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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie oceny leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego lub
drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Prezes Agencji rekomenduje 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

w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)”, pod warunkiem:

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Tagrisso (ozymertynib; OZY), jest aktualnie finansowany w programie
lekowym (PL) B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” w terapii pierwszej linii pacjentow wczesniej nie poddawanych systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktérych wystepuje mutacja w genie
EGFR lub w terapii drugiej linii u chorych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem (stosowanych z powodu zaawansowanego
nowotworu) z obecng mutacjg T790M w genie EGFR.

Whnioskowane wskazanie dla 0OZY bedzie stanowi¢ kolejng opcje w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) i zgodnie z uzasadnieniem Whnioskodawcy odnosi
sie do stanu klinicznego okreslajgcego zakonczenie wszystkich zalecanych i niezbednych
terapii przeprowadzanych po zabiegu resekcji chirurgicznej, w tym réwniez chemioterapii
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adjuwantowej u chorych, u ktérych jest ona wymagana. Jeden z ekspertéw klinicznych
wskazat, ze nie istnieje zadna metoda pooperacyjnego leczenia chorych z mutacjami
aktywujgcymi w genie EGFR poddawanych resekcji migzszu ptucnego (chemioterapia jest
stosowana niezaleznie od staniu geny EGFR), natomiast wg innych w stopniu Il, IlIA stosuje sie
dublet oparty o pochodng platyny i navelbine, wg innego - DDP+Nav, durwalumab, a w Ill -
konsolidacja.

Analize kliniczng oparto o randomizowane badanie kliniczne Il fazy, poréwnujace OZY
z placebo (PLC) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
z NDRP w stadium zaawansowania IB-11l1A z obecnos$cig mutacji w genie EGFR (ADAURA).

Podsumowujgc, OZY stosowany w leczeniu uzupetniajgcym w poréwnaniu do PLC, pozwala
na uzyskanie istotnej statystycznie redukcji ryzyka nawrotu choroby lub zgonu wsréd
pacjentow w populacji ogdlnej czyli w stadium zaawansowania IB-IlIA (redukcja o 80%), jak
i w subpopulacji w stadium II-Il1A (reukcja o 83%). Nalezy jednak wskazaé, ze nie osiggnieto
mediany przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival, DFS) dla grupy stosujacej
OZY w zadnej z analizowanych populacji, natomiast dla grupy stosujgcej PLC mediana DFS
wynosita 27,5 miesigca w populacji ogdlnej oraz 19,6 miesigca w subpopulacji chorych
w stadium choroby II-IlIA.

W badaniu dla wybranych podgrup pacjentéw, w zaleznosci od stadium choroby, uprzedniego
stosowania chemioterapii adjuwantowej oraz rodzaju mutacji EGFR, przeprowadzono analize
przezycia wolnego od choroby w 24 miesigcu. Wykazata ona istotnie statystycznie nizsze
ryzyko nawrotu choroby lub zgonu wsrdd pacjentéw stosujgcych OZY vs. PLC we wszystkich
badanych podgrupach.

W momencie odciecia danych w populacji ogdélnej odnotowano istotnie statystycznie nizsze
wzgledne ryzyko wystgpienia nawrotu choroby (ogétem, RR (95% Cl) = 0,24 (0,17; 0,33)) oraz
nawrotu choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (RR (95% Cl) =0,12 (0,05;
0,33)) w grupie stosujacej OZY vs PLC.

Badanie ADAURA nie byto zaprojektowane do oceny przezycia catkowitego (ang. overall
survival, 0S), 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% dojrzatosé danych). Zmarto tacznie
29 pacjentéw (na 682 wtgczonych do badania): w subpopulacji pacjentéw w stadium II-1lI1A
odnotowano 8 zgondw w grupie stosujgcej OZY oraz 17 w grupie stosujgcej PLC. Cztery zgony
odnotowano w subpopulacji pacjentdw w stadium IB (OZY=1, PLC=3).

