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INDEKS SKROTOW

AE

AOTMIT

ATU

bd

ChPL

CIs

CR

CRB

CTCAE

CTH

DOR

ECOG

EAP

EGFR

EMA

FDA

GEM

HR

HTA

Zdarzenie niepozadane (niezaleznie od stopnia, chyba, ze zaznaczono inaczej)
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Program wczesnego dostepu do terapii
(Temporary authorization for use)

Brak danych
Charakterystyka produktu leczniczego
Cisplatyna

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Karboplatyna
(Carboplatin)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Program rozszerzonego dostepu do terapii
(Expanded Access Program)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Gemcytabina

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 5



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy

tyrozynowej EGFR

ICD-10

ITT

miTT

Mz
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NR

NNH

NNT

NDRP

NFZ

NICE

OozZM

ORR

0s

PFS

P-CTH

PAC

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-to-treat analysis)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention to treat analysis)

Ministerstwo Zdrowia

Nie policzono/brak mozliwosci policzenia
(Not calculated/calculable)

Nie dotyczy

Nie osiggnieto
(Not reached)

Liczebnos¢ pacjentow
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego
— efektu szkodliwego

(Number needed to harm)

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
Z nich

(Number needed to treat)

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Ozymertynib

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnosci statystycznej (wartosé p)

Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresiji lub zgonu)
(Progression-free survival)

Chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny
(Platin-based doublet chemotherapy)

Paklitaksel
(paclitaxel)
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SDi
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WHO
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Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koricowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Pemetreksed
(PMX)

Progresja choroby
(Progressive disease)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyk
(Risk difference)

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie antynowotworowe
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Stabilizacja choroby
(Stable disease)

Mutacja T790M w genie EGFR

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(Time to response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Winorelbina

95-procentowy przedziat ufnosci
(95% confidence interval)
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KLUCZOWE INFORMACJE

Cel analizy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa ozymertynibu (produkt
leczniczy Tagrisso®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) z
obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).

PICO

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu terapii | linii obejmujgcej inhibitor EGFR (EGFR-TKI).
Oceniana technologia medyczna obejmowata monoterapie ozymertynibem (OZM) stosowanym
w dawce 80 mg/dzien.
Komparatorem dla ozymertynibu byta dwulekowa chemioterapia zawierajgca zwigzki platyny
(P-CTH, platin-based doublet chemotherapy).
W ramach analizy klinicznej przeprowadzono ocene:

punktéw koncowych zwigzanych z progresjg choroby i przezyciem pacjenta,

odpowiedzi na leczenie,

jakosci zycia,

toksycznosci terapii.

Rak ptuca -
definicja,
epidemiologia
i rokowanie

Rak ptuca (ICD-10: C34) to najczesciej raportowany nowotwor ztosliwy w Polsce, a jego
najczestszym rodzajem (85% wszystkich przypadkow) jest niedrobnokomoérkowy rak piuca
(NDRP). [1-4]

Zgodnie z danymi KRN, w Polsce liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca w 2013 roku
wynosita ponad 21,5 tys., a liczba zgonéw z powodu tego nowotworu wyniosta prawie 23 tys.
(5. 6]

Za najbardziej znamienny czynnik ryzyka wystepowania raka ptuc w catej populacji,
warunkujacy ok. 87-90% wszystkich zachorowan, uznaje sie czynng lub bierng ekspozycje na
dziatanie kancerogennych sktadnikéw dymu tytoniowego. [2—4]

Rokowanie dla pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby (nawet 80-85% przypadkéw w
momencie diagnozy) jest zte:
mediana czasu przezycia nie przekracza roku,

przezycia dtuzsze niz 2-letnie sg niezmiernie rzadkie,
1-roczne przezycie takich pacjentéw wynosi 16%. [4, 7]

Leczenie chorych
z mutacja EGFR

Pacjenci z zaawansowanym NDRP nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego, konieczne jest
u nich zastosowanie terapii systemowej, a jej wybodr jest zalezny od obecnosci mutacji lub
rearanzacji genetycznych.

U okoto 10% chorych na NDRP wystepuje aktywujgca mutacja w genie receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth factor receptor).

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania terapeutycznego w leczeniu NDRP
wskazujg na konieczno$¢ przeprowadzenia wiarygodnych testéw diagnostycznych w kierunku
wykrycia aktywujgcej mutacji w EGFR przed rozpoczeciem leczenia antynowotworowego.

W Polsce pacjenci z obecnoscig mutacji w EGFR leczeni sg w ramach programoéw lekowych
jednym z trzech refundowanych w Polsce inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI) |
lub Il generacji — afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem.

Opornos¢ na
terapie z powodu
mutacji T790M

Wigkszos$¢ chorych leczonych EGFR-TKI po okoto roku terapii ma progresje choroby.
Najczestszym czynnikiem lezgcym u podstaw opornosci, spotykanym w przynajmniej 50%
przypadkow, jest ujawnienie sie mutacji wtornej T790M w genie EGFR.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 8




Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy

tyrozynowej EGFR

Unmet need -
brak dostepu do
skutecznej terapii

Populacja pacjentéw opornych na EGFR-TKI z powodu mutacji T790M w genie EGFR jest mata
okoto 60% sposréd 10% chorych z NDRP) i nie posiada aktualnie dostepu do skutecznych
terapii, co powoduje, ze s3g to chorzy z ultra-rzadkim (rzadziej niz 1/50 000 oséb) wskazaniem

o niezaspokojonej potrzebie (high unmet need). |
I

—

Immunoterapia (np. niwolumab lub pembrolizumab) nie jest zalecana dla chorych z mutacjg

(30%), a mediana przezycia wolnego od progresji wynosi jedynie okoto 4 miesigce. [8]

Ozymertynib
(Tagrisso®) —
skuteczny lek
ukierunkowany na
mutacje T790M w
genie EGFR

W lutym 2016 roku zarejestrowano w Unii Europejskiej pierwszy lek opracowany z myslg o
chorych z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR — ozymertynib (Tagrisso®)— inhibitor
kinazy tyrozynowej lll generacji charakteryzujgcy sie duzg sitg oddziatywania i aktywnoscig
hamujgca wzrost komodrek nowotworowych, zaprojektowany na miare w celu zwalczenia

mechanizmu opornosci na dotychczas stosowane leczenie EGFR-TKI.

Leczenie ozymertynibem to kolejny etap sekwencyjnego leczenia po niepowodzeniu terapii
EGFR-TKI wczes$niejszych generacji, ktére pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u az 60—
70% pacjentéw, a takze zmniejsza ryzyko progresji o 70% i pozwala uzyska¢ blisko 6 mies.
diuzszg mediane PFS niz standardowe leczenie dwulekowg chemioterapia oparta na

Terapia ozymertynibem posiada ponadto lepszy profil bezpieczenstwa niz standardowa
chemioterapia (zdarzenia niepozadane powodujgce koniecznos¢ zaprzestania terapii wystgpity
u odpowiednio 7% oraz 10% chorych, a zdarzenia niepozgdane w stopniu 23. uznane za
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem wystgpity u odpowiednio 6% i 34% osob).

Terapia
przelomowa

Ozymertynib jest najszybciej zarejestrowanym lekiem w historii — od momentu podania
pierwszej dawki pacjentowi w ramach badania klinicznego minety niecate 3 lata. FDA nadata
terapii status przetomowej i oceniata lek w trybie przyspieszonym, podobnie jak EMA.

Zgodnie z warunkami rejestracji EMA, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu zostato
potwierdzone w badaniu RCT IIl fazy AURA3 opublikowanym w grudniu 2016 roku.

Nowy standard
leczenia chorych
z mutacjg T790M

Ozymertynib w szybkim czasie stat sie uznanym standardem leczenia u pacjentéw, u ktérych
po | linii leczenia EGFR-TKI potwierdzono mutacje T790M w genie EGFR — jest zalecany przez
najnowsze wytyczne praktyki klinicznej wydane w 2016 roku przez ESMO, NCCN, IASLC, CCO
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STRESZCZENIE ANALIZY KLINICZNEJ

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) w
terapii zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR

po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).

Zakres analiz (PICO)
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu

leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).
Interwencja

Oceniana technologia medyczna obejmuje monoterapie ozymertynibem (OZM) stosowanym w dawce

80 mg/dzien.
Komparatory

Komparator dla OZM stanowi dwulekowa chemioterapia zawierajgca zwigzki platyny (P-CTH, platin-based

doublet chemotherapy).
Punkty koricowe

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono ocene:

e punktéow koncowych zwigzanych z progresjg choroby i przezyciem pacjenta,
e odpowiedzi na leczenie,

e jakosci zycia,

o toksycznosci terapii.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) w celu identyfikacji badan bezposrednio poréwnujgcych OZM z P-CTH, a takze badan oceniajgcych
efektywnos¢ OZM.
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Charakterystyka badan klinicznych
Odnalezione badania

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 513 pozycje literaturowe (w tym
powtarzajagce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i producentéw lekéw oraz
rejestry badan w toku. W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej wtgczono

13 badan opisanych w 35 publikacjach, w tym:

¢ 1 badanie kliniczne z randomizacjg (AURA3) poréwnujgce OZM z P-CTH,

¢ 5 badan oceniajgcych efektywnosé OZM w warunkach klinicznych, w tym
4 jednoramienne badania kliniczne (AURA, AURA2, AURA17, AURA18)

1 przedtuzenie jednoramiennego badania klinicznego AURA (AURAex),

e 7 badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnos¢ OZM w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Buder
2016, Denis 2016, Hochmair 2016, Li 2016, Remon 2016, Planchard 2016, Santos 2016).

Zakres analiz

W zwigzku z ré6znorodnoscig metodyczng odnalezionych badan analiza zostata podzielona na dwie czesci:

e gldbwng, w ramach ktérej na podstawie 1 badania z randomizacjg (AURA3) przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego OZM z P-CTH w populacji chorych leczonych w ramach |l linii terapii NDRP,
e uzupetniajaca, w ramach ktérej przedstawiono wyniki pozostatych 12 badan, w ktérych OZM stosowano

w populacji chorych z bardziej zaawansowang chorobg leczonych w ramach |l i kolejnych linii terapii NDRP.

Wyniki analizy skutecznosci

Analiza gtéwna: OZM vs P-CTH

Dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentéw pochodzg z analizy srédokresowej, dla ktérej mediana okresu
obserwacji wynosi 8,3 mies. W momencie jej przeprowadzenia odnotowano 61 zgonéw (15%), w tym 13% wsrdd

0s6b leczonych OZM oraz 19% w grupie otrzymujgcej P-CTH.

Wykazano istotng statystycznie przewage OZM nad P-CTH odnoénie do:

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (mediana 10,1 vs 4,4 mies.; HR = 0,30 [0,23; 0,41]),
o uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (71% vs 31%; RR = 2,25 [1,74; 2,90], NNT = 3 [3; 4]).

Ponadto odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu oraz wolnych od progresji w ramieniu OZM byt ponad

4-krotnie wyzszy w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych P-CTH po 12 mies. od randomizacji (44% vs 10%).
Analiza uzupefniajaca dla OZM

Wyniki uzyskane w ramach badan klinicznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej dla OZM byty spéjne z
wynikami badania randomizowanego AURA3 odnos$nie do przezycia wolnego od progresji choroby (mediana PFS
8,3-13,5 mies.) oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (57-89%). Ponadto w badaniach
klinicznych estymowane odsetki pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w 9 mies. i 12 mies. od momentu
rozpoczecia terapii OZM byly bardzo wysokie (84—87% oraz 81%), a w badaniu oceniajagcym efektywnos$c

praktyczng po 4,3-miesiecznym okresie obserwacji mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta.
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza gtéwna: OZM vs P-CTH

Pomimo prawie 2-krotnie dtuzszej ekspozycji na terapie OZM w poréwnaniu z terapig P-CTH, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogétem, AE
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, AE prowadzacych do zaprzestania terapii, a takze SAE oraz

$miertelnych AE.

Szczegdtowa analiza wykazata, ze stosowanie OZM w poréwnaniu z P-CTH wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem nieprawidtowosci hematologicznych, w tym =>3. stopnia (anemii, leukopenii, neutropenii,
trombocytopenii), zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, nudnosci i wymiotéw, zaparc,
zmniejszonego apetytu, a takze zdarzen zwigzanych z samopoczuciem pacjentéw (ostabienia, zmeczenia, zltego
samopoczucia). U pacjentéw leczonych OZM istotnie statystycznie wyzsze niz w ramieniu P-CTH bylo ryzyko
wystgpienia biegunki, suchosci skoéry, swigdu, wysypki oraz zanokcicy, jednak zdarzenia te miaty w

zdecydowanej wiekszosci charakter tagodny.

Analiza uzupetniajgca dla OZM

Profil bezpieczenstwa OZM obserwowany w nierandomizowanych badaniach klinicznych oraz w badaniach

efektywnosci rzeczywistej nie odbiegat od profilu bezpieczenstwa OZM obserwowanego w badaniu AURA3.

Jakos$¢ zycia pacjentow

Analiza gtéwna: OZM vs P-CTH

Wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw stosujgcych OZM w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi P-CTH odnosnie do takich parametrow zwigzanych z choroba, jak utrata apetytu, zmeczenie, kaszel,

dusznos¢ i bél w klatce piersiowej.

Analiza uzupetniajgca dla OZM

W badaniach klinicznych AURAex oraz AURAZ2, podobnie jak w badaniu randomizowanym odnotowano poprawe
jakosci zycia chorych leczonych OZM w obszarze oceny funkcjonalnej pacjenta oraz w obszarach zwigzanych

z objawami choroby (bdl w klatce piersiowej, kaszel, dusznos¢).

Whioski koncowe

OZM stosowany w monoterapii w dawce 80 mg/dzien jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu
zaawansowanego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii
inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR, a ponadto cechuje sie znacznie wyzszg skutecznoscig niz obecnie
stosowana chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny. OZM w poréwnaniu z P-CTH wydtuza czas
wolny od progresji choroby i zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie. Co istotne, efekt
terapeutyczny jest spojny zaréwno w obrebie badan klinicznych jak i efektywnosci rzeczywistej. OZM cechuje sie
mniejszg toksycznoscig niz standardowa chemioterapia, co w potgczeniu z wyzszg skutecznoscig przektada sie

korzystnie na jako$¢ zycia chorych.
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1.1.

1.2.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

WSTEP

Cel analizy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ozymertynibu (produkt leczniczy
Tagrisso®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig
mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR
(EGFR-TKI).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty konncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego. [9]

Populacja:

ePacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).

