowanych terapii ukierunkowanych molekularnie
wskazanych w leczeniu uzupeiniajacym u pacjentéw z operacyjnym rakiem pluca i
mutacja w genie EGFR - ozymertynib stanowi pierwszy i zarazem jedyny
zarejestrowany preparat tego rodzaju w analizowanym wskazaniu;

e u wszystkich chorych w badaniu ADAURA, u ktdorych zasadne bylo podjecie leczenia
uzupetniajgcego z zastosowaniem chemioterapii, zostalo ono juz podjete, co
dyskwalifikuje chemioterapie z roli alternatywy dla ozymertynibu;

e gdyby intencja badania ADAURA bylo zastapienie chemioterapii adjuwantowej
ozymertynibem wéwczas zasadne bytoby poréwnanie sie do chemioterapii. Tymczasem
kryteria protokotu badania, jak rowniez zapisy programu lekowego wyraznie zachecaja
do nie odstepowania od chemioterapii adjuwantowej (,,okna czasowe” w dawkowaniu).
Nalezy dodatkowo zauwazyc, ze brak jest dowodow naukowych odnosnie skutecznosci
i bezpieczenstwa odstgpienia od chemioterapii adjuwantowej, tym samym takie
podejscie terapeutyczne nalezy uznac za nieuzasadnione klinicznie. Majac to na uwadze
wydaje sie wrecz nieprawdopodobnym zalozenie, ze ktokolwiek z klinicystow mogiby
podjac taka decyzje terapeutyczna.

2. Zgodnie z ChPL Tagrisso ozymertynib jest zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcii guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium
zaawansowania IB-IITA z potwierdzong mutacjig delecii w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21
(L858R) w genie kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. EGFR). Natomiast, jak
wskazano powyzej, zaplsy wnioskowanego programu lekowego przewidujg, zZe produkt leczniczy
Tagrisso bedzie stosowany u pacjentow z NDRP w stadium IB-II1.

Zgodnie z informacjami podanymi w analizach stanowigcych zataczniki do wnioskow, do badania
ADAURA byli wigczani pacjenci z nowotworami w stadium zaawansowania IB, II, IIIA, zgodnie z
kryteriami 7. edycji klasyfikacji nowotworow American Joint Committee on Cancer/Union for
International Cancer Control (AJCC/UICC), natomiast obecnie obowigzuje 8. edycia (opublikowana w
roku 2016). W APD wskazano, Ze czesc pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IIIA w
momencie wigczenia do badania ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem bytaby sklasyfikowana jako
IIIB. W zwigzku z powyzszym, w Swietle obowigzujacej klasyfikacii AJCC nalezatoby przyjac, Ze badanie
ADAURA objefo swoim zakresem stadium I11, co znalazto swoje odzwierciedlenie w propozycji programu
lekowego. Jednak zgodnie z obowigzujacg 8. edycia kilasyfikacyi, stadium IIIC obejmuje parametry 73,
74, N3 i MO, natomiast Zadne ze stadiow, ktore byty akceptowane w badaniu ADAURA nie zawierato
parametru N wyzszego niz N2 (w pofaczeniu z T3, MO).

Zmiany wprowadzone w 8. edycji klasyfikacji dotycza takze dotychczasowego stopnia IB, ktory obecnie

okreslany jest jako stopieri IIA. Opisywane zmiany znalazly odzwierciedlenie w rekomendacii




kanadyjskiej agencji CADTHZ — wskazano, Ze wniosek o objecie refundacig produktu leczniczego
Tagrisso dotyczyt stadiow IB-IIIA wedfug 7. edycji, co przektada sie na stadia IIA-IIIB w nowej, 8.
edycji.

W zwigzku z powyzszym dla wskazania obejmujgcego pacjentow w stadium IIIC (wskazanie off-label)
oraz IIIB wg 7. edycji albo IB wg 8. edycji klasyfikacji nowotwordw, na ktorg powotuje sie wnioskodawca
i wg ktorej ma byc¢ dokonywana ocena stopnia zaawansowania nowotworu zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego, analizy nie spetniajg nastepujacych wymagar.

& 4 ust. 1 pkt 2-5oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

& 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

& 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

Odpowiedz:

Nalezy podkredlic, ze nadrzednym kryterium wzgledem stopnia zaawansowania jest

kwalifikacja do zabiegu radykalnej resekcji. Tylko pacjent, u ktdrego zostanie przeprowadzony
zabieg moze by nastepnie wigczony do leczenia uzupetniajgcego, w zwigzku z czym stadium
zaawansowania jest tu kryterium drugorzednym a nawet zbednym i zostato w programie lekowym
umieszczone jako zwyczajowe kryterium w wiekszosci programéw lekowych w terapii nowotworéow

litych.