Profil bezpieczeristwa OZY obserwowany w badaniu ADAURA byt zgodny z wczesniejszymi
badaniami i doswiadczeniem po wprowadzeniu ocenianej interwencji do obrotu.
Obserwowane zdarzenia/dziatania niepozadane w wiekszosci cechowaty sie nasileniem
tagodnym lub umiarkowanym i nie prowadzity do przerwania leczenia.

Analiza kliniczna jest obcigzona kilkoma ograniczeniami, jako najwazniejsze nalezy wskazac
niskg dojrzatos¢ opublikowanych danych, wynikajacg z wczesniejszego (o okoto 2 lata) ich
ujawnienia - decyzja niezaleznego komitetu monitorujgcego. Oznacza to, ze zebrane
do momentu odciecia dane nie sg wystarczajgce do uzyskania mocy testu zaplanowanej
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w protokole badania ADAURA. W momencie odciecia danych dla analizy pierwotnej
dotyczacej DFS osiggnieto 33% dojrzatos¢ danych w subpopulacji w stadium choroby II-1lIA
(156/470 zdarzen — nawrot choroby lub zgon, wtym 26 w grupie stosujgcej OZY, 11%
dojrzatos$¢ danych) oraz 29% dojrzatos¢ danych w populacji ogdlnej (196/682 zdarzen, w tym
37 pacjentéw w grupie stosujgcej OZY, 11% dojrzatos¢ danych). Dla OS osiggnieto jedynie 5%
dojrzato$¢, na co zwrdécono uwage w ocenie NICE 2022 — nie jest jasne w jakim stopniu DFS
przektada sie na OS, dlatego wazne bedg wyniki analizy po zakonczeniu badania, rowniez
w kwestii wystepowania nawrotow i przerzutéw po zakonczeniu leczenia.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie OZY jest niz
przyjety komparator tj. BSC/PLC (brak leczenia aktywnego). ICUR wynidst

Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika w szczegdlnosci
z ograniczen wskazanych w analizie klinicznej. Ponadto nalezy takze zwréci¢ uwage, na brak
szczegdtowych informacji na temat zuzycia zasobdéw medycznych wsrdd pacjentéw
z analizowanej populacji, a w szczegdlnosci brakuje danych na temat pacjentéw, u ktérych
mozliwe bytoby zastosowanie OZY we wnioskowanym wskazaniu, co takze moze mieé wptyw
na prezentowane wyniki.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkéw pfatnika publicznego
w kolejnych 6-latach refundacji.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji
jak i zatozenia w odniesieniu do oceny wielkosci analizowanej populacji pacjentédw. Przyjecie

Konieczne jest uzgodnienie kryteridw witgczenia do programu lekowego w odniesieniu
do stopnia zaawansowania choroby. Kwalifikacja pacjentéw do badania zostata
przeprowadzona wg 7. edycji klasyfikacji AJCC i obejmowata pacjentdw z NDRP w stadium IB-
[lIA, co aktualnie odpowiada IIA-IIIB (wg 8 edycji - aktualnie obowigzujacej), natomiast wg Rady
Przejrzystosci mozliwe jest objecie leczeniem pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania IB-
I1IB). Natomiast wytyczne NCCN 2022, NCI 2021 oraz ESMO 2021 r. rekomendujg OZY
u chorych z NDRP w stadium IB-1lIA z mutacjg w genie EGFR i po catkowitej resekcji guza.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, rekomendacje
refundacyjne oraz mozliwe korzysci z wprowadzenia dodatkowej opcji terapeutycznej
polegajacej na zapewnienie dostepu do Tagrisso (ozymertynibu) w leczeniu uzupetniajgcym
po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu, Prezes
Agencji rekomenduje jak we wstepie.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl.,, kod GTIN: 05000456012065,
proponowana cena zbytu netto wynosi: ;

e Tagrisso, osimertinioum, tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl.,, kod GTIN: 05000456012058,
proponowana cena zbytu netto wynosi:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejacej grupie limitowej 1169.0 Ozymertynib.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Do typowych objawdéw nowotwordw klatki
piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej lub dusznos¢, bél w klatce piersiowej,
krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzagcym z komodrek nabtonkowych. Najczesciej
rozpoznawane sg 4 typy histologiczne:

¢ rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie);
¢ rak ptaskonabtonkowy (30%);
¢ rak drobnokomodrkowy (15%);
¢ rak wielkokomdrkowy (10%).

Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP) rdzni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem wielu
cech biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza,
wyjatkowa sktonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutéw, chemiowrazliwosé i wzgledna
promieniowrazliwo$é). Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP
i niedrobnokomadrkowe raki ptuca (NDRP).

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgonow
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 zgondw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio
okoto 16 000 i 7500 zgondw rocznie).

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40%
chorych pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u osoéb niepalgcych
lub bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. 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).

Ogodtem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych facznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomérkowego w stopniach I, Il i IlIA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%,
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a u chorych w stopniu lll otrzymujgcych radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu
przezycia nie przekracza roku.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskowane wskazanie dla leku Tagrisso zostato zarejestrowano na podstawie wynikéw badania
ADAURA. W uzasadnieniu Wnioskodawca wskazat, ze odnosi sie one wytacznie do stanu klinicznego
okreslajacego zakoniczenie wszystkich zalecanych i niezbednych terapii przeprowadzanych po zabiegu
resekcji chirurgicznej, w tym réwniez chemioterapii adjuwantowej u chorych, u ktérych jest ona
wymagana.

W zwigzku z powyzszym uznat za komparator: placebo/obserwacja, co jest podejsciem poprawnym.
Warto dodaé, ze jeden z ekspertéw klinicznych w odpowiedzi na pytanie o aktualnie stosowane
technologie medyczne wskazat, ze nie istnieje zadna metoda pooperacyjnego leczenia chorych z
mutacjami aktywujacymi w genie EGFR poddawanych resekcji migzszu ptucnego (chemioterapia jest
stosowana niezaleznie od staniu geny EGFR). Drugi z ekspertéw wskazat, ze w stadium I, llIA stosuje
sie dublet oparty o pochodng platyny i najczesciej navalbine, natomiast trzeci jako aktualnie stosowane
technologie medyczne - DDP+Nav; Durwalumab w Il konsolidacja; OZY.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze w opinii Agencji zasadnym wydaje sie doprecyzowanie
whnioskowanego programu lekowego w zakresie zapiséw dotyczacych stosowania chemioterapii
uzupetniajgcej, co zostato ujete w rozdziale Uwagi do programu lekowego niniejszej rekomendacji.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Tagrisso w monoterapii jest wskazany w:

e leczeniu uzupetniajgcym 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 (ang. EGFR);

e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
NDRP, z mutacjami aktywujacymi w genie kodujacym EGFR;

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

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy Tagrisso (Ozymertynib, OZY) ma by¢
stosowany w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-lll z potwierdzong mutacjg
w genie kodujgcym receptor naskdérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor;
EGFR).

Tres¢ proponowanego PL rozszerza wskazanie Tagrisso wzgledem zarejestrowanego wskazania.
Zgodnie z zapisami PL produkt OZY miatby by¢ stosowany we wskazaniu off-label w populacji
pacjentéw w stadium zaawansowania llIB i [lIC. W uzasadnieniu Wnioskodawca wskazuje, ze czes¢
pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IlIA w momencie witgczenia do badania ADAURA,
zgodnie z najnowszym systemem bytaby sklasyfikowana jako 11IB. W zwigzku z powyzszym, w Swietle
obowiqzujgcej klasyfikacji AJCC nalezatoby przyjgc, ze badanie ADAURA objeto swoim zakresem
stadium Ill, co znalazto swoje odzwierciedlenie w propozycji programu lekowego.
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Odnoszac sie do uzasadnienia Wnioskodawcy nalezy podkresli¢, ze zgodnie z obowigzujaca 8. edycja
klasyfikacji, stadium llIC 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, MO0).

Ostatecznie Whnioskodawca uznat, Ze zasadnym bytoby doprecyzowanie kryterium stadium
zaawansowania do stadium IB-111B.