Interwencja:

*¢Ozymertynib stosowany w zarejestrowanej dawce 80 mg/dobe.

Komparatory:

eChemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny (ang. platin-based doublet
chemotherapy; P-CTH)

Punkty korncowe:

*Przezycie catkowite pacjentow,
eprzezycie wolne od progresji choroby,
eodpowiedz na leczenie,

ejakosc zycia,

etoksycznos¢ terapii.

Metodyka badan:

erandomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne,
ebadania obserwacyjne,

erejestry pacjentéw

eopracowania wtérne.
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2.2,

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy

tyrozynowej EGFR

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteridw witgczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,

selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

ocena homogenicznosci badan,

opracowanie wynikow badan,

przeprowadzenie kumulacji wynikdw badan dla punktéw koncowych, dla ktérych byto to
mozliwe i uzasadnione,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczano badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koncowych,

a takze niespetniajace zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 1).
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR

Tabela 1.
Zakres analizy klinicznej (PICO)
Kryteria Populacja Interwencja Komparatory Punkty koncowe Metodyka Inne
P e Przezycie catkowite,
* Pacjenci z _ _ . rzezycie wolne od  Randomizowane oraz
. zaawansowanym NDRP, o Ozymertynib ® Chemioterapia przezyci nierandomizowane badania o )
Kryteria z obecnoscig mutacji dwulekowa progresji choroby, Klini e Publikacje w jezyku polskim
. . w dawce 80 L o . Iniczne, . }
wigczenia T790M w genie EGFR, zawierajgca e odpowiedz na leczenie, . . lub angielskim
. o mg/dobe o SR e badania obserwacyjne,
oporni na terapie | linii zwigzki platyny e jako$¢ zycia, st entd
e rejestry pacjentow.
EGFR-TKI ® toksycznos¢ terapii. 1esiry pacy
e Ozymertynib
Kryteria e Pacjenci dotychczas stosowany ox ox ¢ Opisy pojedynczych przypadkow N
wykluczenia nieleczeni z powodu NDRP w dawce innej niz (case studies)
zarejestrowana
© Wigczano takze opracowania Analiza uzupetniajgca:
. wtérne — przeglady e \Wigczano takze badania
Uwagi *X ex o X systematyczne, w ramach ktérych raportujgce wyniki dla 25
dokonano oceny OZM pacjentéw leczonych OZM.
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2.3.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badahn oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesiefh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji. Nie zawezano
wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéow koncowych i metodyki, co pozwolito

uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czuto$ci.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczyto dwoch analitykow [l W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia

strategii wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu.

Przebieg wyszukiwania w poszczegdélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania
przedstawiono w aneksie na konhcu opracowania. Niezalezne wyszukiwanie w oparciu o ustalong
strategie wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba [l Poprawnos¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata

potwierdzona przez drugiego analityka [}

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegotowej strategii wyszukiwania
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 13.1).

2.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

o rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia badan:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
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e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng
(American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology
(ESMO)),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentow produktow
leczniczych (AstraZeneca).

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w listopadzie 2016 roku. Szczegétowe
informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 13.1).

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw ([
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdow (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peilne teksty doniesien
(etap 1), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka - Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodoéw naukowych

Dla kazdego badania randomizowanego oceniono ryzyko btedu systematycznego zgodnie
z metodologig zaprezentowang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, ktéra
bierze pod uwage:
e blad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu randomizacji lub
z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikow do poszczegdlnych grup,
e btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie
otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania,
e blad detekcji zwigzany z wiedzg osdéb oceniajgcych punkty kohcowe na temat przydziatu
pacjentow do poszczegdlnych interwencji,
e btad utraty wynikajgcy z liczby niekompletnych wynikow koncowych, natury (charakteru) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koncowych,

e btad raportowania zwigzany z wybiérczym przedstawianiem wynikéw koncowych,
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2.4,

2.5.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

e inne Dbtedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia

wspomagajgcego w jednej z grup).

Wiarygodnos$é pozostatych badan zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny serii
przypadkoéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Na podstawie domen
uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci catkowite w
granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania préby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw kohcowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikéw umozliwiajgca

jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie analizy w warstwach.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow witgczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii anty-EGFR, status sprawnosci
ECOQG),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej, jakosci zycia oraz
bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wtaczonych do analizy zostata przeprowadzona jednego analityka [l
Nastepnie poprawno$é ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka || | | | Gz

Analiza statystyczna wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka - Poprawnosc¢
przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka || GzcG

W ramach analiz ekstrahowano dane dychotomiczne w postaci odsetka pacjentéw ze zdarzeniem
(n/N (%), gdzie ,n” oznacza liczbe pacjentdw ze zdarzeniem, a ,N” liczbe pacjentéw w grupie. Dla

danych zwigzanych z czasem raportowano mediany.

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number

needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
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pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano

warto$¢ parametru RD.

Wyniki dla punkoéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS) prezentowano w postaci

hazardéw wzglednych (HR).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,

wyrazone w postaci wartosci p.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do obliczen i metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting —

poddany weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 513 pozycji literaturowych
(w tym powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze referencje zidentyfikowanych przegladow
systematycznych i badan wtgczonych do analizy, strony towarzystw naukowych oraz rejestry badan.
Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 454 publikacji na podstawie tytutéw
i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw 79 pozycji. W oparciu
o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej wigczono 13 badan opisanych
w 35 publikacjach, w tym:
e 1 badanie kliniczne z randomizacjg (AURA3) poréwnujgce OZM z P-CTH,
e 5 badan oceniajgcych efektywnos¢ OZM w warunkach klinicznych, w tym
o 4 jednoramienne badania kliniczne (AURA, AURA2, AURA17, AURA18)
o 1 przedtuzenie jednoramiennego badania klinicznego AURA (AURAeXx),
e 7 badah obserwacyjnych oceniajgcych efektywnos¢ OZM w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (Buder 2016, Denis 2016, Hochmair 2016, Li 2016, Remon 2016, Planchard 2016,
Santos 2016 (Rysunek 1, Tabela 66)).

W randomizowanym badaniu AURA3 w sposéb bezposredni poréwnywano OZM z P-CTH w populac;ji
docelowej analizy tj. u chorych po niepowodzeniu terapii EGFR-TKI (Il linia leczenia). Z kolei
wszystkie pozostate badania zaprojektowano jako proby jednoramienne, bez randomizacji,
obejmujgce pacjentéw leczonych w ramach 2l linii leczenia, po niepowodzeniu EGFR-TKI. W zwigzku
z powyzszym analiza kliniczna zostata podzielona na dwie czesci:

e gldwng, w ramach ktérej na podstawie 1 RCT AURA3 przedstawione zostang wyniki
poréwnania bezposredniego OZM z P-CTH w populacji chorych leczonych w ramach Il linii
terapii NDRP,

e uzupetniajgcg, w ramach ktérej przedstawione zostang wyniki badan dla OZM w warunkach
klinicznych oraz w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, przeprowadzone w populaciji
chorych leczonych w ramach Il i kolejnych linii terapii NDRP.

Ponadto zidentyfikowano 3 opracowania wtérne dla OZM (Rozdz. 7). Doniesienia naukowe

wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia zestawiono w Aneksie (Rozdz. 13.7).
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Tabela 2.
Badania wigczone do analizy klinicznej
Badanie (AKRONIM) Rodzaj badania Publikacja Ref.
Badania RCT
Mok 2016* [8]
Papadimitrakopoulou 2016 [10]
AURA3 Badanie kliniczne RCT
Wu 2016 [11]
NCT02151981 dane pochodzace z clinicaltrials.gov [12]

Badania kliniczne bez randomizacji

Janne 2015a* [13]
Janne 2015b [14]
AURA Badanie kliniczne nRCT
NCT01802632 dane pochodzace z clinicaltrials.gov [15]
Planchard 2015 [16]
Przediuzenie badania klinicznego .
AURAex AURA Yang 2015 [17]
Goss 2016a* [18]
Mitsudoni 2015 [19]
AURA2 Badanie kliniczne nRCT Ryden 2015a [20]
Ruddel 2016 [21]
NCT02094261 dane pochodzace z clinicaltrials.gov [22]
Zhou 2016* [23, 24]
AURA17 Badanie kliniczne nRCT
NCT02442349 dane pochodzace z clinicaltrials.gov [25]
Cao 2016* [26]
AURA18 Badanie kliniczne nRCT
NCT02529995 dane pochodzace z clinicaltrials.gov [27]
EMA 2015 (raport) [28]
FDA 2015 (raport) [29]
Publikacje Goss 2015 [30]
zaw'erg‘a“}j":ﬁ""y“'k' Kliniczne badania nRCT Goss 2016b 131]
AURAex i AURA2 NICE 2016 (raport) 32, 33]
Novello 2016 [34]
Yang 2016a [35]

Badania obserwacyjne (efektywnos¢ rzeczywista)

Badanie obserwacyjne

Buder 2016 o . Buder 2016* [36]
(efektywnos¢ rzeczywista)

Denis 2016 Badanie obserwacyjne Denis 2016* [37]
(efektywnos¢ rzeczywista)

. . Hochmair 2016a* [38]
Hochmalr 2016 (efoktywnosd rescsyisa)

yw yw Hochmair 2016b* (39, 40]
Li 2016 Badanie obserwacyjne Li 2016* [41]

(efektywnos¢ rzeczywista)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 21



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Badanie (AKRONIM) Rodzaj badania Publikacja Ref.

Program wczesnego dostepu do

Planchard 2016 (ATU "\ -0 Francji (efektywno$¢ Planchard 2016a* [42]

Francja) rzeczywista)
Remon 2016 Badanie obserwacyjne Remon 2016* [43]
(efektywnos$¢ rzeczywista)
Santos 2016a* [44, 45]
Program rozszerzonego dostepu
Santos 2016 (EAP do terapii w USA (efektywnos¢ Santos 2016b (poster) [44]

USA)

rzeczywista)
NCT02451852 dane pochodzace z clinicaltrials.gov [46]

ATU — program wczesnego dostepu do terapii (ang. temporary authorization for use); EAP — program rozszerzonego dostepu do terapii (ang.
early access program); EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i
Lekdéw (ang. Food and Drug Administration)

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA [47]

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=513) (n=27)

Pozycje po eliminacji powtdrzen
(n = 454)

A

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n = 454)

( Pozycje odrzucone na podstawie analizy
:L tytutéw i abstraktow

(n = 375)

—

4 )
Pozycje zakwalifikowane do analizy na

podstawie petnych tekstow
(n=79)

\_ ) Pozycje wykluczone na podstawie

petnych tekstow

(n = 40 publikacji)

A 4

A

13 badan wtgczonych do analizy A . .
jakosciowej Najczestsze przyczyny wykluczenia:
(n'= 36 publikacji) « Niezgodna metodyka: 15
Opracowania wtérne (n = 4 publikacje) « Niezgodna populacja: 5
/ * Niezgodna interwencja: 3
* Niezgodne punkty koncowe: 16
v * Niezgodny typ publikacji: 0
e Inne: 1

1 badanie wigczone do analizy iloSciowej

(AURA3) \ j
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Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

3.2.1. Poréwnanie OZM vs P-CTH

Odnaleziono 1 badanie kliniczne (AURAS3), ktére stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, otwartg
prébe kliniczng fazy Il (typ Il A wg AOTMIT) poréwnujgcg skutecznos¢ i bezpieczenstwo OZM
z chemioterapig dwulekowg zawierajgcg pochodng platyny (P-CTH). Badanie AURA3 jest w toku, a

dostepne sg wyniki dla analizy srédokresowej, dla ktérej data odciecia wynosi 15 kwietnia 2016 roku.

Populacje badania AURAS3 stanowili dorosli pacjenci z potwierdzonym, lokalnie zaawansowanym lub
rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych wystgpita progresja po stosowaniu w | linii lekéw z
grupy EGFR TKI, z obecng mutacjg T790M w genie EGFR,. Spos$rdd 419 wigczonych do badania
pacjentdw, 279 przydzielono losowo do grupy stosujgcej OZM w dawce 80 mg na dzien,
a 140 pacjentéw zrandomizowano do grupy przyjmujgcej PMX w dawce 500 mg/m?, i.v w skojarzeniu
z karboplatyng w dawce wyliczonej za pomocg wzoru Calverta z docelowg wartoscig AUC réwng

5 (69% pacjentéw) lub w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 75 mg/m?(31% pacjentow).

Pacjenci przyjmowali OZM do momentu progresji lub nieakceptowanej toksycznosci, czas leczenia
schematem P-CTH ograniczony byt do 6 cykli (kazdy trwat 21 dni), lub wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Grupy OZM i P-CTH byly poréwnywalne pod wzgledem mediany
wieku (62 vs 63 lata), odsetka mezczyzn (38% vs 31%), odsetkdédw poszczegdlnych ras (rasa biata:
32% vs 32%, azjatycka: 65% vs 66%), stopnia sprawnosci wg WHO (0: 37% vs 40%, 1: 63% vs 60%),
typu histologicznego NDRP (gruczolakorak: 83% vs 87%) i odsetka pacjentow palacych kiedykolwiek
papierosy (32% vs 33%). W obu porownywanych grupach prawie wszyscy pacjenci przyjmowali
w ramach prowadzonego badania OZM w I linii leczenia (96% vs 96%). Najczesciej stosowanym
uprzednio EGFR-TKI byt gefitynib (59% vs 62%), rzadziej erlotynib (34% vs 35%) oraz afatynib (7% vs
3%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania AURA3 bylo oceniane przez badacza przezycie
wolne od progresji (PFS). Jako drugorzedowe punkty koncowe uwzgledniano odpowiedz na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie, przezycie catkowite, zmniejszenie sie guza, bezpieczenstwo
terapii oraz jakos¢ zycia. Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowang intencjg
leczenia (ITT). Przezycie wolne od progresiji, przezycie catkowite i odpowiedz na leczenie oceniano
w oparciu o kryteria RECIST w wersji 1.1. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (analiza zgodna ze zmodyfikowang intencja
leczenia; mITT). Ocene wystepowania zdarzeh niepozadanych przeprowadzono w oparciu o Kryteria
CTCAE w wersji 4.0. Jako$¢ zycia pacjentow oceniano przy wykorzytaniu kwestionariuszy EORTC
QLQ i EORTC QLQ-Lung Cancer 13 items.