W swietle wytycznych klinicznych zabieg resekcji jest mozliwy u:

e u chorych na NDRP w stopniach I i IT oraz u wybranych chorych w stopniu IIIA (bez cechy N2)
leczeniem z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego;

e U chorych w stopniu IIIA z obecno$cig cechy N2 wyniki pierwotnego leczenia chirurgicznego sg zte
— resekcje migzszu ptucnego mozna rozwazac jedynie u wybranych chorych pod warunkiem
zastosowania wstepnej chemioterapii (CHT) i uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie weztdéw

chtonnych, potwierdzonej w badaniu PET-TK i mediastinoskopii.

Majac na uwadze, ze stadium IIIC zawiera ceche N wyzszg niz N2, nigdy nie dojdzie do
zakwalifikowania takiego pacjenta do zabiegu resekcji, co oznacza ze nie zostanie tez
wilaczone leczenie adjuwantowe. Takie stwierdzenie prawdziwe jest rowniez dla czesci
pacjentow ze stadium IIIB, w zwigzku z czym prawda jest ze nie cata grupa IIIB kwalifikuje

sie do leczenia ozymertynibem.

Jak przedstawiono w analizach, jak réwniez w uwadze Agencji w trakcie trwania badania ADAURA doszto
do zmiany systemu klasyfikacji nowotworéw. Zakres zmiany 8. edycji wzgledem 7. edycji klasyfikagcji

zobrazowano w ponizszej tabeli.




Tabela 2. Stopnie zaawansowania raka pluca zgodnie z 7. oraz 8. edycja klasyfikacji AJCC.

T

Edycja 7.

Edycja 8.

NO

N1

N2

Tla <1lcm
Tla <2 cm
T1 Tib >1-2 cm 1A IIA — IIB IIIA
Tib >2 ale <3 cm Tlc >2-3 cm
T2a (optucna
centraina, trzewna) 1B 1B s
<
n | ™ o ale <5 T2a >3-4 cm 1B 1A > TIB 1IIA
<
T2b >5 cm ale <7 T2b >4-5 cm IB - IIA 1B
cm
T3 >7 cm T3 >5-7 cm
T3 T3 (inwazyjny) T3 (inwazyjny) 1B IIIA IIIA — IIIB
T3 (satelitarny) T3 (satelitarny)
- T4 >7cm
Ta T4 (inwazyjny) T4 (inwazyjny) IIIA ITIA 1118
T4 (guz L
[osilaterainy) T4 (guz ipsilateralny)

T; ang. tumor - stan guza pierwotnego; N; ang. nodus - stan regionalnych weztéw chtonnych.

Zgodnie z obowigzujaca juz 8. edycja klasyfikacji zaawansowania raka ptuca:

e czes$C pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IB w momencie wigczenia do
badania ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem bylaby sklasyfikowana jako IB lub IIA,

e czes$C pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IIIA w momencie wigczenia
do badania ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem, bylaby sklasyfikowana jako IIIA lub
ITIB.

Majac na uwadze koniecznos$¢ zakwalifikowania chorego do zabiegu radykalnej resekcji,
jak réwniez zmiane systemu klasyfikacji nowotwordw nalezy uznac, ze zasadnym bytoby
doprecyzowanie kryterium stadium zaawansowania do stadium IB-IIIB. W oparciu o

powyzszg argumentacje nalezy przyjaé, ze takie doprecyzowanie nie wptynie na zakres
analiz.




3. Wnioskowany program lekowy pierwotnie zaktadat wigczanie pacientow z mutaciami w genie EGFR,
bez wskazania konkretnych mutacji, co nie jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem (za ChPL:
Produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupefniajacym po radykalnej
resekcii guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium
zaawansowania IB-IIIA z potwierdzong mutacjg delecii w egzonie 19 lub substytucii w egzonie 21
(L858R) w genie kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. EGFR)), co uzasadniono
stwierdzeniem: do badania bedacego podstawa rejestracii ozymertynibu w leczeniu adjuwantowym, tj.
badania ADAURA kwalifikowano pacjentow z mutacjg Ex19del lub L858R, takze w potaczeniu z innymi
mutaciami EGFR. NaleZy jednak zwrocic uwage, Ze inne mutacje w genie EGFR wystepowaty w
pofaczeniu z delecia w egzonie 19 lub substytucig w egzonie 21 (L858R) w genie kodujgcym EGFR, a
nie niezaleznie (w kryteriach witgczenia do badania ADAURA widnieje zapis: jedna z 2 powszechnych
mutacjii EGFR, o ktorych wiadomo, Ze sg zwigzane z wrazliwoscig na EGFR-TKI (Ex19del, L858R),
samodzielnie lub w pofaczeniu z innymi mutaciami EGFR, w tym T790M, potwierdzone w laboratorium
centralnym). Po konsultacjach tresci wnioskowanego programu lekowego z Ministerstwem Zdrowia,
zostaty wprowadzone zmiany doprowadzajac do jego zgodnosci z ChPL Tagrisso w ww. zakresie,
natomiast przedtozone wraz z wnioskiem analizy nie sa zgodne z trescig zaakceptowanego programu
lekowego i nie spefniaja nastepujacych wymagari:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzgdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Odpowiedz:

Pomimo wprowadzenia zmian w programie lekowym na etapie konsultacji tresci wnioskowanego

programu lekowego z Ministerstwem Zdrowia, przedtozone wraz z wnioskiem analizy sa zgodne

z tresciag zaakceptowanego programu lekowego, zaréwno w czesci klinicznej, jak i czesci

ekonomicznej:

A. Czesc kliniczna

e W kryteriach wiaczenia do badania ADAURA widnieje zapis: “jedna z 2 powszechnych
mutacji EGFR, o ktorych wiadomo, Ze sa zwigzane z wraZliwoscia na EGFR-TKI
(Ex19del, L858R), samodzielnie lub w pofaczeniu z innymi mutaciami EGFR, w tym T790M,
potwierdzone w laboratorium centralnym”.

e Delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. stanowig okoto 90% wszystkich mutacji w
genie EGFR, a inne typy mutacji w genie EGFR stanowig pojedyncze przypadki, czesto wystepujgce
u danego pacjenta tgcznie z mutacjami najczestszymi (Ex19del oraz L858R).

e W grupie badanej ww. mutacje potwierdzono tacznie u 99,7% pacjentéw, a w grupie
kontrolnej u wszystkich zrandomizowanych chorych (100%).




W zwiazku z powyzszym nalezy uznaé, ze wnioskowana populacja w zaakceptowanym
finalnie programie lekowym pozostaje tozsama z populacja, w ktorej oceniano efekty
kliniczne ozymertynibu przedstawione w przediozonej Analizie klinicznej (badanie
ADAURA).

B. Cze$¢ ekonomiczna

e Analiza ekonomiczna — oparta na wynikach badania ADAURA, zawezenie bez wplywu.

e Analiza wptywu na budzet - w przeprowadzonym w Polsce, wieloosrodkowym retrospektywnym

badaniu!, ktére stanowito podstawe do oszacowania odsetka pacjentdw z mutacja w genie
kodujacym EGFR oznaczano tylko i wytgcznie delecje w eksonie 19. lub substytucje w eksonie 21,

stad oszacowania liczebnosci populacji sg wciaz aktuaine.

II. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacii:
4. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzieri ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia):

Przedfozone analizy zawierajg nieaktualne na dzieri ztozenia wniosku (30.09.2021 r.) dane, m.in. w
analizach powofano sie na nieaktualne na dzieri ztoZzenia wniosku Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dn.
21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych specialnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 ljpca 2021 r.,, w analizie Klinicznej
wyszukiwanie opracowari wtormych oraz pierwotnych badari kiinicznych przeprowadzono w dn. 24-
25.06.2021 r., zagraniczne rekomendacje finansowe dla ocenianej interwencji oraz wytyczne praktyki

Klinicznej przedstawiono wg stanu na czerwiec 2021 r.

Odpowiedz:

A. Czes$c¢ kliniczna - Przeprowadzono aktualizacje wynikéw wyszukiwania w ramach analizy
klinicznej odnosnie opracowan pierwotnych i wtérnych, a takze zagranicznych rekomendacji
finansowych dla ocenianej interwengji oraz wytycznych praktyk klinicznej. Zmiany naniesiono
bezposrednio w analizie problemu decyzyjnego i analizie klinicznej, w celu tatwiejszej ich
identyfikacji wyrdzniono je kolorem)

B. Czes$¢ ekonomiczna - Analize ekonomiczng oraz analize wptywu na budzet zaktualizowano
pod katem danych kosztowych w dniu 22 marca 2022 roku. Analiza ekonomiczna i analiza
wptywu na budzet zostata zaktualizowana w oparciu o informacje dotyczace aktualnych kosztéw
leczenia i opieki medycznej, a wyniki przedstawiono w dalszej czesci niniejszego dokumentu.
Do uzupetnienia dotgczony zostat réwniez skoroszyt programu Excel zawierajagcy modele ww.

analiz réwniez uwzgledniajacy aktualizacje danych kosztowych.