W opinii Agencji zasadnym jest doprecyzowanie zapiséw PL w zakresie wskazania, co zostato ujete
w rozdziale Uwagi do programu lekowego niniejszej rekomendacji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno pierwotne badanie z randomizacja:

e  ADAURA (Wu 2020, Wu 2018) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe (210 osrodkéw), badanie Il
fazy dwuramienne z randomizacjg w stosunku 1:1, podwdjnie zaslepione (pacjenci mogli zostac
odslepieni w przypadku nawrotu choroby oraz nagtych wypadkach medycznych) poréwnujgce
stosowanie ozymertynibu (OZY) vs placebo (PLC) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji
guza u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium zaawansowania IB-IlIA (wg 7. edycji klasyfikacji
AJCC) z obecnosciag mutacji w genie EGFR. Liczba pacjentéw ogdétem N=682 (OZY n=339;
PLC n=343).

Okres obserwacji: ocena skutecznosci po 12 i 24 tyg., nastepnie co 24 tyg. do 5 lat, nastepnie
corocznie; ocena bezpieczenstwa wyjsciowo, po 2, 4 i 12 tyg., nastepnie co 12 tyg. do zakonczenia
lub przerwania leczenia;

Okres leczenia: rozpoczecie leczenia do 2 dni po randomizacji, do nawrotu choroby, przerwania
lub zakoriczenia leczenia, nie dtuzej niz 3 lata.

Ryzyko btedu systematycznego dla tego badania zostato ocenione za pomocg narzedzia Cochrane dla
wszystkich domen jako niskie.

Skutecznos¢

Uwaga: decyzjg niezaleznego komitetu monitorujgcego wyniki badania ujawniono wczesniej o okoto 2
lata (W momencie odciecia danych 205 z 337 pacjentéw (61%) z grupy OZY oraz 136 z 343 pacjentow
(40%) z grupy PLC kontynuowato leczenie zgodnie z randomizacjg).

OZY vs PLC (ADAURA)

e Czas przezycia wolny od choroby (ang. disease free survival; DFS) — analiza wykazata istotnie
statystycznie (IS) dtuzsze DFS w grupie stosujacej OZY w:

o populacji ogdlnej (stadium zaawansowania IB-Il1A):
— HR=0,20(Cl: 99,12%, 0,14; 0,30, p<0,001);
— NNT=3 (95% Cl, 3; 4);
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— Mediana DFS dla grupy stosujacej OZY nie zostata osiggnieta, a w grupie PLC wyniosta
27,5 miesigca;

o subpopulacji pacjentéw z NDRP w stadium II-ll1A:
— HR=0,17 (CI: 99,06%, 0,11; 0,26, p<0,001);
— NNT=3(95% Cl, 2; 3);

— Mediana DFS dla grupy stosujgcej OZY nie zostata osiggnieta, a w grupie PLC wyniosta
19,6 miesiaca.

e (Qdsetek pacjentéw wolnych od choroby po:

= 12 miesigcach od rozpoczecia terapii - analiza wykazata IS nizsze ryzyko wystgpienia nawrotu
choroby lub zgonu w grupie OZY w:

o populacji ogdlnej (97% OZY vs 69% PLC)
— HR=0,1 (Cl: 95%, 0,04; 0,18, p<0,05);
— NNT=4 (Cl: 95% 4; 5);
o subpopulacji pacjentéw z NDRP w stadium II-IlIA (97 vs 61%)
— HR=0,08 (Cl: 95%, 0,04; 0,16, p<0,05);
— NNT=3 (Cl: 95%, 3; 4);

= 24 miesigcach od rozpoczecia terapii —analiza wykazata IS nizsze ryzyko wystgpienia nawrotu
choroby lub zgonu w grupie OZY w:
o populacji ogdlnej (89% OZY vs 52% PLC)

— HR=0,23 (Cl: 95%, 0,16; 0,31, p<0,05);
— NNT=3 (Cl: 95%, 3; 4);
o subpopulacji pacjentéw z NDRP w stadium II-IlIA (90% OZY vs 44% PLC)
— HR=0,18 (Cl: 95%, 0,12; 0,26, p<0,05);
— NNT=3 (Cl: 95%, 2;3);