W badaniu przeprowadzono centralng randomizacje IVRS ze stratyfikacjg ze wzgledu na

rase/pochodzenie azjatyckie i nieazjatyckie. Badanie nie byto zaslepione. Przedstawiono petng
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informacje o pacjentach, ktorzy nie otrzymali zaplanowanego leczenia lub przerwali terapie. W ocenie
wg Cochrane ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zostato uznane za niskie we wszystkich
obszarach, z wyjatkiem niejasnego ryzyka btedu selekcji dotyczgcego procesu randomizacji oraz
wysokiego ryzyka btedu wykonania ze wzgledu na brak za$lepienia pacjentéw i badaczy (Tabela 3).
Sponsorem badania byta firma AstraZeneca. Szczegdtowg charakterystyke badania przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 13.2).

Tabela 3.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania RCT AURA3 na podstawie Cochrane Handbook

Zaslepienie

Proces Ukrycie acientow i Zaslepienie Selektywne
Obszar L kodu pacj oceny Kompletnos¢ danych  raportowanie Inne
EGE TR alokacji PR wynikow* wynikow
medycznego
Ryzyko NJ N W N N N N
Analiza skutecznosci
Analiza ITT, analiza
Randomizacja Sliwosai d bezpieczenstwa miITT,; K -
() centralna ze wraziiwosc dia kompletny opis utraty ompretne
5 stratyfikacja; Brak I° punktu pacjentow z badania wyniki dla
'g brak opisu + Centralny za$lepienia koncowego (przerwanie terapii wszystkich
o system . (PFS) przez o o . punktow Brak
I dotyczgcego (badanie A 41% vs 88%, gtéwna .
@ (IVRS) zaslepiong R koncowych
S sposobu otwarte) : . réznica dotyczy utraty .
=] randomizacji niezalezng z powodu progres;ji ocenianych
danych komisje choroby i nie wpltywa W badaniu
Y oceniajgca y Plyw

na kompletnos¢
danych)

W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny; dotyczy pierwszorzedowego PK; IVRS Interactive Voice Response System

3.2.2. Pozostate badania dla OZM

Badania kliniczne

Badania AURA, AURAex (przedtuzenie AURA), AURA2, AURA17 oraz AURA18 (wszystkie badania
typ IID wg AOTMIT) to wieloosrodkowe, otwarte préby kliniczne, w ktérych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo OZM u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP po
niepowodzeniu terapii zawierajgcej m.in. EGFR-TKI (2ll linia leczenia NDRP). Badanie AURA
(stanowito probe kliniczng | fazy ztozong z dwdéch kohort:

e kohorta 31 os6b z eskalacjg dawki OZM 20-240 mg (w tym 6 osob leczonych OZM 80 mg), do
ktérej wigczono chorych niezaleznie od obecnosci mutacji T790M, w genie EGFR, a OZM
podano dwa razy w odstepie 7 dni w celu oceny farmakokinetycznej oraz bezpieczenstwa,

e kohorta 222 oséb z podtrzymaniem dawki OZM 20-240 mg (w tym 84 osoby leczone OZM
80 mg), w ramach ktérej wymagano badania na obecno$¢ mutacji T790M, ktérg z kolei

stwierdzono u 62% sposréd wtaczonych pacjentéw (Rysunek 2).

Badanie AURA zostalo nastepnie przediuzone w ramach badania Il fazy AURAex, do ktérego
zakwalifikowano 201 chorych z obecnoscig mutacji T790M leczonych OZM w zarejestrowanej dawce
80 mg (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat badania AURA i AURAex

W badaniu klinicznym 1l fazy AURA2 wigczono 210 pacjentéw z potwierdzong mutacjg T790M,
u ktérych doszio do progresji podczas wczesniejszego leczenia systemowego obejmujgcego
stosowanie EGFR TKI. Wszyscy pacjenci otrzymali OZM 80 mg/dzien. Badania AURA17 oraz
AURA18 byty przeprowadzone na odpowiednio 171 oraz 31 pacjentach z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP oraz potwierdzong mutacjg w genie EGFR po niepowodzeniu co najmniej
jednej poprzedniej linii terapii (w tym EGFR-TKI). Wszyscy pacjenci wigczeni do badania AURA17
posiadali potwierdzong mutacje T790M w genie EGFR, natomiast w badaniu AURA18 obecnosc tej
mutacji potwierdzono u 84% chorych. tacznie w badaniach wzieto udziat 1295 pacjentéw. Badania
AURA, AURAex i AURA2 zostaty przeprowadzone na populacji mieszanej odnosnie do rasy (32—-38%
pacjentdw rasy biatej), natomiast badania AURA17 i AURA18 byly przeprowadzone na populacji

azjatyckiej.

Wiarygodnos$¢ badan wahata sie od 4 (AURA18) do 7 punktéw (AURA2) w 8-stopniowej skali NICE
(najczestszg przyczyng nieprzyznania punktdw byt brak informacji o konsekutywnym wigczaniu

pacjentéw do badania). Szczegbétowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 13.2).

Badania efektywnosci rzeczywistej

W wyniku przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano 7 badah dotyczgcych efektywnosci
rzeczywistej (Buder 2016, Denis 2016, Hochmair 2016, Li 2016, Planchard 2016, Remon 2016,
Santos 2016). Wszystkie prace dostepne sg w formie abstraktéw konferencyjnych i miaty charakter
obserwacyjny (typ IVC wg AOTMIT). Trzy sposrod 7 badan stanowig doniesienia z prowadzonych
programéw leczenia OZM: badanie Hochmair 2016 przeprowadzone zostalo w ramach Programu
Indywidualnego Leczenia Pacjentéw (NPP, ang. Named Patient Program), badanie Planchard 2016

w ramach Programu wczesnego dostepu do terapii we Francji (ATU, ang. temporary authorization for
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use), natomiast badanie Santos 2016 w ramach Programu rozszerzonego dostepu do terapii w USA

(EAP, ang. early access program).

W badaniach uczestniczyli pacjenci z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia, obejmujgcego m.in. EGFR-TKI (2ll linia leczenia NDRP). W badaniu Denis
2016 obok pacjentéw przyjmujgcych OZM, byli tez tacy, ktdrzy stosowali gefitynib, erlotynib lub
afatynib. Stosowang dawka OZM byto 80 mg na dzieh. Liczebno$¢ pacjentéw wynosita od
27 pacjentéw (badanie Denis 2016) do 364 pacjentéw (badanie Planchard 2016), a tacznie
w badaniach wzieto udziat 860 oséb. Jedynie w badaniu Santos 2016 raportowano informacje
odnosnie do rasy pacjentéw (71% rasa biata). Wszystkie badania, z wyjgtkiem pracy Li 2016, miaty
charakter prospektywny. Wiarygodnos¢ badan wahata sie od 2 (Li 2016) do 7 punktow (Santos 2016)
w 8-stopniowej skali NICE (najczestszymi przyczynami nieprzyznania punktéw byt brak informaciji
o konsekutywnym wtaczaniu pacjentdw do badania oraz brak jasno okreslonych kryteriéw witgczenia
do badania). Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z zakresu charakterystyki badan
dotyczacych efektywnosci klinicznej i rzeczywistej OZM, wigczonych do niniejszej analizy (Tabela 4).

Szczegotowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 13.2).
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Tabela 4.
Charakterystyka badan klinicznych i obserwacyjnych wigczonych do analizy klinicznej
. . ey . - . T790M w Ocena
Badanie St;)esrc;wiaana Metodyka (faza badania) aLcI':; znbtgw Rasa biata Rilak pa(;jzznkt;v;)gmedlana o I>LI:P ;;::‘::Z:;ia) EGFR (% wiarygodnosci
P pacj = pacjentow) (NICE lub Cochrane)
Efektywnos¢ kliniczna
0OZM vs o 0/ IO o L "
AURA3 P.CTH RCT 419 32% 62 lat (25-85) vs 63 lat (20-90) 96%/4% 99% Niskie ryzyko
AURA 0ozM nRCT (I faza) 263 32% 61 lat (39-81)? i 60 lat (20-88)° 26%/53%° 62% 6/8
AURAex ozZMm nRCT (Il faza) 201 38% 61 lat (37-89) 30%/70% 98% 6/8
AURA2 0ozM nRCT (Il faza) 210 34% 64 lat (35-88) 32%/68% 99% 7/8
AURA17 OozZM nRCT (Il faza) 171 bd" 60 (bd) 32%/68% 100% 6/8
AURA18 ozZMm nRCT (I faza) 31 0% 57 lat (bd) bd/bd (Il linia) 84% 4/8
Efektywnos¢ rzeczywista
Buder 2016 ozMm Badanie obserwacyjne 44 bd bd bd/bd (2l linia) 100% 4/8
Denis 2016 ozMm Badanie obserwacyjne 274 bd bd bd/bd (2l linia) 100% 3/8
Hoghmalr ozMm Badanie obserwacyjne 82 bd bd ba/bd (211 linia) 100% 3/8
Li 2016 ozMm Badanie obserwacyjne 47¢ bd bd bd/bd (2l linia) 100% 2/8
Planchard Program wczesnego
2016 (ATU ozM 9 9 364 bd 68 (28-92) 23%I77% 100% 6/8
. dostepu do terapii
Francja)
Remon 2016 OozZM Badanie obserwacyjne 48 bd 65 (37-83) bd/bd (2l linia) 100% 5/8
Santos 2016 Program rozszerzonego o N o o o
(EAP USA) ozM dostepu do terapil 248 71% 65 (31-91) 15%/85% 100% 7/8

* Niskie ryzyko btedu systematycznego, z wyjgtkiem niejasnego ryzyka btedu selekcji dotyczgcego procesu randomizacji oraz wysokiego ryzyka btedu wykonania ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentéw i badaczy
a) Kohorta z eskalacjg dawki.

b) Kohorty z podtrzymaniem dawki.

c) Wartosci podano tgcznie dla kohorty z eskalacjg dawki i dla kohort z podtrzymaniem dawki. 20% oséb leczonych w ramach | linii terapii.

d) Sposrdd 27 pacjentéw , 11 po niepowodzeniu EGFR TKI, w tym 9 pacjentéw z mutacjg T790M w EGFR, leczonych OZM.

e) Sposrod 47 pacjentéw 19 pacjentéw z mutacjg T790M EGFR, w tym 14 pacjentéw leczonych OZM.

f) Podano jedynie informacje, ze rase azjatycka stanowi 98% pacjentow.

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 27



41.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki poréwnania OZM vs P-CTH

4.1.1. Przezycie catkowite

Dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentow w badaniu AURA3 pochodzg z | analizy posredniej
(mediana okresu obserwacji 8,3 mies., punkt odciecia danych 15 kwietnia 2016 roku). W momencie jej
przeprowadzenia odnotowano 61 zgondéw (15%), w tym 13% wsrdéd oséb leczonych OZM oraz 19%
w grupie otrzymujgcej P-CTH. Wykazanie wptywu OZM na przezycie catkowite chorych byto
utrudnione ze wzgledu na cross-over pacjentow (60% z grupy P-CTH przeszio na leczenie OZM),
jednakze nalezy zaznaczy¢, ze chorzy z grupy P-CTH po rozpoczeciu leczenia OZM dalej odnosili
korzysci z terapii (77% pacjentow byto dalej leczonych OZM w momencie punktu odciecia danych,

czas trwania ekspozycji na leczenie wynosit 0,1-12,5 mies., a mediana 4,2 mies.).

4.1.2. Przezycie wolne od progresji

Stosowanie OZM w poréwnaniu z P-CTH przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby. W grupie pacjentéw leczonych OZM mediana czasu wolnego od
progresji byta ponad 2-krotnie dtuzsza od mediany w grupie chorych stosujgcych P-CTH (Tabela 5).
Odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu i wolnych od progresji choroby w ramieniu OZM byt
znacznie wyzszy w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych P-CTH po 6 i 12 mies. od randomizac;ji

(Tabela 6). Efekty terapeutyczne uzyskane w predefiniowanych podgrupach byty spéjne (Tabela 7).

Tabela 5.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu EGFR-TKI

Mediana ozM P-CTH OZM vs P-CTH

Ocena okresu
obserwacji Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Badacz 83mies. 279 101mies.[8:3;123] 140 44 mies. [4,2;56] 0,30[0,23; 041  <0,001
Nf::,';?:a 83mies. 279  110mies.[9,4;NC] 140 4.2 mies.[4,1;56] 0,28[0,20;0,38]  <0,001

NC — nie obliczono (not calculable);* HR po dostosowaniu dla rasy azjatyckiej i nieazjatyckiej.
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Tabela 6.
Estymowane z krzywej Kaplana-Meiera odsetki pacjentéw wolnych od progresji dla poréwnania OZM vs P-CTH u
pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Czas od Ocena OzZM P-CTH
LT 2 Nb  Odsetek pacjentéw [95% CI] Nk  Odsetek pacjentéw [95% CI]
Badacz 279 69% [63; 74] 140 37% [29; 45]
6 mies.
Niezalezna komisja 279 70% [64; 75] 140 34% [26; 43]
Badacz 279 44% [37; 51] 140 10% [5; 17]
12 mies.
Niezalezna komisja 279 47% [39; 54] 140 11% [6; 19]

Mediana okresu obserwacji: 8,3 mies.

Rysunek 3.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji — poréwnanie OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja
T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Tabela 7.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) — poréwnanie OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z
mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Podgrupa N HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji

Model proporcjonalnego hazardu Coxa 0,37 [0,29; 0,48]

Ogoétem 419 0,312
Test log-rank 0,30 [0,23; 0,41]
Rasa azjatycka 274 0,32 [0,24; 0,44]

Rasa 0,147
Rasa nieazjatycka 145 0,48 [0,32; 0,75]
Mezczyzni 150 0,43 [0,28; 0,65]

Ple¢ 0,381
Kobiety 269 0,34 [0,25; 0,47]
<65 lat 242 0,38 [0,28; 0,54]

Wiek 0,676
265 lat 177 0,34 [0,23; 0,50]
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Podgrupa N HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji

N " Ekson19 279 0,34 [0,24; 0,46]

Lokalizacja mutacji 0263

EGFR ’
L858R 128 0,46 [0,30; 0,71]
Czas trwania <6 miesiecy 24 NC [NC; NC]
poprzedniej terapii bd

EGFR-TKI 26 miesiecy 395 0,39 [0,30; 0,51]
Tak 144 0,32 [0,21; 0,49]

Przerzuty do OUN 0,411
Nie 275 0,40 [0,29; 0,55]
Tak 136 0,40 [0,27; 0,62]

Palenie papieroséw 0,700
Nie 283 0,36 [0,26; 0,49]

Mediana okresu obserwaciji: 8,3 mies.; NC — nie obliczono (not calculable); OUN — o$rodkowy uktad nerwowy

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek os6b z obiektywng odpowiedzig na leczenie w grupie OZM byt ponad 2-krotnie wiekszy niz

w grupie P-CTH (71% vs 31%). Ponadto, w grupie leczonej OZM odnotowano istotnie statystycznie

mniej przypadkow progresji oraz stabilizacji choroby niz w ramieniu P-CTH (Tabela 8). Mediana czasu

do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) w obu grupach wyniosta nieco ponad 6 tyg., natomiast

mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wsréd pacjentéw leczonych OZM byta ponad

2-krotnie dtuzsza w poréwnaniu z P-CTH (Tabela 9). Wykazano ponadto korzystny wplyw OZM

w poréwnaniu z P-CTH na zmiane wielkosci guza (p<0,001; Tabela 10, Rysunek 4).

