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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéow
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Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Goérna granica normy

Haute Autorité de Santé

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Choroba srédmigzszowa ptuc

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2021 r., poz. 1977 z pdzn. zm.)

Réznica srednich (ang. mean difference)
Mediana

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do obliczenia

National Comprehensive Cancer Network
Niedrobnokomodrkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to treat)

Nie osiggnieto

lloraz szans (ang. odds ratio)

Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia Prezesa Agencji

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Ozymertynib

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie 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, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

Scottish Medicines Consortium
Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

Czas do pogorszenia (ang. time to deterioration)

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.02.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3302.2021.15.PBO

PLR.4500.3303.2021.16.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05000456012065
— Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05000456012058
=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
" zt (dla kazdej z prezentaciji)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 24.02.2022 r., znaki PLR.4500.3302.2021.15.PBO, PLR.4500.3303.2021.16.PBO (data wptywu
do AOTMIT 24.02.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05000456012065
e Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05000456012058

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.03.2022 r., znak
0T.4231.9.2022.ZS.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 6.04.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow

z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-Ill z potwierdzong mutacjg w genie
EGFR. Analiza problemu decyzyinego (APD), I . 2/
2022r.

e Produkt leczniczy Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych

pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-Ill, z obecno$cig aktywujgcej mutaciji w genie
EGFR analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan, &
. Krakow, 2022 r.

e Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego
Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow

z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-1ll, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu. Analiza ekonomiczna, ﬂ Krakéw, 2021 .
e Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji
guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-Ill, z potwierdzong mutacjg

w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
IR <rokov, 2021

e Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-1ll, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu. Analiza racjonalizacyjna, ﬂ Krakéw, 2021 r.

e Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-Ill z potwierdzong mutacjg w genie
EGFR. Uzupetnienie, Krakéw, 2022 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/78



Tagrisso (ozymertynib)

0T.4231.9.2022

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tagrisso, Tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012065
Tagrisso, Tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012058

Kod ATC

LO1EBO4

Substancja czynna

ozymertyn b

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

Dawkowanie

Zalecana dawka ozymertynibu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe.

Pacjenci otrzymujgcy produkt TAGRISSO w ramach leczenia uzupetniajacego powinni otrzymywac
ozymertyn b do czasu wznowy choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Terapia z wykorzystaniem
produktu TAGRISSO w leczeniu uzupetniajgcym trwajgcym powyzej 3 lat nie byta badana.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Tagrisso

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

2.02.2016 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Tagrisso w monoterapii jest wskazany w:

—  leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-IIIA z potwierdzong mutacjg delecji w egzonie 19
lub substytucji w egzonie 21 (L858R) w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynn ka wzrostu
(ang. EGFR).

— leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
NDRP, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym EGFR.

— leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP z obecng
mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Tagrisso

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tagrisso byt dotychczas oceniany w Agencji szesnastokrotnie, z czego trzykrotnie ocena
dotyczyta wniosku o objeciu refundacjg w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca w ramach programu
lekowego (2 pozytywne SRP i 2 pozytywne RPA, 1 negatywne SRP i 1 negatywna RPA), a trzynastokrotnie ocena
dotyczyta finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych —
11 razy w leczeniu gruczotowego raka ptuca (w tym 8 ocen dotyczyto raka w stadium IV — 6 pozytywnych ORP
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i ORA oraz 2 negatywne ORP i ORA; 1 ocena dotyczyta leczenia w 3. i kolejnych liniach — pozytywne ORP i ORA,;
1 ocena dotyczyta leczenia w |. linii — negatywne ORP i ORA, 1 ocena dotyczyta leczenia u pacjentow
z tamponadg serca — pozytywne ORP i ORA), 1 raz w leczeniu ptaskonabtonkowego raka ptuca (negatywne ORP
i ORA), 1 raz w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca z rozsiewem do kosci (pozytywna ORP, negatywna
ORA). Zadna z dotychczasowych ocen nie dotyczyla stosowania ozymertynibu w leczeniu adjuwantowym.
Szczegotowe uzasadnienie decyzji dotyczgcych wnioskéw o objecie refundacjg znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 53/2021 z dnia 10 maja
2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e  Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012058,
e  Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012065,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze

Konieczne jest opracowanie kompleksowej analizy dostepu do terapii onkologicznej u pacjentow
z rakiem ptuca, w réznych stopniach zaawansowania, z uwzglednieniem Kkolejnych linii leczenia,
pozwalajgcej optymalnie zaplanowa¢ priorytety wdrazania poszczegdlnych form terapii.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

. Dwie wczesniejsze pozytywne opinie Agencji dla zastosowania ozymertynibu
w analizowanym wskazaniu w ramach RDTL;

Znamienne wydtuzenie PFS.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 53/2021 z dnia 13 maja
2021r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” i wydawanie go bezpfatnie
w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1169.0, Ozymertynib pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii

Analize kliniczng oparto o randomizowane badanie kliniczne Il fazy, poréwnujace ozymertynib
z docetakselem w skojarzeniu z bewacyzumabem w |1l linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacjg T790M w genie EGFR (Nie 2018) oraz zestawienie wyn kéw dwoch jednoramiennych badan
klinicznych 1l fazy (AURA2 i AURAext), oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ozymertyn bu
w leczeniu chorych z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z mutacjg T790M EGFR, u ktérych doszto do
progresji podczas wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem jednej lub wiecej terapii,
obejmujgcej stosowanie inh bitoréw kinazy tyrozynowej (TKI — ang. Tyrosine Kinase Inhibitor) EGFR.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami odnoszacymi si¢ randomizowanego badania wykazano, ze
stosowanie ozymertynibu wzgledem schematu zawierajagcego docetaksel i bewacyzumab wigzato sie
z istotnym statystycznie wydluzeniem przezycia wolnego od progresji o 7,25 miesigca (10,20 msc vs
2,95 msc). Obiektywng odpowiedz na leczenie odnotowano u 61,6% vs 8,3% (odpowiednio ozymertynib
vs kontrola, réznica istotna statystycznie).

. Podstawowym ograniczeniem analizy
ekonomicznej jest brak badania poréwnujgcego wnioskowang technologie z refundowanym
komparatorem, brak dojrzatosci danych dotyczacych przezycia catkowitego (nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego) oraz obecnos$¢ efektu cross-over (w badaniu pacjenci stosujacy chemioterpie
mieli mozliwo$é po wystgpieniu progresji przej$¢ na terapie ozymertyn bem).

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym 2 pozytywne, 3 pozytywne warunkowe oraz
1 negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazang w badaniu
klinicznym przewage ozymertynbu wzgledem chemioterapii dwulekowej, zwiaszcza w zakresie
przezycia wolnego od progresji. Warunkiem wigkszosci rekomendacji pozytywnych byto wczesniejsze
stosowanie TKI EGFR i/lub poprawa efektywnosci kosztowej. Z kolei stanowisko negatywne zostato
wydane do czasu az zostanie zapewniona kosztowa efektywnos$¢ leku.

Prezes Agencji majac na wzgledzie dowody naukowe oraz zapewnienie dostepu do ozymertynibu
wszystkim pacjentom z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP z obecng mutacjg T790M
w genie kodujgcym EGFR, ale jednoczes$nie ograniczenia ptyngce z przedstawionych analiz (brak
bezposredniego poréwnania z komparatorem, brak dowodéw na wydiuzenie przezycia catkowitego,
nieznana wie ko$¢ populacji), uwaza za zasadne finansowanie terapii ozymertynibu we wnioskowanym
wskazaniu, jednakze pod warunkiem
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 39/2019 z dnia 13 maja
2019rr.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e  Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012058,
e  Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065,

w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)",
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

i zwiekszenie populacji pacjentéw poddanych terapii w | linii
leczenia, nalezy rozwazyé wprowadzenie mechanizmoéw RSS - obnizenia

kosztu leku i wprowadzenia mechanizmu cappingu.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

Gtéwnym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza skutecznos$¢ kliniczna zastosowania leku
Tagrisso (ozymertynib) przy braku nasilenia objawéw ubocznych. Zastosowanie ozymertynibu,
w poréwnaniu do aktualnie dostepnej terapii, powoduje redukcje ryzyka progresji 0 54% oraz wydtuzenia
mediany czasu do progresiji 0 8,7 miesigca (18,9 vs 10,2 miesigca) w populacji ogdéinej. Zaobserwowano
réwniez redukcje ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn o 37%. Dodatkowo, w subpopulacji pacjentow
z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego, odnotowano istotnie statystycznie wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby o 5,6 miesigca oraz redukcje ryzyka progresji o0 53% w grupie
ozymertyn bu. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
jednak .
W celu ograniczenia duzych kosztéw wprowadzenia refundaciji leku Tagrisso (ozymertynib) konieczne
wydaje sie obnizenie ceny leku.

Uwaga Rady:

Rada stoi na stanowisku, ze nalezy rozwazy¢é mozliwos¢ utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla
wszystkich lekéw ukierunkowanych molekularnie u chorych z mutacjg w genie EGFR, stosowanych
w | linii leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 37/2019 z dnia 14 maja
2019r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

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

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazuje, ze wnioskowana jest

Wyn ki analizy wptywu na budzet (inkrementalny koszt catkowity refundacji ozymertynibu w | i Il linii
leczenia)

Nalezy podkresli¢, ze dane dot. wie kosci populacji uwzglednione w modelu moga by¢ niedoszacowane,
za$ koszty dot. komparatorow ( ) nie uwzgledniajg potencjalnych RSS. Obliczania
wiasne Agencji w tym zakresie (uwzgledniajgce réwniez rzeczywiste dane komparatoréw) wskazujg, ze

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 48/2017 i 49/2017 z dnia
22 maja 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso
(ozymertynib), tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl., kod EAN 5000456012058, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10
C34.0)".

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso
(ozymertynib), tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl., kod EAN 5000456012065, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10
C34.0)".

Uzasadnienie stanowiska:
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Ozymertynib (OZM) wydtuzat statystycznie znamiennie czas przezycia wolnego od progresji w stosunku
do dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (P-CTH) i poprawiat jako$¢ zycia, ale
dotychczas nie udowodniono wydtuzenia przezycia catkowitego. Objawy niepozadane wystepowaty
podobnie czesto, jak w grupie poréwnawczej, ale sSrodmigzszowa choroba ptuc i wydtuzenia odcinka QT
byly stwierdzane czesciej w grupie OZM niz P-CTH. U 3% pacjentéw w grupie OZM stwierdzono
niewydolnos¢ serca, bez wskazania stopnia nasilenia i zwigzku z leczeniem, takich pacjentéw nie byto
natomiast w grupie P-CTH. (...)

Na 5 instytucji, na stronie ktorych odnaleziono informacje na temat oceny zasadnosci finansowania
ozymertyn bu w leczeniu raka ptuca 3 agencje (brytyjska — NICE, szkocka — SMC i kanadyjska — CADTH)
wydaty w 2016 i 2017 r. rekomendacje pozytywne z ograniczeniami, przy czym rekomendacja NICE
dotyczy stosowania w ramach Cancer Drugs Fund, gdyz lek nie spetnia kryteriéw refundacji rutynowe;j.

Lek jest refundowany tylko w jednym kraju o podobnym do Polski PKB (Grecja).

Biorgc pod uwage powyzsze dane, Rada uwaza, ze pomimo obiecujgcych danych, jest przedwczesnie,
by rekomendowac¢ refundacje ozymertynibu.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
e  Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl.,
e  Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl.

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem
ozymertyn bu (ICD-10 C 34.0)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki analiz
farmakoekonomicznych, uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Tagrisso we
wnioskowanym wskazaniu.

Wyn ki analizy klinicznej wykazaty, ze stosowanie ozymertynibu moze zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia
progresji choroby. Nalezy jednak zauwazy¢, ze brak jest aktualnie wyn kéw dotyczacych przezycia
catkowitego pacjentow stosujgcych wnioskowang terapieg.

Whnioskowanie dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii oparto o 1 niezaslepione badanie
_ randomizowane, w ktorym wigkszg czes¢ pacjentéow stanowity osoby pochodzenia azjatyckiego. Nalezy
Rekomendacja przy tym zaznaczy¢, ze na podstawie przedstawionych wynikéw mozna wnioskowaé o zaleznosci
Prezesa AQTM ) skutecznosci terapii od rasy uczestnika. Ponadto, brak jest danych z grupy komparatora po przejsciu do
nr 30/2017 zdnia 26 maja | grupy aktywnie leczonej, co byloby istotne w kontekscie interpretaciji wyn kow.

2017 r. . . . . . . - -

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieuzyteczne zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS).
Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi z wiarygodnoscig kliniczng
wymodelowanego odsetka przezy¢ odlegtych w ramieniu ozymertynibu. Ekstrapolacja danych poza
horyzont badania sugeruje wysokg skuteczno$¢ ozymertynibu, co jest zatozeniem niepewnym biorgc
pod uwage dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertow.

Zgodnie z analizg wplywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatn ka publicznego w wysokosci 45,5 min zti 79,4 min zt w 2-ch
kolejnych latach bez zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka. Istotne jest takze ograniczenie analizy
zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej, ktére obarczone jest niepewnoscig i moze nie
odzwierciedlaé rzeczywistej sytuaciji.

Podkreslic nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza
w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii i nie uwzglednia
niepewnosci zwigzanej ze skutecznoscig ocenianej technologii w diuzszym okresie czasu. Instrument
nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna
jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,1169.0, Ozymertynib”
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

,Leczenie niedrobnokomodrkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1. Patomorfologiczne rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub niedrobnokomoérkowego
raka ptuca z przewaga komponenty gruczolakoraka;

1.2. Obecnos$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor - EGFR) — delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. —
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

1.3. Zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB — IIl wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku;

1.4. Chorzy poddani radykalnemu leczeniu chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii
uzupetniajgce;j;

1.5. Wiek powyzej 18. roku zycia;

1.6. Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

1.7. Wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (wrodzony zespét
wydiuzonego odstepu QTc, wywiad polimorficznego czestoskurczu komorowego oraz inne
przeciwwskazanie zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego);

1.8. Czynnos$¢ ukiadu krwiotwérczego, nerek, watroby, umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

1.9. Nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

1.10. Ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wiosow).

Kryteria kwalif kowania musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérych leczenie byto prowadzone
w ramach innych sposobow finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczegcia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu wigcza sie pacjentow leczonych ozymertyn bem w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL), o ile nie zachodzg przeciwwskazania do kontynuowania terapii.

Okreslenie czasu leczenia

2.1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z zasadami terapii okreslonymi w punktach 2.1.1., 2.1.2., 2.1.3. oraz z kryteriami
wylgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.

2.1.1. Stosowanie ozymertynibu jest prowadzone do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia dziatan
niepozgdanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia lub maksymalnie przez 36 miesigcy. Zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego podczas stosowania ozymertyn bu mozliwe jest okresowe
przerwanie leczenia w przypadkach wystgpienia dziatan niepozgdanych wymienionych w sekcji 4.2
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

2.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje si¢ w zaleznosci od sytuaciji kliniczne;j):

a) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
b) w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznosé badania — 14 dni).

2.1.3. Badania obrazowe obejmujg wykonanie minimum:

a) badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza.

Kryteria wylaczenia z
programu

3.1. Wystgpienie nawrotu choroby potwierdzonej w badaniu obrazowym;

3.2. Wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
aktualnej klasyfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw toksycznosci lub
zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE);

3.3. Wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocniczg;
3.4. Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
3.5. Wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).
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1.1. Dawkowanie ozymertynibu w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.2. Zaleca sie rozpoczecie leczenia:

Dawkowanie leku w a) do 10 tygodni po zakonczonym leczeniu chirurgicznym w przypadku pacjentow bez wczesniejszej
programie chemioterapii uzupetniajgce;j,

b) do 26 tygodni po zakonczonym leczeniu chirurgicznym w przypadku pacjentdw otrzymujgcych
wczesniejszg chemioterapie uzupetniajacy.

2. Catkowity czas aktywnej terapii uzupetniajgcej ozymertynibem trwa maksymalnie 36 miesiecy.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie jest szersze od wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Tagrisso. Zgodnie
z zapisami wnioskowanego programu lekowego, produkt leczniczy Tagrisso miatby by¢ stosowany we wskazaniu
off-label w populacji pacjentéw w stadium zaawansowania IlIB i IlIC. Wnioskodawca uzasadnia, ze czes¢
pacjentéw z nowotworem w stadium zaawansowania IlIA w momencie wtgczenia do badania ADAURA, zgodnie
Z najnowszym systemem bytaby sklasyfikowana jako IlIB. W zwigzku z powyzszym, w $wietle obowigzujgcej
klasyfikacji AJCC nalezatoby przyjgc, ze badanie ADAURA objeto swoim zakresem stadium lll, co znalazto swoje
odzwierciedlenie w propozycji programu lekowego.

Jednak zgodnie z obowigzujgca 8. edycja klasyfikaciji, stadium I1IC obejmuje parametry T3, T4, N3 i MO, natomiast
zadne ze stadiow, ktore byty akceptowane w badaniu ADAURA nie zawierato parametru N wyzszego niz N2
(w potgczeniu z T3, MO).

Na powyzsze zwroécono uwage w pismie AOTMIT z dnia 21.03.2022 r., znak 0T.4231.9.2022.ZS.2
Ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze nadrzednym kryterium wzgledem stopnia zaawansowania jest
kwalifikacja do zabiegu radykalnej resekcji. Tylko pacjent, u ktérego zostanie przeprowadzony zabieg moze by¢
nastepnie wigczony do leczenia uzupetniajgcego, w zwigzku z czym stadium zaawansowania jest tu kryterium
drugorzednym a nawet zbednym i zostalo w programie lekowym umieszczone jako zwyczajowe kryterium
w wiekszoSci programow lekowych w terapii nowotworow litych.

W Swietle wytycznych klinicznych zabieg resekcji jest mozliwy:

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

e uchorych w stopniu IllA z obecnoscig cechy N2 wyniki pierwotnego leczenia chirurgicznego sg zte — resekcje
migzszu ptucnego mozna rozwazac jedynie u wybranych chorych pod warunkiem zastosowania wstepnej
chemioterapii (CHT) | uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie weztdw chionnych, potwierdzonej
w badaniu PET-TK i mediastinoskopii. (...)

Majgc na uwadze konieczno$¢ zakwalifikowania chorego do zabiegu radykalnej resekcji, jak rowniez zmiane
systemu klasyfikacji nowotworéw nalezy uznac, ze zasadnym bytoby doprecyzowanie kryterium stadium
zaawansowania do stadium IB-/lIB. W oparciu o powyzszg argumentacje nalezy przyjac, ze takie doprecyzowanie
nie wplynie na zakres analiz.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produkt leczniczy Tagrisso ma by¢ refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,1169.0, Ozymertynib”.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy
Tagrissoma by¢ dostepny dla pacjentdow bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do wnioskowanych warunkéw objecia refundacjs.
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykdow ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane sg
4 typy histologiczne:

rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie);

rak ptaskonabtonkowy (30%);

rak drobnokomorkowy (15%);

rak wielkokomorkowy (10%).

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem wielu cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos$¢ do wczesnego tworzenia przerzutdow, chemiowrazliwos¢ i wzgledna promieniowrazliwos¢). Stanowi to
uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP).

W przypadku niejednoznacznego obrazu histologicznego i braku mozliwosci okreslenia typu NDRP na podstawie
morfologii nowotworu, badan IHC i wskaznikéw neuroendokrynnosci, mozna rozpozna¢ raka nieokreslonego
(NOS, not otherwise specified), ktdry jednak nie powinien stanowi¢ wiecej niz 10% wszystkich rozpoznan NDRP.

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie nadym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia $wiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komorki raka ztuszczajg sie do $wiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwér ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczolowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyrédznia kilka
podtypdw gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

o wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komodrek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub srednich oskrzelach, ale nierzadko
wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Etiologia i patogeneza

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy w najwiekszym stopniu od narazenia na dziatanie rakotworczych
sktadnikow dymu tytoniowego (czynne i bierne palenie) oraz — w mniejszym stopniu — od niektoérych fizycznych
i chemicznych czynnikow $rodowiskowych (np. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe)
i genetycznych (przede wszystkim polimorfizmy genéw uczestniczacych w unieczynnianiu szkodliwych
sktadnikéw dymu tytoniowego i zaburzenia gendéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA).

Nowotwory ptuca, optucnej i tchawicy w bardzo wczesnych stadiach zaawansowania zazwyczaj nie powodujg
objawdw i bywajg czasami wykrywane w badaniach radiologicznych wykonanych z innych przyczyn.

Do typowych objawdéw nowotwordw klatki piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej lub dusznosé,
bél w klatce piersiowej, krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc. Ten ostatni objaw wynika z gorszej droznosci
duzych oskrzeli i tendencji do zalegania wydzieliny, ktdra tatwo ulega infekcjom.
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Dla guzoéw zlokalizowanych w gornej czesci ptuca (nowotwordw szczytu ptuca) charakterystycznym objawem sg
bdle barku promieniujgce do palcéw reki po tej samej stronie. U niektérych oséb pierwszym objawem nowotworu
jest powodujgcy dusznos$é ptyn w jamie optucnej — jest to najczestszy objaw u chorych na miedzybtoniaka
optucnej, ale wystepuje rowniez wzglednie czesto u chorych na raka ptuca.