= 36 miesigcach od rozpoczecia terapii w
o populacji ogélnej (79% OZY vs 40% PLC) — analiza wykazata IS nizsze ryzyko wystapienia
nawrotu choroby lub zgonu w grupie OZY:

— HR=0,37 (Cl: 95%, 0,17; 0,78, p<0,05);
— NNT=3 (CI: 95%, 2; 11);

o subpopulacji pacjentéw z NDRP w stadium II-111A (78% OZY vs 28% PLC) — wynik nie byt IS [na
wynik mogta wptyngé niska liczebnos$¢ grup w 36 miesigcu (OZY n=18, PLC n=9)]:

— HR=0,68 (Cl: 95%, 0,21; 2,21, p>0,05);

e QOdsetek pacjentéw wolnych od choroby w 24 miesigcu —wykazano IS (p<0,05) nizsze ryzyko
nawrotu choroby lub zgonu wsrdd pacjentéw stosujgcych OZY we wszystkich analizowanych
podgrupach:

o Stadium
— 1B (88% OZY vs 71% PLC) — HR=0,39 (95% Cl: 0,18; 0,76);
— 11(91% OZY vs 56% PLC) — HR = 0,17 (0,08; 0,31);
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— 1A (88% OZY vs 32% PLC)- HR=0,12 (0,07; 0,20);
o Chemioterapia adjuwantowa:
— tak (89% OZY vs 49% PLC) — HR=0,16 (0,10; 0,26);
— nie (89% OZY vs 58% PLC) — HR=0,23 (0,13; 0,40);
o Mutacja EGFR:
— Ex19del -HR=0,12 (0,07; 0,20)
— L858R - HR=0,31 (0,18; 0,49).
Nawrét choroby lub zgon w populacji ogdlne;j:
o w grupie OZY wykazano IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia:
— nawrotu choroby - RR= 0,24 (95% Cl: 0,17; 0,33, p<0,05);
— nawrotu choroby w obrebie OUN - RR= 0,12 (95% Cl: 0,05; 0,33, p<0,05)
o nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla zgondéw ze wzgledu na niskg liczbe zdarzen.

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wiarygodna ocena tego parametru bedzie mozliwa
dopiero po zakonczeniu badania i zebraniu wszystkich danych.

o w subpopulacji pacjentéw z NDRP w stadium II-IlIA - HR=0,40 (99,8% Cl: 0,09; 1,83);

o Mediana OS - do momentu odciecia danych nie byto mozliwosci jej wyznaczenia dla zadnej
z grup (5% dojrzatos¢ danych). Zmarto tacznie 29 pacjentéw (na 682 wtaczonych do badania): 25
zgonow (0ZY=8; PLC=17) w subpopulacji pacjentéw w stadium II-IlIA i 4 zgony (OZY=1, PLC=3)
w stadium IB.

Jako$¢ zycia — analiza wykazata IS mniejszg srednig rdéznice wzgledem wyjsciowych wartosci
punktowych w 96 tygodniu badania w ocenie jakosci zycia dla komponentu zdrowia fizycznego
(PCS) i zdrowia psychicznego (MCS) w grupie stosujacej OZY [PCS: MD=-1,18(95% Cl: -2,02; -0,34);
dla MCS: MD=-1,34 (95% Cl: -2,40; -0,28)]. Nie odnotowano IS zmian w zakresie czasu
do pogorszenia dla PCS ani dla MCS.

Bezpieczeristwo

OZY vs PLC (ADAURA)