Tabela 8.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentow z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu EGFR-TKI (ocena badacza)

0ozM P-CTH OZM vs P-CTH s
Punkt koncowy BLENLEELS
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] P
Obiektywna odpowiedz na 2,25 [1,74; 2,90] _ i
leczenie (ORR) 197/279 (71%) 44/140 (31%) OR = 5,39 [3,47; 8,48]° NNT = 3 [3; 4] <0,001
Calkowita odpowiedz na
Ieczeniep(CR) 4/279 (1%) 2/140 (1%) 1,00 [0,19; 5,41] 0,0001 [-0,02; 0,02] bd
Czesciowa odpowiedz na . _ .
leczenie (PR) 193/279 (69%) 42/140 (30%) 2,31 [1,77; 3,01] NNT = 3 [3; 4] bd
Stabilna choroba (SDi)° 63/279 (23%) 60/140 (43%) 0,53 [0,39; 0,70] NNT =5 [4; 10] bd
Progresja choroby (PD) 18/279 (6%) 26/140 (19%) 0,35 [0,20; 0,61] NNT =9 [6; 20] bd
Progresja choroby (PD, . _ .
kryteria RECIST) 15/279 (5%) 22/140 (16%) 0,34 [0,18; 0,64] NNT =10 [6; 27] bd
Zgon 3/279 (1%) 4/140 (3%) 0,38 [0,09; 1,66] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Brak oceny odpowiedzi na
Igczerr:ie 1/279 (<1%) 10/140 (7%) ND ND ND
Mediana okresu obserwacji: 8,3 mies.
a) Warto$¢é raportowana przez autoréw badania.
b) Stabilna choroba po 26 tygodniach od randomizacji.
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Tabela 9.

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania OZM vs
P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI (ocena badacza)

ozm P-CTH 0ZM vs P-CTH
Punkt koncowy = . an
Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] Wifﬁ;ﬁg’}ggﬁ;éﬁs" War;°s°
TR 197 6,1 tyg. [NC: NC] 44 6,4 tyg. [6,3; 7,0] bd bd
DOR 197  97mies.[8,3:11,6] 44 41 mies. [3,0;5,6] 6,22 [4,04; 9,57]° <0,001

NC — nie obliczono (not calculable)

a) Wspotczynnik oczekiwanego czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (wspoétczynnik EDOR; ang. ratio of expected duration of
response).

Tabela 10.

Wplyw leczenia na zmniejszenie wielkosci guza (najlepsza % zmiana vs baseline) dla poréwnania OZM vs P-CTH u
pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

ozMm P-CTH OZM vs P-CTH
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) Réznica LSM [95%Cl] Wartos¢ p
279 -46 (30) 140 -24 (29) -22% [-28; -16] <0,001

LSM - $rednia najmniejszych kwadratow (Least squares mean)

Rysunek 4.

Wplyw leczenia na zmniejszenie wielkosci guza (najlepsza % zmiana vs baseline) dla poréwnania OZM (A) vs P-CTH (B)
u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI
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Lina na poziomie 20% oznacza granice dla progresji choroby, linia na poziomie -30% oznacza granice dla czesSciowej odpowiedzi na leczenie.
Warto$¢ ujemna oznacza redukcje guza.

4.1.4. Jakos¢ zycia

Jakos$¢é zycia w badaniu AURA3 mierzono przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30
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items) oraz kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Lung Cancer 13 items). Narzedzie EORTC QLQ-
C30 jest kwestionariuszem stosowanym w dowolnej populacji pacjentéw onkologicznych niezaleznie
od umiejscowienia nowotworu i sktada sie z 30 pytan podzielonych na 3 moduty: czynnosciowy,
objawowy oraz ogdélnego stanu zdrowia. Narzedzie EORTC QLQ-LC13 jest natomiast
kwestionariuszem stosowanym réwnolegle z kwestionariuszem podstawowym (EORTC QLQ-C30)
w konkretnym rozpoznaniu raka ptuc. W badaniu AURA3 analizowano jakos¢ zycia pacjentow dla
takich parametrow zwigzanych z chorobg, jak: utrata apetytu i zmeczenie (na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ-C30), a takze kaszel, bol w klatce piersiowej i dusznos¢ (na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ-LC13). OZM w poréwnaniu z P-CTH w sposéb istotny statystycznie

poprawiat jakos¢ zycia pacjentow odnosnie do ww. objawow (Tabela 11).

Tabela 11.

Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13 dla poréwnania OZM vs
P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI —zmiana wartosci wynikow
wzgledem wartosci poczatkowej

0ozZm P-CTH OZM vs P-CTH

=Rhe AL Nb Srednia zmiana Nk Srednia zmiana MD [95%Cl] Wartos

vs baseline vs baseline ° cp
Utrata apetytu 239 -5,51 97 2,73 -8,24 [-12.88; -3,60] <0,001

QLQ-C30

Zmeczenie 239 -5,68 97 4,71 -10,39 [-14,55; -6,23] <0,001

Kaszel 228 -12,22 113 -6,69 -5,53 [-8,89; -2,17] 0,001
QLQ- BOl w klatce 208 5,15 13 0,22 -5,36 [-8,20; -2,53]  <0,001

LC13 piersiowej

Dusznosé 228 -5,61 113 1,48 -7,09 [-9,86; -4,33] <0,001

Réznica w wartosciach <0 faworyzuje terapie OZM. MD - réznica $rednich (mean difference)

4.1.5. Przerwanie terapii

Odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie niezaleznie od przyczyny w grupie OZM byt istotnie
statystycznie mniejszy niz w grupie P-CTH, co w duzej nalezy ttumaczy¢ nizszym ryzykiem
zaprzestania terapii z powodu progresji choroby, ktorg ponad 2 razy czesciej raportowano w ramieniu
P-CTH. W grupie badanej rzadziej przerywano terapie z powodu AE oraz ze wzgledu na decyzje

pacjentéw, aczkolwiek réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie (Tabela 12).

Tabela 12.
Przerwanie terapii dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu EGFR-TKI

(o¥4) P-CTH
Przyczyna przerwania terapii RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Ogétem 113/279 (41%)  120/136 (88%) 0,46 [0,39; 0,54] NNT =3 [2; 3]
AE 181279 (6%) 15/136 (11%) 0,58 [0,30; 1,12] -0,05 [-0,11; 0,01]
Progresja choroby 771279 (28%)  83/136 (61%) 0,45 [0,36; 0,57] NNT = 3 [3; 5]
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(o¥4) P-CTH
Przyczyna przerwania terapii RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Decyzja pacjenta 9/279 (3%) 9/136 (7%) 0,49 [0,20; 1,20] -0,03 [-0,08; 0,01]
Powazne naruszenie protokotu 1/279 (<1%) 0/136 (0%) 1,47 [0,06; 35,80] 0,004 [-0,01; 0,02]
Otrzymanie maksymalnej liczby

cykli CTH ND 10/136 (7%) ND ND
Inne 8/279 (3%) 3/136 (2%) 1,30 [0,35; 4,82] 0,01 [-0,02; 0,04]

Mediana okresu obserwacji 8,3 mies.

4.1.6. Bezpieczenstwo terapii

Pomimo prawie 2-krotnie diuzszej ekspozycji na terapie OZM w poréwnaniu z terapig P-CTH (Tabela
13), nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka wystgpienia
AE ogotem, AE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, AE prowadzgcych do zaprzestania terapii,
a takze SAE oraz s$miertelnych AE. W grupie OZM istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko
wystagpienia AE w stopniu 1. (Aneks, Tabela 44), przy nizszym ryzyku AE 23. stopnia ogétem, w tym
takze AE =3. stopnia uznanych za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, a takze SAE

prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem (Tabela 14, Tabela 15, Tabela 17).

Szczegolowa analiza wykazata, ze u pacjentdow leczonych OZM istotnie statystycznie wyzsze niz
w ramieniu P-CTH byto ryzyko wystapienia biegunki, suchosci skory, $wigdu, wysypki oraz zanokcicy,
raportowanych jako AE wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup, a takze jako
AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (Tabela 14, Tabela 15). Nalezy jednak
zauwazy¢, ze zaobserwowane AE miaty w wiekszosci charakter tagodny, gdyz w analizie obejmujacej
wytgcznie AE 23. stopnia czestos¢ zdarzen w grupie OZM wynosita 0 lub 1% (Tabela 14, Tabela 15).
Z kolei stosowanie OZM w poréwnaniu z P-CTH wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem nieprawidtowosci hematologicznych (anemii, leukopenii, neutropenii, trombocytopenii),
zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej), nudnosci i wymiotéw, zaparc,
zmniejszonego apetytu, a takze zdarzehn zwigzanych z samopoczuciem pacjentéw (ostabienia,
zmeczenia, ztego samopoczucia; Tabela 14). U pacjentéw stosujgcych OZM w poréwnaniu z P-CTH
odnotowano wigkszg liczbe przypadkéw AE specjalnego zainteresowania, tj. wystgpienia
niewydolnosci serca u 3% chorych, srddmigzszowej choroby ptuc oraz wydtuzenia odstepu QT u 4%
chorych, jednak réznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie tylko w analizie dla parametréw

bezwzglednych (Tabela 16).

Tabela 13.
Czas ekspozycji na leczenie dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu EGFR-TKI

(o¥4) P-CTH
Punkt koncowy
Nb Mediana (zakres) Nk Mediana (zakres)
Czas trwania leczenia 279 8,1 mies. (0,2-18,5) 136 4,2 mies. (0,4-14,5 mies.)
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Tabela 14.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup ogétem oraz 23. stopnia dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie
EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Ogotem 23. stopnia
Punkt koncowy OzZM P-CTH 0OzZM P-CTH
RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/NK (%) nb/Nb (%) nk/NK (%)

AE ogétem 273/279 (98%)  135/136 (99%) 0,99 [0,96; 1,01] -0,01 [-0,04; 0,01] 63/279 (23%)  64/136 (47%) 0,48 [0,36; 0,64] NNT =5[3; 7]
AE prowadzacedo 10,79 700y 14/136 (10%) 0,66 [0,34; 1,28] -0,03 [-0,09; 0,02] bd bd ND ND
przerwania terapii

Anemia 21/279 (8%)  41/136 (30%) 0,25 [0,15; 0,41] NNT =5 [4; 7] 21279 (1%) 16/136 (12%) 0,06 [0,01; 0,26] NNT =10 [7; 19]
Biegunka 113/279 (41%)  15/136 (11%) 3,67 [2,23; 6,04] NNH = 3 [2; 4] 31279 (1%) 2/136 (1%) 0,73 [0,12; 4,32] -0,004 [-0,03; 0,02]

Bél glowy 28/279 (10%)  15/136 (11%) 0,91 [0,50; 1,65] -0,01 [-0,07; 0,05] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND

Bol plecow 29/279 (10%)  12/136 (9%) 1,18 [0,62; 2,24] 0,02 [-0,04; 0,08] 1/279 (<1%) 1/136 (1%) 0,49 [0,03; 7,73] -0,004 [-0,02; 0,01]

Dusznosci 24/279 (9%)  18/136 (13%) 0,65 [0,37; 1,16] -0,05 [-0,11; 0,02] 31279 (1%) 0/136 (0%) 3,430,18; 65,84] 0,01 [-0,01; 0,03]

Goraczka 18/279 (6%)  14/136 (10%) 0,63 [0,32; 1,22] -0,04 [-0,10; 0,02] 01279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Kaszel 46/279 (16%)  19/136 (14%) 1,180,72; 1,93] 0,03 [-0,05; 0,10] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Leukopenia 221279 (8%)  20/136 (15%) 0,54 [0,30; 0,95] NNT = 15 [8; 1245] 0/279 (0%) 5/136 (4%) 0,04 [0,002; 0,80] NNT = 28 [15; 284]
Neutropenia 221279 (8%)  31/136 (23%) 0,35 [0,21; 0,57] NNT = 7 [5; 14] 41279 (1%) 16/136 (12%) 0,12 [0,04; 0,36] NNT =10 [7; 22]
Nudnosci 45279 (16%)  67/136 (49%) 0,33 [0,24; 0,45] NNT = 4 [3; 5] 21279 (1%) 5/136 (4%) 0,19 [0,04; 0,99] -0,03 [-0,06; 0,004]
Ostabienie 20/279 (7%)  20/136 (15%) 0,49 [0,27; 0,87] NNT = 14 [8; 117] 31279 (1%) 6/136 (4%) 0,24 [0,06; 0,96] -0,03[-0,07; 0,003]
Suchosé skéry  65/279 (23%)  6/136 (4%) 5,28 [2,35; 11,88] NNH = 5 [4; 7] 0279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
$wiad 35279 (13%)  6/136 (4%) 2,84 [1,23; 6,60] NNH = 12 [7; 34] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Trombocytopenia  28/279 (10%)  27/136 (20%) 0,51 [0,31; 0,82] NNT = 11 [6; 45] 1/279 (<1%) 10/136 (7%) 0,05 [0,01; 0,38] NNT = 15 [9; 40]
Wymioty 31279 (11%)  27/136 (20%) 0,56 [0,35; 0,90] NNT =12 [7; 92] 1/279 (<1%) 3/136 (2%) 0,16 [0,02; 1,55] -0,02 [-0,04; 0,01]
Wysypka 94/279 (34%)  8/136 (6%) 5,73 [2,87; 11,44] NNH = 3 [2; 4] 21279 (1%) 0/136 (0%) 2,45 [0,12; 50,61] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zanokcica 61/279 (22%)  2/136 (1%) 14,87 [3,69; 59,90] NNH = 4 [3; 6] 01279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
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Ogotem 23. stopnia
Punkt koricowy ozm P-CTH ozm P-CTH
RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
nb/Nb (%) nk/NK (%) nb/Nb (%) nk/NK (%)
Zapalenie jam
gar d'?owo_n ;soxej 28/279 (10%)  7/136 (5%) 1,95 [0,87; 4,35] 0,05 [-0,002; 0,10] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
zapat'l‘;'t‘::j‘amy 41279 (15%)  21/136 (15%) 0,95 [0,59; 1,54] -0,01 [-0,08; 0,07] 0/279 (0%) 2/136 (1%) 0,10 [0,005; 2,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Zaparcia 391279 (14%)  47/136 (35%) 0,40 [0,28; 0,59] NNT = 5 [4; 9] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Zle samopoczucie  11/279 (4%)  14/136 (10%) 0,38 [0,18; 0,82] NNT = 16 [9; 133] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Zmeczenie 44/279 (16%)  38/136 (28%) 0,56 [0,38; 0,83] NNT = 9 [5; 29] 31279 (1%) 1/136 (1%) 1,46 [0,15; 13,93] 0,003 [-0,02; 0,02]
Zmniejszony 501279 (18%)  49/136 (36%) 0,50 [0,36; 0,70] NNT = 6 [4; 12] 31279 (1%) 4/136 (3%) 0,37 [0,08; 1,61] -0,02 [-0,05; 0,01]
apetyt
Zwigkszenie
aktywnosci . . . .
aminotransferazy 181279 (6%)  15/136 (11%) 0,58 [0,30; 1,12] -0,05 [-0,11; 0,01] 31279 (1%) 1/136 (1%) 1,46 [0,15; 13,93] 0,003 [-0,02; 0,02]
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci 14/279 (5%)  15/136 (11%) 0,45 [0,23; 0,92] NNT = 17 [9; 639] 31279 (1%) 11136 (1%) 1,46 [0,15; 13,93] 0,003 [-0,02; 0,02]

aminotransferazy
asparaginianowej

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania OZM vs P-CTH.