Charakterystycznym objawem guzéw zlokalizowanych po lewej stronie moze by¢ chrypka wynikajgca
z uszkodzenia nerwu krtaniowego. W guzach zlokalizowanych centralnie moze dojs¢ do tzw. zespotu zyly gtdéwnej
gornej, objawiajgcego sie obrzekiem gtowy i szyi, czasami réwniez konczyny gérnej, oraz obfitym systemem
naczyn zylnych uwidaczniajgcych sie na skoérze klatki piersiowej. Wszystkie powyzsze objawy nie sg
charakterystyczne wylgcznie dla nowotwordw klatki piersiowej i mogag wystepowac réwniez w innych chorobach,
w tym nienowotworowych.

Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgondéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondéw
rocznie).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, rak niedrobnokoorkowy stanowit 88% sposréd typow
morfologicznych u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30—40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u 0sdb niepalgcych lub bytych palaczy
oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR u chorych na NDRP jest
delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21 (40—45% wszystkich
mutacji). Okoto 10-15% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym przede wszystkim insercje w eksonie 20
(ok. 40% rzadkich mutacji), substytucje G719X i E709X w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutaciji), substytucja
L861Q w eksonie 21, substytucja T790M w eksonie 20 oraz substytucja S768I w eksonie 20. Ponadto do rzadkich
mutacji zalicza sie delecje inne niz 15 nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych chorych (ale az
u 50-70% chorych z rzadkimi mutacjami) dwie ré6zne mutacje w genie EGFR mogg wspdtistnie¢ ze sobg.

Rokowanie

Ogotem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomdérkowego raka ptuca (operowanych
i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-letnich przezy¢é po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego
w stopniach |, Il i I1IA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu Il otrzymujgcych
radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku. Rak drobnokomorkowy:
odsetek 3-letnich przezy¢ u chorych z postacig ograniczong wynosi ~20%, a u chorych z postacig rozsiang
dtugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci.

Zrédfo: AWA OT.4231.6.2021
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W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie réwniez do ekspertdow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Wskazanie

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane sa szacunkami
wiasnymi

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacija,
ze dane s3a szacunkami
wihasnymi

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wiasnymi

rak ptuca (C34 wg ICD-
10) u 0s6b dorostych

+ 23000

KRN

22271

KRN 2019 i dane wiasne

ok. 22 500

Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
Warszawa

Onkologia Kliniczna pod
red M.Krzakowskiego
2015

Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6

szacunek wtasny

pierwotny
niedrobnokomérkowy
rak ptuca (NDRP)

+ 19 500 (+ 85%
wszystkich rakow ptuca)

KRN

(-15%) 18 931

jw.

ok. 18 500

Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
Warszawa

Onkologia Kliniczna pod
red M.Krzakowskiego
2015

Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6

szacunek wiasny

NDRP o histologii z
przewaga
nieptaskonabtonkowej

+ 12 500 (£ 65%
wszystkich NDRP)

KRN

(50%) 9 465

jw.

11 100

Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
Warszawa

Onkologia Kliniczna pod
red M.Krzakowskiego
2015
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Wskazanie

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacija,
ze dane s3a szacunkami

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

wihasnymi wilasnymi wihasnymi
Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wiasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
NDRP o histologii z Warszawa
0,
przewaga * stgos(ti.ig ’ Onkologia Kliniczna pod
nieptaskonabtonkowej z nie faskon); blonkowvch Oszacowania wtasne (12%) 1 135 jw. ok. 1110 red M.Krzakowskiego
mutacjg w genie P . 4 2015
. rakéw ptuca)
kodujagcym EGFR Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
Warszawa
NDRP;efslllztologn z + 600 (+ 7% wszystkich Rejestr Krajowego Onkologia Kliniczna pod
nie lasﬁonabloflg(owe' w nieptaskonabtonkowych | Konsultanta w dziedzinie (2,5%) 236 jw. 0k.110 red M.Krzakowskiego
P . d rakéw ptuca) chirurgii klatki piersiowej 2015
stopniu IB
Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
w tym z mutacjg Warszawa
gt + 60 (+ 10% chorych na Onkologia Kliniczna pod
EéI?Ry nieptaskonabtonkowego Oszacowania wtasne (12%) 28 jw. ok. 25 red M.Krzakowskiego
o . raka ptuca w stopniu IB) 2015
kwalifikujgcy sie
do resekg;ji Oncology Nov

2005,19(13): 1671-6
szacunek wiasny
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Wskazanie

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacija,
ze dane s3a szacunkami

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

wihasnymi wilasnymi wihasnymi
Krajowy Rejestr
. Nowotworéw-INIO
w tym z mutacjg Warszawa
w genie
kodujgcym + 60 (chemioterapia nie Onkologia Kliniczna pod
EGFR, po jest wskazana w stopniu Oszacowania wtasne 0-5 jw. ok. 15 red M.Krzakowskiego
resekcji, u zaawansowania IB) 2015
ktorych gtosuje Oncology Nov
sie ChT
¢ 2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
Warszawa
. - o
NDRP;J;EOIOQH z * \nggos(tilr(i;gﬁ Rejestr Krajowego Onkologia Kliniczna pod
. p 94 . . Y Konsultanta w dziedzinie (7%) 662 jw. ok. 220 red M.Krzakowskiego
nieptaskonabtonkowej w | nieptaskonabtonkowych chiruraii klatki piersiowei 2015
stopniu Il rakow ptuca) 9 P )
Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
i Warszawa
i + 1000 (£ 10%
kodg' . wszystkich Onkologia Kliniczna pod
EéI?Ry nieptaskonabtonkowych Oszacowania wtasne (12%) 80 jw. ok. 45 red M.Krzakowskiego
g . rakow ptuca w stopniu 2015
RGeS zaawansowania Il)
do resekcji Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
w tym z mutacjg | * 70 (= 10% wszystkich ) . Krajowy Rejestr
w genie nieptaskonabtonkowych Oszacowania wtasne 60 jw. ok. 45 Nowotworéw-INIO
kodujgcym rakow ptuca w stopniu Warszawa
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Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii

Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii

klinicznej klinicznej
Wskazanie
Zrédto lub informacja, Zrédto lub informacija, Zrédto lub informacja,
Obecna liczba chorych | Zze dane sa szacunkami | Obecna liczba chorych | ze dane sa szacunkami | Obecnaliczba chorych | ze dane sg szacunkami
wihasnymi wilasnymi wihasnymi
EGFR, po zaawansowania |l oraz g
resekciji, u po odjeciu chorych z Onkologia Kliniczna pod
ktorych stosuje przeciwwskazaniami do red M.Krzakowskiego
sie ChT chemioterapii 2015
Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
+ 2000 (+ 15% Warszawa
. . I X (]
NDRP;J;'/S;OIOQ" z wszystkich Rejestr Krajowego Onkologia Kliniczna pod
I Sﬁ —— o%akowe' o nieptaskonabtonkowych | Konsultanta w dziedzinie (5,5%) 520 jw. ok. 80 red M.Krzakowskiego
P stopniu NIA ! rakéw ptuca w stopniu chirurgii klatki piersiowej 2015
P zaawansowania Il1A)
Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
witymz m_utacje,j + 2000 (£ 10% Warszawa
kc\;\(/jsgr;lem wszystkich Onkologia Kliniczna pod
EéI?Ry nieptaskonabfonkowych Oszacowania wiasne (12%) 62 jw. ok. 40 red M.Krzakowskiego
Kkwalifikuiacy si rakow ptuca w stopniu 2015
yacy sie zaawansowania Il1A)
do resekgji Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wiasny
w tym z mutacj: . .
'VW genie - + 170 (x 10% wszystkich Krajowy Rejestr
kodujacym nieptaskonabtonkowych Nowotworéw-INIO
EGFR, po rakow ptuca W_Stﬁﬁ:’“ Oszacowania wlasne 55 w. ok. 40 Warszawa
resekcji, u ;i?;’?n?é\ggliraz ZO Onkologia Kliniczna pod
ktrych stosuje d-/a- horveh P red M.Krzakowskiego
sie ChT ogjeciu chorych z 2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/78



Tagrisso (ozymertynib)

0T.4231.9.2022

Wskazanie

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacija,
ze dane s3a szacunkami

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

wihasnymi wilasnymi wihasnymi
przeciwwskazaniami do Oncology Nov
chemioterapii
pi) 2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
+ 1800 (£ 10% Warszawa
. . I X (]
NDRP ;efxztologn z wszystkich Onkologia Kliniczna pod
. p 94 . nieptaskonabtonkowych Oszacowania wiasne 10 jw. ok. 100 red M.Krzakowskiego
nieptaskonabtonkowej w . .
stopniu 1B rakow ptuca w stopniu 2015
P zaawansowania I11B) Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
Krajowy Rejestr
Nowotworéw-INIO
w tym z mutacjg Warszawa
w genie + 180 (+ 10% wszystkich P
) . Onkologia Kliniczna pod
e niep I’askonablonkowy ?h Oszacowania wtasne 1 jw. ok. 50 red M.Krzakowskiego
EGFR rakow ptuca w stopniu 2015
kwalifikujgcy sie zaawansowania I11B)
do resekcji Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
szacunek wtasny
) Krajowy Rejestr
w tym z mutacjg Nowotworéw-INIO
w genie + 90 (+ 50% wszystkich Warszawa
kodujgcym nieptaskonabtonkowych o
EGFR, po rakéw ptuca w stopniu Oszacowania wiasne 1 jw. ok. 50 Onkologia Kliniczna pod
resekcji, u zaawansowania ll1B z red M.Krzakowskiego
ktorych stosuje mutacjg EGFR) 2015
sie ChT

Oncology Nov
2005,19(13): 1671-6
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Wskazanie

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacija,
ze dane s3a szacunkami

Obecna liczba chorych

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg

wihasnymi wilasnymi wihasnymi
Szacunek wiasny
pacjenci spetniajgcy
kryteria wigczenia do : 9 ; i} )
wnioskowanego 400 Oszacowania wtasne (70%) 120 jw.
programu lekowego
Liczba 0s6b, u ktorych
EBETIEE (el 400 Oszacowania wtasne - - - -
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3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
https://www.eortc.org/quidelines/

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.0rg

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(wykorzystano stowa kluczowe: non small cel lung cancer, guideline, management, recommendation, consensus).
Wyszukiwanie przeprowadzono 19.04.2022 r. We wnioskowanym wskazaniu ozymertynib zostat zarejestrowany
przez EMA do stosowania w Unii Europejskiej w dniu 28 kwietnia 2021 roku, w zwigzku z czym uwzgledniono
wytyczne kliniczne opublikowane po 2020 r.

Standardem postepowania u chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-Ill jest resekcja guza
pierwotnego z pooperacyjng chemioterapig. W wytycznych NCCN 2022, NCI 2021 oraz ESMO 2017
z aktualizacjg w 2021 r. rekomenduje sie ozymertynib u chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
IB-1IIA z mutacjg w genie EGFR i po catkowitej resekcji guza.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniach zaawansowania I-Il oraz lllIA (chorzy potencjalnie
kwalifikujacy sie do resekcji)

. Resekcja migzszu ptucnego z usunigciem weztéw chtonnych wneki i Srodpiersia jest postepowaniem z wyboru
u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniach |-l i lllA z cechg N1 (I, A).

e  Preferowang metoda resekcji migzszu ptucnego jest lobektomia. Pneumonektomie mozna wykona¢ wytgcznie
w sytuacji, kiedy lobektomia nie zapewnia doszczetnosci resekcji (11, A).

. U chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca w stopniu | i u czesci chorych w stopniu Il zalecang metoda
jest lobektomia wideotorakoskopowa (I, A).

e U chorych z rozpoznaniem raka ptuca przed planowanym leczeniem chirurgicznym konieczna jest rehabilitacja
>, A).

. U chorych po resekcji migzszu ptucnego niezbedna jest wczesna rehabilitacja (Il, A).

PTOK 2022 . U chorych na potozonego obwodowo niedrobnokomdérkowego raka ptuca z cechg T1 lub T2 i bez przerzutéw

(Polska) w weztach chfonnych, ktérzy nie kwalif kujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu niewydolnosci oddechowej
lub krgzeniowej, postepowaniem z wyboru jest radioterapia stereotaktyczna (ll, A).

e W przypadku chorych w stopniach I-lIA, ktorzy nie kwalifikujg sie do resekcji oraz radioterapii stereotaktycznej,
nalezy stosowac¢ radykalng radioterapie lub radiochemioterapie (ll, A).

. Pooperacyjna radioterapia uzupetniajgca u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1
lub pN2 nie jest uzasadniona (I, A) z wyjatkiem chorych po niedoszczetnej resekg;i (111, B).

e Radioterapie pooperacyjng nalezy rozpoczg¢ w ciagu 6 tygodni od operacji; mozna jg rozpocza¢ rownoczesnie
z chemioterapig (lll, B).

e  Chemioterapia pooperacyjna (cisplatyna i winorelbina 3—4 cykle) u chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca jest zalecana w przypadku stopnia zaawansowania pll i plll (I, A).

e  Chemioterapie przedoperacyjng (schematy zawierajace 2 leki; w tym cisplatyna) mozna zastosowaé
u wybranych chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania IlIA z cechg pN2 (I, B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Warunkiem zakwalif kowania do leczenia chirurgicznego chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z cechg N2 jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi na chemioterapie, ktére zostato potwierdzone w badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej i mediastinoskopii (Il, B).

. U chorych z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego raka ptuca o umiejscowieniu w gérnym otworze klatki
piersiowej, kwalif kujacych sie potencjalnie do leczenia operacyjnego, nalezy zastosowaé przedoperacyjng
radioterapie lub radiochemioterapie (ll, A).

Chemioterapia pooperacyjna

W badaniu Il fazy ADAURA poréwnano warto$¢ pooperacyjnego leczenia ozymertynibem trwajgcego 3 lata
i stosowania placebo u chorych na NDRP w stopniach IB-llIA z mutacjg aktywujagcg w genie EGFR (delecja
w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.), ktérzy przebyli resekcje migzszu ptucnego (dopuszczalne byto
stosowanie CHT, ktorg otrzymato 60% chorych). U chorych w stopniach zaawansowania Il i IlIA wykazano
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 60%. Wzgledne ryzyko nawrotu choroby lub zgonu u chorych stosujgcych
ozymertynib w stopniach Il i IlIA byto mniejsze o 83%, podczas gdy w catej badanej populacji (zaawansowanie
IB-111A) — o 80%. Korzysci byly niezalezne od zastosowania CHT uzupetniajgcej. Dziatania niepozadane w grupie
chorych otrzymujgcych ozymertynib wystepowaty nieznacznie czesciej, co nie wptyneto na pogorszenie jakosci
zycia. W przypadku pozytywnej decyzji rejestracyjnej wyniki badania ADAURA bedg uzasadnieniem dla
wykonywania badan stanu genu EGFR u chorych poddawanych resekcji migzszu ptucnego.

Jakos$¢ dowoddéw naukowych:

I: Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

1I: Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

1ll: Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub Kliniczno-kontrolnych

1V: Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

Kategorie rekomendacji:

A: Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B: Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C: Wskazania okre$lane indywidualnie

NCCN 2022
(wersja 3.2022)

(USA)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I-Il|
Stadium IA (T1abc, NO):
- negatywny margines chirurgiczny (RO) — rekomendowana obserwacja

- pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) — rekomendowana re-resekcja (preferowana) lub radioterapia (kategoria
2B)

Stadium IB (T2a, NO):

- negatywny margines chirurgiczny (RO) — rekomendowana obserwacja lub chemioterapia (dla grupy wysokiego
ryzyka) i ozymertynib (pacjenci z mutacjg genu EGFR — delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R)

- pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) — rekomendowana re-resekcja (preferowana) + chemioterapia lub
radioterapia

Stadium IIA (T2b, NO):

- negatywny margines chirurgiczny (RO) — rekomendowana obserwacja lub chemioterapia (dla grupy wysokiego
ryzyka) i atezolizumab lub ozymertynib (pacjenci z mutacjg genu EGFR — delecja w eksonie 19 lub substytucja
L858R)

- pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) — rekomendowana re-resekcja (preferowana) + chemioterapia lub
radioterapia + chemioterapia

Stadium 1IB (T1abc-T2a, N1)/ stadium [IB (T3, NO; T2b, N1):

- negatywny margines chirurgiczny (RO) — rekomendowana chemioterapia (kategoria 1) i atezolizumab lub
ozymertynib (pacjenci z mutacjg genu EGFR — delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R)

- pozytywny margines chirurgiczny (R1) — rekomendowana re-resekcja + chemioterapia lub radiochemioterapia
(sekwencyjna lub réwnolegta)

- pozytywny margines chirurgiczny (R2) — rekomendowana re-resekcja + chemioterapia lub réwnolegta
radiochemioterapia

Stadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium [lIB (T3, N2):

- negatywny margines chirurgiczny (RO) — rekomendowana chemioterapia (kategoria 1) i atezolizumab lub
ozymertynib (pacjenci z mutacjg genu EGFR — delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R) lub sekwencyjna
chemioterapia i radioterapia do rozwazenia

- pozytywny margines chirurgiczny (R1) — rekomendowana radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta)
- pozytywny margines chirurgiczny (R2) — rekomendowana réwnolegta radiochemioterapia.

Kategorie dowodoéw i konsensus NCCN:
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, peiny konsensus co do stuszno$ci interwencji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stuszno$ci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

. Ozymertynib jest wskazany w leczeniu adjuwantowym u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca we wczesnych stadiach zaawansowania (stopien | oraz Il)
. Preferowang opcja leczenia u wszystkich pacjentéw z nowotworem w stadium | oraz Il jest zabieg chirurgiczny

[, A

. Pooperacyjna (adjuwantowa) chemioterapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw po resekcji nowotworu
w stadium Il oraz Ill [I, A] oraz moze by¢ rozwazona u chorych po resekcji w stadium IB przy wielkosci guza >4
cm [Il, B].

e W ramach chemioterapii adjuwantowej rekomendowane jest stosowanie cisplatyny w skojarzeniu z drugim
lekiem [I, A]. Najlepiej przebadany jest schemat cisplatyna + winore bina.

e W momencie opublikowania wytycznych (2017 rok) wskazano, ze wybér chemioterapii adjuwantowej nie
powinien by¢ oparty na analizie profilu molekularnego nowotworu [IV, B], a leki ukierunkowane molekularnie
nie powinny by¢ stosowane w ramach leczenia adjuwantowego [Il, A].

ptuca w stadium IB-IlIA z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R) po catkowitej
resekcji guza [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: A].

Leczenie nowotworu w stadium zaawansowania miejscowego (stopien lll) — chorzy operacyjni
e Terapia z intencjg wyleczenia powinna obejmowac¢ chemioterapie opartg na zwiazkach platyny (preferencyjnie

ESMO 20177 — cisplatyna)
(eUpdate 2021) platyna).
(Europa)

Poziom dowoddéw naukowych

I: Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej

jakosci (niskie ryzyko btedu) Ilub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badann randomizowanych bez

heterogenicznosci

1I: Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna)

lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

I1I: Prospektywne badania kohortowe.

IV: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V: Badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkdw, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendaciji

A: Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng; mocno rekomendowana interwencja.

B: Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c z ograniczong korzyscig kliniczng; generalnie rekomendowany.

C: Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzy$c nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania niepozgdane,

koszty itp.); opcjonalnie rekomendowany.

D: Umiarkowane dowody wskazujgce na brak skuteczno$ci lub niekorzystne wyniki; generalnie nierekomendowany.

E: Silne dowody wskazujgce na brak skuteczno$ci lub niekorzystne wyniki; nigdy nierekomendowany.

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I-Il|

e  Zastosowanie adjuwantowej chemioterapii u chorych z nowotworem w stadium | po catkowitej resekcji guza nie
jest rekomendowane (z wyjgtkiem udziatu w badaniu klinicznym) [1iiA].

. U pacjentéw z nowotworem w stadium |IA oraz IIB po doszczetnej resekcji, rekomendowane jest pooperacyjna
chemioterapia oparta na cisplatynie [1iiA]. Dowody naukowe wskazuja, ze adjuwantowa terapia zawierajgca
cisplatyne wplywa na istotng poprawe przezywalnosci pacjentow.

e  Chorzy z nowotworem w stadium IlIA, w przypadku, gdy catkowita resekcja guza oraz weztdéw chtonnych jest
mozliwa, mogg odnies¢ korzysci kliniczne z zabiegu chirurgicznego i pooperacyjnej chemioterapii [1iiA].

e  Zastosowanie chemioradioterapii wraz z zabiegiem chirurgicznym u chorych w stadium IlIA nie wptywa na

IS poprawe przezycia catkowitego, ale wydtuza przezycie wolne od progres;ji [1iiDii].
. Pacjenci z nowotworem w stadium llIA po catkowitej resekcji mogg odnies¢ korzysci kliniczne z pooperacyjnej
(USA) chemioterapii opartej na cisplatynie [LiiA].

W wytycznych opracowanych przez NCI podkreslono, ze chorzy z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
IB-IlIA z mutacjg w genie EGFR i po catkowitej resekcji guza poddani leczeniu adjuwantowemu za pomocg
ozymertynibu odnoszg korzysci kliniczne w postaci istotnego wydituzenia czasu przezycia wolnego od choroby
[1iDii].

Poziom dowodéw naukowych

1. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT)
i. podwdjnie zamaskowane

i. niezamaskowane
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2. nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne
3. serie przypadkow oraz inne badania obserwacyjne

i. populacyjne, kolejne serie przypadkow
ii. kolejne serie przypadkéw (nie oparte na populacji)

iii. nienastepujgce po sobie serie przypadkéw lub inne badania obserwacyjne (badania kliniczno-kontrolne lub
badania kohortowe).

Istotnos¢ punktéw koricowych
A. catkowita $miertelnoSc lub czas przezycia od okreSlonego punktu czasowego
B. $miertelno$c¢ specyficzna dla przyczyn
C. ocena jakosci zycia

D. posrednie surogaty

i. przezycie wolne od zdarzenia

ii. przezycie wolne od choroby

iii. przezycie wolne od progresji

iv. wskaznik odpowiedzi guza.