" Krawczyk P et al. The efficacy of EGFR gene mutation testing in various samples from non-small cell lung cancer patients: a
multicenter retrospective study. J Cancer Res Clin Oncol. 2015 Jan;141(1):61-8. doi: 10.1007/s00432-014-1789-x. Epub 2014
Aug 3. PMID: 25086987; PMCID: PMC4282872.
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W ramach aktualizacji uwzgledniono nastepujgce zroédta danych:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na
dzien 1 marca 2022 r.

e Uchwata Nr 3/2022/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 marca 2022 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2021 r. www.nfz.gov.pl.

e Komunikat NFZ z 11 marca 2022 roku. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreSlonych w ustawie lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéow medycznych za okres styczen-grudzien 2021
r.https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/zestawienia/komunikat-o-refundagji-
aptecznej-programach-lekowych-i-chemioterapii-za-okres-i-xii-2021.

e Komunikat DGL z dnia 28-03-2022. Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do stycznia 2022 r. www.nfz.gov.pl (w analizach uwzgledniono dane za styczen 2022);

Zaktualizowano takze wszystkie wyniki analiz w oparciu o aktualny prég optacalnosci — uwzgledniono

wartos¢ progu na poziomie 166 758 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc¢.

W modelu zmiany danych wejsciowych dotyczyty (zaznaczono w modelu czerwonym wypetnieniem):

e DanePL!E51:E52. Zmiana dotyczy kosztu jednostkowego afatynibu — po aktualizacji uwzgledniono
dane z 2021 roku; $redni efektywny koszt 28-dniowej terapii afatynibem okreslono na poziomie
4 988,97 PLN;

e DanePL!D61:D67. Zmiana dotyczy kosztu jednostkowego (mg) lekéw refundowanych dostepnych
w programach lekowych i chemioterapii. Uwzgledniono dane za styczen 2022 roku.

Tabela 3. Zaktualizowane koszty jednostkowe lekow refundowanych.

Lek, jednostka | Koszt jednostkowy z perspektywy NFZ (PLN)

Erlotynib, 1 mg 0,23627 PLN
Gefitynib, 1 mg 0,04717 PLN
Pemetreksed, 1 mg 0,39078 PLN
Cisplatyna, 1 mg 0,49976 PLN
Docetaksel, 1 mg 0,78128 PLN
Gemcytabina, 1 mg 0,04748 PLN
Paklitaksel, 1 mg 0,32507 PLN

e Defaults!E16. Zmiana dotyczy progu optacalnosci — uwzgledniono aktualny prég na poziomie

166 758 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc.
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Uwzglednienie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw nie

spowodowato zmiany danych wejsciowych analiz.

Po aktualizacji ww. danych nie zaobserwowano istotnych zmian wzgledem analiz przedkfadanych

Agencji.

Przyktadowo:

o inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci okreslony | NG
e
|

e inkrementalna zmiana wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego dla pozytywnej decyzji
refundacyjnej wyniosta
|

Wiekszy wptyw zaobserwowano wytgcznie w przypadku wysokosci cen progowych ze wzgledu na zmiane

progu optacalnosci (np. cena progowa v I
I

Ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet. W
zadnej z analiz nie zaobserwowano zmiany wnioskdw — ulegly zmienie wytacznie wartosci liczbowe

prezentowanych wynikdw.
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ANALIZA EKONOMICZNA

Tabela 4. Wyniki analizy podstawowej.

Tagrisso® Obserwacja | RoOznica

Odsetek “wyleczonych” (DFS =5 lat)* 59,7% 26,4% 33,3%
Srednia dtugoéé dalszego zycia, lata* 15,33 10,77 4,56
Srednia dtugosé zycia bez zdarzen, lata* 13,64 6,75 6,89
Lata zycia 10,93 8,20 2,73
Lata zycia bez zdarzen zwiazanych z choroba 9,63 4,97 4,66
Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY 8,48 6,27 2,21

Koszt z perspektywy ptatnika publicznego, | NG

Koszt wnioskowanej technologii
Koszt programu i opieki w "DFS"
Koszt testu na obecno$¢ mutacji genu EGFR

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty stanu "LRR"
Koszty stanu "DM1"
w tym koszt Tagrisso®
Koszty stanu "DM2"
w tym koszt Tagrisso®
Koszt opieki konca zycia
Koszt catkowity

Koszt z perspektywy ptatnika publicznego, NG
Koszt wnioskowanej technologii

Koszt programu i opieki w "DFS"
Koszt testu na obecno$¢ mutacji genu EGFR

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty stanu "LRR"
Koszty stanu "DM1"
w tym koszt Tagrisso®
Koszty stanu "DM2"
w tym koszt Tagrisso®
Koszt opieki konca zycia
Koszt catkowity