Tabela 15.

Zdarzenia niepozadane uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w ocenie badacza wystepujace u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup dla poréwnania OZM vs P-CTH u

pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

Ogotem 23. stopnia
Punkt koncowy 0ozMm P-CTH 0ozM P-CTH
RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI] RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AE ogétem 231/279 (83%) 121/136 (89%) 0,93 [0,86; 1,01] -0,06 [-0,13; 0,01] 16/279 (6%) 46/136 (34%) 0,17 [0,10; 0,29] NNT =4 [3; 6]
Anemia 9/279 (3%) 35/136 (26%) 0,13 [0,06; 0,25] NNT =51[4; 7] 1/279 (<1%) 13/136 (10%) 0,04 [0,005; 0,28] NNT = 11 [8; 24]
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Ogotem 23. stopnia
Punkt koficowy ozm P-CTH ozm P-CTH
RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Biegunka 821279 (29%)  8/136 (6%) 5,00 [2,49; 10,03] NNH = 4 [3; 5] 2/279 (1%) 1/136 (1%) 0,97 [0,09; 10,66] -0,0002 [-0,02; 0,02]
Leukopenia 141279 (5%)  17/136 (13%) 0,40 [0,20; 0,79] NNT = 14 [8; 74] 0/279 (0%) 5/136 (4%) 0,04 [0,002; 0,80] NNT = 28 [15; 284]
Neutropenia 15279 (5%)  27/136 (20%) 0,27 [0,15; 0,49] NNT = 7 [5; 14] 0/279 (0%) 15/136 (11%) 0,02 [0,001; 0,26] NNT = 10 [7; 18]

Nudnosci 21/279 (8%)  64/136 (47%) 0,16 [0,10; 0,25] NNT = 3 [3; 4] 0/279 (0%) 4/136 (3%) 0,05 [0,003; 1,003] -0,03 [-0,06; 0,001]
Ostabienie 71279 (3%)  15/136 (11%) 0,23 [0,09; 0,54] NNT = 12 [8; 34] 0/279 (0%) 4/136 (3%) 0,05 [0,003; 1,003] -0,03 [-0,06; 0,001]

Suchosé skéry  52/279 (19%)  2/136 (1%) 12,67 [3,13; 51,26] NNH = 5 [4; 8] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
$wiad 301279 (11%)  4/136 (3%) 3,66 [1,31; 10,17] NNH = 12 [8; 31] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Trombocytopenia  21/279 (8%)  22/136 (16%) 0,47 [0,27; 0,82] NNT = 12 [7; 58] 0/279 (0%) 9/136 (7%) 0,03 [0,002; 0,44] NNT = 16 [10; 43]

Wymioty 11279 (4%)  25/136 (18%) 0,21 [0,11; 0,42] NNT = 7 [5; 14] 0/279 (0%) 31136 (2%) 0,07 [0,004; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,005]

Wysypka 791279 (28%)  6/136 (4%) 6,42 [2,87; 14,35] NNH = 4 [3; 5] 1/279 (<1%) 0/136 (0%) 1,47 [0,06; 35,80] 0,004 [-0,01; 0,02]
Zanokcica 57/279 (20%)  1/136 (1%) 27,78 [3,89; 198,53] NNH = 5 [4; 6] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND

zapat'l‘;'t‘:“:jjamy 34/279 (12%)  19/136 (14%) 0,87 [0,52; 1,47] -0,02 [-0,09; 0,05] 0/279 (0%) 2/136 (1%) 0,10 [0,005; 2,02] -0,01 [-0,04; 0,01]

Zaparcia 71279 (3%)  21/136 (15%) 0,16 [0,07; 0,37] NNT = 8 [6; 16] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND

Zie samopoczucie  0/279 (0%)  14/136 (10%) 0,02 [0,001; 0,28] NNT = 10 [7; 20] 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND

Zmeczenie 19/279 (7%)  32/136 (24%) 0,29 [0,17; 0,49] NNT = 6 [5; 12] 0/279 (0%) 1/136 (1%) 0,16 [0,01; 3,98] -0,01[-0,03; 0,01]

ng::if;f"y 201279 (7%)  43/136 (32%) 0,23 [0,14; 0,37] NNT =5 [4; 7] 11279 (<1%) 4/136 (3%) 0,121[0,01; 1,08] -0,03 [-0,06; 0,003]

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania OZM vs P-CTH
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Tabela 16.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania dla poréwnania OZM vs P-CTH u pacjentow z NDRP z mutacja
T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

ozMm P-CTH
Punkt koncowy RR [95% CIl] RD/NNH [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Niewydolnos¢ serca 9/279 (3%) 0/136 (0%) 9,30 [0,55; 158,55] NNH =31 [17; 114]

Spadek LVEF o 2 10% w stosunku
do wartosci wyjsciowej oraz 14/258 (5%) bd ND ND
ponizej poziomu 50%

Srédmiazszowa choroba pluc 10/279 (4%)? 1/136 (1%)° 4,87 [0,63; 37,69] NNH = 35 [18; 421]
$rodmiazszowa choroba pluce 91279 (3%) 1/136 (1%) 4,39 [0,56; 34,28] 0,02 [-0,0003; 0,05]
Sr"’dmi“isz°;':§p‘:}:{°ba PlUC23. 4579 (<1%) 11136 (1%) 0,49 [0,03; 7,73] -0,004 [-0,02; 0,01]
Wydtuzenie odstepu QT 101279 (4%)° 1136 (1%)° 4,87 [0,63; 37,69] NNH = 35 [18; 421]
Wydtuzenie odstepu QT® 71279 (3%) 1/136 (1%) 3,41 [0,42; 27,46] 0,02 [-0,01; 0,04]
Wydtuzenie odstepu QT 23.
y stopnia‘ip 0/279 (0%) 0/136 (0%) ND ND
Zator tetnicy ptucnej 71279 (3%) 5/136 (4%) 0,68 [0,22; 2,11] -0,01 [-0,05; 0,02]

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania OZM vs P-CTH; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej
komory serca (ang. left ventricular ejection fraction)

a) W tym 9 przypadkéw AE 1. lub 2. stopnia oraz 1 $miertelny AE.

b) AE 3. stopnia.

c) W tym 1 przypadek AE 3. stopnia, pozostate 1. lub 2. stopnia.

d) AE 2. stopnia.

e) AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w ocenie badacza.

Tabela 17.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u 21% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup dla poréwnania OZM vs
P-CTH u pacjentéow z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

ozm P-CTH
Punkt koricowy RR [95% CI] RDINNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/NK (%)
SAE ogotem 501279 (18%)  35/136 (26%) 0,70 [0,48; 1,02] 10,08 [-0,16; 0,01]
SAE prawdopodobnie zwigzane g574 (39,)  17/136 (13%) 0,23[0,10; 0,52] NNT = 11 [7; 27]
z leczeniem
Anemia 0/279 (0%) 3/136 (2%) 0,07 [0,004; 1,34] 10,02 [-0,05; 0,005]
Dusznosci 31279 (1%) 0/136 (0%) 3,43 0,18; 65,84] 0,01 [-0,01; 0,03]
Epilepsja 01279 (0%) 3/136 (2%) 0,07 [0,004; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,005]
Goraczka 21279 (1%) 2/136 (1%) 0,49 [0,07; 3,42] -0,01 [-0,03; 0,01]
Niesercowy bSl w klatce 11279 (<1%) 2/136 (1%) 0,24 [0,02; 2,66] -0,01 [-0,03; 0,01]
piersiowej
Nudnosci 11279 (<1%) 2/136 (1%) 0,24 [0,02; 2,66] -0,01 [-0,03; 0,01]
Zakrzepica 2yt glebokich 01279 (0%) 4/136 (3%) 0,05 [0,003; 1,003] -0,03 [-0,06; 0,001]
R I‘(’i‘;j?n‘;ﬂff“"““ 31279 (1%) 0/136 (0%) 3,43 [0,18; 65,84] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zator tetnicy ptucnej 4/279 (1%) 2/136 (1%) 0,97 [0,18; 5,26] -0,0004 [-0,02; 0,02]
Zmniejszony apetyt 0/279 (0%) 2/136 (1%) 0,10 [0,005; 2,02] 0,01 [-0,04; 0,01]

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania OZM vs P-CTH

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 37



4.2,

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Dane uzupetniajgce dla OZM

4.21. Przezycie catkowite

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy uzupetniajgcej estymowane odsetki pacjentéw
pozostajgcych przy zyciu w 9 mies. i 12 mies. od momentu rozpoczecia terapii OZM byty wysokie (84—
87% oraz 81%; Tabela 18). W badaniu oceniajgcym efektywno$¢ praktyczng po 4,3-miesiecznym

okresie obserwacji mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (Tabela 19).

Tabela 18.
Przezycie catkowite oraz estymowane odsetki chorych pozostajacych przy zyciu u pacjentéw leczonych OZM z NDRP z
mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

Linia Mediana Estymowany odsetek pacjentow z OS [95% CI]

Badanie leczenia (% N okresu M?glsi/ngl?s

w Il linii) obserwacji ° 3 mies. 6 mies. 9 mies. 12 mies.
AURAex 2|l (30%)? 201 8,3 mies. NC [bd] 97% [93; 98]  93% [88; 96] 84% [77; 89] bd
AURAZ 211 (32%)° - % [94: % [87- % [B1: 81% [75;

2|1 (32%) 210 7,0 mies. NC [bd] 97% [94; 99]  92% [87; 95] 87% [81; 91] 86°
AURA2 + 2 129 bd NR [bd] bd bd bd bd
AURAex o/ \a : . o . 0 . o, .

21 (31%) 411 7,4 mies. NC[NC;NC] 97%[95;98] 92% [89; 95] 85% [81; 89] bd

NC — nie obliczono (not calculable/calculated)
a) Dane z raportu NICE, chyba ze zaznaczono inaczej.
b) Dane z publikacji gtéwnej, dla ktérej mediana okresu obserwacji (IQR) wyniosta: 13 mies. (11,8-14,1).

Tabela 19.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych OZM z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI

— analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ rzeczywista)

. Linia leczenia (% w Mediana okresu . 0 Estymowany odsetek
el Il linii) Al obserwacji Mediana OS [95%CIl . cientow z OS [95% CI]
Li 2016 >l| (bd) 14 4,3 mies. NR [bd] bd

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

4.2.2. Przezycie wolne od progresji

W badaniach klinicznych mediana czasu wolnego od progresji choroby wynosita od 8,3 mies. do
13,5 mies. (Tabela 21). Z kolei w badaniu oceniajgcym efektywnos¢ praktyczng po 4,3-miesiecznym
okresie obserwacji mediana czasu wolnego od progresji nie zostata osiggnieta (Tabela 20). Uzyskane
wyniki, pomimo réznic w charakterystyce wyjsciowej populacji, sg spojne z danymi dla OZM

uzyskanymi w badaniu AURAS3, gdzie mediane PFS oszacowano na 10,1-11 mies. (Tabela 5).

Tabela 20.
Przezycie wolne od progresji u pacjentow leczonych OZM z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
EGFR-TKI - analiza uzupelniajaca (efektywnos¢ rzeczywista)

Badanie Linia leczenia (% N Mediana okresu Mediana PFS Estymowany odsetek
w 11 linii) obserwacji [95%CI] pacjentéw z PFS [95% Cl]
Li 2016 2|l (bd) 14 4,3 mies. NR [bd] bd

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
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Tabela 21.