" na podstawie APD wnioskodawcy (rozdz. 2.10, tab. 16)

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej

Dr hab. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Technologia najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Obecnie nie istnieje zadna
metoda pooperacyjnego leczenia
chorych z mutacjami
aktywujgcymi w genie EGFR
poddawanych resekcji migzszu
ptucnego (chemioterapia jest
stosowana niezaleznie od stanu
genu EGFR).

I, NIA — dublet oparty o
pochodng platyny i najczesSciej
navalbine.

DDP+Nav
Durwalumab w Ill konsolidacja
Ozymertynib

DDP+Nav

Ozymertynib

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

Nie istnieje metoda
pooperacyjnego leczenia chorych
z mutacjami aktywujgcymi w
genie EGFR poddawanych
resekcji migzszu ptucnego
(chemioterapia jest stosowana
niezaleznie od stanu genu EGFR
i nie zwigksza korzysci w
wymienionej grupie chorych).

Wspbtpraca torakochirurgiczna z
onkologiem/pulmonologiem. Brak
obowigzkowego kierowania
pacjenta po leczeniu
operacyjnym raka ptuca Il i lll
stopien do leczenia
uzupetniajgcego.

Brak sensownej opcji w
uzupefnieniu terapii w 1B i w II.

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawié
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Poprawienie rokowania chorych
na nie drobnokomérkowego raka
ptuca jest mozliwe w zwigzku z
znacznie wigkszym
wykorzystaniem mozliwosci
profilaktyki (wyeliminowanie
narazenia na dziatanie
rakotwérczych sktadnikéw dymu
tytoniowego i zwigkszenie
wykorzystania programu
wczesnego wykrywania raka
ptuca) oraz przyspieszeniem
diagnostyki i wiekszym
wykorzystaniem badan
predykcyjnych czynnikéw
genetycznych lub/i
molekularnych.

Edukacja onkologiczna dla
torakochirurgéw.

Wprowadzenie Programu
Lekowego z lekiem Ozymetrinib.
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Ekspert

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej

Dr hab. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewé6dzki w
dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Nie identyfikuje zagrozen.

Konieczno$¢ oceny obecno$ci
mutacji EGFR w materiale
operacyjnym. Torakochirurg
powinien zlecac¢ badanie i po
stwierdzeniu obecno$ci mutacji
kierowac pacjenta do leczenia
onkologicznego. Koniecznos$¢
edukacji onkologicznej dla
torakochirurgow.

Nie widze problemdéw w zwigzku
z jasno okre$lonymi Kryteriami
witgczenia i wykluczenia w
kwalifikacji do Programu
Lekowego.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Nie identyfikuje nieprawidfowoSci.

Przy spetnieniu programowych
kryteriow wigczenia i wytgczenia
z leczenia, naduzycia nie
powinny mie¢ migjsca.

W jasno okreslonych kryteriach
wigczenia chorego do Programu
Lekowego nie ma mozliwosci
naduzyc.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Nie.

Pacjenci w Il i IlIA stopniu
zaawansowania choroby.

Najwiekszg korzy$¢ z w/w
leczenia odnoszg chorzy w
stopniu Il a z 2 letnim odsetkiem
DFS wynoszgcym 88% v 32% w
stosunku do placebo.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze
stosowania ocenianej
technologii?

Nie.

Mniejsza korzy$c dla pacjentéw
w stopniu zaawansowania IB.

W kazdej z podgrup chorzy
odnoszg korzysc.

Inne uwagi

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2022 r.,
ogolnie we wskazaniu C34 obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

» w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”:

¢ inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGFR: afatynib, ozymertynib, dakomytynib, lorlatynib;

inhibitory ALK/ROS1 (kryzotynib, alektynib, cerytynib, brygatynib), przeciwciata monoklonalne
bedace inhibitorem receptora programowanej Smierci typu 1 [PD-1] (pembrolizumab, niwolumab,
durwalumab) lub inhibitorem ligandu PD-1 (atezolizumab), a takze inhibitor angiogenezy
(nintedanib).

» w ramach katalogu chemioterapii:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, okreotyd, paklitaksel, topotekan,
winkrystyna, winorelbina;

pemetreksed (zatgcznik C.49) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku
leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka piuca lub
2) wielkokomoérkowego raka ptuca, lub 3) niedrobnokomérkowego raka piluca z przewaga
wymienionych typéw histologicznych;

inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib (zatgcznik C.81 i C.80) w leczeniu
NRDP w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
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wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego Nowotworu).

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

obserwacja /
placebo

w badaniu ADAURA chemioterapia adjuwantowa
przeprowadzana byta u wszystkich pacjentow, u ktorych byta ona
wskazana. U cze$ci pacjentéw z grupy badanej oraz grupy
kontrolnej leczenie podtrzymujgce ozymertynibem poprzedzone
byto chemioterapig adjuwantowg. W protokole badania ADAURA
wystepuje stwierdzenie ,With or Without Adjuvant Chemotherapy”
jako definiujgce stan kliniczny bedgcy przedmiotem badania
w momencie. Uczestnicy badania poddawani byli randomizaciji
dopiero po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej.

Rozpatrywane wskazanie do stosowania leku Tagrisso zostafo
zarejestrowane na podstawie wynikéw badania ADAURA. Tym
samym nalezy przyja¢, ze odnosi sie wytgcznie do stanu
klinicznego okres$lajgcego zakonczenie wszystkich zalecanych
i niezbednych terapii przeprowadzanych po zabiegu resekcji
chirurgicznej, w tym réwniez chemioterapii adjuwantowej
u chorych, u ktérych jest ona wymagana.

Majgc na uwadze powyzsze, nalezy przyjgc, ze w obu ramionach
badania u wszystkich chorych, u ktorych zasadne byto podjecie
leczenia uzupetniajgcego z zastosowaniem chemioterapii, zostato
ono juz podjete, a chemioterapia adjuwantowa jest wytgcznie
sktadnikiem standardowej opieki medycznej ws$réd niektorych
pacjentdbw po zabiegu resekcji chirurgicznej, ktéra jest
przeprowadzana przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego
ozymertynibem, co dyskwalifikuje tym samym chemioterapie z roli
potencjalnego komparatora dla ozymertynibu w przedktadanych
analizach.

Nalezy dodatkowo zwréci¢ uwage na fakt, iz wytyczne kliniczne
(m.in. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) oraz
European Society of Medical Oncology (ESMO) nie odnoszg sie
do stosowania leczenia podtrzymujgcego ozymertynibem
w kontek$cie zastepowania chemioterapii adjuwantowej. Obydwa
aspekty standardowej opieki pacjenta z NDRP i mutacjami
w genie EGFR sg wyraznie rozdzielone. Co wiecej brak jest
dowodéw  naukowych odnosnie  skuteczno$ci  schematu
terapeutycznego  wykluczajgcego w  swojej  sekwencji
chemioterapie adjuwantowg w sytuacji gdy jest to nieuzasadnione
klinicznie, w zwigzku z czym takie podejscie bytoby catkowicie
nieuprawnione.

Nalezy podkreslic, ze dotychczas brak byto zarejestrowanych
terapii ukierunkowanych molekularnie wskazanych w leczeniu
uzupetniajgcym u pacjentow z operacyjnym rakiem ptuca i mutacjg
w genie EGFR, a ozymertynib stanowi pierwszy i zarazem jedyny

zarejestrowany preparat tego rodzaju w analizowanym
wskazaniu.
Podsumowujac, najbardziej odpowiednig interwencja

alternatywng (komparatorem) do poréwnania z produktem

Jak wskazano w pismie AOTMIT z dnia
21.03.2022r.,, znak OT.4231.9.2022.ZS.2 ws.
niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych:
(...) zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki
klinicznej po resekcji guza zalecane jest stosowanie
chemioterapii uzupetniajgcej opartej na
cisplatynie.(...), a  zalozenie = wnioskodawcy
0 wykluczeniu z grona komparatoréw chemioterapii
nie znajduje jednak odzwierciedlenia w zapisach
wnioskowanego programu lekowego - zgodnie
z Kryteriami wigczenia do leczenia ozymertynibem
kwalifikowani majg by¢ chorzy poddani radykalnemu
leczeniu chirurgicznemu niezaleznie od
zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej (brak
ograniczenia do pacjentéw leczonych uprzednio
chemioterapig lub u ktorych przeciwwskazane jest jej
zastosowanie). Tym  samym  chemioterapia
uzupetniajgca stanowi komparator dla wnioskowanej
interwencji we wnioskowanym wskazaniu.

W  odpowiedzi wnioskodawca wskazal, ze
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
uzupetniajgcym.

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

Zapisy Programu lekowego, méwigce o kwalifikacji
do leczenia ozymertynibem po radykalnym leczeniu
chirurgicznym  “niezaleznie od  zastosowania
chemioterapii uzupetniajgcej” odzwierciedlajg
w 100% kryteria protokofu badania ADAURA (...),
a uwszystkich chorych w badaniu ADAURA,
u ktorych  zasadne byto  podjecie leczenia
uzupetniajgcego z zastosowaniem chemioterapii,
zostato ono juz podjete, co dyskwalifikuje
chemioterapie z roli alternatywy dla ozymertynibu
()

Wybdr komparatora uznano za prawidtowy, jednak
w opinii analitykbw Agencji, biorgc pod uwage
argumentacje przedstawiong przez wnioskodawce
w zakresie nieuwzglednienia w analizach
chemioterapii jako komparatora dla ozymertynibu,

leczniczym Tagrisso (ozymertynib) stosowanym We | zasadnym wydaje sie doprecyzowanie w tym
wnioskowanym wskazaniu w ramach analizy klinicznej, analizy | ,kresie zapiséw  wnioskowanego  programu
wptywu na budzet ptatnika publicznego oraz analizy ekonomicznej lekowego (szczegdly: rozdz. 8).
bedzie placebo/ obserwacja.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i bezpieczenstwa)
ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-lll, z obecnoscig aktywujgcej mutaciji
w genie EGFR (ang. epidermal growth factor receptor; EGFR).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

zastosowania aktywnego leczenia).

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci Pacjenci w wieku ponizej 18. roku Ze wzgledu na zmiany
z niedrobnokomérkowym rakiem zycia. w klasyfikacji AJCC/UICC istniejg
ptuca w stadium zaawansowania rozbieznosci w populaciji
IB-IIl, po radykalnej resekcji guza, wnioskowanej (ktorej dotyczy
Populacja z obecnoscig mutacji w genie EGFR projekt programu lekowego)
(typu Ex19del lub L858R). a populacji wigczonej do badania
ADAURA. Watpliwosci dotyczace
pacjentéw w stadium Ill opisano
w rozdziatach 4.1.4 i 8.
Ozymertynib (produkt leczniczy Ozymertyn b podawany: -
Tagrisso; tabletki powlekane) ¢ w leczeniu wskazan/ choréb
w monoterapii, w dawce . innych niz niedrobnokomaorkowy
80 mg/dzien, w ramach leczenia rak ptuca w stadium IB-Ill; po
Interwencja uzupetniajacego (adjuwantowego). petnej resekcji zmian
nowotworowych;
o w drugiej i kolejnych liniach
leczenia (w leczeniu innym niz
adjuwantowe).
Komparatory Placebo/ obserwacja (brak - Patrz rozdz. 3.6 oraz 8.

Punkty konncowe

Z zakresu skutecznosci klinicznej:
- czas przezycia wolny od choroby
(ang. disease-free survival; DFS),
- wskaznik przezy¢ wolnych od
choroby w okreslonych punktach
czasowych okresu obserwacji,

- czas przezycia catkowitego (ang.
overall survival; OS),

- czas do rozpoczecia pierwszej
kolejnej terapii (ang. time to first
subsequent therapy; TFST),

- czas do rozpoczecia drugiej
kolejnej terapii (ang. time to second
subsequent therapy; TSST),

- rodzaj nawrotu choroby
(lokalny/regionalny lub odlegty),

- umiejscowienie zmian
nawrotowych,

- rodzaj kolejnych terapii (w tym,
zabieg chirurgiczny, radioterapia,
zastosowanie lekow
przeciwnowotworowych),

Wyniki:

o dotyczgce whasciwosci
farmakokinetycznych lub
farmakodynamicznych;

o dotyczgce analizy mechanizmow
rozwoju opornosci na EGFR-TKI;
o dotyczgce poréwnania
efektywnosci réznych metod
pomiaru/oceny wystepujgcych
u chorych mutacji.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- stan sprawnosci ogolnej wedtug
klasyfikacji WHO,

- czas przezycia wolny od progresji
(ang. progression-free survival;
PFS),

- zgon z jakichkolwiek przyczyn.

- zmiana jakosci zycia.

Z zakresu profilu bezpieczenstwa:

- dziatania/zdarzenia niepozgdane
ogotem,

- poszczegolne dziatania/zdarzenia
niepozadane,

- ciezkie (ang. serious)
dziatania/zdarzenia niepozgdane,

- dziatania/zdarzenia niepozgdane
zwigzane z zastosowanym
leczeniem (ang. treatment-related
adverse events),

- dziatania/zdarzenia niepozadane o
powaznym nasileniu (=3 stopnia),

- rezygnacja z udziatu w badaniu lub
zmiana sposobu dawkowania z
powodu wystgpienia dziatan/zdarzen
niepozgdanych,

- zgon z powodu dziatan/zdarzen
niepozgdanych.

Randomizowane Badania: -
i nierandomizowane badania o przeprowadzone na zdrowych
kliniczne dla oceny skutecznosci ochotnikach:

klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanej terapii oraz badania
0 nizszej wiarygodnosci.

e przeprowadzone
z zastosowaniem modeli
zwierzecych;

e oceniajgce efektywnosé kosztowg;

Typ badan e przeprowadzone w warunkach in
vitro.

Opracowania wtérne o charakterze
artykutéw pogladowych (sposréd
opracowan wtérnych wykluczono
wszystkie publ kacje, ktére nie miaty
formy meta-analizy, analizy
zbiorczej, raportu HTA lub przegladu

systematycznego).
Inne kryteria Badapia w jezyku: angielskim oraz - -
polskim.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library. Ponadto przeszukano strony
urzeddw i instytucji zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych (m.in.
EMA, FDA, URPL). Jako date wyszukiwania podano 24-25.06.2021 r (aktualizacja 28.03.2022 r.).

Selekcja badan zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwie osoby, w przypadku braku zgodnosci decyzje
podejmowano na drodze konsensusu z udziatem trzeciego analityka.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Collaboration z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji oraz wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 22.04.2022 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg ADAURA,
dotyczgce zastosowania ozymertynibu (OZY) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-IIIA (wg 7. edycji
klasyfikacji AJCC) z obecnoscig mutacji w genie EGFR.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

- ocena wystgpienia nawrotu:
przed nawrotem po 12 i 24
tyg., nastepnie co 24 tyg. do 5
lat, nastepnie corocznie; po
nawrocie choroby (ocena pod
katem przezycia catkowitego):
co 24 tyg. do 5 lat, nastepnie
corocznie
- wszyscy pacjenci musieli
odby¢ wizyte kontrolng po
zakonczeniu leczenia (4 tyg.
po przyjeciu ostatniej dawki);
- okres leczenia: rozpoczecie
leczenia do 2 dni po
randomizacji, do nawrotu
choroby, przerwania lub
zakonczenia leczenia, nie diuzej
niz 3 lata

- interwencja:

grupa badana: OZY 80 mg, raz
na dobe,

grupa kontrolna: placebo (PLC),
raz na dobe

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- miedzynarodowe, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe badanie (210 - dorosli w wieku co najmniej 18 lat; pacjenci - przezycie wolne od
osrodkow); z Japonii/Tajwanu w wieku co najmniej 20 lat; choroby (ang. disease free
- badanie dwuramienne, Il fazy; | - histologicznie potwierdzone rozpoznanie survi\_/al, DFS) w populaciji
- podwdjnie zaslepione (pacjenci | pierwotnego niedrobnokomarkowego raka ptuca z rakiem w stadium II-111A
mogli zosta¢ odslepieni o histologii gtéwnie nieptaskonabtonkowej; oceniane przez badacza,
w przypadku nawrotu choroby - MRI lub CT mézgu wykonane przed operacja; deﬂ(;uom_/ane_ljzko czas tOd
oraz nagtych wypadkach pacjenci, u ktérych nie wykonano badan przed ra;]n Og"zaﬁ“ ’(I) hawrotu
medycznych); zabiegiem chirurgicznym, nadal mogli zostaé¢ choroby EO res O?.Y 2a
- randomizowane w stosunku zakwalifikowani, jesli przed randomizacjg wykona sie Eomoc? omo_glrabu
1:1, z wykorzystaniem odpowiednie obrazowanie, tji. MRI lub CT mézgu; rg;gﬂ:rggwej u
Interactive Voice Response - rak w stadium zaawansowania IB, Il lub A wediug | agnetveznedo lub
System (IVRS)/ Interactive Web dvcii ki kacii : gnety 9 .
Response System (WRS) 7. edycji klasyf kacji AJCC; patologii zaobserwowanej
P Y N - jedna z 2 powszechnych mutacji EGFR, o ktérych w biopsii lub potaczenia
rzeprowadzone w uktadzie Ps) potg
przeprs L wiadomo, ze sg zwigzane z wrazliwoscig na EGFR- | wymienionych metod) lub
grup réwnolegtych; pacjenci — ;
tratvf k > tadi B TKI (Ex19del, L858R), samodzielnie lub zgonu z dowolne;j
ﬁ ranl'”AOV\;am wg St a__lu(rjn I( VS w potgczeniu z innymi mutacjami EGFR, w tym przyczyny
vs ) ypu mutacii ( elecja T790M, potwierdzone w laboratorium centralnym;
w egzonie 19 vs substytucja ) . . ) . Lo
L858R + inne mutacje EGFR), - catkowita resekcja chirurgiczna pierwotnej zmiany Pozostate (wybrane):
pochodzenia etnicznego nowotworowej, z wszystkimi marginesami -DFS oceniane
(azjatyckie vs nie-azjatyckie); chirurgicznymi resekcji negatywnymi dla obecnosci W populacii cabinei
hinot Lo tkanki nowotworowej; resekcja moze by¢ wykonana b Fc)j pL Jt (? !
- hipoteza Sl_Jpe”o”ty’ tradycyjnie, lub z wykorzystaniem technik Video adania (sta ium
ADAURA - czas trwania: 21.10.2015- Associated Thoracic Surgery; zaawansowania |B-l1IA)
2015-000662- | 17:01.2020 (data odciecia - calkowite wyzdrowienie po operacji | standardowej | oo wskazn k DFS -
- " | zbierania danych dotychczas - T - oceniany po okresie 2, 3 i
65/ blik h): terapii pooperacyjnej (jesli dotyczy) w momencie 5 Jat:
NCT02511106 opublikowanyc )’__ randomizagciji, przy czym leczenia nie mozna "L Howit
(Wu 2020, Wu |~ okres obserwaciji: rozpoczaé w ciggu pierwszych 4 tyg. po zabiegu, 55;:&3?\/% ogé)e (ang.
2018) ' - ocena bezpieczenstwa: miedzy zabiegiem chirurgicznym a randomizacjg nie defini ; k d
P wyjéciowo, po 2, 4i 12 tyg., mogto uptynaé wiecej niz 10 tyg. w przypadku e '5"0"‘.""‘”9.13 0 czas o
godlo nastepnie co 12 tyg. do chorych, ktérzy nie otrzymali chemioterapii rarl' omllzacp o zgodnu ub
finansowania: zakonczenia lub przerwania adjuwantowej i nie wiecej niz 26 tyg. w przypadku & owWoiN€go powo u) lu
AstraZeneca leczenia, do dnia, w ktérym po raz

pacjentéw, ktdrzy otrzymali chemioterapie
adjuwantows;

- catkowite wygojenie rany pooperacyjnej po
jakimkolwiek zabiegu chirurgicznym;

- w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali
pooperacyjng chemioterapie uzupetniajgca opartg
na platynie, a musiato uptyngé minimum 2 tyg. (ale
nie wiecej niz 10 tyg.) od ostatniego podania
chemioterapii do dnia randomizacji;

- catkowity powrét do zdrowia po wszystkich
zdarzeniach niepozgdanych zaistniatych podczas
wczesniejszej terapii (stopien CTCAE >1

W momencie rozpoczecia leczenia w ramach
badania, z wyjatkiem tysienia oraz neuropatii stopnia
2 zwigzanej z terapig zwigzkami platyny);

- stan sprawnosci wg WHO 0-1;

- pacjentki powinny stosowac¢ odpowiednie srodki
antykoncepcyjne, nie powinny karmié piersig oraz
musiaty mie¢ ujemny wynik testu cigzowego przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku; lub
pacjentki musiaty mie¢ dowdd na to, ze nie moga
zajs¢ w cigze;

- mezczyzni stosujgcy antykoncepcje barierowa, tj.
prezerwatywy;

ostatni wiadomo byto, ze
pacjent zyje; wskaznik OS
po 5 latach;

- zmiany w ogolnym
HRQoL (kwestionariusz
SF- 36);

- profil bezpieczenstwa:

- zdarzenia niepozgdane
(ocenione wedtug CTCAE
v4)
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Kryteria wykluczenia (wybrane):

- leczenie za pomoca ktéregokolwiek z ponizszych:

- przedoperacyjna, pooperacyjna lub planowana
radioterapia w leczeniu obecnego raka ptuca;

- przedoperacyjna (neoadjuwantowa)
chemioterapia oparta na platynie lub inna
chemioterapia;