Wyniki analizy inkrementalnej

ICUR

Cena progowa

* wartosci niezdyskontowane.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej.
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Tabela 5. Wyniki analizy wrazliwosci — | NG

ba QA
DSA 00 8,48 6,27 2,21
DSA 01 11,87 8,22 3,65
DSA 02 7,66 5,89 1,78
DSA 03 8,48 6,27 2,21
DSA 04 10,68 7,42 3,26
DSA 05 7,54 5,84 1,70
DSA 06 8,50 6,28 2,22
DSA 07 8,45 6,26 2,19
DSA 08 8,48 6,27 2,21
DSA 09 8,48 6,27 2,21
DSA 10 8,48 6,27 2,21
DSA 11 8,94 6,58 2,35
DSA 12 8,48 6,27 2,21
DSA 13 8,48 6,27 2,21
DSA 14 8,48 6,27 2,21
DSA 15 8,48 6,27 2,21
DSA 16 8,48 6,27 2,21
DSA 17 7,02 5,47 1,55
DSA 18 8,23 6,27 1,96
DSA 19 8,29 6,27 2,02
DSA 20 7,17 5,67 1,50
DSA 21 8,85 6,51 2,34
DSA 22 7,78 5,90 1,88
DSA 23 8,46 6,26 2,20
DSA 24 8,48 6,27 2,21
DSA 25 8,48 6,27 2,21
DSA 26 8,48 6,27 2,21
DSA 27 8,48 6,27 2,21




DSA 28 8,48 6,27 2,21
DSA 29 8,48 6,27 2,21
DSA 30 8,48 6,27 2,21
DSA 31 8,48 6,27 2,21
DSA 32 8,60 6,27 2,33
DSA 33 8,91 7,09 1,82
DSA 34 8,48 6,27 2,21
DSA 35 8,30 6,17 2,12
DSA 36 8,30 6,27 2,03
DSA 37 8,30 6,41 1,88
DSA 38 8,48 6,17 2,30
DSA 39 8,48 6,27 2,21
DSA 40 8,48 6,41 2,06
DSA 41 8,52 6,17 2,35
DSA 42 8,52 6,27 2,25
DSA 43 8,52 6,41 2,11
DSA 44 7,70 5,88 1,82
DSA 45 7,70 5,98 1,73
DSA 46 7,70 6,27 1,43
DSA 47 8,10 5,88 2,22
DSA 48 8,10 5,98 2,12
DSA 49 8,10 6,27 1,83
DSA 50 8,48 5,88 2,59
DSA 51 8,48 5,98 2,50
DSA 52 8,48 6,27 2,21
DSA 53 8,38 6,13 2,25
DSA 54 8,43 6,20 2,23
DSA 55 8,48 6,27 2,21
DSA 56 8,61 6,47 2,14
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DSA 57 8,48 6,27 2,21
DSA 58 8,62 6,49 2,14
DSA 59 8,47 6,29 2,17
DSA 60 8,48 6,27 2,21
DSA 61 8,48 6,43 2,05
DSA 62 8,47 6,26 2,21
DSA 63 8,47 6,45 2,02
DSA 64 8,48 6,28 2,20
DSA 65 8,48 6,27 2,21
DSA 66 8,48 6,26 2,22
DSA 67 8,48 6,27 2,21
DSA 68 8,48 6,27 2,21
DSA 69 8,48 6,27 2,21
DSA 70 8,43 6,18 2,25
DSA 71 8,48 6,27 2,21
DSA 72 8,52 6,35 2,17
DSA 73 8,43 6,19 2,24
DSA 74 8,52 6,35 2,17
DSA 75 8,35 6,04 2,32
DSA 76 8,48 6,15 2,33
DSA 77 8,48 6,35 2,13
DSA 78 8,48 6,27 2,21
DSA 79 8,48 6,27 2,21
DSA 80 8,48 6,27 2,21
DSA 81 8,48 6,27 2,21
DSA 82 8,48 6,27 2,21
DSA 83 8,48 6,27 2,21
DSA 84 8,48 6,27 2,21
DSA 85 8,48 6,27 2,21
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DSA 86 8,48 6,27 2,21
DSA 87 8,48 6,27 2,21
DSA 88 8,48 6,27 2,21
DSA 89 8,48 6,27 2,21
DSA 90 8,48 6,27 2,21
DSA 91 8,48 6,27 2,21
DSA 92 8,48 6,27 2,21
DSA 93 8,48 6,27 2,21
DSA 94 8,48 6,27 2,21
DSA 95 8,48 6,27 2,21
DSA 96 8,48 6,27 2,21
DSA 97 8,48 6,27 2,21
DSA 98 8,48 6,27 2,21
DSA 99 8,48 6,27 2,21
DSA 100 8,14 6,10 2,05
DSA 101 8,79 6,43 2,36
DSA 102 8,46 6,24 2,22
DSA 103 8,49 6,30 2,20
DSA 104 8,47 6,25 2,22
DSA 105 8,48 6,29 2,19
DSA 106 8,44 6,21 2,24
DSA 107 8,51 6,33 2,18
DSA 108 8,48 6,27 2,21
DSA 109 8,48 6,27 2,21
DSA 110 7,38 5,43 1,95
DSA 111 8,48 6,27 2,21
DSA 112 8,48 6,27 2,21
DSA 113 8,48 6,27 2,21
DSA 114 8,48 6,29 2,19
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DSA 115 8,49 6,33 2,16
DSA 116 8,37 6,07 2,31
DSA 117 8,32 5,86 2,47
DSA 118 8,39 6,03 2,36
DSA 119 8,35 5,89 2,46
DSA 120 8,18 5,75 2,43
DSA 121 8,13 5,57 2,55
DSA 122 7,70 5,82 1,88
DSA 123 7,82 5,85 1,96
DSA 124 7,95 5,97 1,98
DSA 125 6,98 5,41 1,57
DSA 126 8,04 6,02 2,02
DSA 127 8,31 6,15 2,16
DSA 128 8,72 6,41 2,31
DSA 129 8,48 6,27 2,21
DSA 130 8,48 6,27 2,21
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Tabela 6. Wyniki analizy wrazliwosci — || NNNENEGGE