Przezycie wolne od progresji oraz estymowane odsetki chorych pozostajacych bez progresji u pacjentéw leczonych OZM z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

.. . . Odsetek pacjentow z PFS [95% CI]
0,
Badanie "'"'fu'?lcﬁfl:;;a (*% Ocena N Mediana okresu  wediana PFS [95%CI]
1 3 mies. 6 mies. 9 mies. 12 mies.
Badacz 63 bd 10,9 mies. [8,3; NC] bd bd bd bd
AURA 21l (bd)?® .
N'keza'.e.zna 63 bd 13,5 mies. [8,3; NC] bd bd bd bd
omisja
AURAex 211 (30%)° Nfgfq';f:a 201 6,9 mies. NC [8,1; NC] 82% [75; 86] 72% [65; 78] 55% [46; 62] bd
[ bd 68 bd 10,9 mies. [8,3; 13,1] bd bd bd bd
Badacz 210 13 mies. 11,5 mies. [8,6; 12,6] bd bd bd bd
AURA2
=11 (32%) Niezalezna ,o 13 mies. 9,9 mies. [8,5; 12,3] bd 71% [64; 77] 56% [49; 63] 44% [37; 51]
komisja 6,7 mies.® 8,6 mies. [8,3; 9,7] 85% [79; 89] 70% [63; 76] 48% [36; 58] bd
I bd 129 bd 8,3 mies. [7,7; NC] bd bd bd bd
AURA2 + . : . 0, . 0, . 0, . 0, .
AURAex 31 Niezalesna » 6,8 mies. 9,7 mies. [8,3; NC] 83% [79; 87] 71% [66; 75] 52% [45; 58] 48% [42; 53]
komisja >12 mies.® 11 mies. [9,6; 12,4] 83% [79; 87] 70% [66; 75] 57% [52; 62] 48% [42; 53]
AURA17 211 (32%) Nilfza'.e.i”a 166 bd NC [NC; NC] bd bd bd bd
omisja

NC — nie obliczono (not calculable/calculated)
a) Dane z abstraktu Janne 2015b. Zgodnie z abstraktem Yang 2016a mediana PFS w ocenie badacza wynosita 9,7 mies. [8,3; 13,6].
b) Dane z raportu NICE.

c) Zaktualizowana analiza pos$rednia, wszyscy pacjenci z przynajmniej 12-mies. okresem obserwacji (w oryginale: an updated interim analysis (November 2015 DCO) of the AURAex/2 studies, with all pa ients having at least 12
mon hs of radiological follow-up, provides a further 6 months of additional follow up on all endpoints and increased data maturity).
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4.2.3. Odpowiedz na leczenie

Wsréd ponad 600 pacjentéw leczonych OZM w ramach badan klinicznych witgczonych do analizy
uzupetniajgcej odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie byt wysoki (58-73%), a mediana czasu
trwania odpowiedzi miescita sie w zakresie 10-12,5 mies. (Tabela 22). Zblizone wyniki uzyskano
takze w badaniach dotyczacych efektywnosci rzeczywistej, gdzie wsréd 288 pacjentéw leczonych
OZM odpowiedz na leczenie uzyskato od 57% do 89% (Tabela 23). Wyniki analizy uzupetniajacej sg
zbiezne z rezultatami badania AURA3, w ktérym ORR uzyskato 71% leczonych OZM (Tabela 8).
Wykazano ponadto korzystny wptyw OZM na redukcje wielkosci guza (Rysunek 5, Tabela 24).

Tabela 22.
Odpowiedz na leczenie (ORR) i czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (DOR) OZM u pacjentéw z NDRP z
mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

Badanie Linia leczenia (% w Il linii) Ocena ORRY, n/IN (%) Mediana DOR [95% Cl]
AURA 2|l (bd) bd 30/43 (70%)? bd
b Niezalezna komisja 36/61 (59%) bd
AURAex Badacz 137/201 (68%)
211 (30%)° NR [bd]
Niezalezna komisja 115/199 (58%)"
Il Niezalezna komisja 46/63 (73%) 10 mies. [8,3; NC]
AURA2 Badacz 153/210 (73%) 11,3 mies. [10,0; 12,8]
211 (32%)
Niezalezna komisja 140/199 (70%)° 11,4 mies. [9,0; NC]
I Niezalezna komisja 77/123 (63%) bd
AURA2 + AURAex
2|l (31%)° Niezalezna komisja 262/397 (66%) 12,5 mies. [11,1; NC]
AURA17 211 (32%) Niezalezna komisja 100/166 (60%) NC [NC; NC]
AURA18 2|l (bd) bd 10/15 (67%)° bd

Szczegotowe dane odnosnie do rodzaju uzyskanej odpowiedzi na leczenie (CR, PR) raportowano jedynie dla badania AURA2 (przypis c)

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); NC — nie obliczono (not calculated); NR — nie osiggnieto (ang. not
reached); ORR — ogdlny odsetek odpowiedzi/ obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall/objective response rate)

a) Zgodnie z abstraktem Janne 2015b ORR wynosit w ocenie badacza 66%, mediana DOR NC [8,2; NC], natomiast w ocenie niezaleznej komisji
ORR wynosit 32/59 (54%). mediana DOR 12,4 mies. [8,3; NC]. Z kolei w publikacji Yang 2016a ORR wynosit w ocenie badacza 43/61 (71%), a
mediana DOR 9,6 mies. [bd].

b) Dane z abstraktu Yang 2015.

c) Catkowita odpowiedz na leczenie (CR): 6/199 (3%), czesciowa odpowiedz na leczenie (PR): 134/199 (67%), stabilizacja choroby po
26 tygodniach od randomizacji (SDi): 42/199 (21%), progresja choroby (PD): 15/199 (7%), brak oceny: 2/199 (1%).

d) Dane z abstraktu Goss 2015, chyba ze zaznaczono inacze;j.

e) Dane z abstraktu Yang 2016a.

f) Zgodnie z abstraktem Goss 2015 ORR wynosit w ocenie niezaleznej komisji 242/397 (61%).

g) Wszystkie odpowiedzi miaty charakter cze$ciowej odpowiedzi na leczenie (PR).

h) Zgodnie z raportem NICE ORR wynosit w ocenie niezaleznej komisji 122/198 (62%).

Tabela 23.
Odpowiedz na leczenie OZM u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI —
analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ rzeczywista)

Linia leczenia

Badanie w N tinily  ORRWN(%)  CRnN(%)  PR.nN(%)  SDi,n/N(%)  PD,niN (%)
Buder 2016 211 (bd) 37/44 (86%)*  13/44 (30%)  24/44 (55%) 1/44 (2%) 6/44 (14%)
Denis 2016 21l (bd) 8/9 (89%) 1/9 (11%) 719 (78%) 0/9 (0%) 119 (11%)

Hochmair 2016° 21l (bd) 70/82 (85%)  14/82 (17%)  56/82 (68%) 5/82 (6%) 7/82 (9%)°
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Linia leczenia

Badanie (% w I linii)

ORR,n/N(%) CR,nIN(%) PR,nIN(%)  SDi,n/N(%) PD,n/N (%)

Li 2016 211 (bd) 8/14 (57%) 0/14 (0%) 8/14 (57%) 5/14 (36%) 1114 (7%)

Planchard 2016

(ATU Francia) 211 (23%) 76/123 (62%) 7123 (6%)  69/123 (56%) 23123 (19%)°  24/123 (20%)°

Remon 2016 211 (bd) 10/16 (63%)° 0/16 (0%)° 10/16 (63%) 6/16 (38%) 0/16 (0%)°

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); DCR — wskaznik kontroli choroby (CR + PR + SDi, ang. disease control rate);
ORR - ogdlny odsetek odpowiedzi/ obiektywna odpowiedZ na leczenie (ang. overall/objective response rate); PD — progresja choroby (ang.
progressive disease); PR — czg$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

a) Wynik zgodny z publikacja, wg obliczen 37/44 (84%).

b) Dane z abstraktu Hochmair 2016b. W publikacji Hochmair 2016a raportowano dane dla mniejszej liczby pacjentéw, wyniki: ORR 28/30 (93%),
CR 7/30 (23%), PR 21/30 (70%), SDi 2/30 (7%).

c) Obliczenia wtasne na podstawie pozostatych dostepnych danych.

d) Obliczenia wtasne na podstawie wskaznika kontroli choroby DCR raportowanego w badaniu (CR + PR + SDi, ang. disease control rate)
wynoszacego 99/123 (80%).

Tabela 24.
Wptyw leczenia na zmniejszenie wielkosci guza (najlepsza % zmiana vs baseline) dla OZM u pacjentéw z NDRP
z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

Badanie N Srednia (SD) Mediana (zakres)

AURAex 198 -42,66 (25,562) -46,35 (-100-25)

AURA2 198 -52,36 (33,279) -54,50 (-100-90,8)
AURA2 + AURAex 396 -47,51 (30,030) -49,95 (-100-90,8)

Najlepsza % zmiana vs baseline oznacza maksymalng redukcje guza vs baseline lub minimalny wzrost guza vs baseline gdy nie wystgpita jego
redukcja. Warto$¢ ujemna oznacza redukcje guza.

Rysunek 5.

Wplyw leczenia na zmniejszenie wielkosci guza (najlepsza % zmiana vs baseline) dla OZM u pacjentéow z NDRP z
mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI (badanie AURA2) - analiza uzupetniajgca (efektywnos¢
kliniczna)

Lina na poziomie 20% oznacza granice dla progresji choroby, linia na poziomie -30% oznacza granice dla czesciowej odpowiedzi na leczenie.
Warto$¢ ujemna oznacza redukcje guza.
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Rysunek 6.

Wplyw leczenia na zmniejszenie wielkosci guza (najlepsza % zmiana vs baseline) dla OZM u pacjentéw z NDRP z
mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI (badanie AURA2 + AURAex) — analiza uzupetniajaca
(efektywnos¢ kliniczna)

Najlepsza % zmiana vs baseline oznacza maksymalng redukcje guza vs baseline lub minimalny wzrost guza vs baseline gdy nie wystgpita jego
redukcja. Warto$¢ ujemna oznacza redukcje guza.

4.2.4. Jakosc¢ zycia

Jakos$¢ zycia pacjentéw leczonych OZM raportowano w dwéch badaniach klinicznych (AURA2 oraz
AURAEex).

W badaniu AURA2 jako$¢ zycia mierzono przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz
EORTC QLQ-LC13. Poprawe jakosci zycia u 230% pacjentéw w 54. tyg. badania odnotowano dla
takich parametréw zwigzanych z chorobg jak: dusznos¢, kaszel oraz bol. W skali oceny funkcjonalnej
poprawe jakosci zycia raportowano u 20—-34% pacjentéw, natomiast u wiekszosci pacjentow (46-63%)

jakosc¢ zycia zostata oceniona jako stabilna (Tabela 25).

Ponadto dla badania AURA2 oraz AURAex zestawiono dane dotyczace jakosci zycia zgodnie
z kwestionariuszem EORTC QLQ-LC13 dla takich objawdw zwigzanych z NDRP jak bdél w klatce
piersiowej, dusznosci i kaszel. W obu badaniach odnotowano poprawe jakosci zycia zwigzang z ww.

objawami wsréd pacjentéw leczonych OZM (Tabela 26).

Dodatkowo w badaniu AURA2 jakos$¢ zycia mierzono za pomoca kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz EQ-
VAS, za pomocg ktérych odnotowano systematyczng poprawe jakosci zycia wyrazong wzrostem
Sredniego wyniku jakosci zycia mierzonego w kolejnych punktach czasowych od poczatku badania do

42 tyg. trwania badania (Tabela 27).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 42



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Tabela 25.

Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-LC13 oraz EORTC QLQ-C30 w badaniu AURA2
(211 linia leczenia, w tym 32% Il linia) dla OZM u pacjentow z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
EGFR-TKI - s$rednia zmiana wartosci wynikow w 54 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej — analiza
uzupelniajgca (efektywnos¢ kliniczna)

4 . . Zmiana jakosci zyci
Srednia zmiana GUEVELORMIME

Parametr wartosci (SD)  poprawa, niN (%)  Stabilizacja, n/N (%) Pogorszenie, niN (%)
EORTC QLQ-LC13*
Bol w klatce piersiowej -7,5 (24,9) 20/85 (24%) 57/85 (67%) 8/85 (9%)

Bol w ramieniu/barku -5,5 (26,7) 22/85 (26%) 52/85 (61%) 11/85 (13%)
Dusznosé -4,6 (17,8) 35/85 (41%) 29/85 (34%) 21/85 (25%)
Kaszel -10,6 (28,7) 28/85 (33%) 46/85 (54%) 11/85 (13%)

EORTC QLQ-C30°
Biegunka 7,8 (24,5) 10/90 (11%) 55/90 (61%) 25/90 (28%)
Bal -4,1(24,3) 27/90 (30%) 44/90 (49%) 19/90 (21%)
Utrata apetytu -4,4 (31,3) 22/90 (24%) 53/90 (59%) 15/90 (17%)

EORTC QLQ-C30 (skala oceny funkcjonalnej)®

Globalna ocena stanu zdrowia 0,4 (19,7) 18/90 (20%) 55/90 (61%) 17/90 (19%)
Funkcjonowanie fizyczne -0,2 (17,8) 21/90 (23%) 48/90 (53%) 21/90 (23%)
F““"“i’;‘;‘ﬁ"‘;ecr‘f’ rolach -0,2 (29,6) 25/90 (28%) 41/90 (46%) 24/90 (27%)
Funkcjonowanie emocjonalne 4,4 (21,4) 20/90 (22%) 57/90 (63%) 13/90 (14%)
Funkcjonowanie poznawcze -0,6 (20,1) 22/90 (24%) 44/90 (49%) 24/90 (27%)
Funkcjonowanie spoteczne 6,1 (25,3) 31/90 (34%) 41/90 (46%) 18/90 (20%)

a) Zmiana wynoszgca <-5 oznacza poprawe jakosci zycia, zmiana wynoszgca 2+5 oznacza pogorszenie jakosci zycia, pozostate przypadki
raportowano jako stabilizacja.
b) Zmiana wynoszaca <-10 oznacza poprawe jako$ci zycia, zmiana wynoszgca 2+10 oznacza pogorszenie jako$ci zycia, pozostate przypadki
raportowano jako stabilizacja.

Tabela 26.

Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w badaniach AURA2 (2ll linia leczenia, w tym
32% Il linia) oraz AURAex (2lI linia leczenia, w tym 30% Il linia) dla OZM u pacjentéow z NDRP z mutacja T790M w genie
EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej [95%CI]

Parametr
Tydzien 6. Tydzien 12. Tydzien 18. Tydzien 24.
AURA2
Bol w klatce piersiowej -8,12 [-10,64; -5,60] -7,55[-10,13; -4,98] -5,97 [-8,61; -3,34] -4,82 [-7,55; -2,10]
Dusznosé -3,99 [-6,18; -1,80] -5,31 [-7,55; -3,07] -4,73 [-7,03; -2,44] -4,23 [-6,60; -1,87]
Kaszel -11,52 [-14,51; -8,53] -10,55[-13,63; -7,48]  -12,06 [-15,22; -8,89]  -10,91 [-14,19; -7,63]
AURAex

Bél w klatce piersiowej -10,36 [-12,63; -8,09] -8,56 [-11,17; -5,95] -9,76 [-11,99; -7,53] -9,21 [-11,79; -6,63]

Dusznosci -8,14[-10,08; -6,21]  -8,87 [-10,75;-7,00]  -8,40 [-10,25; -6,56] -5,95 [-8,06; -3,83]

Kaszel -13,76 [-16,27; -11,26]  -11,56 [-14,46; -8,67] -12,12[-15,12; -9,12] -8,65[-11,88; -5,42]

a) Zmiana wynoszgca <-5 oznacza poprawe jakosci zycia, zmiana wynoszgca 2+5 oznacza pogorszenie jakosci zycia, pozostate przypadki
raportowano jako stabilizacja.
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Tabela 27.

Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L oraz EQ-VAS w badaniu AURA2 (Il linia leczenia) dla OZM
u pacjentow z NDRP z mutacjag T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI - analiza uzupelniajaca
(efektywnos¢ kliniczna)

EQ-5D-5L* EQ-VAS®
Czas trwania badania . .
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Wartos¢ poczatkowa 55 0,74 (0,26) 55 62,8 (22,02)
Tydzien 6 47 0,85 (0,15) 49 72,6 (17,85)
Tydzien 12 44 0,86 (0,14) 46 74,5 (17,29)
Tydzien 18 40 0,85 (0,23) 41 75,4 (16,84)
Tydzien 24 35 0,87 (0,15) 36 78,6 (14,09)
Tydzien 30 22 0,88 (0,13) 23 77,6 (15,37)
Tydzien 36 9 0,88 (0,16) 10 75,8 (20,02)
Tydzien 42 1 1,00 1 97,0

a) Jako$¢ zycia oceniana w skali 0-1, gdzie 0 oznacza zgon, a 1 najlepszy stan zdrowia.
b) Jako$¢ zycia oceniana w skali 0-100. gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

4.2.5. Przerwanie terapii

Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych dotyczyto okoto 4-5% pacjentéw (Tabela 28,

Tabela 29), a zatem utrzymywato sie na podobnym poziomie jak w badaniu AURA3 (6%, Tabela 12).

Tabela 28.

Przerwanie terapii OZM u pacjentéow z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI — analiza
uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna)

Badanie

Linia leczenia

Przyczyna przerwania terapii, n/N (%)

(% w Il linii) Ogétem AE Progresja Deqyzja Zgon Inne
choroby pacjenta
AURA 2|l (bd) bd 4/90 (4%) bd bd bd bd
0, 33/201 0/ \b 0/.\C 0/.\C 0/.\C
AURAex 211 (30%) (16%)° 8/201 (4%) 11201 (<1%) 4/201 (2%)°  28/201 (14%) bd
88/210 9/210
AURA2 211 (32%) (42%)° 10/210 (5%)  65/210 (31%)  4/210 (2%) bd (4%)
‘:‘l’]RRAAZe : 211 (31%) bd 16/397 (4%)? bd bd bd bd
AURA17 211 (32%) bd 6/171 (4%) bd bd bd bd

a) Sposrod 88 pacjentéw, ktdrzy przerwali terapie, 52 osoby zostaty ca kowicie utracone z badania (43 zgony, 9 pacjentéw wycofato zgode na
udziat w badaniu), pozostate 36 pacjentéw byto nadal obserwowanych.
b) Dane z abstraktu Yang 2015.
c) Dane z raportu clinicaltrials.gov.
d) Dane z abstraktu Goss 2015.
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Tabela 29.
Przerwanie terapii OZM u pacjentéow z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR po niepowodzeniu EGFR-TKI - analiza
uzupetniajaca (efektywnos¢ rzeczywista)

Przyczyna przerwania terapii, n/N (%)

Linia
Badanie leczenia (% . .
wlllini)  Ogétem AE R REEEE Zgon Inne
choroby pacjenta
Planchard 2016 (ATU
Francja) ( 2|l (23%) bd 13/350 (4%)  23/350 (7%) bd bd bd
Santos 2016 (EAP USA) 2|l (15%) bd bd 17/248 (7%) bd 12/248 (5%) bd

4.2.6. Bezpieczenstwo terapii

W ramach badan klinicznych przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, niezaleznie od stopnia
ciezkosci, doswiadczyto 92-99% pacjentéw leczonych OZM. Z kolei przynajmniej jedno AE w stopniu
23. dotyczyto 20-34% pacjentdw, a przynajmniej jedno SAE wystgpito u 20-25% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE niezaleznie od stopnia ciezkosci wsréd chorych leczonych OZM w badaniach
klinicznych byty biegunka oraz wysypka (Tabela 30). Dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa OZM
raportowano réwniez w 3 pracach oceniajgcych efektywnos$¢ rzeczywistg. W pracy Hochmair 2016
podano jedynie informacje o braku klinicznie istotnych zdarzen niepozadanych, w badaniu Planchard
2016 przynajmniej jednego AE zwigzanego z leczeniem doswiadczyto 10% pacjentow, a u 3%
stwierdzono zgon. W badaniu Santos 2016 przynajmniej jednego SAE oraz SAE zwigzanego
z leczeniem doswiadczyto odpowiednio 19% i 2% chorych (Tabela 31). Profil bezpieczenstwa
obserwowany w nierandomizowanych badaniach klinicznych oraz w badaniach efektywno$ci
rzeczywistej nie odbiegat od profilu obserwowanego w badaniu AURA3 (Rozdz. 4.1.6). Szczegdtowe

dane dotyczace bezpieczenhstwa stosowania OZM przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 13.4).

Tabela 30.
Najczesciej raportowane AE u pacjentéw z NDRP z mutacjag T790M w genie EGFR leczonych OZM po niepowodzeniu
EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos$¢ kliniczna oraz rzeczywista)

Ef. kliniczna Ef
Parametr -
AURA AURAex AURA2 + AURAex AURA17 SR A
Linia
leczenia (% 21l (bd) 211 (30%) 211 (31%) 211 (32%)
w Il linii)

. e Biegunka (33%)
NalczA‘?étsze o Wysypka i tradzik (32%) e Biegunka
(niezaleznie ®Nudnosci (18%) (41%)
od stopnia) ®Swiad (17%) * Wysypka (37%)
e Zaparcia (17%)

Brak danych
e Biegunka (29%)
o Wysypkaltrgdzik (20%)
e Suchos¢ skory (17%)

e Biegunka (38%)
* Wysypka (38%)
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Tabela 31.

Bezpieczenstwo terapii ogétem u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR leczonych OZM po niepowodzeniu
EGFR-TKI - analiza uzupetniajaca (efektywnos¢ kliniczna i rzeczywista)

Linia leczenia

Mediana okresu

Badanie (% w 1l linii) obserwaci AE ogotem AE 23. stopnia SAE ogotem Zgon
Efektywnos¢ kliniczna
AURA 211 (bd) bd 83/90 (92%)  26/90 (29%)  20/90 (22%) bd
AURAex 211 (30%) 8,3 mies. 191/201 (95%)°  42/201 (21%)  41/201 (20%)? bd
AURA2 211 (32%) 13 mies. 207/210 (99%) 720210 (34%) 521210 (25%)  44/210 (21%)
AAﬂiﬁi : 211 (31%) 6,8 mies. bd 80/397 (20%) bd bd
Efektywnos¢ rzeczywista
Planchard 2016
ATG Eranay 2l @3%) bd bd bd bd 12/350 (3%)
S(;'xgsuzs%s 211 (15%) bd bd bd 48/248 (19%)  19/248 (8%)

a) Dane z raportu clinicaltrials.gov. b) Dane z abstraktu Yang 2015.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu (OZM), pemetreksedu (PMX), cisplatyny (CIS),
karboplatyny (CRB), gemcytabiny (GEM), paklitakselu (PAC) oraz winorelbiny (WIN) opublikowanych
na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Ozymertynib (OZM)

Na stronie URPL, MHRA, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie do

bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych OZM jako substancje czynna.

Pemetreksed (PMX)

Na stronie URPL, MHRA i EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie do bezpieczenstwa

stosowania produktow leczniczych zawierajgcych PMX jako substancje czynna.

Komunikaty bezpieczenstwa agencji FDA odnosity do wprowadzenia kolejnych modyfikacji do ulotki
produktu leczniczego Alimta (PMX) o nastepujace tresci:

e we wrzesniu 2008 roku sekcja zdarzen niepozgadanych zostata poszerzona o informacje
z badan klinicznych oraz dane zebrane po wprowadzeniu leku na rynek dotyczgce przypadkow
zranien, zatru¢ oraz powikfan po podaniu leku, jak rowniez zaburzen oddechowych, [48]

e w czerwcu 2012 roku dopisano do sekcji zdarzen niepozgdanych, bazujgc na doniesieniach
z prowadzonych badan klinicznych, informacje o przypadkach zapalenia btony Sluzowej
przetyku, [48]

e W pazdzierniku 2012 roku poszerzono sekcje srodkow ostroznosci o zalecenie suplementac;ji
doustnym kwasem foliowym oraz witaming B12 domiesniowo, aby zmniejszy¢ nasilenie
toksycznosci hematologicznej i pokarmowej zwigzanej z stosowaniem produktu Alimta, jak
réwniez o zalecenie stosowania deksametazonu dzien przed, w dniu podania oraz dzien po
podaniu PMX, [49]

e we wrzesniu 2013 roku dodano do sekcji zdarzeh niepozadanych informacje o mozliwosci

wystgpienia niedokrwistosci hemolitycznej o podtozu immunologicznym. [50]
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Cisplatyna (CIS)

Na stronie URPL, MHRA i EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie do bezpieczenstwa

stosowania produktow leczniczych zawierajgcych CIS jako substancje czynna.

Agencja FDA wydata nastepujgce komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce aktualizacji ulotek
produktéw leczniczych opartych o CIS:

e z wrzesnia 2010roku o wprowadzeniu do sekcji zdarzen niepozgdanych informacji
o nefrotoksycznosci, zdarzeniach hematologicznych i innych zdarzeniach,

e z sierpnia 2011 roku o modyfikacji sekcji srodkéw ostroznosci o informacje dotyczace
mozliwosci wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz o dodaniu do sekcji zdarzen
niepozgdanych informacji o neurotoksyczno$ci, w tym o przypadkach leukoencefalopatii oraz
zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii,

e z lutego 2015roku o dodaniu do sekcji zdarzehn niepozgdanych informacji o ryzyku
ototoksycznosci spowodowanej terapig CIS oraz zaleznej od czynnikbw genetycznych (np.
obecnosci wariantéw genu kodujgcego S-metylotransferaze tiopuryny). [51-53]

Karboplatyna (CRB)

Na stronie URPL, MHRA i EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odno$nie do bezpieczerstwa

stosowania produktow leczniczych zawierajgcych CRB jako substancje czynna.

Nastepujgce komunikaty bezpieczenstwa dotyczace produkidéw leczniczych majgcych w skladzie CRB
sg dostepne na stronie FDA:
e 7z listopada 2010 roku o zmianach w ulotce produktu Paraplatin podyktowanych doniesieniami
po wprowadzeniu leku do obrotu o zdarzeniach odwodnienia oraz zapalenia jamy ustnej,
e z grudnia 2012 roku oraz kwietnia 2015 roku o wycofaniu produktéw do iniekcji wytwarzanych
przez Hospira i Mylan z uwagi na widoczne stronty w lekach; stosowanie wadliwego produktu
moze spowodowaé zator naczyn krwionosnych, a w rezultacie doprowadzi¢ do: zawatu

miejscowego, zakrzepu z zatorami czy zapalenia naczyn. [54—-56]

Gemcytabina (GEM)

Na stronie URPL, MHRA i EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odno$nie do bezpieczerstwa

stosowania produktow leczniczych zawierajgcych GEM jako substancje czynna.

Komunikaty bezpieczenstwa znalezione na stronie agencji FDA dotyczyly nastepujgcych kwestii
zwigzanych z produktami leczniczymi majacymi w skfadzie GEM:

e 7z maja i wrzesnia 2013 roku o dodaniu do ulotki w sekcji srodkéw ostroznosci informacji

dotyczacej mozliwosci wystgpienia zespotu przesigkania wiosniczek wymagajgcego

zaprzestania terapii oraz w sekcji zdarzen niepozadanych o dopisaniu przypadkéw wystapienia

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 48



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy

tyrozynowej EGFR

zaburzen naczyniowych, w szczegdlnosci: zapalenia naczyn obwodowych, zespotu
przesigkania wiosniczek, zaobserwowanych w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu,

z maja 2014 roku o wigczeniu do sekcji zdarzen niepozgdanych ulotki zespotu tylnej
odwracalnej encefalopatii jako SAE,

z kwietnia 2015 roku o dobrowolnym wycofaniu produktéw leczniczych firmy Mylan, m.in.

zawierajgcych GEM, z uwagi na obecnos¢ widocznych strontéw w lekach. [56-58]

Paklitaksel (PAC)

Na stronie URPL, MHRA i EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odno$nie do bezpieczernstwa

stosowania produktow leczniczych zawierajgcych PAC jako substancje czynna.

Na stronie agencji FDA dostepne sg nastepujgce komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce zmian

w ulotkach produktéw leczniczych zawierajgcych PAC:

z lipca 2008 roku i wrzesnia 2012 roku o poszerzeniu sekgciji:

o ostrzezen i s$rodkdédw ostroznosci o informacje dotyczacg wystgpienia ciezkich reakcji
nadwrazliwo$ci, w tym reakcji anafilaktycznych,

o zdarzehn niepozgdanych o doniesienia zaraportowane po wprowadzeniu leku do obrotu
dotyczace wystgpienia ogdélnego zapalenia ptuc oraz torbielowatego obrzeku plamki,

z sierpnia 2010 roku o dodaniu do sekdji:

o $rodkéw ostroznosci informacji o mozliwych interakcjach typu lek-lek zwigzanych ze
zbieganiem sie szlakéw metabolizowania (cytochrom 450 izoenzyméw CYP2C8 i CYP3A4)
stosowanych substancji czynnych, oraz z uwagi na mozliwe zaburzenia czynno$ci serca
wynikajace z leczenia PAC w skojarzeniu z doksorubicyng (np. w leczeniu przerzutowego
raka piersi),

o zdarzen niepozgdanych o mozliwo$¢ wystgpienia u pacjentdw z miesakiem Kaposi'ego
zwigzanego z AIDS czestszych i ciezszych przypadkéw toksycznosci hematologicznej,
infekcji (w tym zakazen oportunistycznych) oraz gorgczki neutropenicznej; ponadto,
w populacji pacjentdow z miesakiem czesciej niz w przypadku innych guzow litych
obserwowano pozytywne wyniki testow na podwyzszong czynnos¢ enzymow watrobowych
oraz nefrotoksycznosc¢; nieprawidtowosci w elektrokardiogramie nierzadko wystepujg na
poczatku leczenia, jednak zwykle sg bezobjawowe i nie wymagajg interwenciji,

z grudnia 2011 roku o wigczeniu do sekcji zdarzen niepozadanych: gorgczki, odwodnienia,

pancytopenii, zastoinowej niewydolnosci serca, zaburzenia czynnosci lewej komory, zespotu

Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskoérka oraz wynaczynienia,

z czerwca 2013 roku o wprowadzeniu do sekcji zdarzehn niepozgdanych informacji

o przypadkach posocznicy oraz posocznicy neutropenicznej zgtaszanych w ramach badan

klinicznych dotyczgcych terapii przerzutowego raka piersi,

z pazdziernika 2013 roku o witgczeniu do sekcji zdarzen niepozgdanych zdarzen o podiozu

kardiologicznym, w szczegodlnos$ci: zastoinowej niewydolnosci serca, zaburzeh czynnosci lewej
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komory oraz bloku przedsionkowo-komorowego na podstawie doniesien zaraportowanych po
dopuszczeniu leku do obrotu,

e 2z grudnia 2014 roku o dodaniu do sekcji srodkow ostroznosci ostrzezenia dla pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby o podniesionym ryzyku zahamowania czynnosci szpiku

kostnego podczas terapii PAC. [59-62]

Winorelbina (WIN)

Na stronie URPL, MHRA, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie do
bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych zawierajgcych winorelbine jako substancje

czynng.
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WNIOSKI

OZM stosowany w monoterapii w dawce 80 mg/dzieh jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci
w leczeniu zaawansowanego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu

leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).