- dowolna wczes$niejsza terapia
przeciwnowotworowa, w tym leczenie
eksperymentalne, w leczeniu NDRP inne niz
standardowa dwusktadnikowa pooperacyjna
chemioterapia adjuwantowa na bazie platyny;

- wczesniejsze leczenie neoadjuwantowym lub
adjuwantowym EGFR-TKI;

- duzy zabieg chirurgiczny (w tym operacja guza
pierwotnego, z wytgczeniem dostepu
naczyniowego) w ciggu 4 tyg. od pierwszej dawki
badanego leku;

- historia innych nowotwordéw ztosliwych, z wyjatkiem
odpowiednio leczonego nieczerniakowego raka
skory, leczonego terapeutycznie raka in situ lub
innych guzéw litych leczonych terapeutycznie, bez
objawdw choroby przez ponad 5 lat po zakonczeniu
leczenia i ktére w opinii lekarza prowadzgcego nie
niosg ze sobg istotnego ryzyka nawrotu przebytego
nowotworu,

- wsze kie dowody na ciezkie lub niekontrolowane
choroby ogélnoustrojowe, w tym niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze i aktywne skazy krwotoczne,
ktére w ocenie badacza uniemozliwiajg udziat
pacjenta w badaniu lub zagrazajg przestrzeganiu
protokotu;

- aktywne zakazenie HBV, HCV i HIV; aktywna
infekcja odnotowywana jest u wszystkich pacjentéw
otrzymujgcych dozylne leczenie infekcji (aktywne
zakazenie HBV oznacza wszystkich pacjentéw

z dodatnim antygenem powierzchniowym wirusa
zapalenia watroby typu B (HbsAg dodatni) na
podstawie oceny serologicznej);

- dowolne z nastepujgcych kryteriow
kardiologicznych:

- $redni skorygowany spoczynkowy odstep QT
(QTc) >470 ms, uzyskany z 3 EKG, przy uzyciu
wartosci QTcF uzyskanej maszynowo w klinice
przesiewowej EKG;
- wsze kie klinicznie istotne nieprawidtowosci
W rytmie, przewodzeniu lub morfologii
spoczynkowego EKG, np. catkowity blok lewej
odnogi peczka Hisa, blok serca Il stopnia, blok
serca Il stopnia;
- wsze kie czynniki zwiekszajgce ryzyko
wydtuzenia odstgpu QTc lub ryzyko zaburzen
rytmu serca, takie jak niewydolnos¢ serca,
hipokaliemia, wrodzony zesp6t wydtuzonego
odstepu QT, zespdt wydtuzonego odstepu QT
w wywiadzie rodzinnym lub niewyjasniony nagty
zgon w wieku ponizej 40 lat u krewnych
pierwszego stopnia lub jakiekolwiek inne leki,
o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT;
- historia ILD, ILD polekowej, popromiennego
zapalenia ptuc wymagajacego leczenia sterydami
lub jakiekolwiek dowody klinicznie aktywnej ILD;
- niewystarczajgca rezerwa szp ku kostnego lub
nieprawidtowa czynno$¢ narzadu, wykazana przez
ktérgkolwiek z ponizszych wartosci laboratoryjnych;
- bezwzgledna liczba neutrofili <1,5 x 10%/1;
- liczba ptytek krwi <100 x 10%/1;
- hemoglobina <90 g/l;
- aminotransferaza alaninowa >2,5x GGN,;
- aminotransferaza asparaginianowa >2,5xGGN;
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- bilirubina catkowita >1,5xGGN lub >3xGGN
w obecnosci udokumentowanego zespotu
Gi berta;
- kreatynina >1,5xGGN jednoczesnie z klirensem
kreatyniny <50 ml/min; potwierdzenie klirensu
kreatyniny jest wymagane tylko wtedy, gdy
kreatynina przekracza 1,5 x GGN;

- kobiety karmigce piersig;

Liczba pacjentéw: 682
Grupa badana: 339
Grupa kontrolna: 343
Skroéty: CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events; GGN — gorna granica normy; HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (ang. health-related quality of life); ILD — choroba $rédmigzszowa ptuc; OZY — ozymertynib

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziatach 5. i 14.4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanego badania ADAURA zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng badanie charakteryzuje
sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w kazdej z domen. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest
zgodna z oceng analitykow Agenciji.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu badania pierwotnego witaczonego do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

. Zaslepienie N .
Badanie Randomizacja Ukryme_kod_q badaczy i Zasleplenu’e Niekompletne Selektywng
randomizacji e oceny efektow dane raportowanie
pacjentéw
ADAURA niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
Ograniczenia badania ADAURA:

e wyniki dotyczgce catkowitego przezycia byty niedojrzate w czasie przeprowadzenia analizy;, co wazne,
pacjenci i badacze pozostajg zaslepieni wzgledem przydziatu do grup badania, a obserwacja jest w toku,
w celu przygotowania raportu obejmujgcego bardziej dojrzatg ocene przezycia catkowitego;

Komentarz analityka:

Ze wzgledu na decyzje niezaleznego komitetu monitorujgcego zalecajgcg wczesniejsze (o0 okoto 2 lata)
ujawnienie wynikéw badania, opublikowane dane cechuje niska dojrzato$¢. Oznacza to, ze zebrane do momentu
odciecia dane nie sg wystarczajgce do uzyskania mocy testu zaplanowanej w protokole badania ADAURA, co
przekfada sie na wiarygodnos$¢ przedstawionych w analizie klinicznej wynikéw. W momencie odciecia danych dla
analizy pierwotnej dotyczgcej przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival, DFS) osiggnieto 33%
dojrzatos¢ danych w subpopulacji w stadium choroby II-IlIA (156/470 zdarzeh — nawr6t choroby lub zgon, w tym
26 w grupie stosujgcej OZY, 11% dojrzatos¢ danych) oraz 29% dojrzatos¢ danych w populacji ogdlnej (196/682
zdarzen, w tym 37 pacjentéw w grupie stosujgcej OZY, 11% dojrzatos¢ danych). Dla przezycia catkowitego (ang.
overall survival, OS) osiggnieto jedynie 5% dojrzatos$¢, na co zwrécono uwage w ocenie NICE 2022 — nie wiadomo
w jakim stopniu DFS przektada sie na OS, dlatego wazne bedg wyniki analizy po zakonczeniu badania, rowniez
w kwestii wystepowania nawrotéw i przerzutéw po zakonczeniu leczenia.

o 64% pacjentéw uwzglednionych w kazdym z ramion badania stanowili chorzy o pochodzeniu azjatyckim;

o (...) skuteczno$c¢ ozymertynibu obserwowana w badaniu ADAURA spowodowata, iz niezalezny komitet
monitorowania danych zlecit ujawnienie jego rezultatéw dwa lata wczesniej niz byto to pierwotnie
planowane; co wazne, pacjenci i badacze pozostajg jednak zaSlepieni w zakresie indywidualnego
przydziatu leczenia, dlatego przyszte wyniki nadal bedg pochodzi¢ z zaslepionego badania klinicznego;
oznacza to takze, iz przedwczesne odS$lepienie badania nie ma negatywnego wptywu na wiarygodnoS$c
Jjego wynikow.

Ograniczenia opracowan (badan) wtérnych

e badanie Jie i wsp., 2020 przedstawione zostato jedynie w formie abstraktu konferencyjnego.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczeh poza wskazanymi powyzej.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Podstawowe ograniczenia, ktére mogg wpfywac na stopieni niepewno$ci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych
wnioskow sg nastepujgce:

e brak dostepnych badan o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowanych) uwzgledniajgcych zastosowanie
ozymertynibu w analizowanej populaciji;

e brak dostepnych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej uwzgledniajgcych
zastosowanie ozymertynibu w analizowanej populacii;

e brak dostepnych badan nieopublikowanych/ w toku uwzgledniajgcych zastosowanie ozymertynibu
w analizowanej populaciji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Zgodnie z zapisami zaakceptowanego projektu programu lekowego:

e cze$¢ pacjentdow wykluczonych z badania ADAURA mogtaby zosta¢ zakwalifikowana do leczenia
w ramach programu lekowego. W kryteriach wykluczenia z programu lekowego nie ma zapiséw dot.
stosowania radioterapii na jakimkolwiek etapie leczenia, przedoperacyjnej chemioterapii, wczesniejszego
stosowania innych terapii przeciwnowotworowych, wczesniejszego stosowania leczenia adjuwantowego
lub neoadjuwantowego EGFR-TKI, duzych zabiegéw chirurgicznych, historii innych nowotworow
ztosliwych, aktywnych zakazen HBV, HCV i HIV (w projekcie PL nie ma zapisu o badaniach
diagnostycznych). Ponadto zapisy PL nie odnoszg sie do stanu rany pooperacyjne;.

e produkt leczniczy Tagrisso miatby by¢ stosowany w populacji pacjentéw w stadium zaawansowania 111B
i IC (wedtug 8. edycji klasyfikacji AJCC), co stanowi wskazanie off-label. W trakcie trwania badania
ADAURA zaktualizowano klasyfikacje AJCC, co spowodowato rézne interpretacje zakreséw stadiéw
miedzy 7. a 8. edycja klasyfikacji. Jako ze stadium IIIC obejmuje parametry T3, T4, N3 i MO, natomiast
zadne ze stadiéw, ktore byty akceptowane w badaniu ADAURA nie zawierato parametru N wyzszego niz
N2 (w potgczeniu z T3, M0), takie stadium zaawansowania choroby nie powinno by¢ wigczone do PL.
Whnioskodawca uzasadnia, ze cze$¢ pacjentdbw z nowotworem w stadium zaawansowania IlIA
w momencie wigczenia do badania ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem bytaby sklasyfikowana
jako 1lIB. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze najnowsze wytyczne PTOK 2022 (opierajgce sie na 8. edyc;ji
klasyfikacji AJCC) wskazujg stadium 1lIB jako niekwalifikujgce sie do leczenia chirurgicznego
(ewentualnie po zastosowaniu chemio- lub radioterapii przedoperacyjnej, co stanowito jedno z kryteriéw
wykluczenia w badaniu ADAURA) (patrz rozdz. 3.1.2.3. oraz 8.).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Gtéwnym punktem koncowym w badaniu ADAURA byto przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival,
DFS) definiowane jako czas od randomizacji do nawrotu choroby (okreslony za pomoca tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego lub patologii zaobserwowanej w biopsiji lub potgczenia wymienionych metod) lub
zgonu z dowolnej przyczyny.

Przedstawiono wyniki w populacji ogdlnej oraz w subpopulacji pacjentéow z NDRP w stadium II-llIA
(pierwszorzedowy punkt koricowy) w ocenie badacza.
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Tabela 13. Czas przezycia wolny od choroby dla poréwnania OZY vs PLC w populacji ogélnej oraz subpopulacji ll-1l1A

ozYy PLC
Punkt HR® NNT
kor;J:o Populacja | Me czasu Me Me czasu Me (C* (95% CI)
wy obserwacji n (95% ClI) obserwacji n (95% ClI) wartos$é p* 0
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]
0,20
) NR 27,5 (99,12% ClI) 3
ogolna 22,1 339 | (neiNe) 16,6 383 1 (220,350 | (014,030) | (340
p<0,001
DFS
0,17
NR 19,6 (99,06% CI) 3
H-11A 22,1 233 (38.8: NC) 14,9 287 | (166 24,5) (011;0,26) | (2:3m
p<0,001

* wartosci pochodzg z publikacji Wu 2020, Herbst 2020, John 2020

# HR dla ryzyka nawrotu choroby lub zgonu

A obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy, w oparciu o liczbe zdarzen (nawrét choroby lub $mier¢) w 24. mies. badania (OZY n=26; PLC
n=130), Wu 2020

A obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy, w oparciu o liczbg zdarzen (nawrét choroby lub $mier¢) w 24. mies. badania (OZY n=37; PLC
n=159), Wu 2020

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival); HR —iloraz hazardéw
(ang. hazard ratio); Me — mediana; NC — niemozliwe do obliczenia; NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do
wystapienia jednego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); NR — nie osiggnieto; OZY — ozymertynib; PLC — placebo

Tabela 14. Odsetek pacjentéw wolnych od choroby po 12, 24 i 36 miesigcach, dla poréwnania OZY vs PLC w populacji

ogodlnej oraz subpopulacji lI-IlIA.
kj,:’:cl,(vtvy Populacja ozr P HR (95% CIY** | wartosé pA (95';|/1')\|CT:I)"
% (95% Cl) n % (95% Cl) n

DFS po 12 ogdlna 97 (95; 99) 272 69 (63; 73) 207 0,1 (0,04; 0,18) <0,05 4 (4, 5)
mies. 1-11A 97 (94; 99) 189 61 (54; 67) 127 0,08 (0,04; 0,16) <0,05 3(3;4)

DFS po 24 ogdlna 89 (85; 92) 138 52 (46; 58) 88 0,23 (0,16; 0,31) <0,05 3(3;4)
mies. 1-11A 90 (84; 93) 97 44 (37; 51) 51 0,18 (0,12; 0,26) <0,05 3(2;3)

DFS po 36 ogdlna 79 (69; 86) 27 40 (32; 48) 20 0,37 (0,17; 0,78) <0,05 3(2;11)
mies. 1-11A 78 (65; 87) 18 28 (19; 38) 9 0,68 (0,21; 2,21) >0,05 -

* wartosci pochodzg z publikacji Wu 2020

A obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy; parametry odnoszg sie do ryzyka wystgpienia zdarzen zw. z nawrotem choroby (nawrét lub
zgon), na podst. wskaznikéw DFS w poszczegolnych punktach czasowych z ChPL Tagrisso

# HR dla ryzyka nawrotu choroby lub zgonu

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival); HR —iloraz hazardéw
(ang. hazard ratio); NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat); OZY — ozymertynib; PLC — placebo
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A Patients with Stage Il to 11lA Disease
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F Median Disease-free Survival
= (95% ClI)
_g 0.3 mo
& Osimertinib MR (38.8-NC) Placebo
0.2+ Placebo 19.6 (16.6-24.5) .
Hazard ratio for disease recurrence
0.1 or death, 0.17 (99.06% Cl, 0.11-0.26)
P<0.001
0.0 I T T T T I I 1
0 6 12 13 24 30 36 42 43
Months since Randomization
Mo. at Risk
Osimertinib 233 219 189 137 a7 52 18 0
Placebo 237 190 127 82 51 27 9 1 0

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla DFS w subpopulacji pacjentéw z chorobg w stadium II-IlIA, Wu 2020.

B Patients with Stage IB to lllA Disease
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'E mo
& Osimertinib MR (NC-NC)
0.2+ Placebo 7.5 (22.0-35.0)
Hazard ratio for disease recurrence
0.1+ or death, 0.20 (29.12% CI, 0.14-0.30)
P<0.001
0.0 T T T T T T T I 1
0 6 12 18 24 30 k1] 47 43 54
Months since Randomization
MNo. at Risk
Osimertinib 339 313 272 208 138 74 27 5 0
Placebo 343 287 207 148 28 53 20 3 1 0
Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla DFS w populacji ogdinej, Wu 2020.
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Przeprowadzona analiza wykazata IS diuzsze DFS w grupie stosujgcej OZY wzgledem grupy stosujgcej PLC
zarbwno w subpopulacji chorych w stadium choroby II-IlIA, jaki i w populacji ogdlnej (odpowiednio
HR (99,12% CI) = 0,20 (0,14, 0,30) oraz HR (99,06% CI) = 0,17 (0,11, 0,26)). Nie osiagnieto mediany DFS dla
grupy stosujgcej OZY w zadnej z analizowanych populacji, dla grupy stosujgcej PLC mediana DFS wyniosta
27,5 miesigca w populacji ogolnej oraz 19,6 miesigca w subpopulacji chorych w stadium choroby II-1lIA.

Po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii wykazano IS nizsze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu
w grupie stosujgcej OZY wzgledem grupy stosujgcej PLC w populacji ogdinej, jaki i w subpopulacji chorych
w stadium choroby II-1lIA (odpowiednio HR (95% CI) = 0,1 (0,04; 0,18) oraz HR (95% CI) = 0,08 (0,04; 0,16)).
Analogiczne wyniki uzyskano po 24 miesigcach, choé ryzyko wzrosto dwukrotnie (odpowiednio
HR (95% CI) = 0,23 (0,16; 0,31) oraz HR (95% CI) = 0,18 (0,12; 0,26)). Po 36 miesigcach wykazano IS redukcje
ryzyka wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu w grupie stosujgcej OZY wzgledem grupy stosujacej PLC
w populacji ogélnej (HR (95% CI) = 0,37 (0,17; 0,78)), ale nie w subpopulacji chorych w stadium choroby II-IlI1A
(HR (95% CI) = 0,68 (0,21; 2,21)). Nalezy zwrdci¢ uwage na niskg liczebnos¢ grup w 36 miesigcu, co mogto
wptyna¢ na otrzymane wyniki.

W momencie odciecia danych 205 z 337 pacjentow (61%) z grupy OZY oraz 136 z 343 pacjentéw (40%) z grupy
PLC kontynuowato leczenie zgodnie z randomizacja.

Tabela 15. Odsetek pacjentéw wolnych od choroby w 24 miesigcu dla poréwnania OZY vs PLC w wybranych
podgrupach, Wu 2020.

Podgrupa Lizase OZY % (95% Cl) PLC % (95% ClI) HR (95% CI)* wartosé p
pacjentow

1B 212 88 (78; 94) 71 (60; 80) 0,39 (0,18; 0,76) <0,05
Stadium I 236 91 (82; 95) 56 (45; 65) 0,17 (0,08; 0,31) <0,05
A 234 88 (79; 94) 32 (23; 41) 0,12 (0,07; 0,20) <0,05
ChT Tak 410 89 (83; 93) 49 (41; 56) 0,16 (0,10; 0,26) <0,05
adjuwantowa Nie 272 89 (81; 94) 58 (49; 67) 0,23 (0,13; 0,40) <0,05
Ex19del 378 bd bd 0,12 (0,07; 0,20) <0,05

Mutacja EGFR
L858R 304 bd bd 0,31 (0,18; 0,49) <0,05

#HR dla ryzyka nawrotu choroby lub zgonu
Skréty: ChT — chemioterapia; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio); OZY — ozymertynib;
PLC - placebo

Przeprowadzono analize DFS w 24 miesigcu dla wybranych podgrup pacjentéw: w zaleznosci od stadium
choroby, uprzedniego stosowania chemioterapii adjuwantowej oraz rodzaju mutacji EGFR. We wszystkich
analizowanych podgrupach wykazano IS nizsze ryzyko nawrotu choroby lub zgonu wéréd pacjentéw stosujgcych
OZY w pordéwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC.

Tabela 16. Nawrét choroby lub zgon dla poréwnania OZY vs PLC w populacji ogoine;.

Punkt koricowy OZY niN (%)* PLC n/N (%)* RR (95% Cly** wartosé p** NNT (95% Cly**
Nawrot” 37/339 (11) 157/343 (46) 0,24 (0,17; 0,33) <0,05 3(3; 4)
Zgon*r 0/339 (0) 2/343 (1) 0,137 (0,009; 2,187) >0,05 -
Nawrét w obrebie OUN# 4/339 (1) 33/343 (10) 0,12 (0,05; 0,33) <0,05 12 (9; 19)
Zgon*™ 2/339 (1) 6/343 (2) 0,34 (0,08; 1,45) >0,05 -

* wartosci pochodzg z publikacji Wu 2020

** obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy

# ocenzurowane (wykluczone z analizy) zostaty zdarzenia, ktdre nie wystapity w ciggu dwdch zaplanowanych wizyt (plus okienko wizyt)
ostatniej dostgpnej kontroli (lub randomizaciji) podlegajgcej ocenie

A zgony niezwigzane z nawrotem choroby lub zgony wystepujace w ciggu dwéch wizyt w punkcie poczatkowym, gdy nie ma mozliwych do
oceny wyn kéw lub danych wyjsciowych dla danego pacjenta

AN zgony zwigzane z nawrotem choroby nie w obrebie OUN lub zgony wystepujgce w ciggu dwoch wizyt w punkcie poczgtkowym, gdy nie ma
mozliwych do oceny wyn kéw lub danych wyjsciowych dla danego pacjenta

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNT — liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); OUN — osrodkowy uktad nerwowy; OZY — ozymertynib; PLC —
placebo; RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

W momencie odciecia danych w populacji ogdélnej odnotowano IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia nawrotu
choroby (ogétem, RR (95% CI) = 0,24 (0,17; 0,33)) oraz nawrotu choroby w obrebie OUN (RR (95% CI) = 0,12
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(0,05; 0,33)) w grupie stosujacej OZY wzgledem PLC. Nie stwierdzono zgondéw niezwigzanych z nawrotem
choroby w grupie stosujgcej OZY, odnotowano 2 zgony niezwigzane z nawrotem choroby w grupie stosujgcej
PLC. Stwierdzono 2 zgony zwigzane z nawrotem choroby (nie w obrebie OUN) w grupie stosujgcej OZY oraz
6 zgonoéw w grupie stosujgcej PLC. Ze wzgledu na niskg liczbe zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie
réznic dla zgonow.

Jednym z drugorzedowych punktéw koncowych byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Nalezy
jednak podkresli¢, ze badanie ADAURA nie byto zaprojektowane do oceny OS, dlatego wiarygodna ocena tego
parametru bedzie mozliwa dopiero po zakonczeniu badania i zebraniu wszystkich danych. Ponizej przedstawiono
dane jakie pozyskano do momentu odciecia danych dla subpopulacji pacjentow w stadium II-111A.