Liczba QALY Koszt catkowity (PLN) Koszt Tagrisso Koszt Tagrisso (rak Erozowalcens
Nr (wnioskowane zaawansowany) ICUR (PLN/QALY) g(PLN)
Tagrisso placebo Réznica Tagrisso Placebo Réznica wskazanie) Tagrisso \ placebo
DSA 00 8,48 6,27 2,21
DSA 01 11,87 8,22 3,65
DSA 02 7,66 5,89 1,78
DSA 03 8,48 6,27 2,21
DSA 04 10,68 7,42 3,26
DSA 05 7,54 5,84 1,70
DSA 06 8,50 6,28 2,22
DSA 07 8,45 6,26 2,19
DSA 08 8,48 6,27 2,21
DSA 09 8,48 6,27 2,21
DSA 10 8,48 6,27 2,21
DSA 11 8,94 6,58 2,35
DSA 12 8,48 6,27 2,21
DSA 13 8,48 6,27 2,21
DSA 14 8,48 6,27 2,21
DSA 15 8,48 6,27 2,21
DSA 16 8,48 6,27 2,21
DSA 17 7,02 5,47 1,55
DSA 18 8,23 6,27 1,96
DSA 19 8,29 6,27 2,02
DSA 20 7,17 5,67 1,50
DSA 21 8,85 6,51 2,34
DSA 22 7,78 5,90 1,88
DSA 23 8,46 6,26 2,20
DSA 24 8,48 6,27 2,21
DSA 25 8,48 6,27 2,21
DSA 26 8,48 6,27 2,21
DSA 27 8,48 6,27 2,21

20




Liczba QALY
Nr
Tagrisso placebo Réznica
DSA 28 8,48 6,27 2,21
DSA 29 8,48 6,27 2,21
DSA 30 8,48 6,27 2,21
DSA 31 8,48 6,27 2,21
DSA 32 8,60 6,27 2,33
DSA 33 8,91 7,09 1,82
DSA 34 8,48 6,27 2,21
DSA 35 8,30 6,17 2,12
DSA 36 8,30 6,27 2,03
DSA 37 8,30 6,41 1,88
DSA 38 8,48 6,17 2,30
DSA 39 8,48 6,27 2,21
DSA 40 8,48 6,41 2,06
DSA 41 8,52 6,17 2,35
DSA 42 8,52 6,27 2,25
DSA 43 8,52 6,41 2,11
DSA 44 7,70 5,88 1,82
DSA 45 7,70 5,98 1,73
DSA 46 7,70 6,27 1,43
DSA 47 8,10 5,88 2,22
DSA 48 8,10 5,98 2,12
DSA 49 8,10 6,27 1,83
DSA 50 8,48 5,88 2,59
DSA 51 8,48 5,98 2,50
DSA 52 8,48 6,27 2,21
DSA 53 8,38 6,13 2,25
DSA 54 8,43 6,20 2,23
DSA 55 8,48 6,27 2,21
DSA 56 8,61 6,47 2,14

Tagrisso

Koszt catkowity (PLN)

Placebo

Réznica

Koszt Tagrisso
(wnioskowane
wskazanie)

Koszt Tagrisso (rak
zaawansowany)

Tagrisso \ placebo

ICUR (PLN/QALY)

