Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 40/2022 z dnia 9 maja 2022 roku
w sprawie oceny leku Tagrisso (osimertinibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomodrkowego
lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow 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 ramach programu lekowego ,lLeczenie  niedrobnokomorkowego

lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejgcej grupy

limitowej (1169.0, Ozymertynib) i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci

e w celu ograniczenia duZych kosztow wprowadzenia we wnioskowanym
wskazaniu refundacji leku Tagrisso (ozymertynib), konieczne jest

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e 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 pacjentow w stadium zaawansowania 1lIB i IlIC.
Whnioskodawca uzasadnia, ze czes¢ pacjentow z nowotworem w stadium
IIAw momencie wigczenia do badania ADAURA, zgodnie z najnowszym
systemem bytaby sklasyfikowana jako IlIB. W swietle obowiqzujgcej
klasyfikacji ~AJCC nalezy doprecyzowa¢ w  programie  kryterium
zaawansowania IB-11IB.
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy refundacji produktu leczniczego Tagrisso
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pfuca w stadium IB-ll,
Z potwierdzonq mutacjq w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika
wzrostu.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
i pierwszq przyczynq zgonow nowotworowych. Stanowi - odpowiednio
u mezczyzn i kobiet - okofo 20% i 10% wszystkich nowotworéow (w ostatnich
latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowar rocznie) oraz jest przyczynqg okofo 30%
i 17% wszystkich zgonow spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach
- odpowiednio okotfo 16 000 i 7500 zgondw rocznie).

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomorkowego
w stopniach I, Il i IlIA 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.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzqcym z komdrek nabtonkowych.
Najczesciej rozpoznawane sq 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (45% - wzrost
czestosci w  ostatnim  okresie); rak  ptaskonabtonkowy  (30%);
rak drobnokomadrkowy (15%); rak wielkokomorkowy (10%). Drobnokomorkowy
rak ptuca (DRP) rdzni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem wielu
cech biologicznych oraz klinicznych, co stanowi uzasadnienie dla stosowanego
w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomdrkowe raki ptuca (NDRP).

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

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okofto 10% chorych na NDRP rasy
kaukaskiej i u okoto 30-40% chorych pochodzqcych ze wschodniej Azji. Mutacje
te wystepujq znacznie czesciej u 0sob niepalgcych lub bytych palaczy oraz
u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjqg 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).

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor,
TKl). Lek ten jest nieodwracalnym inhibitorem receptoréow dla naskdrkowego
czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptors, EGFRs) z obecng
mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzgcq do zwiekszenia wrazliwosci
(EGFRm) i mutacjq T790M warunkujgcq opornosc na TKI.

Standardem postepowania u chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
w stadium IB-Ill jest resekcja guza pierwotnego z pooperacyjnq chemioterapigq.
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W wytycznych NCCN 2022, NCI 2021 oraz ESMO 2017 z aktualizacjq w 2021 r.
rekomenduje sie ozymertynib u chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
w stadium IB-1lIA z mutacjq w genie EGFR i po catkowitej resekcji guza.

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono wstepne wyniki badania ADAURA.
W badaniu oceniano efektywnos¢ kliniczng ozymertynibu stosowanego
w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow
Z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania [B-IIIA
(wedtug 7. edycji klasyfikacji AJCC), z obecnoscig aktywujqcej mutacji w genie
EGFR.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byfo przezycie wolne od choroby
(ang. disease free survival, DFS), ktore jest czesto stosowanym punktem
koricowym w badaniach terapii adjuwantowych. Przeprowadzona analiza
wykazata dtuisze DFS w grupie stosujgcej OZY wzgledem grupy stosujqgcej
placebo (PLC) zarowno w subpopulacji chorych w stadium choroby II-lIA,
jak i w populacji ogdlnej. Nie osiggnieto mediany DFS dla grupy stosujqcej
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-llIA. Przeprowadzono analize
DFS w 24 miesigcu dla wybranych podgrup pacjentow: w zaleznosci od stadium
choroby, uprzedniego stosowania chemioterapii adjuwantowej oraz rodzaju
mutacji EGFR. We wszystkich analizowanych podgrupach wykazano nizsze ryzyko
nawrotu choroby lub zgonu wsrdd pacjentow stosujgcych OZY niz PLC.