Tabela 17. Przezycie catkowite OZY vs PLC w subpopulacji pacjentéw w stadium II-1lIA, Wu 2020.

ozy PLC
k;:’:(l(‘; Me czasu Me (95% CI) Me czasu Me (95% ClI) HR (99,8% CI)
y obserwacji n [mies.] obserwacji n [mies.]
[mies.] ’ [mies.] '
0os 26,1 233 NR (NC; NC) 24,6 237 NR (NC; NC) 0,40 (0,09; 1,83)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio); Me — mediana; OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival); OZY — ozymertyn b; PLC — placebo

Do momentu odciecia danych nie byto mozliwosci wyznaczenia mediany OS dla zadnej z grup (5% dojrzatos¢
danych). Zmarto tagcznie 29 pacjentéw (na 682 wigczonych do badania): w subpopulacji pacjentow w stadium
[I-111A odnotowano 8 zgondéw w grupie stosujgcej OZY oraz 17 w grupie stosujgcej PLC. Cztery zgony odnotowano
w subpopulacji pacjentéw w stadium IB (OZY=1, PLC=3).

Jako$¢ zycia

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem mierzono za pomocg kwestionariusza SF-36, skfadajgcego sie z osmiu
domen i dwdéch wynikow sumarycznych: komponentu zdrowia fizycznego (PCS) oraz komponentu zdrowia
psychicznego (MCS). Pacjenci wypetniali ankiete na poczatku badania, w 12. i 24. tygodniu, a nastepnie co

24 tygodnie do zakonczenia/przerwania leczenia. Ponizej przedstawiono wyniki dla komponentoéw zdrowia
fizycznego (PCS) i psychicznego (MCS) w 96. tygodniu badania.

Tabela 18. Zmiana oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem mierzonej kwestionariuszem SF-36.

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej . Definicja
Punkt koncowy w 96 tyg. badania [punkty]* M[D S?]?(t/(’]g) Wartosé pA | istotnosci
ozy n PLC n p y klinicznej*
Komponent zdrowia .
fizycznego (PCS) 1,13 339 2,31 343 -1,18 (-2,02; -0,34) <0,05 12
Komponent zdrowia .
psychicznego (MCS) 1,34 339 2,68 343 -1,34 (-2,40; -0,28) <0,05 +3

* wartosci pochodzg z publikacji Majem 2021
A okreslone przez autoréw AKL wnioskodawcy w oparciu o przedziaty ufnosci podane w publikaciji
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MD — Réznica $rednich (ang. mean difference); OZY — ozymertynib; PLC — placebo

Tabela 19. Czas do pogorszenia (TTD) w populacji ogolnej

TTD
Punkt koncowy HR (95% Cl)* Wartos¢ p”
ozy n PLC n
Komponent zdrowia fizycznego .
(PCS) bd 339 bd 343 1,17 (0,82; 1,67) >0,05
Komponent zdrowia .
psychicznego (MCS) bd 339 bd 343 0,98 (0,70; 1,39) >0,05

* wartosci pochodzg z publikacji Majem 2021

A okreslone przez autoréw AKL wnioskodawcy w oparciu o przedziaty ufnosci podane w publikaciji

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio); OZY — ozymertyn b; PLC — placebo; TTD
— czas do pogorszenia (ang. time to deterioration)

Wskazniki stosowania sie (ang. compliance) do koniecznosci wypetnienia ankiety dot. jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem byty wysokie (285%) na wszystkich wizytach, w obu badanych grupach. Wyjsciowe wyniki byty zblizone
w obu grupach, nieznacznie nizsze od $rednich wynikdw w populacji ogélnej USA. Odnotowano IS mniejsza
Srednig réznice wzgledem wyjsciowych wartosci punktowych w 96 tygodniu badania w ocenie jakosci zycia dla
komponentu zdrowia fizycznego (PCS) i zdrowia psychicznego (MCS) w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC
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(dla PCS: MD (95% CI) = -1,18 (-2,02; -0,34); dla MCS: MD (95% CI) = -1,34 (-2,40; -0,28)), réznice nie osiagnety
wyznaczonej istotnosci klinicznej. Nie odnotowano IS zmian w zakresie czasu do pogorszenia dla PCS ani dla
MCS.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke OZY lub PLC
(tacznie 680 pacjentéw: 337 w grupie OZY i 343 w grupie PLC).

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa (wybrane punkty koncowe).

Punkt korcowy OZY n/N (%)* PLC n/N (%)* RR (95% CI)* wartos$é pA | NNH (95% CI)»
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 329/337 (98) 306/343 (89) 1,09 (1,05; 1,14) <0,05 11 (8; 20)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane | gg/337 (29 46/343 (13) 15 (1,07; 2,12) <0,05 14 (8; 86)

0 23 stopniu nasilenia
Cigzkie zdarzenia niepozadane 54/337 (16) 421343 (12) 1,31 (0,9; 1,9) >0,05 -
ogotem
Przerwy w dawkowaniu 80/337 (24) 37/343 (11) 2,2 (1,54, 3,15) <0,05 7 (5; 13)
Zmniejszenie dawki 29/337 (9) 3/343 (1) 9,84 (3,23; 30,22) <0,05 12 (8; 20)
Przerwanie udziatu w badaniu z . .
powodu dziatar niepozadanych 37/337 (11) 10/343 (3) 3,77 (1,93; 7,38) <0,05 12 (8; 22)
biegunka 133/337 (39) 47/343 (14) 2,88 (2,15; 3,88) <0,05 3(3;5)
.Zdar.zenia zanokcica 79/337 (23) 4/343 (1) 20,1 (1,78; 52,46) <0,05 4(3;5)
niepozgdane
potencjalnie suchos¢ skory 69/337 (20) 16/343 (5) 4,39 (2,63; 7,38) <0,05 6(4;9)
zwigzane z
zastoiowanym Swiad 56/337 (17) 23/343 (7) 2,48 (1,57; 3,92) <0,05 10 (6; 19)
leczeniem* o
Zapa&i’;']eejlamy 53/337 (16) 7343 (2) 7,71 (3,64; 16,46) <0,05 7 (5; 10)

* wartosci pochodzg z publikacji Wu 2020

A obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy

# wymieniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 210% pacjentéw w dowolnej grupie

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNH — liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego niekorzystnego punktu korncowego (ang. number needed to harm); OZY — ozymertynib; PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne (ang.
relative risk, risk ratio)

U wiekszosci pacjentow z obu grup wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (98% w grupie OZY,
89% w grupie PLC), stwierdzono IS wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC. Stwierdzono réwniez IS wieksze ryzyko wzgledne
wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w stopniu nasilenia 23 w grupie stosujacej OZY wzgledem
PLC, przy czym nie odnotowano zdarzen niepozgdanych w stopniu 24. Nie odnotowano IS réznicy w ryzyku
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem. Ponadto stwierdzono IS wieksze ryzyko wzgledne
wystgpienia przerwy w dawkowaniu, zmniejszenia dawki oraz przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC. W$réd zdarzen niepozgdanych, ktére potencjalnie
mogty by¢ zwigzane z zastosowanym leczeniem wymieniono biegunke, zanokcice, suchosé skory, swigd oraz
zapalenie jamy ustnej — dla kazdego z nich odnotowano IS wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia w grupie
stosujgcej OZY wzgledem PLC.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane o nasileniu 23 stopnia oraz ciezkie zdarzenia niepozadane w populacji ogdlnej.

Punkt koncowy OZY n/N (%)* PLC n/N (%)* Peto OR (95% CI)» wartos¢ p? NNH (95% CI)»

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 23 stopnia

Biegunka 8/337 (2) 1/343 (<1) 8,14 (1,33; 50,03) <0,05 48 (22; 214)
Zanokcica 3/337 (1) 0/343 (0) 7,57 (0,78; 72,99) >0,05 -
Sucho$¢ skory 1/337 (<1) 0/343 (0) 7,52 (0,15; 379,13) >0,05 -
Zapalenie jamy ustnej 6/337 (2) 0/343 (0) 7,64 (1,53; 38,06) <0,05 56 (26; 151)
Infekcja gornych drég oddechowych 2/337 (1) 0/343 (0) 7,54 (0,47; 120,87) >0,05 -
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Punkt koncowy OZY n/N (%)* PLC n/N (%)* Peto OR (95% CI)* | wartosé p* | NNH (95% CI)*

Obnizenie apetytu 2/337 (1) 0/343 (0) 7,54 (0,47; 120,87) >0,05 -
Ciezkie zdarzenia niepozadane”

Zapalenie ptuc 5/337 (1) 4/343 (1) 1,27 (0,37; 4,34) >0,05 -
Zaéma 3/337 (1) 0/343 (0) 7,57 (0,78; 72,99) >0,05 -
Ztamanie kosci udowej 2/337 (1) 1/343 (<1) 2,04 (0,27; 15,5) >0,05 -
Biegunka 2/337 (1) 0/343 (0) 7,54 (0,47; 12,87) >0,05 -
Ostre uszkodzenie nerek 2/337 (1) 0/343 (0) 7,54 (0,47; 12,87) >0,05 -
Kamica moczowodowa 2/337 (1) 0/343 (0) 7,54 (0,47; 12,87) >0,05 -

* wartosci pochodzg z publikacji Wu 2020

A obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy

# wymieniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce u >1 pacjenta w dowolnej grupie
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNH — liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); OZY — ozymertyn b; PLC —

placebo

Wsrod zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 23 stwierdzono IS wiekszg szanse wystgpienia biegunki oraz
zapalenia jamy ustnej w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC. Nie odnotowano IS wynikéw dla wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych.

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa OZY w analizowanym

wskazaniu.

42.2.2.

zawody medyczne

ChPL Tagrisso

Tabela 22. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych za ChPL Tagrisso

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

Klasa uktadéw i narzadéw
MedDRA SOC

Nazwa wg MedDRA

Kategoria czestosci
wystepowania

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszone taknienie

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Krwawienie z nosa

Czesto

Srédmigzszowa choroba piuc ($rédmigzszowa choroba piuc oraz
zapalenie ptuc)

Czesto

Zaburzenia zotgdka i jelit

Biegunka

Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej (owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej)

Bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka (trgdzik, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory,
wykwity polekowe, rumien, zapalenie mieszkéw wiosowych, krosty,
wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke pecherzykowa, wysypke
uogolniong, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke
grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke ze swigdem, wysypke
pecherzowg, nadzerke skérna)

Bardzo czesto

Suchos¢ skory (suchg skore, wyprysk skorny, pekniecia skory, skére
pergaminowa, suchos$c¢ skory)

Bardzo czesto

Zanokcica (zaburzenia tozyska paznokci, zakazenie fozyska paznokci,
zapalenie tozyska paznokci, przebarwienie paznokci, zaburzenia
paznokci, dystrofie paznokci, zakazenie paznokci,
odbarwienie/przebarwienie paznokci, bruzdy paznokci, toksyczne

Bardzo czesto
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oddziatywanie na paznokcie, bolesno$¢ paznokci, tamliwo$¢ paznokci,
oddzielanie sie ptytki paznokcia od tozyska, odpadanie paznokci,
rozmiekanie paznokci, zanokcice)
Swiad (§ucha skore, \,/vypr){sk skorny, pekniecia skory, skore Bardzo czesto
pergaminowa, suchos$c¢ skory)
tysienie Czesto
Pokrzywka Czesto
Erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa (zespot reka-stopa) Czesto
Zmniejszenie liczby ptytek krwi Bardzo czesto
Wyniki badan laboratoryjnych Zmniejszenie liczby leukocytow Bardzo czesto
przedstawione jako zmiana
stopnia nasilenia wg CTCAE Zmniejszenie liczby limfocytow Bardzo czesto
Zmniejszenie liczby neutrofili Bardzo czesto

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wstepne wyniki badania ADAURA. W badaniu oceniano
efektywnos¢ kliniczng ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-IIIA (wedtug 7. edyciji
klasyfikacji AJCC), z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR (ang. epidermal growth factor receptor;
EGFR).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival,
DFS), ktére jest czesto stosowanym punktem koncowym w badaniach terapii adjuwantowych. Przeprowadzona
analiza wykazata IS dluzsze DFS w grupie stosujgcej OZY wzgledem grupy stosujacej PLC zaréwno
w subpopulacji chorych w stadium choroby II-111A, jaki i w populacji ogélnej (odpowiednio HR (99,12% CI) = 0,20
(0,14; 0,30) oraz HR (99,06% CI) = 0,17 (0,11; 0,26)). Nie osiggnieto mediany DFS dla grupy stosujgcej OZY
w zadnej z analizowanych populacji, dla grupy stosujgcej PLC mediana DFS wynosita 27,5 miesigca w populaciji
0golnej oraz 19,6 miesigca w subpopulacji chorych w stadium choroby II-111A.

W momencie odciecia danych 205 z 337 pacjentow (61%) z grupy OZY oraz 136 z 343 pacjentéw (40%) z grupy
PLC kontynuowato leczenie zgodnie z randomizacjg.

Przeprowadzono analize DFS w 24 miesigcu dla wybranych podgrup pacjentéw: w zaleznosci od stadium
choroby, uprzedniego stosowania chemioterapii adjuwantowej oraz rodzaju mutacji EGFR. We wszystkich
analizowanych podgrupach wykazano IS nizsze ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w$réd pacjentéw stosujacych
OZY w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PLC.

W momencie odciecia danych w populacji ogoélnej odnotowano IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia nawrotu
choroby (ogétem, RR (95% CI) = 0,24 (0,17; 0,33)) oraz nawrotu choroby w obrebie OUN (RR (95% CI) = 0,12
(0,05; 0,33)) w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC. Nie stwierdzono zgondéw niezwigzanych z nawrotem
choroby w grupie stosujgcej OZY, odnotowano 2 zgony niezwigzane z nawrotem choroby w grupie stosujgcej
PLC. Stwierdzono 2 zgony zwigzane z nawrotem choroby (nie w obrebie OUN) w grupie stosujgcej OZY oraz
6 zgondéw w grupie stosujgcej PLC. Ze wzgledu na niskg liczbe zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy badanymi grupami dla zgondéw.

Jednym z drugorzedowych punktéw koncowych byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Nalezy
jednak podkresli¢, ze badanie ADAURA nie byto zaprojektowane do oceny OS, dlatego wiarygodna ocena tego
parametru bedzie mozliwa dopiero po zakonczeniu badania i zebraniu wszystkich danych. Do momentu odciecia
danych nie byto mozliwosci wyznaczenia mediany OS dla zadnej z grup (5% dojrzatos¢ danych). Zmarto tgcznie
29 pacjentow (na 682 wigczonych do badania): w subpopulacji pacjentéw w stadium II-11IA odnotowano 8 zgondéw
w grupie stosujgcej OZY oraz 17 w grupie stosujgcej PLC. Cztery zgony odnotowano w subpopulacji pacjentow
w stadium IB (OZY=1, PLC=3).

Jakosé zycia zwigzang ze zdrowiem mierzono za pomocg kwestionariusza SF-36, sktadajgcego sie z oSmiu
domen i dwéch wynikéw sumarycznych: komponentu zdrowia fizycznego (PCS) oraz komponentu zdrowia
psychicznego (MCS). Pacjenci wypetniali ankiete na poczatku badania, w 12. i 24. tygodniu, a nastepnie co 24
tygodnie do zakonczenia/przerwania leczenia. Wskazniki stosowania sie (ang. compliance) do konieczno$ci
wypetnienia ankiety dot. jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem byly wysokie (285%) na wszystkich wizytach, w obu
badanych grupach. Wyjsciowe wyniki byty zblizone w obu grupach, nieznacznie nizsze od srednich wynikow
w populacji ogoélinej USA. Odnotowano IS mniejszg $rednig réznice wzgledem wyjsciowych wartosci punktowych
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w 96 tygodniu badania w ocenie jakosci zycia dla komponentu zdrowia fizycznego (PCS) i zdrowia psychicznego
(MCS) w grupie stosujacej OZY wzgledem PLC (dla PCS: MD (95% CI) = -1,18 (-2,02; -0,34); dla MCS:
MD (95% CI) = -1,34 (-2,40; -0,28)) - réznice nie osiggnety wyznaczonej istotnosci klinicznej. Nie odnotowano IS
zmian w zakresie czasu do pogorszenia dla PCS ani dla MCS.

U wiekszosci pacjentdw z obu grup wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (98% w grupie OZY, 89%
w grupie PLC); stwierdzono IS wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC. Stwierdzono réwniez IS wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w stopniu nasilenia 23 w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC, przy
czym nie odnotowano zdarzen niepozgdanych w stopniu =4. Nie odnotowano IS réznicy w ryzyku wystapienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem. Ponadto stwierdzono IS wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia przerwy
w dawkowaniu, zmniejszenia dawki oraz przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych w grupie
stosujgcej OZY wzgledem PLC. WsSrdd zdarzen niepozgdanych, ktére potencjalnie mogty by¢ zwigzane
z zastosowanym leczeniem wymieniono biegunke, zanokcice, suchos$é¢ skory, Swigd oraz zapalenie jamy ustne;j
— dla kazdego z nich odnotowano IS wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia w grupie stosujacej OZY wzgledem
PLC.

Analiza kliniczna jest obcigzona kilkoma ograniczeniami, ktére istotnie wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych wynikow. Ze wzgledu na decyzje niezaleznego komitetu monitorujgcego zalecajgcag
wczesniejsze (o okoto 2 lata) ujawnienie wynikéw badania, opublikowane dane cechuje niska dojrzatos¢. Oznacza
to, ze zebrane do momentu odciecia dane nie sg wystarczajgce do uzyskania mocy testu zaplanowanej
w protokole badania ADAURA. W momencie odciecia danych dla analizy pierwotnej dotyczacej DFS osiggnieto
33% dojrzatos¢ danych w subpopulacji w stadium choroby II-llIA (156/470 zdarzen — nawrét choroby lub zgon,
w tym 26 w grupie stosujgcej OZY, 11% dojrzatos¢ danych) oraz 29% dojrzato$¢ danych w populacji ogoinej
(196/682 zdarzen, w tym 37 pacjentdw w grupie stosujgcej OZY, 11% dojrzatos¢é danych). Dla OS osiagnieto
jedynie 5% dojrzatos¢, na co zwrécono uwage w ocenie NICE 2022 — nie wiadomo w jakim stopniu DFS przektada
sie na OS, dlatego wazne bedg wyniki analizy po zakonczeniu badania, rowniez w kwestii wystepowania
nawrotéw i przerzutéw po zakonczeniu leczenia. Chorzy pochodzenia azjatyckiego stanowili 64% pacjentow
w obu ramionach badania.

Zgodnie z zapisami zaakceptowanego projektu programu lekowego produkt leczniczy Tagrisso miatby byc¢
stosowany w populacji pacjentéw w stadium zaawansowania IlIB i [lIC (wedtug 8. edyciji klasyfikacji AUJCC), co
stanowi wskazanie off-label. W trakcie trwania badania ADAURA zaktualizowano klasyfikacje AJCC, co
spowodowato rdzne interpretacje zakreséw stadidow miedzy 7. a 8. edycjg klasyfikacji. Jako ze stadium IlIC
obejmuje parametry T3, T4, N3 i MO, natomiast Zadne ze stadiéw, ktére byty akceptowane w badaniu ADAURA
nie zawierato parametru N wyzszego niz N2 (w potgczeniu z T3, M0), takie stadium zaawansowania choroby nie
powinno byé wigczone do PL. Wnioskodawca uzasadnia, ze cze$¢ pacjentdéw z nowotworem w stadium
zaawansowania IlIA w momencie witgczenia do badania ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem bytaby
sklasyfikowana jako IlIB. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze najnowsze wytyczne PTOK 2022 (opierajgce sie na
8. edycji klasyfikacji AJCC) wskazujg stadium IlIB jako niekwalifikujgce sie¢ do leczenia chirurgicznego
(ewentualnie po zastosowaniu chemio- lub radioterapii przedoperacyjnej, co stanowito jedno z kryteriow
wykluczenia w badaniu ADAURA) (patrz rozdz. 3.1.2.3. oraz 8.). Ponadto czes$¢ pacjentdw wykluczonych
z badania ADAURA mogtaby zosta¢ zakwalifikowana do leczenia w ramach programu lekowego. W kryteriach
wykluczenia z programu lekowego nie ma zapiséw dot. stosowania radioterapii na jakimkolwiek etapie leczenia,
przedoperacyjnej chemioterapii, wczesniejszego stosowania innych terapii przeciwnowotworowych,
wczesdniejszego stosowania leczenia adjuwantowego lub neoadjuwantowego EGFR-TKI, duzych zabiegow
chirurgicznych, historii innych nowotwordéw ztosliwych, aktywnych zakazen HBV, HCV i HIV (w projekcie PL nie
ma zapisu o badaniach diagnostycznych). Ponadto zapisy PL nie odnoszg sie do stanu rany pooperacyjne;.