Progowa cena

(PLN)
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Liczba QALY
Nr
Tagrisso placebo Réznica
DSA 57 8,48 6,27 2,21
DSA 58 8,62 6,49 2,14
DSA 59 8,47 6,29 2,17
DSA 60 8,48 6,27 2,21
DSA 61 8,48 6,43 2,05
DSA 62 8,47 6,26 2,21
DSA 63 8,47 6,45 2,02
DSA 64 8,48 6,28 2,20
DSA 65 8,48 6,27 2,21
DSA 66 8,48 6,26 2,22
DSA 67 8,48 6,27 2,21
DSA 68 8,48 6,27 2,21
DSA 69 8,48 6,27 2,21
DSA 70 8,43 6,18 2,25
DSA 71 8,48 6,27 2,21
DSA 72 8,52 6,35 2,17
DSA 73 8,43 6,19 2,24
DSA 74 8,52 6,35 2,17
DSA 75 8,35 6,04 2,32
DSA 76 8,48 6,15 2,33
DSA 77 8,48 6,35 2,13
DSA 78 8,48 6,27 2,21
DSA 79 8,48 6,27 2,21
DSA 80 8,48 6,27 2,21
DSA 81 8,48 6,27 2,21
DSA 82 8,48 6,27 2,21
DSA 83 8,48 6,27 2,21
DSA 84 8,48 6,27 2,21
DSA 85 8,48 6,27 2,21

Tagrisso

Koszt catkowity (PLN)

Placebo

Réznica

Koszt Tagrisso
(wnioskowane
wskazanie)

Koszt Tagrisso (rak
zaawansowany)

Tagrisso placebo

ICUR (PLN/QALY)

Progowa cena
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Liczba QALY
Nr
Tagrisso placebo Réznica
DSA 86 8,48 6,27 2,21
DSA 87 8,48 6,27 2,21
DSA 88 8,48 6,27 2,21
DSA 89 8,48 6,27 2,21
DSA 90 8,48 6,27 2,21
DSA 91 8,48 6,27 2,21
DSA 92 8,48 6,27 2,21
DSA 93 8,48 6,27 2,21
DSA 94 8,48 6,27 2,21
DSA 95 8,48 6,27 2,21
DSA 96 8,48 6,27 2,21
DSA 97 8,48 6,27 2,21
DSA 98 8,48 6,27 2,21
DSA 99 8,48 6,27 2,21
DSA 100 8,14 6,10 2,05
DSA 101 8,79 6,43 2,36
DSA 102 8,46 6,24 2,22
DSA 103 8,49 6,30 2,20
DSA 104 8,47 6,25 2,22
DSA 105 8,48 6,29 2,19
DSA 106 8,44 6,21 2,24
DSA 107 8,51 6,33 2,18
DSA 108 8,48 6,27 2,21
DSA 109 8,48 6,27 2,21
DSA 110 7,38 5,43 1,95
DSA 111 8,48 6,27 2,21
DSA 112 8,48 6,27 2,21
DSA 113 8,48 6,27 2,21
DSA 114 8,48 6,29 2,19

Tagrisso

Koszt catkowity (PLN)

Placebo

Réznica

Koszt Tagrisso
(wnioskowane
wskazanie)

Koszt Tagrisso (rak
zaawansowany)

Tagrisso \ placebo

ICUR (PLN/QALY)

Progowa cena

(PLN)
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Koszt Tagrisso Koszt Tagrisso (rak
(wnioskowane zaawansowany) ICUR (PLN/QALY)

Tagrisso placebo Rdznica Tagrisso Placebo Réznica wskazanie) Tagrisso placebo

Liczba QALY Koszt catkowity (PLN)

Progowa cena

DSA 115 -
DSA 116 8,37 6,07
DSA 117 8,32 5,86
DSA 118 8,39 6,03
DSA 119 8,35 5,89
DSA 120 8,18 5,75
DSA 121 8,13 5,57
DSA 122 7,70 5,82
DSA 123 7,82 5,85
DSA 124 7,95 5,97
DSA 125 6,98 5,41
DSA 126 8,04 6,02
DSA 127 8,31 6,15
DSA 128 8,72 6,41
DSA 129 8,48 6,27
DSA 130 8,48 6,27
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci zostata zaprezentowana ponizej.

Tabela 7. Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej.

\ Srednia 95% LCI \ 95% UCI |
[
Tagrisso® 8,12 6,49 9,37
QALY Obserwacja 6,09 5,79 6,41
Roznica 2,03 0,43 3,29
Tagrisso®
Koszt catkowity "
(PLN) Obserwacja
Roznica
ICER (PLN/QALYG)

| —

Tagrisso® 8,09 6,51 9,33
QALY Obserwacja 6,10 5,80 6,40
Roéznica 2,00 0,38 3,27
Tagrisso®
Koszié ;7_:\:()0 wity Obserwacja
Roéznica

ICER (PLN/QALYG)




W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci

wnioskowanej technologii wyros;




ANALIZA WPLYWU NA BUDZET

Tabela 8. Wyniki analizy wptywu na budzet. | NG

] Rok | Scenariusz istniejacy | Nowy scenariusz | Roznica (nowy - istniejacy)
Wariant

Rok 1
Rok 2
Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego Rok 3
(A+B+C) Rok 4

Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
Rok 3
Rok 4
Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR, Rok 3
leczenia zdarzen niepozadanych Rok 4

Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie Rok 3
nawrotow) Rok 4

Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu Rok 3
zaawansowanego raka (przerzuty odlegte) Rok 4

Rok 5
Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Wariant minimaln

Rok 1
Rok 2
Rok 3

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego
(A+B+C)
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Rok
Rok 4

Rok 5

Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,
leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie
nawrotow)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka (przerzuty odlegie)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego
(A+B+C)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Rok 1

Scenariusz istniejacy

Wariant maksymalin

Nowy scenariusz

Réznica (nowy - istniejacy)




\ \ Rok Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz | Réznica (nowy - istniejacy)
Rok 2
Rok 3
Rok 4
Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie Rok 3
nawrotow) Rok 4

Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu Rok 3
zaawansowanego raka (przerzuty odlegte) Rok 4

Rok 5
Rok 6

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,
leczenia zdarzen niepozadanych

Tabela 9. Wyniki analizy wptywu na budzet. || NG

\ \ Rok Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz | Réznica (nowy - istniejacy)
Wariant

Rok 1
Rok 2
Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego Rok 3
(A+B+C) Rok 4

Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
Rok 3
Rok 4
Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR, Rok 3
leczenia zdarzen niepozadanych Rok 4

Rok 5
Rok 6

C. Pozostale koszty (opieka medyczna, leczenie Rok 1
nawrotow) Rok 2

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym
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Rok
Rok 3

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz Roéznica (nowy - istniejacy)

Rok 4

Rok 5

Rok 6

W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka (przerzuty odlegie)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Wariant minimalny I

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego
(A+B+C)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,
leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie
nawrotow)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka (przerzuty odlegie)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6
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Rok

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego
(A+B+C)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,
leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie
nawrotow)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka (przerzuty odlegte)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Scenariusz istniejacy
Wariant maksymalin

Nowy scenariusz

Réznica (nowy - istniejacy)
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Tabela 10. Wyniki analizy wrazliwosci.







Tabela 11. Wyniki analizy wrazliwosci. | G













I1I. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

5. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktorych mowa w art, 13 ust. 3 ustawy o refundacii (w ramach
analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyZszosci
analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem), analiza ekonomiczna nie zawiera:

e oszacowania kosztu stosowania wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

e o0szacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacientow stosujacych technologie
opcjonaing, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku moZliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia);

o kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktorym
mowa w pkt 2. Rozporzadzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

W ramach analizy kiinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci

analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem — chemioterapig adjuwantowg. W zwigzku z tym

zachodzg okolicznosdi art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktére wymagaja oszacowania urzedowej ceny zbytu

w taki sposob, aby koszt stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt refundowanej

technologii opcjonalnej, ti. produktu leczniczego o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (przy uwzglednieniu rzeczywistych cen komparatorow,)

Odpowiedz:

Poniewaz chemioterapia adjuwantowa nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii
stosowanej we wnioskowanych wskazaniu (por. odpowiedz na uwage nr 1.), analiza
ekonomiczna nie zostala rozszerzona o porownanie z chemioterapia adjuwantowa oraz nie

przedstawiono oszacowan o ktérych mowa w § 5 ust. 6 Rozporzadzenia.

1v. Wskazanie zrodet danych:

6. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzadzenia):_W przediozonych analizach wystepujg odwotania do opinii

ekspertow klinicznych, jednak nie zawierajg one tresci tych opinii.

Odpowiedz:
W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet odnoszono sie do ekspertéw klinicznych w

kilku miejscach — szczegély zamieszczono ponizej.




Tabela 13. Informacje na temat ekspertow klinicznych w analizach.

Informacja o ekspertach klinicznych z Polski z ktérymi konsultowano zatozenia i stany kliniczne

Analiza ekonomiczna, str. 36 modelu. Dotyczy konsultacji ustnych w trakcie lub poza spotkaniem konsultacyjnym
Analiza wplywu na budzet, str. whnioskodawcy z ekspertami w sprawie projektu programu lekowego.
6, 23, 27, 28, 40, 41, 66 Dane ekspertow znajdujq sie przy pierwszym pojawieniu w teksécie. W trakcie konsultacji nie

zbierano indywidualnych danych od ekspertéw potwierdzajgcych uzyskane dane.

) A Cytat z opisu modelu oryginalnego, w ktérym autorzy modelu oryginalnego informuja, e jego
Analiza ekonomiczna, str. 82, o . . . )
struktura byta konsultowana z ekspertami klinicznymi. Wnioskodawcy nie sg znane personalia

83 B
tych ekspertow.
Analiza ekonomiczna, str. 108, Tekst dotyczy ekspertow z ERG oceniajacych model oryginalny dla NICE (odnosi sie do
109 autorow referencji [152]).
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