Zdarzenia niepozgdane — u wiekszosci pacjentdéw z obu grup wystgpity jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane (98% w grupie OZY vs 89% w PLC). Nie odnotowano IS rdznicy w ryzyku wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem. W grupie stosujgcej OZY stwierdzono IS (p<0,05) wieksze
ryzyko wzgledne wystgpienia:

jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego RR=1,09 (Cl: 95%, 1,05; 1,14), NNH=11 (Cl:95%, 8; 20);

jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w stopniu nasilenia 23 RR=1,5 (Cl: 95%, 1,07; 2,12),
NNH=14 (Cl:95%, 8; 86);

przerwy w dawkowaniu RR=2,2 (Cl: 95%, 1,54; 3,15), NNH=7 (CI:95%, 5; 13);
zmniejszenia dawki RR=9,84 (Cl: 95%, 3,23; 30,22), NNH=12 (Cl:95%, 8; 20);

przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych RR=3,77 (Cl: 95%, 1,93; 7,38), NNH=12
(Cl:95%, 8; 22);

zdarzenia niepozadanego potencjalnie zwigzanego z zastosowanym leczeniem tj.: biegunki,
zanokecicy, suchosci skdry, $wigdu oraz zapalenie jamy ustnej.
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Wsrod zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 23 w grupie stosujgcej OZY stwierdzono IS (p<0,05)
wiekszg szanse wystgpienia:

e biegunki Peto OR=8,14 (Cl: 95%, 1,33; 50,03), NNH=48 (Cl: 95%, 22; 214);

e zapalenia jamy ustnej Peto OR=7,64 (Cl: 95%, 1,53; 38,06), NNH=56 (Cl: 95%,26; 151).
Nie odnotowano IS wynikéw dla wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.
Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL do zdarzen niepozadanych zgtaszanych przez pacjentéw bardzo czesto (21/10) nalezaty:
zmniejszone taknienie, biegunka, zapalenie jamy ustnej, wysypka, suchos¢ skéry, zanokcica, swigd oraz
zmniejszenie liczby ptytek krwi, leukocytéw, limfocytow i neutrofili.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Tagrisso na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykariskiej Agencji do spraw
Zywnosci i Lekéw (FDA).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa OZY
w analizowanym wskazaniu.

Ograniczenia

e Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg w szczegdlnosci z niska dojrzatoscig danych z uwagi na
decyzje niezaleznego komitetu monitorujgcego o wczesniejsze (o okoto 2 lata) ujawnienie
wynikéw badania. Oznacza to, ze zebrane do momentu odciecia dane nie sg wystarczajgce do
uzyskania mocy testu zaplanowanej w protokole badania ADAURA, co przektada sie na
wiarygodnos¢ przedstawionych w analizie klinicznej wynikdw. W momencie odciecia danych dla
analizy pierwotnej dotyczacej przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival, DFS)
osiggnieto 33% dojrzato$¢ danych w subpopulacji w stadium choroby II-IlIA (156/470 zdarzen —
nawrot choroby lub zgon, w tym 26 w grupie stosujacej OZY, 11% dojrzatosé danych) oraz 29%
dojrzatosé danych w populacji ogdlnej (196/682 zdarzen, w tym 37 pacjentéw w grupie stosujgcej
0ZY, 11% dojrzatos¢ danych). Dla przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) osiggnieto
jedynie 5% dojrzatos¢;

o  faktem, ze 64% pacjentdw w obu ramionach badania byto pochodzenia azjatyckiego;

e  brakiem dostepnych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej
uwzgledniajgcych zastosowanie OZY w analizowanej populacj;

e  kwalifikacjg pacjentéw do badania wg 7. edycji klasyfikacji AJCC, aktualnie obowigzuje
8 klasyfikacja. Kwalifikacja do badania dotyczyta pacjentéw z NDRP w stadium IB-IlIA (wg. 7), co
aktualnie odpowiada IIA-I1I1B (wg 8 edycji).

Ponadto cze$¢ pacjentdw wykluczonych z badania ADAURA mogtaby zosta¢ zakwalifikowana do
leczenia wramach PL poniewaz w kryteriach wykluczenia nie ma zapiséw dot. min. stosowania
radioterapii na jakimkolwiek etapie leczenia, przedoperacyjnej chemioterapii, wczesniejszego
stosowania innych terapii przeciwnowotworowych.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Tagrisso (Ozymertynib, OZY) zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). W analizie przyjeto:

e  komparatory: brak aktywnego leczenia, poréwnanie z aktualnym postepowaniem
terapeutycznym w Polsce opierajgcym sie na obserwacji pacjentow, bez leczenia uzupetniajgcego
(tj. rutynowe postepowanie kliniczne bez OZY) — BSC/PLC;

e  perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Perspektywe wspdlng (NFZ
i pacjenta) pominieto ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki analizy kosztow z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej;

e horyzont czasowy: dozywotni (37 letni);

e  kategorie kosztowe: koszty wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych; koszty
specjalistycznych porad ambulatoryjnych i Swiadczen diagnostycznych; koszty sSwiadczen
szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie OZY jest niz przyjety
komparator tj. BSC/PLC (brak leczenia aktywnego). Oszacowany ICUR wynidst:

Uwzgledniajac przedstawiong wyzej wartos$¢ ICUR cena progowa (taka sama dla obydwu prezentacji)
WYynosi:

W ramach analizy wrazliwos$ci Wnioskodawca przeprowadzit:
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jednokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) — jej wyniki potwierdzajg wyniki
analizy podstawowej - terapia OZY jest od komparatora.

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR

Najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR

e probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) — zgodnie z jej wynikami prawdopodobienstwo
uzytecznosci kosztowej OZY w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikaja
z braku dojrzatosci danych z badania ADAURA dotyczacych dtugoterminowych konsekwencji
zdrowotnych wystgpienia nawrotéw choroby, a takie niepewnosci co do momentu wyleczenia
pacjenta z analizowanej populacji.

Nalezy réowniez wskazac, ze ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow
medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Brakuje szczegétowych informacji na temat
przekrojowych kosztow zwigzanych z leczeniem NDRP w Polsce, w szczegdlnosci brakuje informacji na
temat pacjentéw, u ktdrych mozliwe bytoby zastosowanie ozymertynibu w analizowanym wskazaniu.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6in. zm.).

11
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Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem refundowanego aktywnego leczenia w ocenianym wskazaniu, nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania sSwiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Tagrisso (Ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-lll, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym
receptor naskdrkowego czynnika wzrostu w ramach programu lekowego B.6.

Zatozenia analizy:

e perspektywa: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych.
Odstgpiono od przeprowadzenia analizy z perspektywy wspdlnej (tj. ptatnika publicznego
i pacjenta), poniewaz koszty technologii wnioskowanej bedg ponoszone z kategorii programu
lekowego z bezptatnym poziomem odptatnosci;

e  horyzont czasowy: 6-letni;
¢ uwzglednione kategorie kosztowe i zatozenia jak w analizy ekonomicznej;

e liczebnosc¢ populacji w:
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Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib, OZY), spowoduje wydatkéw pfatnika
publicznego w kolejnych 6-latach refundacji :

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktérej testowano 98 alternatywnych scenariuszy,
w tym scenariusz minimalny i maksymalny.

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

Najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztéw inkrementalnych ma przyjecie

Ograniczenia

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zardwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i zatozenia w odniesieniu

do oceny wielkosci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano opinie
ekspertdéw klinicznych.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do programu lekowego

13



Rekomendacja nr 42/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 10 maja 2022r.

Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw PL.

W ocenie Agencji konieczne jest doprecyzowanie zapisdw wnioskowanego PL w zakresie:

stosowania chemioterapii uzupetniajgcej — Zgodnie z projektem do PL beda kwalifikowani Chorzy
poddani radykalnemu leczeniu chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii
uzupetniajgcej. Biorgc pod uwage przyjety prze Wnioskodawce komparator zasadnym wydaje sie
uszczegbtowienie tego zapisu w nastepujgcy sposdb - Chorzy poddani radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu po zastosowaniu chemioterapii uzupetniajgcej lub w przypadku przeciwwskazan do
jej zastosowania. Nalezy wskazac, ze zapisy tego typu funkcjonujg w innych programach lekowych,
np. w programie B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” czy w B.56
,Leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego dichlorkiem radu Ra-223”. W ocenie
Agencji doprecyzowanie to, podobnie jak zastosowane w programach B.4 i B.56, nie bedzie
pozbawiac lekarza decyzji w zakresie wyboru $ciezki terapeutycznej pacjenta i powodowac — jak
wskazuje Whnioskodawca — leczenia pacjentdow wbrew aktualnym wytycznym postepowania
klinicznego;