Zaprezentowane w ramach uzupetnienia analiz wyniki analizy post-hoc (Li 2021) sugeruja, ze ChT adjuwantowa
u chorych z NDRP, ktorzy nastepnie stosowali OZY nie przynosi dodatkowych korzysci, ponadto wyniki przegladu
systematycznego Jie 2020 (opublikowanego jedynie w formie abstraktu konferencyjnego, wiec cechujgcego sie
bardzo niskg wiarygodnoscig) wskazujg na nizsze ryzyko wystgpienia nawrotu lub zgonu dla poréwnania OZY
z PLC niz OZY z ChT. Warto podkresli¢, ze te publikacje sg oparte o dotychczas opublikowane, a wiec niepetne
dane z badania ADUARA, co dodatkowo obniza ich wiarygodnos¢. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
stosowanie ChT jest zalecane u pacjentéw po radykalnej resekcji nowotworu, a bardzo ograniczone wyniki
dotyczgce stosowania OZY w tej populacji pacjentéw nie pozwalajg oceni¢ efektywnosci OZY wzgledem
dotychczasowych metod leczenia. Wnioskodawca nie zaktada zastepowania chemioterapii stosowaniem OZY,
w PL brak jednak jednoznacznego zapisu w tym zakresie (patrz rozdz. 3.6. i 8.).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca
w stadium IB-/ll, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poroéwnywane interwencje

Whioskowang interwencje poréwnano z brakiem aktywnego leczenia, tj. aktualnym postepowaniem
terapeutycznym w Polsce opierajgcym sie na obserwacji pacjentéw, bez leczenia uzupetniajgcego (1j. rutynowe
postepowanie kliniczne bez ozymertynibu) — BSC/placebo.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), jak wskazuje wnioskodawca: z uwagi
na bardzo zblizone wyniki analizy kosztow z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej, w analizie
podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z perspektywy pfatnika
publicznego. Wariant ten jest zadowalajgcym przyblizeniem wynikéw z obydwu perspektyw — nie zidentyfikowano
istotnych kosztéw z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (37-letni) horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano globalny model ekonomiczny, wykonany w programie MS Excel, bedacy modelem
Markova, dostosowany do warunkow polskich. Wyodrebniono w nim 5 stanow:

» DF - pacjenci po radykalnej resekcji raka bez zdarzen zwigzanych z chorobg nowotworowg, w trakcie
obserwacji (brak leczenia aktywnego) lub leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem, pacjenci po
zakonczeniu leczenia oraz pacjenci ,wyleczeni”, u ktérych nie wystepujg juz nawroty choroby;

= LRR - pacjenci z lokalnym/regionalnym nawrotem choroby, u ktérych przeprowadzana jest
chemoradioterapia i nastepnie obserwacja w trakcie dalszego zycia bez zdarzeh zwigzanych z chorobg
do momentu zgonu lub progresji/nawrotu choroby;

= DM1 - pacjenci z nawrotem odlegtym (metastatyczny NDRP) w trakcie | linii leczenia zaawansowanego
raka;

= DM2 - pacjenci z nawrotem odlegtym (metastatyczny NDRP) w trakcie kolejnej linii leczenia
zaawansowanego raka;

= Death — stan absorbcyjny i uwzgledniajgcy pacjentéw zmartych ze wszystkich przyczyn.

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
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Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy
* TP1-TP8 — prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu

Prawdopodobienistwa przejs¢ pomiedzy poszczegdinymi stanami modelu okreslono na podstawie badania
ADAURA, FLAURA, amerykanskiego rejestru CancerLinQ oraz tablic trwania zycia w Polsce, a wyznaczeniu
prawdopodobienstw w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym postuzyly krzywe parametryczne najlepiej
dopasowane (ij. krzywe z najmniejszg wartoscig kryteriow AIC (kryterium informacyjne Akaikego, ang. Akaike
Information Criterion) i BIC (Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza, ang. Bayesian Information Criterion)
przy zatozeniu spetnienia kryteriow oceny dopasowania wizualnego) do indywidualnych danych pacjentéw z ww.
zrodet (szczegoty: AE wnioskodawcy, rozdz. 3.5.1.):

- TP1(DF~>LRR) - badanie ADAURA,; najlepiej dopasowana krzywa parametryczna — krzywa log-normalna;
- TP2 (DF>DML1) — badanie ADAURA,; krzywa uogdlniona gamma;

- TP3 (DF->Death) — tablice trwania zycia;

- TP4 (LRR->DM1) — amerykanski rejestr CancerLinQ; krzywa log-normalna;

- TP5 (LRR->Death) — tablice trwania zycia;

- TP6 (DM1->DM2) — badanie FLAURA, krzywa Weibulla;

- TP7 (DM1->Death) — badanie FLAURA; krzywa wyktadnicza (w przypadku ryzyka zgonu nizszego, niz
oszacowanego na podstawie tablic trwania zycia przyjmowano warto$ci oszacowane na podst. tablic
trwania zycia);

- TP8 (DM2->Death) — badanie FLAURA, krzywa Weibulla.
Inne parametryczne funkcje przezycia testowano w analizie wrazliwosci.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 miesigc, zastosowano réwniez korekte potowy cyklu (szczegdty:
AE wnioskodawcy rozdz. 3.5).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Podstawowym zrédtem danych klinicznych dotyczacych skutecznosci OZY jest badanie ADAURA, dotyczgce
zastosowania ozymertynibu (OZY) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-IIIA (wg 7. edyciji klasyfikacji AJCC)
z obecnos$cig mutacji w genie EGFR (charakterystyka badania: rozdz. 4.1.3). Pierwszorzedowy punkt kohcowy
badania przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival, DFS) w populacji z rakiem w stadium II-1lIA
oceniane przez badacza, definiowane jako czas od randomizacji do nawrotu choroby (okreslony za pomocg
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego lub patologii zaobserwowanej w biopsji lub potgczenia
wymienionych metod) lub zgonu z dowolnej przyczyny. Przeprowadzona analiza wykazata IS dtuzsze DFS
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w grupie stosujgcej OZY wzgledem grupy stosujgcej PLC zaréwno w subpopulacji chorych w stadium choroby
[I-111A, jaki i w populacji ogélnej (odpowiednio HR (99,12% CI) = 0,20 (0,14; 0,30) oraz HR (99,06% CI) = 0,17
(0,11; 0,26)). Nie osiggnieto mediany DFS dla grupy stosujgcej OZY w zadnej z analizowanych populacji, dla
grupy stosujgcej PLC mediana DFS wynosita 27,5 miesigca w populacji ogdlnej oraz 19,6 miesigca
w subpopulacji chorych w stadium choroby II-11IA.

Szczegotowe wyniki badania ADAURA przedstawiono w rozdz. 4.2 niniejszej AWA. Nalezy przy tym wskazac, ze
wszystkie ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy (patrz: rozdz. 4.1.4.) stanowig réwniez ograniczenia
analizy ekonomicznej.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegdty:
AE wnioskodawcy: rozdz. 3.6):

= koszty wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;
= koszty specjalistycznych porad ambulatoryjnych i Swiadczeh diagnostycznych;
» koszty Swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Tagrisso bedzie refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,1169.0, Ozymertynib” — szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Koszty produktu leczniczego Tagrisso

Opakowanie CZN [z1] UCZ [zf] CHB [zl] WLF [zf] PO [zf]

Tagrisso, tabl.
powlekane,
40 mg, 30 tabl.

Tagrisso, tabl.
powlekane,
80 mg, 30 tabl.

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci

Dawkowanie ozymertynibu przyjeto na podstawie ChPL, tj. 80 mg dziennie. Koszt jednej dawki

Koszt podania wnioskowanej technologii przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 29/2021/DGL, jako
koszt swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 PLN)
— przyjeto, ze swiadczenie bedzie realizowane co miesigc.

Roczny koszt monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia OZY w ramach wnioskowanego programu lekowego
przyjeto jako koszt monitorowania i diagnostyki w programie lekowym B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub
drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” na podst. Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 29/2021/DGL (3 927 z
rocznie, 327,25 zt miesiecznie).

W analizie uwzgledniono takze koszty testow genetycznych na obecnos¢ mutacji EGFR, ktérej potwierdzenie jest
niezbedne do rozpoczecia leczenia we wnioskowanych programie lekowym. Przyjeto, Ze badania te sg rozliczane
jako Swiadczenie ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” wraz z hospitalizacjg
rozliczang wg JGP grupg D28 — fgczny koszt wynosi 5 127 z. Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze okofo 10%
pacjentéw po radykalnej resekcji NDRP moze mie¢ mutacje EGFR. Tym samym, liczbe przeprowadzonych testow
genetycznych w celu wykrycia 1 pacjenta spetniajacego kryteria wigczenia do programu lekowego okreslono na
poziomie okoto 10. Ustalono, ze wypadkowy koszt testow na obecno$¢ mutacji w genie EGFR wynosi
51 370 PLN.

W zwigzku z brakiem szczego6towych danych dotyczacych kosztow opieki nad pacjentami z NDRP w Polsce
w analizie uwzgledniono zuzycie zasobow na podstawie badania Andreas 2018, ktdre konsultowano z ekspertami
klinicznymi w trakcie prac nad modelem globalnym. Sredni koszt opieki standardowej w stanach DF, LRR oraz
DM1 i DM2 wyniést kolejno 687,90 zt, 1 232,69 zti 2 103,31 zt (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.6.4.).
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U pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu choroby naliczany jest koszt leczenia kolejnych linii. W stanie LRR
naliczany jest sredni koszt radioterapii wynoszacy 15 532,18 zt miesiecznie. W przypadku wystagpienia przerzutow
odlegtych, tj. w stanach DM1 i DM2, naliczany jest $redni miesieczny koszt farmakoterapii oraz koszt podania
i monitorowania leczenia, wynoszgcy:

- Ozymertynib — koszt leku: + koszt podania
i monitorowania:

- Erlotynib: 1 114,10 zt + 246,60 zt
- Gefitynib: 446,59 zt + 246,60 zt
- Afatynib: 5 427,97 zt z RSS, 9 060,48 zt bez RSS + 409,20 zt
- Pemetreksed + cisplatyna: 654,13 zt + 692,22 zi
- Docetaksel: 140,15 zt + 692,22 zi
- Pemetreksed: 559,38 zt + 692,22 zi
- Cisplatyna: 94,75 zt + 692,22 zi
Szczegoly powyzszych oszacowan przedstawiono w rozdz. 3.6.3. AE wnioskodawcy.

W stanie Death naliczany jest koszt opieki kohca zycia (opieki terminalnej), przyjety na podstawie AWA Opdivo
nr OT.4351.16.2016, wynoszgcy 7 163,52 zt (po uwzglednieniu wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono rowniez koszt przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, ktore
w badaniu ADAURA wystapity u 10,8% pacjentow z grupy OZY i u 21% pacjentéw z grupy PLC, u ktérych wystgpit
nawroét choroby. Przyjeto, ze koszt leczenia bedzie stanowit koszt Swiadczenia , Teleradioterapia stereotaktyczna”,
ktory wynosi 14 571 zt (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.6.6.).

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych wyznaczono dla: paronychii/zanokcicy (koszt leczenia epizodu:
557,02 zt), zmniejszonego apetytu (557,02 zi), biegunki (3 163,83 zl), zapalenia jamy ustnej (557,02 zi)
i wydtuzonego odstepu QT w EKG (557,02 zt) — szczegoly: AE wnioskodawcy rozdz. 3.6.7.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie danych
z badania ADAURA (dla stanéw DF i LRR) oraz badania FLAURA (dla stanéw DM1 i DM2), przeprowadzajgc
mapowanie kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach, tj. SF-36 w ADAURA i EORTC QLQ-LC13 we
FLAURA, do formatu EQ-5D. W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania nie odnaleziono
innych zrédet wartosci uzytecznosci pacjentéw z wnioskowanej populacji. W ponizszej tabeli przedstawiono
wartosci uzytecznosci wykorzystane w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy (szczegoty:
AE wnioskodawcy rozdz. 3.5.3.).

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Stan Wartosci uzytecznosci

DF

LRR

DM1

DM2

W analizie uwzgledniono réwniez okresowy spadek uzyteczno$ci zwigzany z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych w postaci paronychii/zanokcicy, zmniejszonego apetytu, biegunki, zapalenia jamy ustnej
i wydtuzonego odstepu QT w EKG.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Parametr ozy PLC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 8,48 6,27

Efekt inkrementalny [QALY] 2,21

ICUR [z/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 8,48 6,27

Efekt inkrementalny [QALY] 2,21

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ozymertynibu w miejsce placebo (braku leczenia
aktywnego) jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania OZY vs PLC wynidst

progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem refundowanego aktywnego leczenia w ocenianym wskazaniu w opinii analitykow Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej testowano tgcznie 130 mozliwych scenariuszy (szczegéty: AE wnioskodawcy
rozdz. 3.8, rozdz. 4.2, uzupetnienie analiz s. 14-25), weryfikujgcych wptyw zmian wartosci kluczowych
parametréw i zatozeh, m.in.: dlugosci horyzontu czasowego, charakterystyki wyjsciowej pacjentow,
alternatywnych wartosci wag uzytecznosci, czasu redukcji efektu ozymertynibu, alternatywnych parametrycznych
modeli przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami w modelu, zmian wielkosci kosztow uwzglednionych w analizie.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowej — terapia OZY jest terapig
od komparatora.

1166 758 zt/QALY
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Najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR

Najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR
Analiza probabilistyczna
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami

prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej OZY w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto

Szczegotowe wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy.

Wykres 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (OZY vs. PLC) — perspektywa platnika publicznego
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Wykres 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (OZY vs. PLC) — perspektywa ptatnika publicznego

5.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
S TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
sl TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
e TAK -
z whasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
P e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnka
publicznego (NFZ2), jak wskazuje wnioskodawca: z uwagi
na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy
. . . ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej, w analizie
I(".;)zzy gtrrzyd\?;zepegsrlrzlgtI);V:naujzsetCW:a_S:;Wg?d|a TAK podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej
patry gop yzyjnego: uwzgledniajgce koszty z perspektywy pfatnika publicznego.
Wariant ten jest zadowalajgcym przyblizeniem wynikéw
z obydwu perspektyw — nie zidentyfikowano istotnych
kosztéw z perspektywy pacjenta.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie przyjeto horyzont dozywotni (37-letni), natomiast
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK w analizie wrazliwosci dodatkowo testowano horyzont

20-letni i 40-letni.
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
ostatecznie wykorzystane w analizie wartosci uzytecznosci
oszacowano na podstawie danych z badania ADAURA (dla
TAK stanéw DF i LRR) oraz badania FLAURA (dla stanéw DM1
i DM2), przeprowadzajgc mapowanie kwestionariuszy
wykorzystanych w badaniach, tj. SF-36 w ADAURA
i EORTC QLQ-LC13 we FLAURA, do formatu EQ-5D

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prz«_eprqwadzono a”a"?y wrazliwosci - jednoki_e_runkowa
obejmujgcg 130 scenariuszy oraz analize probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

1. Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dojrzato$ci danych z badania ADAURA
dotyczgcych dftugoterminowych konsekwencji zdrowotnych wystgpienia nawrotéw choroby. W analizie
wplyw tego ograniczenia zredukowano poprzez uwzglednienie dojrzatych danych klinicznych z innych
Zrédet i przeprowadzenie modelowania opartego na procesach Markowa uwzgledniajgcych efekty
kolejnych linii leczenia niezaleznie od stosowanej interwencji przed wystgpieniem nawrotu choroby, tylko
od rodzaju stosowanego leczenia kolejnych linii. Niemniej jednak, sam fakt wykorzystania danych z kilku
Zrodet stanowi ograniczenie analizy.

2. Niepewny jest rowniez moment wyleczenia pacjenta z analizowanej populacji. Z tego powodu aspekty te
testowano szeroko w analizie wrazliwo$ci i wykazano, ze uwzglednienie progu wyleczenia choroby
w zakresie do 8 lat nie wplywa istotnie na wnioski z analizy. Wzrost odsetka wyleczonych pacjentéow
rowniez nie byt obserwowany w badaniu ADAURA. Niemniej jednak, przy tak wysokim dodatkowym
efekcie wnioskowanej technologii pod postacig przedtuzenia przezycia wolnego od choroby jak
obserwowano w badaniu ADAURA (efekt ten skftonit do wczes$niejszego zakonczenia badania) wzrost
odsetka wyleczonych pacjentéw (tj. pacjentow bez nawrotu choroby w dfugiej perspektywie czasowej)
wydaje sie naturalng konsekwencjg wynikajgcg z zaobserwowanych wynikow.

Co wiecej, nie odnaleziono informacji jednoznacznie wskazujgcych, ze pacjent bez zdarzen zwigzanych
z chorobg po resekcji raka ptuca ma rokowania zblizone do 0sob z populacji generalnej. Niemniej jednak,
dostepne dane z badarn klinicznych pod postacig niskiej liczby zgondw wsréd pacjentéw z analizowanej
populacji w okresie przed nawrotem odlegtym choroby wydajg sie potwierdzac to zatozenie.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wéréd pacjentéw z analizowanej
populacji. Brakuje szczegofowych informacji na temat przekrojowych kosztéw zwigzanych z leczeniem NDRP
w Polsce, w szczegdlnosci brakuje informacji na temat pacjentéw, u ktérych mozliwe bytoby zastosowanie
ozymertynibu w analizowanym wskazaniu. Z tego powodu w analizie wrazliwo$ci wiekszo$¢ parametrow
kosztowych testowano w szerokim zakresie — wykazano, Ze nie majg one istotnego wptywu na wnioski.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na: wprowadzeniu wartosci skrajnych i testowaniu powtarzalnosci
otrzymywanych wynikow przy rownowaznych wartosciach wejsciowych. Dodatkowo, jak wskazuje wnioskodawca
W niniejszym modelu uwzgledniono metody analizy indywidualnych danych pacjentéw w celu eliminacji zjawiska
konkurencyjnosci zdarzeri opracowane przez Williams i wsp. 2017. Wygenerowane dane Zzostafy pdzZniej
wykorzystane w ramach standardowego modelowania przezycia i zaimplementowane do modelu utworzonego
w MS Excel. Williams i wsp. 2017 podaje rowniez kod petnego modelu analizy przezycia uwzgledniajgcej zjawisko
konkurencyjno$ci zdarzer na podstawie estymatoréw Aalena-Johansena. W ramach walidacji odtworzono analize
opartg na estymatorach Aalena-Johansena dla danych z badania ADAURA i poréwnano jej wyniki z prognozami
modelu Markowa. Stopieni obsadzenia standéw klinicznych na podstawie modelu Markowa poréwnano ze
stopniem obsadzenia stanow klinicznych na podstawie modelu R zaproponowanego przez Williams i wsp. 2017.
Stwierdzono wysokg zgodnosé wynikéw obydwu analiz. (AE wnioskodawcy rozdz. 6.1). Za element walidacji
wewnetrznej mozna uznac takze przeprowadzong analize wrazliwosci (szczegoty: rozdz. 5.2.3).

Walidacja konwergencji

Jak wskazuje wnioskodawca (AE wnioskodawcy rozdz. 6.2) w ramach przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego (...) nie zidentyfikowano petnotekstowych analiz
uwzgledniajgcych analogiczny problem decyzyjny — zidentyfikowano wytgcznie wstepne dokumenty dotyczace
wniosku o refundacje ozymertynibu w warunkach brytyjskich zawierajgce ocene modelu oryginalnego. Model
oryginalny zaadaptowany do warunkéw polskich stanowi przedmiot procesu ubiegania sie o refundacje
w warunkach brytyjskich (...)

(...).

W opublikowanej w styczniu 2022 r. rekomendacji kanadyjskiej CADTH (patrz: rozdz. 12) wskazano, ze ICER
wynosi 328 026 $/QALY dla porownania OZY z BSC/PLC we wskazaniu zgodnym z ocenianym.

Walidacja zewnetrzna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano opublikowanych informacji moggcych postuzyc
do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej jednak, poszczegdine
aspekty modelowania zostaty wybrane i zweryfikowane z uwzglednieniem danych Zrédtowych uwzglednionych
w modelowaniu. Jak wskazuje wnioskodawca (AE wnioskodawcy rozdz. 6.3): prognozy niniejszego modelu dla
ramienia obserwacji zostaty potwierdzone przez wyniki nieopublikowanego jeszcze badania z Kanady (badanie
o akronimie POTENT, w trakcie publikacji). Badaniem objeto 106 pacjentéw z NDRP po radykalnej resekcji guza
i z obecnoscig mutacji EGFR; mediana okresu obserwacji wyniosta 60,7 miesigca (...) Potwierdzeniem wynikéw
niniejszego modelowania sg rowniez wyniki badania ANITA (...) W badaniu ANITA udziat wzieli pacjenci przede
wszystkim z rakiem ptaskonabtonkowym (69%), bez informacji na temat mutacji EGFR poddawani uprzednio
pneumonektomii (37%) lub lobektomii (68%). W badaniu ADAURA obserwowano pacjentow z gruczolakorakiem,
mutacjg EGFR i po zabiegu lobektomii (97%). Pomimo tych réznic w populacji pacjentéw krzywe DFS pacjentéow
z badania ANITA przebiegajg podobnie do krzywej ramienia obserwacji modelu. Wydaje sie, ze w badaniu ANITA
wigksza liczba pacjentéw doznata nawrotu choroby przed 2 rokiem po resekcji/ operacji niz w badaniu ADAURA.
Po 2 roku po resekcji/ operacji trend ten sie jednak odwrocit.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA, poréwnujgc stosowanie OZY
z brakiem aktywnego leczenia/placebo, po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-Ill, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
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Tagrisso w miejsce wybranego komparatora z perspektywy ptatnika publicznego jest —
ICUR . Wartosci te

progu opfacalnosci o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundaciji (obecnie: 166 758 zl/QALY).