Ze wzgledu na decyzje niezaleznego komitetu monitorujgcego zalecajgcg
wczesniejsze (o okoto 2 lata) ujawnienie wynikdw badania, opublikowane dane
cechuje niska dojrzatos¢. Oznacza to, ze zebrane do momentu odciecia dane
nie sq wystarczajgce do uzyskania mocy testu zaplanowanej w protokole badania
ADAURA. W momencie odciecia danych dla analizy pierwotnej dotyczqcej
DFS osiggnieto 33% dojrzatos¢ danych w subpopulacji w stadium choroby II-111A
(156/470 zdarzen — nawrot choroby lub zgon, w tym 26 w grupie stosujgcej OZY,
11% dojrzatosc¢ danych) oraz 29% dojrzatos¢ danych w populacji ogdlnej (196/682
zdarzen, w tym 37 pacjentdw w grupie stosujgcej OZY, 11% dojrzatosc¢ danych).
Dla 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
bedq wyniki analizy po zakorniczeniu badania, rowniez w kwestii wystepowania
nawrotow i przerzutow po zakoriczeniu leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

U wiekszosci pacjentow z obu grup wystqpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane
(98% w grupie OZY, 89% w grupie PLC), stwierdzono wieksze ryzyko wzgledne
wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozqdanego w grupie stosujqcej
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0ZzZY wzgledem PLC. Stwierdzono rowniez wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w stopniu nasilenia 23 w grupie
stosujqcej OZY wzgledem PLC, przy czym nie odnotowano zdarzen niepozgdanych
w stopniu >4. WSsrod zdarzeri niepozqdanych, ktore potencjalnie mogty
byc¢ zwigzane z zastosowanym leczeniem wymieniono biegunke, zanokcice,
suchos¢ skdry, swiqd oraz zapalenie jamy ustnej — dla kazdego z nich
odnotowano wieksze ryzyko wzgledne wystgpienia w grupie stosujgcej
0ZY wzgledem PLC.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomicznq przy wykorzystaniu CUA,
porownujgc stosowanie 0OZY z brakiem aktywnego leczenia/placebo,
po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca w stadium IB-lll, z potwierdzonq mutacjq w genie kodujgcym
receptor naskdorkowego czynnika wzrostu. Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy, stosowanie produktu leczniczego Tagrisso w miejsce wybranego
komparatora z perspektywy ptatnika publicznego jest -
ICUR

. Wartosci te progu
optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundacji (obecnie: 166 758 zt/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez
whnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi . Oszacowana wartosc progowa jest od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

W ramach analizy jednokierunkowej testowano tgcznie 130 mozliwych
scenariuszy, weryfikujgcych wpfyw zmian wartosci wybranych parametrdow,
ktore  potwierdzity  wnioskowanie analizy podstawowej  wykazujgc,
iz

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
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. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost
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wydatkdow pftatnika publicznego w przypadku objecia refundacjq produktu
leczniczego Tagrisso o

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (CADTH 2022,
NICE 2022, HAS 2022, SMC 2021), w ktorych zwraca sie uwage na dtuzisze
przezycie bez choroby u pacjentow stosujgcych ozymertynib w porownaniu
Z pacjentami stosujgcymi placebo.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest skutecznosc kliniczna leku
Tagrisso (ozymertynib). W celu ograniczenia duZych kosztow wprowadzenia
refundacji leku Tagrisso (ozymertynib), konieczne jest

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.9.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«”. Data ukonczenia:
27 kwietnia 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