stosowania we wskazaniu off-label czyli w populacji pacjentéw w stadium zaawansowania llIB i llIC.
W uzasadnieniu stanowiska Wnioskodawca wskazat, ze czes¢ pacjentow z nowotworem w stadium
zaawansowania IlIA w momencie wiqczenia do badania ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem
bytaby sklasyfikowana jako 111B. W zwiqzku z powyZszym, w swietle obowiqzujqgcej klasyfikacji AJCC
nalezatoby przyjqgé, Ze badanie ADAURA objeto swoim zakresem stadium I, co znalazto swoje
odzwierciedlenie w propozycji programu lekowego. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze zgodnie
z obowigzujaca 8. edycja klasyfikacji, stadium IlIC 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 potfaczeniu z T3, M0). Ponadto najnowsze wytyczne PTOK 2022 (opierajace 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). Warto dodaé, ze w

. Ponadto trzy towarzystwa

naukowe NCCN 2022, NCI 2021 oraz ESMO 2017 w swoich wytycznych réwniez odnoszg sie
do stadium IB-IlIA. Dodatkowo we wszystkich odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych
(CADTH 2022, NICE 2022, HAS 2022 i SMC 2021) wskazanie odnosi sie do pacjentéw z NDRP
w stadium IB-IlIA i jedynie CADTH 2022 podkres$la, ze réwnowaznymi do stadiow IB-IlIA wg 7. edycji
klasyfikacji AJCC sg lIA-I1IB.
Nalezy réwniez wskazaé, ze cze$¢ pacjentow wykluczonych z badania ADAURA mogtaby zostac
zakwalifikowana do leczenia w ramach wnioskowanego PL — bowiem w kryteriach wykluczenia nie
ma zapisoOw 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 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 pooperacyjnej, co takze wskazane bytoby uzupetnic.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego

do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

14
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Zastosowanie zaproponowanego w ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) przez Wnioskodawce

rozwigzania pozwoli w jego ocenie 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

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:
e  Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK; Polska);

e National Cancer Institute (NCI; USA);

e  European Society for Medical Oncology (ESMO; Europa);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN; USA).

Zgodnie z wytycznymi standardem postepowania u chorych z NDRP 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 OZY u chorych z NDRP w stadium IB-1lIA z mutacjg w genie EGFR
i po catkowitej resekcji guza.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 4 agencji HTA, wszystkie pozytywne [kanadyjska CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 2022, brytyjska NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) 2022, francuska HAS(Haute Autorité de Santé) 2022 i szkocka SMC
(Scottish Medicines Consortium) 2021], z tym dwie warunkowo (NICE i CADTH). Warunki dotyczyty
w szczegblnosci ograniczenia czasu leczenia do 3 lat, a takie w przypadku CADTH redukcji ceny.
We wszystkich rekomendacjach zwracano uwage na dtuisze przezycie bez choroby u pacjentéw
stosujgcych OZY w pordwnaniu z pacjentami stosujgcymi PLC. Warto doda¢, ze wskazanie refundacyjne
we wszystkich rekomendacjach odnosi sie do pacjentdw z NDRP w stadium IB-IlIA z tym, ze CADTH
2022 wskazuje, ze réwnowaznymi do IB-llIA (wg 7. edycji klasyfikacji AJCC) sg stadia IIA-IIIB (wg 8
edycji).

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Tagrisso

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.02.2022 r.; (znak:
PLR.4500.3302.2021.15.PBO; PLR.4500.3303.2021.16.PBO) dotyczgcego przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku: Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05000456012065;
Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05000456012058 w programie lekowym
,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
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Przejrzystosci nr 40/2022 z dnia 9 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Tagrisso (osimertinibum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry
/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2022 z dnia 9 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Tagrisso (osimertinibum)

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomadrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
c34)”

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.9.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach
programu lekowego: »Leczenie niedrobnokomaérkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«”. Data
ukoniczenia: 27 kwietnia 2022 r.
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