W ramach analizy jednokierunkowej testowano tacznie 130 mozliwych scenariuszy, weryfikujgcych wptyw zmian
warto$ci wybranych parametréw, ktére potwierdzity wnioskowanie analizy podstawowej wykazujac, iz

Najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR

Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wartosci
ICUR

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej OZY, przy
zatozeniu gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci, wyniosto
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
Srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-IIl,
z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. Odstgpiono od przeprowadzenia analizy
z perspektywy wspolnej (. ptatnika publicznego i pacjenta), bowiem proponowany sposéb refundacji nie
uwzglednia wspoétptacenia $wiadczeniobiorcy. Co wiecej wyniki analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu
decyzyjnego wskazujg na nieistotny udziat kosztu z perspektywy Swiadczeniobiorcy w catkowitych kosztach
medycznych pacjentéw z analizowanej populacji.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 6-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-lll, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu, aczkolwiek wnioskodawca wskazuje, ze niniejszy problem decyzyjny dotyczy
pacjentéw nalezgcych do populacji zgodnej z pierwszym z (...) zarejestrowanych wskazan, tj. pacjentéw po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium
zaawansowania IB-IlIA z potwierdzong mutacjg delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21 (L858R)
w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (AWB wnioskodawcy: rozdz. 2.5.1.).

Jak wskazano w rozdz. 3.1.2.3.: wnioskowane wskazanie jest szersze od wskazania rejestracyjnego produktu
leczniczego Tagrisso. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, produkt leczniczy Tagrisso
miatby by¢ stosowany we wskazaniu off-label w populacji pacjentéw w stadium zaawansowania IlIB i IlIC.
Whnioskodawca uzasadnia, ze cze$c¢ pacjentéw z nowotworem w stadium zaawansowania /A w momencie
wigczenia do badania ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem bytaby sklasyfikowana jako llIB. W zwigzku
z powyzszym, w $wietle obowigzujgcej klasyfikacji AJCC nalezatoby przyjgé¢, ze badanie ADAURA objefo swoim
zakresem stadium Ill, co znalazto swoje odzwierciedlenie w propozycji programu lekowego.

Jednak zgodnie z obowigzujgca 8. edycja klasyfikaciji, stadium I1IC obejmuje parametry T3, T4, N3 i MO, natomiast
zadne ze stadiéw, ktére byly akceptowane w badaniu ADAURA nie zawierato parametru N wyzszego niz N2
(w potgczeniu z T3, MO0).

Na powyzsze zwrdcono uwage w pismie AOTMIT z dnia 21.03.2022 r., znak 0OT.4231.9.2022.ZS.2
ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, Ze nadrzednym
kryterium wzgledem stopnia zaawansowania jest kwalifikacja do zabiegu radykalnej resekcji. Tylko pacjent,
u ktorego zostanie przeprowadzony zabieg moze byC¢ nastepnie witgczony 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 wiekszo$ci programéw lekowych w terapii
nowotworéw litych. W Swietle wytycznych klinicznych zabieg resekcji jest mozliwy:

e U chorych na NDRP w stopniach | i Il oraz u wybranych chorych w stopniu IlIA (bez cechy N2) leczeniem
z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego;

e uchorych w stopniu IllA z obecnoscig 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 weztéw chfonnych, potwierdzonej
w badaniu PET-TK i mediastinoskopii. (...)
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Majgc na uwadze konieczno$¢ zakwalifikowania chorego do zabiegu radykalnej resekcji, jak réwniez zmiane
systemu klasyfikacji nowotworéw nalezy uznac, ze zasadnym bytoby doprecyzowanie kryterium stadium
zaawansowania do stadium IB-/lIB. W oparciu o0 powyzszg argumentacje nalezy przyjac, ze takie doprecyzowanie
nie wpfynie na zakres analiz.

Kluczowe zatozenia
W analizie porbwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaklada brak refundacji produktu leczniczego Tagrisso w rozwazanej populacji docelowe;j.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Tagrisso w rozwazanej populaciji docelowej w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomédrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD -10 C 34)”.

W AWB wnioskodawcy wykorzystano model ekonomiczny, ktérego zatozenia opisano w rozdz. 5.
Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejSciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych m.in. liczby rozpoznan raka ptuca kazdego roku analizy, odsetka pacjentéow z pierwotnym NDRP,
odsetka pacjentow z NDRP o histologii z przewaga nieptaskonabtonkowej, charakterystyki wyjsciowej pacjentéw,
czasu redukcji efektu ozymertynibu, alternatywnych parametrycznych modeli przej$¢ pomiedzy poszczegdlnymi
stanami w modelu, zmian wielkosci kosztow uwzglednionych w analizie. Przetestowano tgcznie 98 alternatywnych
scenariuszy, w tym scenariusze minimalny i maksymalny uwzgledniajgce minimalne i maksymalne oszacowania
dotyczace liczebnosci populacji docelowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 2 AWB wnioskodawcy, szczegdtowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.5. AWB wnioskodawcy.

Populacja

Populacje, w ktdrej wnioskowana technologia medyczna moze byé zastosowana, tj. dorosli pacjenci po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-1ll, z potwierdzong
mutacjg w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu, okreslono na podstawie danych
z Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz opinii ekspertow klinicznych. Szczegéty oszacowan wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy rozdz. 2.5.2.1.2.)

Liczba / odsetek I. rok Il. rok 1. rok IV. rok V. rok VI. rok Zrédto
liczba rozpoznan raka prognoza na
A 6 1 65, 315 7% 22 419 22 547 22 674 22 801 22 929 23 056 podst. danych
° ' - KRN (99-'18)
2 82,6% KRN (14-16)
— pierwotny NDRP
C 18 518 ‘ 18 624 ‘ 18 729 ’ 18 834 ‘ 18 939 ’ 19 044 AxB
D NDRP o histologii z 60,8% KRN ('14-'16),
I przewaga eksperci
B | TERES T O 11 259 ‘ 11323 ‘ 11 387 ’ 11 451 ‘ 11515 ’ 11579 CxD
F
G
H
| | | | |
J
K | | | | |
L
t | | | | |
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Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegdly: AWB wnioskodawcy,
rozdz. 2.7.):

= koszty wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;
= koszty specjalistycznych porad ambulatoryjnych i Swiadczeh diagnostycznych;
= koszty swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Koszty oszacowano w sposéb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej
(patrz: rozdz. 5.1.2.).

Udzialy w rynku

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym zaden pacjent nie stosuje ozymertynibu
w ocenianym wskazaniu, natomiast w scenariuszu nowym zatozono, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
whioskowanego programu lekowego bedg leczeni ozymertynibem - na podstawie opinii trzech ekspertéw przyjeto,
ze bedzie to 85% pacjentéw z populacji docelowe;.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (scenariusz minimalny, scenariusz maksymalny)

Populacja I. rok 1. rok IIl. rok IV. rok V. rok VI. rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o
w kolejnych szesciu latach refundacji
oraz

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [ w min zi]

Kategoria kosztow I. rok 1. rok IIl. rok IV. rok V. rok VI. rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztow I. rok

Il. rok

1. rok

IV. rok V. rok VI. rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano
98 alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz
minimalny i maksymalny.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebno$ci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu do oceny
wielkoSci analizowanej populacji pacjentow. W ramach analizy wykorzystano opinie ekspertow klinicznych.
Niemniej jednak, wartoS¢ parametrow uzgodniona podczas spotkania uwzgledniata réwniez informacje
z o$rodkow medycznych ekspertéw oraz przygotowane przed spotkaniem dane Polskiej Grupy Badar nad
Rakiem Ptluca. Tym samym, ograniczeniem wykorzystania uzyskanych danych jest jedynie brak ich wcze$niejszej
publikacji.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowsg. Przetestowano tacznie 98 alternatywnych scenariuszy, w tym wariant minimalny i maksymalny
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.9 i rozdz. 3.3, uzupetnienie analiz s. 28-30), w ktdrych testowano
zmiennos¢ wybranych parametrow, m.in. charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, czasu redukcji efektu

ozymertynibu, alternatywnych parametrycznych modeli przejs¢ pomiedzy poszczegélnymi stanami w modelu,
zmian wielkosci kosztéw uwzglednionych w analizie.

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztow inkrementalnych w 6-letnim okresie analizy ma przyjecie

Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wielko$ci kosztéw inkrementalnych ma przyjecie

Szczegotowe wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i maksymalnym (w min z})

Kategoria kosztow I. rok II. rok 11I. rok IV. rok V. rok VI. rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku
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Kategoria kosztow I. rok 1. rok 1I. rok IV. rok V. rok VI. rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Tagrisso o
w kolejnych sze$ciu latach refundacii oraz
. Liczba pacjentow
z populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce wynosi pacjentow
w kolejnych szesciu latach przyjetego horyzontu czasowego — w analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci beda
leczeni OZY.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg 98 scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny, w ktérych testowano zmienno$¢é wybranych parametréw.

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw inkrementalnych w 6-lethim okresie analizy ma

przyjecie
Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztow inkrementalnych ma przyjecie
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej w wariancie
minimalnym wynosi pacjentéw w kolejnych latach analizy, natomiast w wariancie
maksymalnym kolejno pacjentéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie sktadajgce sie dwoch
elementéw — z jednej strony polegajace na redukcji kosztu lekéw zawierajgcych sunitynib i lenalidomid na
poziomie 15% (zafozono, ze negocjacje cenowe odbedg sie przed wygasnieciem obecnego okresu refundacji dla
wybranych lekéw, co zwigzane bedzie z przedtuzeniem refundacji na kolejny okres bez tymczasowego
wykluczenia leku z listy lekéw refundowanych), a z drugiej strony na objeciu refundacjg wybranych lekéw
biopodobnych lub lekéw ,,generycznych” po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu cen
tych lekéw zapewniajgcych redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekow
oryginalnych — w obliczeniach uwzgledniono produkty lecznicze zawierajgce certolizumab pegol, cetuximab
i paliwizumab (szczegoty: AR wnioskodawcy rozdz. 2.5).

Zastosowanie powyzszego rozwigzania pozwoli na wygenerowanie niemal oszczednosci w okresie
6 lat ( ). Uwolnione srodki pozwolg pokry¢ oszacowane
w wariancie podstawowym koszty finansowania produktu leczniczego Tagrisso , a takze
koszty oszacowane w scenariuszu maksymalnym (patrz: rozdz. 6.3.2.).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, ktérzy przekazali swe opinie (patrz: rozdz. 3.4.2.) nie zgtosili uwag do zapiséw wnioskowanego
programu lekowego. W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi analitykéw Agencji dotyczgce wnioskowanego

wskazania.

Tabela 32. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Kryteria kwalifikacii:
Chorzy poddani radykalnemu

leczeniu chirurgicznemu niezaleznie
od zastosowania chemioterapii
uzupetniajgcej

ChPL Tagrisso w punkcie
,Wskazania do stosowania” nie
odnosi sie do stosowania
chemioterapii uzupetniajgcej

Jak wskazano w rozdz. 3.6. w opinii analitykéw Agenciji
konieczne jest doprecyzowanie zapis6w wnioskowanego
programu lekowego, dotyczgcych wczesniejszego stosowania
chemioterapii uzupetniajgcej — chorzy poddani radykalnemu
leczeniu chirurgicznemu po zastosowaniu chemioterapii
uzupetniajacej lub w przypadku przeciwwskazan do jej
zastosowania. Na powyzsze zwrocono uwage w pismie
AOTMIT z dnia 21.03.2022 r., znak OT.4231.9.2022.ZS.2 ws.
niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych.

W  odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze préba
doprecyzowania programu lekowego poprzez wskazywanie
podgrup pacjentow, w przypadku ktérych nalezy zastosowac
chemioterapie adjuwantowg oraz podgrup w ktérych nie
nalezy, mogtaby zbytnio ingerowac¢ w praktyke postepowania
nie przynoszgc przy tym korzy$ci pacjentom. Innymi stowy
program  lekowy  definiowatby  podgrupy  pacjentéw,
w przypadku ktérych nalezy zastosowa¢ chemioterapie
pozbawiajgc decyzji lekarza, a jak wida¢ po charakterystyce
pacjentéw w badaniu ADAURA w praktyce klinicznej jest wiele
niejednoznacznych przypadkoéw, kiedy to kluczowa jest ocena
onkologa. Nalezy jednak wskazaé, ze ograniczenia takie
funkcjonujg w innych programach lekowych, np. w programie
B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18 — C20)” wsrdd kryteriéw wigczenia do leczenia trzeciej lub
czwartej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
z wykorzystaniem terapii skojarzonej triflurydyng oraz
typiracylem znajduje sie kryterium 7) udokumentowanej
nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii
z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub
brak mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej
metod. Podobnie w programie lekowym B.56 w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego dichlorkiem
radu Ra-223 dopuszcza sie mozliwos$¢ jego zastosowania bez
zastosowania  wcze$niejszych  dwéch  linii leczenia
systemowego pod  warunkiem  braku  mozliwosci
zastosowania innej metody leczenia systemowego, co
oznacza obecnos¢ przeciwwskazan medycznych.
Whnioskodawca argumentuje takze, ze jak wskazuje
charakterystyka wejsciowa badania ADAURA 40% pacjentéw
w obu ramionach badania nie otrzymato chemioterapii
uzupetniajgcej po resekcji radykalnej. Przyczyng tego jest:

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

o w stadium IB zaledwie 26% pacjentéw otrzymato
chemioterapie adjuwantowg;

o w stadium Il i IlIA jest zdecydowana wiekszos$c
chorych, tj. 76%;

e fakt, Ze dla czesci pacjentow ze wzgledu na ich stan
sprawno$ci, funkcje nerek, a takze znaczng toksyczno$é
chemioterapii, wdrozenie takiego schematu bylo
przeciwwskazane.

W  opinii  analitykow  Agencji  opisane  powyzej

doprecyzowanie, podobnie jak zastosowane w programach

B.4 i B.56, nie bedzie pozbawia¢ lekarza decyzji w zakresie

wyboru Sciezki terapeutycznej pacjenta i powodowac — jak

wskazuje wnioskodawca - leczenia pacjentow wbrew
aktualnym wytycznym postepowania klinicznego.
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Kryteria kwalifikacji:
Zaawansowanie patomorfologiczne

w stopniu IB — lll wedtug klasyfikac;ji
UICC z 2016 roku

Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Tagrisso
w monoterapii jest wskazany w:
leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca (NDRP) w stadium
zaawansowania IB-Il1A
z potwierdzong mutacjg delecji
w egzonie 19 lub substytuciji
w egzonie 21 (L858R) w genie
kodujgcym receptor naskérkowego
czynn ka wzrostu (ang. EGFR)

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego,
produkt leczniczy Tagrisso miatby by¢ stosowany we
wskazaniu off-label w populacji pacjentéw w stadium
zaawansowania llIB i IlIC. Wnioskodawca uzasadnia, ze cze$¢
pacjentéw z nowotworem w stadium zaawansowania IlIA
W momencie wigczenia do badania ADAURA, zgodnie
z najnowszym systemem byfaby sklasyfikowana jako IlIIB.
W zwigzku z powyzszym, w Swietle obowigzujgcej klasyfikacji
AJCC nalezatoby przyjaé, ze badanie ADAURA objefo swoim
zakresem stadium ll, co znalazto swoje odzwierciedlenie
w propozycji programu lekowego.

Jednak zgodnie z obowigzujacg 8. edycjg klasyfikacji, stadium
11IC obejmuje parametry T3, T4, N3 i MO, natomiast zadne ze
stadiow, ktoére byly akceptowane w badaniu ADAURA nie
zawierato parametru N wyzszego niz N2 (w potagczeniu z T3,
MO).

Na powyzsze zwrécono uwage w pismie AOTMIT z dnia
21.03.2022 r., znak OT.4231.9.2022.ZS.2 ws. niespetnienia
przez analizy wymagan minimalnych.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze nadrzednym
kryterium wzgledem stopnia zaawansowania jest kwalifikacja
do zabiegu radykalnej resekcji. Tylko pacjent, u ktérego
zostanie przeprowadzony zabieg moze byé nastepnie
wigczony do leczenia uzupetniajgcego, w zwigzku z czym
stadium zaawansowania jest tu kryterium drugorzednym
anawet zbednym i zostafo w programie lekowym
umieszczone jako zwyczajowe kryterium w wigkszosci
programoéw lekowych w terapii nowotworéw litych.

W Swietle wytycznych klinicznych zabieg resekc;ji jest mozliwy:

e u chorych na NDRP w stopniach | i Il oraz u wybranych
chorych w stopniu IllIA (bez cechy N2) leczeniem z wyboru
Jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego;

e u chorych w stopniu llIA z obecnoscig 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 weztéw chtonnych, potwierdzonej w badaniu
PET-TK i mediastinoskopii. (...)

Majgc na uwadze konieczno$¢ zakwalifikowania chorego do
zabiegu radykalnej resekcji, jak rowniez zmiane systemu
klasyfikacji nowotworéw nalezy uznac, ze zasadnym bytoby
doprecyzowanie kryterium stadium zaawansowania do
stadium IB-/lIB. W oparciu o powyzszg argumentacje nalezy
przyjac, ze takie doprecyzowanie nie wplynie na zakres
analiz.

Nalezy rowniez wskazac, ze czes¢ pacjentdw wykluczonych z badania ADAURA mogtaby zosta¢ zakwalifikowana
do leczenia w ramach programu lekowego — w kryteriach wykluczenia z programu lekowego nie ma zapiséw dot.
stosowania radioterapii na jakimkolwiek etapie leczenia, przedoperacyjnej chemioterapii, wczesniejszego
stosowania innych terapii przeciwnowotworowych, wczesniejszego stosowania leczenia adjuwantowego lub
neoadjuwantowego EGFR-TKI, duzych zabiegédw chirurgicznych, historii innych nowotworéw zto$liwych,
aktywnych zakazen HBV, HCV i HIV (w projekcie PL nie ma zapisu o badaniach diagnostycznych). Ponadto
zapisy PL nie odnoszg sie do stanu rany pooperacyjnej.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu:
leczenie uzupetniajgce po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
w stadium zaawansowania IB-lll z potwierdzong mutacjg w genie EGFR, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.04.2022 przy zastosowaniu stowa kluczowego tagrisso, osimetrinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w ktérych zwraca sie uwage na diuzsze

przezycie bez choroby u pacjentéw stosujgcych ozymertynib w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo.
Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tagrisso we wnioskowanym

wskazaniu, pod warunkiem:

— rozpoczecia leczenia ozymertyn bem w ciggu 10 tygodni od resekcji u pacjentow,
u ktérych nie stosowano adjuwantowej chemioterapii lub w ciggu 26 tygodni
u pacjentow, u ktérych stosowano chemioterapig adjuwantows;

— stanu sprawnosci 0-1 wg ECOG;

- stosowania przez okres maksymalnie 3 lat u pacjentéw, u ktérych: leczenie przynosi

kliniczne korzysci, nie dosztio do nawrotu choroby, nie wystepuje nieakceptowalna
toksycznos¢;

NDRP w stadium
IB-11IA* po doszczetnej
resekcji guza
Z mutacjami w genie

Caliblienee EGFR typu delecji - statego monitorowania stanu pacjentéw;
w egzonie 19 lub - ordynacji leczenia przez lekarza onkologa majacego do$wiadczenie w leczeniu
substytucji w egzonie NDRP:
21 (L858R)
- redukcji ceny.
Uzasadnienie:
Dowody z 1 badania klinicznego wykazaly, ze stosowanie ozymertynbu wigze sig
z dtluzszym okresem przezycia bez choroby w poréwnaniu z placebo. Ponadto Tagrisso
charakteryzuje sie pozytywnym profilem toksycznosci.
Na podstawie przeprowadzonej oceny ekonomicznej uznano, ze wymagana jest 82%
obnizka ceny.
Rekomendacja pozytywna
finansowanie ze $rodkéw publicznych u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium
IB-11lA po doszczetnej resekcji guza z mutacjami w genie EGFR typu delecji w egzonie 19
lub substytucji w egzonie 21 (L858R), pod warunkiem:
leczenie adjuwantowe | _  ograniczenia czasu leczenia do 3 lat lub wczesniejszego jego zakoriczenia
u chorychpo w przypadku nawrotu choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci
NICE 2022 catkowitej resekciji

NDRP z mutacjg
w genie EGFR

- producent bedzie dostarczat lek zgodnie z porozumieniem o kontrolowanym dostepie
Uzasadnienie:

Obecnie w Anglii nie sg dostepne ukierunkowane terapie adiuwantowe (w tym te
specyficzne dla mutacji EGFR) dla NDRP po catkowitej resekcji guza.

Wyniki aktualnych badan klinicznych pokazuja, ze w poréwnaniu z aktywnym
monitorowaniem leczenie ozymertynibem zmniejsza ryzyko nawrotu choroby, moze
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

réwniez obnizyé ryzyko zgonu, jednak dane z badania sg niedojrzate, przez co
wnioskowanie jest niepewne.

Z tego powodu szacunki opftacalnosci ozymertyn bu réwniez sg niepewne — ozymertynib
moze byc¢ technologig optacalng w analizowanym wskazaniu, jednak niezbedne sg kolejne
dowody dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, zanim bedzie mozna go
rekomendowac do rutynowego stosowania.

NDRP w stadium
IB-111A po doszczetnej
resekcji guza
Z mutacjami w genie

Rekomendacja pozytywna
W opinii podkreslono, ze pacjenci mogg by¢ leczeni ozymertynibem do czasu nawrotu

HAS 2022 EGFR typu delecji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, ale nie diuzej niz 3 lata. Ponadto,
w egzonie 19 lub Komltgt oczekuje na dane .do.tyczqc.e _przezycia catkowitego z badania ADAURA
substytucji w egzonie (przewidywana data udostepnienia wynikow 2023)
21 (L858R)
NDRP w stadium
IB-IlIA po doszczetnej | Rekomendacja pozytywna
resekcji guza finansowanie ze srodkéw publicznych przez okres nieprzekraczajacy 3 lat.
z mutacjami w genie o
SMC 2021 Uzasadnienie:

EGFR typu delec;ji
w egzonie 19 lub
substytucji w egzonie
21 (L858R)

znaczgce wydtuzenie czasu przezycia bez choroby (DFS) u pacjentéw po resekcji NDRP
z mutacjg EGFR.

* w rekomendacji wskazano, ze réownowaznymi do stadiow IB-IlIA wg 7. edycji klasyfikacji AJCC sg stadia IIA-1IIB
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
ryzyka

Poziom

Bal=tee refundacji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja
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Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

Lotwa

Malta

Niemcy
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Instrumenty
Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
ryzyka

Poziom

el refundacji

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka
Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tagrisso
Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 24.02.2022 r., znaki PLR.4500.3302.2021.15.PBO, PLR.4500.3303.2021.16.PBO (data wptywu
do AOTMIT 24.02.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05000456012065
e Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05000456012058

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomoérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.03.2022 r., znak
0T.4231.9.2022.Z2S.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 6.04.2022 r.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykdw ptucnych).

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komoérek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane sg 4
typy histologiczne: rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie); rak ptaskonabtonkowy (30%); rak
drobnokomorkowy (15%); rak wielkokomérkowy (10%).

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typéw histologicznych pod wzgledem wielu cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutéw, chemiowrazliwo$¢ i wzgledna promieniowrazliwosé). Stanowi to
uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP).

W przypadku niejednoznacznego obrazu histologicznego i braku mozliwoéci okreslenia typu NDRP na podstawie
morfologii nowotworu, badan IHC i wskaznikéw neuroendokrynnosci, mozna rozpoznac raka nieokreslonego
(NOS, not otherwise specified), ktéry jednak nie powinien stanowi¢ wiecej niz 10% wszystkich rozpoznan NDRP.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy w najwigkszym stopniu od narazenia na dziatanie rakotworczych
sktadnikow dymu tytoniowego (czynne i bierne palenie) oraz — w mniejszym stopniu — od niektoérych fizycznych
i chemicznych czynnikdéw srodowiskowych (np. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe)
i genetycznych (przede wszystkim polimorfizmy gendéw uczestniczacych w unieczynnianiu szkodliwych
sktadnikéw dymu tytoniowego i zaburzenia gendéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA).

Nowotwory ptuca, optucnej i tchawicy w bardzo wczesnych stadiach zaawansowania zazwyczaj nie powodujg
objawow i bywajg czasami wykrywane w badaniach radiologicznych wykonanych z innych przyczyn.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztoSliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgondéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondéw
rocznie).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, rak niedrobnokoodrkowy stanowit 88% sposrod typow
morfologicznych u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30—40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u 0séb niepalgcych lub bytych palaczy
oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR u chorych na NDRP jest
delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21 (40—45% wszystkich
mutacji).
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Ogoétem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomaérkowego raka ptuca (operowanych
i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-letnich przezyé po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego
w stopniach I, 1l i l1IA wynosi odpowiednio 60—80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu Il otrzymujacych
radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat, iz (...) najbardziej odpowiednig interwencjg alternatywng (komparatorem) do poréwnania
z produktem leczniczym Tagrisso (ozymertynib) stosowanym we wnioskowanym wskazaniu w ramach analizy
klinicznej, analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego oraz analizy ekonomicznej bedzie placebo/ obserwacja.

Jak wskazano w pismie AOTMIT z dnia 21.03.2022 r., znak OT.4231.9.2022.ZS5.2 ws. niespetnienia przez analizy
wymagan minimalnych: (...) zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej po resekcji guza zalecane jest
stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej opartej na cisplatynie.(...), a zatozenie wnioskodawcy o wykluczeniu
z grona komparatoréw chemioterapii nie znajduje jednak odzwierciedlenia w zapisach wnioskowanego programu
lekowego — zgodnie z kryteriami wigczenia do leczenia ozymertynibem kwalifikowani majg by¢ chorzy poddani
radykalnemu leczeniu chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej (brak
ograniczenia do pacjentéw leczonych uprzednio chemioterapig lub u ktérych przeciwwskazane jest jej
zastosowanie). Tym samym chemioterapia uzupetniajgca stanowi komparator dla wnioskowanej interwencji we
whnioskowanym wskazaniu.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze 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 uzupetniajgcym.

Celem badania ADAURA byto wykazanie korzy$ci z dodania ozymertynibu do standardu leczenia jakim jest
zabieg chirurgiczny, a nastepnie zastosowanie bgadz nie chemioterapii adjuwantowey.

Zapisy Programu lekowego, méwigce o kwalifikacji do leczenia ozymertynibem po radykalnym leczeniu
chirurgicznym “niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej” odzwierciedlajg w 100% Kkryteria
protokotu badania ADAURA (...), a u wszystkich chorych w badaniu ADAURA, u ktérych zasadne byto podjecie
leczenia uzupetniajgcego z zastosowaniem chemioterapii, zostato ono juz podjete, co dyskwalifikuje
chemioterapie z roli alternatywy dla ozymertynibu (...).

Wybdr komparatora uznano za prawidtowy, jednak w opinii analitykdw Agenciji, biorgc pod uwage argumentacje
przedstawiong przez wnioskodawce w zakresie nieuwzglednienia w analizach chemioterapii jako komparatora
dla ozymertynibu, zasadnym wydaje sie doprecyzowanie w tym zakresie zapisow wnioskowanego programu
lekowego (szczegdty: rozdz. 8).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wstepne wyniki badania ADAURA. W badaniu oceniano
efektywnosé kliniczng ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-I11A (wedtug 7. edyciji
klasyfikacji AJCC), z obecno$cig aktywujgcej mutacji w genie EGFR.

Pierwszorzedowym punktem korncowym byto przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival, DFS), ktére
jest czesto stosowanym punktem kohicowym w badaniach terapii adjuwantowych. Przeprowadzona analiza
wykazata IS diuzsze DFS w grupie stosujgcej OZY wzgledem grupy stosujgcej PLC zaréwno w subpopulaciji
chorych w stadium choroby II-1lIA, jaki i w populacji ogélnej (odpowiednio HR (99,12% CI) = 0,20 (0,14, 0,30) oraz
HR (99,06% CI) = 0,17 (0,11; 0,26)). Nie osiggnieto mediany DFS dla grupy stosujgcej OZY w zadnej
z analizowanych populacji, dla grupy stosujgcej PLC mediana DFS wynosita 27,5 miesigca w populacji ogdine;j
oraz 19,6 miesigca w subpopulacji chorych w stadium choroby II-IlIA.

W momencie odciecia danych 205 z 337 pacjentow (61%) z grupy OZY oraz 136 z 343 pacjentow (40%) z grupy
PLC kontynuowato leczenie zgodnie z randomizacjg.

Przeprowadzono analize DFS w 24 miesigcu dla wybranych podgrup pacjentéw: w zaleznosci od stadium
choroby, uprzedniego stosowania chemioterapii adjuwantowej oraz rodzaju mutacji EGFR. We wszystkich
analizowanych podgrupach wykazano IS nizsze ryzyko nawrotu choroby lub zgonu wsréd pacjentéw stosujgcych
OZY niz PLC.

W momencie odciecia danych w populacji ogélnej odnotowano IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia nawrotu
choroby (ogétem, RR (95% CI) = 0,24 (0,17; 0,33)) oraz nawrotu choroby w obrebie OUN (RR (95% CI) = 0,12
(0,05; 0,33)) w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC. Nie stwierdzono zgondw niezwigzanych z nawrotem
choroby w grupie stosujgcej OZY, odnotowano 2 zgony niezwigzane z nawrotem choroby w grupie stosujace;j
PLC. Stwierdzono 2 zgony zwigzane z nawrotem choroby (nie w obrebie OUN) w grupie stosujgcej OZY oraz 6

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/78



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4231.9.2022

zgondw w grupie stosujgcej PLC. Ze wzgledu na niska liczbe zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie réznic
dla zgondéw.

Jednym z drugorzedowych punktéw koncowych byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Nalezy
jednak podkresli¢, ze badanie ADAURA nie byto zaprojektowane do oceny OS, dlatego wiarygodna ocena tego
parametru bedzie mozliwa dopiero po zakorczeniu badania i zebraniu wszystkich danych. Do momentu odcigcia
danych nie byto mozliwosci wyznaczenia mediany OS dla zadnej z grup (5% dojrzato$¢ danych). Zmarto tgcznie
29 pacjentoéw (na 682 wigczonych do badania): w subpopulaciji pacjentéw w stadium Il-111A odnotowano 8 zgonéw
w grupie stosujgcej OZY oraz 17 w grupie stosujgcej PLC. Cztery zgony odnotowano w subpopulacji pacjentow
w stadium IB (OZY=1, PLC=3).

Ze wzgledu na decyzje niezaleznego komitetu monitorujgcego zalecajgcg wczesniejsze (o okoto 2 lata)
ujawnienie wynikéw badania, opublikowane dane cechuje niska dojrzatos¢. Oznacza to, ze zebrane do momentu
odciecia dane nie sg wystarczajgce do uzyskania mocy testu zaplanowanej w protokole badania ADAURA.
W momencie odciecia danych dla analizy pierwotnej dotyczgcej DFS osiagnieto 33% dojrzatosé danych
w subpopulacji w stadium choroby II-IlIA (156/470 zdarzeh — nawrdt choroby lub zgon, w tym 26 w grupie
stosujgcej OZY, 11% dojrzatos¢ danych) oraz 29% dojrzatos¢ danych w populacji ogélnej (196/682 zdarzen,
w tym 37 pacjentow w grupie stosujgcej OZY, 11% dojrzato$¢ danych). Dla OS osiggnieto jedynie 5% dojrzatosc,
na co zwrocono uwage w ocenie NICE 2022 — nie wiadomo w jakim stopniu DFS przekiada sie na OS, dlatego
wazne bedg wyniki analizy po zakonczeniu badania, rowniez w kwestii wystepowania nawrotéw i przerzutéw po
zakonczeniu leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

U wiekszosci pacjentow z obu grup wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (98% w grupie OZY, 89%
w grupie PLC), stwierdzono IS wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC. Stwierdzono réwniez IS wigeksze ryzyko wzgledne wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w stopniu nasilenia 23 w grupie stosujgcej OZY wzgledem PLC, przy
czym nie odnotowano zdarzen niepozgdanych w stopniu =24. Nie odnotowano IS rdéznicy w ryzyku wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem. Ponadto stwierdzono IS wieksze ryzyko wzgledne wystagpienia przerwy
w dawkowaniu, zmniejszenia dawki oraz przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych w grupie
stosujgcej OZY wzgledem PLC. WsSrod zdarzen niepozgdanych, ktdre potencjalnie mogly by¢ zwigzane
z zastosowanym leczeniem wymieniono biegunke, zanokcice, sucho$¢ skory, Swigd oraz zapalenie jamy ustne;j
— dla kazdego z nich odnotowano IS wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia w grupie stosujgcej OZY wzgledem
PLC.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA, poréwnujac stosowanie OZY
z brakiem aktywnego leczenia/placebo, po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-Ill, z potwierdzong mutacjg w genie kodujagcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Tagrisso w miejsce wybranego komparatora z perspektywy ptatnika publicznego jest -
ICUR . Wartosci te

progu opfacalnosci o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundaciji (obecnie: 166 758 zl/QALY).

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem refundowanego aktywnego leczenia w ocenianym wskazaniu w opinii analitykow Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

W ramach analizy jednokierunkowej testowano tgcznie 130 mozliwych scenariuszy, weryfikujacych wptyw zmian
wartosci wybranych parametréow, ktére potwierdzity wnioskowanie analizy podstawowej wykazujgc, iz

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR

2166 758 ZH/QALY
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Z kolei najwiekszy wptyw na spadek warto$ci
ICUR

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej OZY, przy
zatozeniu gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci, wyniosto

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Tagrisso o
w kolejnych szesciu latach refundac;i oraz
. Liczba pacjentow
z populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce wynosi pacjentow
w kolejnych szesciu latach przyjetego horyzontu czasowego — w analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg
leczeni OZY.

Whioskodawca przeprowadzit rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg 98 scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny, w ktérych testowano zmiennos¢ wybranych parametréw.

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw inkrementalnych w 6-lethnim okresie analizy ma

przyjecie
Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztow inkrementalnych ma przyjecie
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej w wariancie
minimalnym wynosi pacjentdw w kolejnych latach analizy, natomiast w wariancie
maksymalnym kolejno pacjentéw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, ktorzy przekazali swe opinie nie zgtosili uwag do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.
Uwagi analitykow Agencji dotyczg wnioskowanego wskazania — niedoprecyzowania zapisow dotyczacych
stosowania chemioterapii oraz watpliwosci zwigzanych z klasyfikacjg pacjentow zgodnie z kryteriami AJCC/UICC.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (CADTH 2022, NICE 2022, HAS 2022, SMC
2021), w ktoérych zwraca sie uwage na dituzsze przezycie bez choroby u pacjentéw stosujgcych ozymertynib
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

l. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawieraC porébwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3
pkt 1 Rozporzadzenia).

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla ozymertynibu
stosowanego w leczeniu uzupetiajgcym po radykalnej resekcji
guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-Ill z potwierdzong
mutacjg w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor; EGFR)
wskazano placebo/obserwacje, natomiast zgodnie z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej po resekcji guza zalecane jest
stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej opartej na cisplatynie.
W APD wskazano, ze w przypadku badania rejestracyjnego
ADAURA nalezy przyjg¢, ze w obu ramionach badania
u wszystkich chorych, u ktérych zasadne byto podjecie leczenia
uzupetniajgcego z zastosowaniem chemioterapii, zostato ono
juz podjete, co dyskwalifikuje tym samym chemioterapie z roli
potencjalnego komparatora dla ozymertynibu w przedktadanych
analizach, a zatem ozymertynib stosowano u pacjentéw po
chemioterapii i w przypadku przeciwwskazan do jej
zastosowania.  ZatoZzenie to nie  znajduje  jednak
odzwierciedlenia w zapisach wnioskowanego programu
lekowego — zgodnie z kryteriami witgczenia do leczenia
ozymertynibem kwalifikowani majg by¢ chorzy poddani
radykalnemu  leczeniu  chirurgicznemu  niezaleznie  od
zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej (brak ograniczenia
do pacjentéw leczonych uprzednio chemioterapig lub u ktorych
przeciwwskazane jest jej zastosowanie). Tym samym
chemioterapia  uzupetniajgca  stanowi  komparator dla
wnioskowanej interwencji we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniaja nastepujgcych
wymagan:

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

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Whioskodawca przedstawit dodatkowg
argumentacje dotyczgcg braku zasadnosci
uznania  chemioterapii za  adekwatny
TAK/NIE komparator — wybér komparatora uznano za
prawidtowy, jednak w opinii analitykow Agencji
konieczne jest doprecyzowani  zapisow
programu lekowego w zakresie kryteriow
wigczenia (patrz: rozdz. 3.6 i rozdz. 8).

2. Zgodnie z ChPL Tagrisso ozymertynib jest
zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-IIIA
z potwierdzong mutacjg delecji w egzonie 19 lub substytucji
w egzonie 21 (L858R) w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. EGFR). Natomiast, jak
wskazano powyzej, zapisy wnioskowanego programu lekowego
przewiduja, ze produkt leczniczy Tagrisso bedzie stosowany Whioskodawca przedstawit ~ dodatkowg

u pacjentéw z NDRP w stadium IB-IIl. TAKINIE argumentacje dotyczacy zasadnosci
stosowania  ozymertynibu u  wybranych

pacjentow NDRP w stopniu zaawansowania IlIB
(patrz: rozdz. 8).

Zgodnie z informacjami podanymi w analizach stanowigcych
zatgczniki do wnioskéw, do badania ADAURA byli wigczani
pacjenci z nowotworami w stadium zaawansowania I1B, Il, A,
zgodnie z kryteriami 7. edycji klasyfikacji nowotworéw American
Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control (AJCC/UICC), natomiast obecnie obowigzuje 8. edycja
(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 IlIB.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72178



Tagrisso (ozymertynib)

0T.4231.9.2022

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W zwigzku z powyzszym, w Swietle obowigzujgcej klasyfikacji
AJCC nalezatoby przyjgé, ze badanie ADAURA objeto swoim
zakresem stadium Ill, co znalazto swoje odzwierciedlenie
w propozycji ~ programu  lekowego. Jednak  zgodnie
z obowigzujgcg 8. edycjg klasyfikacji, stadium IlIC obejmuje
parametry T3, T4, N3 i MO, natomiast zadne ze stadiéw, ktore
byty akceptowane w badaniu ADAURA nie zawierafo parametru
N wyzszego niz N2 (w potgczeniu z T3, MO).

Zmiany wprowadzone w 8. edycji klasyfikacji dotyczg takze
dotychczasowego stopnia IB, ktéry obecnie okre$lany jest jako
stopienn IIA. Opisywane zmiany znalazty odzwierciedlenie
w rekomendacji kanadyjskiej agencji CADTH — wskazano, ze
wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso
dotyczyt stadiow IB-IIIA wedfug 7. edycji, co przektada sige na
stadia IIA-111B w nowej, 8. edyciji.

W zwigzku z powyzszym dla wskazania obejmujgcego
pacjentéw w stadium IlIC (wskazanie off-label) oraz IlIB wg 7.
edycji albo IB wg 8. edycji klasyfikacji nowotworéw, na ktérg
powotuje sie wnioskodawca i wg ktérej ma byc¢ dokonywana
ocena stopnia zaawansowania nowotworu zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego, analizy nie spetniajg
nastepujgcych wymagan:

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

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

3. Whioskowany program lekowy pierwotnie zaktadat
wigczanie pacjentéw z mutacjami 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
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
w stadium zaawansowania IB-/lIA z potwierdzong mutacjg
delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21 (L858R)
w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. EGFR)), co uzasadniono stwierdzeniem: do badania
bedgcego podstawg rejestracji ozymertynibu w leczeniu
adjuwantowym, tj. badania ADAURA kwalifikowano pacjentow
z mutacjg Ex19del lub L858R, takze w pofgczeniu z innymi
mutacjami EGFR. Nalezy jednak zwréci¢c uwage, zZe inne
mutacje w genie EGFR wystepowaly w potfgczeniu z delecjg
w egzonie 19 lub substytucjg w egzonie 21 (L858R) w genie
kodujgcym EGFR, a nie niezaleznie (w Kryteriach wigczenia do
badania ADAURA widnieje zapis: jedna z 2 powszechnych
mutacji EGFR, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane
z wrazliwo$cig na EGFR-TKI (Ex19del, L858R), samodzielnie
lub w potgczeniu z innymi mutacjiami EGFR, w tym T790M,
potwierdzone w laboratorium centralnym). Po konsultacjach
treSci wnioskowanego programu lekowego z Ministerstwem
Zdrowia, zostaty wprowadzone zmiany doprowadzajgc do jego
zgodnosci z ChPL Tagrisso w ww. zakresie, natomiast
przedfozone wraz z wnioskiem analizy nie sg zgodne z trescig
zaakceptowanego programu lekowego | nie spetniajg
nastepujgcych wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

TAK

Il W ramach aktualno$ci przedstawionej dokumentacji:

4. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia):

Przedfozone analizy zawierajg nieaktualne na dzien ztozenia
wniosku (30.09.2021 r.) dane, m.in. w analizach powotfano sie
na nieaktualne na dzien zfozenia wniosku Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dn. 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 lipca 2021 r., w analizie klinicznej wyszukiwanie opracowan

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych 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.

M. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

5. W zwigzku z zachodzeniem okoliczno$ci, o ktoérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania
klinicznego dowodzgcego wyzszosci analizowanej interwencji
nad refundowanym komparatorem), analiza ekonomiczna nie
zawiera:

a) oszacowania kosztu stosowania wnioskowanej
technologii (§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);
b) oszacowania wspofczynnika wynikéw zdrowotnych

uzyskiwanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalnag,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat Zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia);

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

W  ramach analizy  klinicznej nie  przedstawiono
randomizowanego  badania  klinicznego  dowodzgcego
wyzszosci analizowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem — chemioterapig adjuwantowg. W zwigzku z tym
zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktére
wymagajg oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposéb,
aby koszt stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy
niz koszt refundowanej technologii opcjonalnej, tj. produktu
leczniczego o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (przy
uwzglednieniu rzeczywistych cen komparatoréw).

TAK/NIE

Whnioskodawca przedstawit dodatkowg
argumentacje dotyczacg braku zasadnosci
uznania  chemioterapii za  adekwatny
komparator — wyboér komparatora uznano za
prawidtowy, w zwigzku z czym nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

V. Wskazanie zrédet danych:

6. Wszystkie przedfozone analizy muszg zawieraC
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegdlnoSci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1
oraz pkt 2 Rozporzadzenia):

W przedfozonych analizach wystepujg odwotania do opinii
ekspertow klinicznych, jednak nie zawierajg one tresci tych
opinii.

TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

74/78



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4231.9.2022

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajagcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-Ill z potwierdzong mutacja w genie
EGFR. Analiza problemu decyzyjnego (APD), ,
Krakéw, 2022 r.

Produkt leczniczy Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza

u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium IB-lll, z obecnoscig aktywujgce

mutacji w genie EGFR analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan,
I S 2o, 2022 ¢

Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego
Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow

z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-Ill, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym
receptor naskérkowego czynnika wzrostu. Analiza ekonomiczna, w
Krakow, 2021 .

Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-Ill,

z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu. Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia, ISR, <okov, 2021 1

Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow
Z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-lll, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym
receptor naskérkowego czynnika wzrostu. Analiza racjonalizacyjna, & Krakow,
2021r.

Tagrisso (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajagcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-Ill z potwierdzong mutacjg w genie
EGFR. Uzupetnienie, Krakéw, 2022 r.

Uzgodniony projekt programu lekowego
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