Poréwnanie bezposrednie oparte o badanie randomizowane AURA3 potwierdzito wyzszg aktywnosc¢
przeciwnowotworowg OZM w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig zawierajgcg zwigzki platyny
(P-CTH). W populacji docelowej OZM ponad 2-krotnie wydtuza czas przezycia wolnego od progresji
choroby (mediana 11,0 vs 4,2 mies. w ocenie niezaleznej komisji) oraz ponad 2-krotnie zwieksza
odsetek pacjentéow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (71% vs 31%). Analiza warstwowa wykazata,
ze efekt terapeutyczny utrzymywat sie na wysokim poziomie we wszystkich analizowanych
podgrupach (m.in. wiek pacjentéw, pte¢, rase, obecnosé przerzutow do osrodkowego uktadu

nerwowego czy wczesniejsze palenie tytoniu).

Skutecznos¢ OZM w populacji T790M jest niezalezna od warunkoéw realizacji badania oraz
charakterystyki populacji. Dostepne dane ujete w analizie uzupetniajgcej, pochodzace
z nierandomizowanych badan klinicznych, a takze z rzeczywistej praktyki klinicznej pomimo, ze
przeprowadzone byly na populacji bardziej obcigzonej (=l linia leczenia NDRP) niz w badaniu
AURA3, potwierdzajg wysoka aktywnosé przeciwnowotworowg OZM. W grupie stosujgcej OZM
w 12 miesigcu po randomizacji przy zyciu pozostawato 81% chorych, mediana przezycia wolnego od
progresji choroby wynosita 8,3—-13,5 mies., a odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
jest bardzo wysoki (57-89%).

OZM cechuje sie mniejszg toksycznoscig niz chemioterapia zawierajgca zwigzki platyny, co
odzwierciedla sie nizszym ryzykiem zdarzeh niepozadanych =3. stopnia, w tym takze zdarzenh
23. stopnia uznanych za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Terapia OZM w poréwnaniu
zP-CTH zmniejsza ryzyko wystepowania zdarzen zwigzanych z mielosupresjg (neutropenia,
leukopenia, anemia) i zdarzen zwigzanych z uktadem pokarmowym (wymioty, nudno$ci, zmniejszenie
apetytu, zaparcia), a takze przyczynia sie do poprawy stanu ogdlnego, redukujac ryzyko zmeczenia,
ostabienia, czy ztego samopoczucia. W grupie OZM czesSciej obserwowano biegunki oraz objawy
dermatologiczne (wysypka, sucho$¢ skory, zanokcica, swigd), przy czym w przewazajgcej wiekszosci
byly to zdarzenia tagodne (<2. stopnia). Co istotne, profil bezpieczenstwa obserwowany w badaniu
AURAS3 nie rézni sie od profilu ujetego w badaniach klinicznych bez randomizacji oraz w ramach

rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Wysoka skuteczno$é przeciwnowotworowa, a takze korzystny profil bezpieczeristwa powodujg, ze
OZM w poréwnaniu z terapig standardowg przyczynia sie do poprawy jakosci zycia chorych
w istotnych obszarach zwigzanych z chorobg — utracie apetytu, kaszlu, zmeczeniu, dusznoéci i bolu

w klatce piersiowej.
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz dodatkowych zrédet
informacji zidentyfikowano 3 opracowania wtérne przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa OZM w populacji pacjentéow z zaawansowanym NDRP. Wszystkie 3 dokumenty
stanowig opracowania agencyjne wydane przez NICE, EMA oraz FDA, zawierajgce zbiér danych
przedklinicznych i klinicznych bedacych podstawg do oceny OZM i wydawania zgody na jego
rejestracje (EMA, FDA) lub finansowanie (NICE) w terapii zaawansowanego NDRP u pacjentow

z mutacjg T790M w genie EGFR. Zestawienie odnalezionych prac przedstawia Tabela 32.
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Tabela 32.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych

Autor
[ref]

Cel

Zrédta informacji med. (data
przeszukania) / rodzaj analizy

Poréwnywane interwencje

Liczba badan
(liczba pacjentow)

Whioski

Ocenaw
skali
AMSTAR

Raport
NICE [32,
33]

Raport oceniajacy
skutecznos$é i
bezpieczenstwo OZM w
populacji pacjentéw z
przerzutowym NDRP, u
ktorych wystepuje
mutacja T790M w genie
EGFR

MEDLINE, MEDLINE In-
Process, Excerpta Medical,
Database (Embase), Cochrane
Central, Register of Controlled
Trials (CENTRAL) — cate
przeszukanie obejmowato
publikacje wprowadzone do
baz do 4 stycznia 2016 roku

o OZM,
o CIS/CRB + PMX,
o PMX vs dwulekowa CTH,
o PMX/DCT vs
erlotynib + PMX/DCT
o PMX
¢ DCT vs DCT + Ramucyrumab

¢ CIS + PMX vs GEF + CIS + PMX

e GEM

10 (1012) w tym:

¢ 1 badanie oraz jego
przedtuzenie dotyczgce
0ozMm,

e 6 badan dotyczacych
jednolekowej CTH,

e 3 badania dotyczace
dwulekowej CTH

Dowody pochodzgce z badan II/111
fazy potwierdzajg kliniczng
efektywnos¢ OZM w leczeniu
pacjentow z NDRP i mutacjg T790M
w genie EGFR.

8/11

Raport
EMA [28]

Raport oceniajacy
preparat Tagrisso u
pacjentow z
zaawansowanym NDRP i
z mutacjg T790M w genie
EGFR, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia
EGFR TKI

W raporcie zawarte sg
informacje, a takze dane
przedkliniczne i kliniczne
dotyczace skutecznosci i

bezpieczenstwa preparatu
Tagrisso

Brak dodatkowych danych na
temat sposobu przeszukania

0zM

2 badania (AURA1 wraz z
przedtuzeniem oraz AURA2)

Bilans korzysci i ryzyka ze
stosowania OZM w populac;ji
pacjentow z NDRP i mutacjg T790M
jest korzystny.

ND

Raport
FDA [29]

Raport oceniajgcy
preparat Tagrisso (NDRP
u pacjentéw z mutacjg
T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu
wczes$niejszego leczenia
z zastosowaniem EGFR
TKI)

W raporcie zawarte sg dane
dotyczace wynikow
przedklinicznych i klinicznych
leku Tagrisso

Brak dodatkowych danych na
temat sposobu przeszukania

0zM

2 badania (411 pacjentow,
AURA1 wraz z
przedtuzeniem oraz AURA2)

W podgrupie pacjentéw z mutacjg
T790M w genie EGFR odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(ORR) wynosi 59% z mediang czasu
trwania odpowiedzi 12 miesiecy.
Korzysci wynikajace z osiagania
diugotrwatej ORR przewyzszajg
ryzyko ze stosowania OZM, ktore jest
podobne do ryzyka zwigzanego z
EGFR TKI.

ND

<5 pkt przeglad o niskiej jakosci, 25 pkt przeglad o umiarkowanej jakosci, 29 pkt przeglad o wysokiej jakosci

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 53



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Brak zaslepienia w badaniach wtaczonych do analizy.

2. Dopuszczalny cross-over pacjentow z grupy P-CTH do grupy OZM, u ktérych wystgpito
niepowodzenie terapii P-CTH, co jednak dziata na niekorzy$¢ OZM (charakter konserwatywny).

3. Brak kompletnych danych z badania randomizowanego AURA3 odnosnie do przezycia catkowitego
pacjentdw ze wzgledu fakt, iz badanie AURA3 jest na wczesnym etapie. Jednakze spdjne wyniki
wczedniejszych badan wskazujgce na wyrazng korzy$¢ OZM w poréwnaniu z dotychczas
stosowanymi terapiami byty podstawg do wydania zgody na dopuszczenie tej terapii do stosowania
przez EMA i FDA. Pozytywne decyzje wydano pomimo faktu, ze nie zebrano jeszcze danych

odnosnie do przezycia catkowitego.
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DYSKUSJA

Rak ptuca to najczesciej raportowany nowotwér ztosliwy w Polsce, a okoto 85% sposréd wszystkich
jego przypadkow stanowi NDRP. Wyleczenie raka ptuca jest zalezne m.in. od mozliwosci wykonania
resekcji guza, jednak u az 80-85% chorych w zaawansowanym stadium choroby (IlIB-I1V) nie da sie
jej przeprowadzi¢. Pacjenci mogg otrzymac jedynie leczenie systemowe, ktérego wybér uzalezniony
jest od stanu klinicznego pacjenta oraz czynnikdéw genetycznych (obecnos¢ mutacji lub rearanzacji
genetycznych). U okoto 10% pacjentow z NDRP badania genetyczne wykazujg obecnos¢ aktywujgcej
mutacji w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR. W warunkach polskich chorzy
z mutacjg EGFR majg mozliwosé leczenia EGFR-TKI | i Il generacji (gefitynib, erlotynib i afatynib)
stosowanych najczesciej w | linii leczenia NDRP. Niestety, specyficzne dla tej grupy chorych jest
pojawienie sie opornosci na zastosowang terapie celowang po okoto roku od rozpoczecia leczenia
EGFR-TKI, ktdérej gtdwng przyczyng jest obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR. Chorym z progresjg
pozostaje jedynie mozliwo$é otrzymania dwulekowej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny, ktora
jednak pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u niewielkiego odsetka chorych (30%), mediana
przezycia wolnego od progresji choroby wynosi jedynie okoto 4 miesiecy. [8] Pojawia sie zatem
wysoka potrzeba uzyskania dostepu do terapii, ktéra bytaby skuteczna u pacjentéw z nabytg
opornoscig na EGFR-TKI | i Il generacji spowodowang mutacjg T790M w genie EGFR. Odpowiedzig
na te potrzebe jest ozymertynib (OZM), TKI Il generacji charakteryzujacy sie duza sita oddziatywania
i aktywnoscig hamujgcg wzrost komaérek. [8] Terapia z zastosowaniem OZM jest kolejnym etapem
sekwencyjnego leczenia NDPR po — aktualnie refundowanych w Polsce — EGFR-TKI, pozwalajgc na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie az u 60-70% pacjentéw, a takze wydluzajgc czas do progresji
choroby (70% redukcja ryzyka progresji, z mediang przezycia wolnego od progresji choroby
wynoszgcg okoto 10,1 mies., diuzszg od standardowego leczenia o prawie 6 mies.) oraz pozwalajgc
utrzymac jakosc¢ zycia chorego jak przy wczesniejszym leczeniu EGFR-TKI. [8]

OZM jest zarejestrowany przez EMA do ,stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor dla
naskorkowego czynnika wzrostu EGFR.” [63] Populacje docelowg niniejszej analizy stanowita
populacja pacjentow z mutacjg EGFR, ktérzy w | linii terapii zaawansowanego NDRP leczeni byli
jednym z EGFR-TKI | lub Il generacji, i u ktérych wystgpita opornos¢ na te terapie spowodowana
pojawieniem sie mutacji T790M (wtdérna mutacja T790M). Szacuje sie, ze mutacja T790M jest
przyczyng opornosci az u 50—-80% wszystkich chorych leczonych EGFR-TKI. Z powodu opornosci na
EGFR-TKI | i Il generacji nie stanowig odpowiednich komparatoréw dla OZM, a z kolei terapia
immunologiczna nie jest zalecana jako opcja terapeutyczna dla chorych z mutacja EGFR. Jako

komparator dla OZM | T /\t/c-nc praktyki klinicznej wskazano

natomiast refundowang w Polsce standardowg chemioterapie dwulekowg zawierajgcg zwigzki platyny

(P-CTH, platin-based chemotherapy). | KEGKGccNczEzINR

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 55



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury
zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymagan. Przeszukano najwazniejsze 2zrodfa informacji medycznej (Medline przez Pubmed,
EMBASE, CENTRAL), jak réwniez strony internetowe najwazniejszych towarzystw naukowych
zajmujgcych  sie  problematykg onkologiczng. W  wyniku przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy jedno badanie randomizowane (AURA3),
w ktérym uwzgledniano chorych odpowiadajgcych populacji wnioskowanej, tj. chorych z mutacjg
T790M w genie EGFR nabytg w trakcie terapii EGFR-TKI (I lub Il generacji) stosowanym w ramach |
linii leczenia zaawansowanego NDRP. W badaniu AURA3 terapie OZM poréwnano z P-CTH, przy
czym rodzaj stosowanej w badaniu P-CTH réznit sie od schematéw stosowanych w aktualnej praktyce
klinicznej w Polsce. W badaniu AURA3 wszyscy chorzy otrzymali zwigzki platyny skojarzone z PMX,
natomiast eksperci wskazuja, ze w Polsce oprécz skojarzenia z PMX stosuje sie takze skojarzenie
zwigzkéw platyny z WIN, GEM czy PAC. Na podstawie dostepnych przeglagdéw systematycznych [65—
67] mozna wnioskowac, ze schematy zawierajgce PMX i zwigzki platyny sg przynajmniej tak samo
skuteczne (a mozliwe, ze bardziej) jak schematy zawierajgce zwigzki platyny i WIN, GEM czy PAC.
Oznacza to, ze wyniki uzyskane w grupie kontrolnej badania AURA3 mozna uzna¢ za
reprezentatywne dla terapii stosowanej w Polsce, a podejscie to jest konserwatywne ze wzgledu na

prawdopodobne zawyzenie skuteczno$ci w grupie kontrolne;.

Stosowanie OZM w poréwnaniu z P-CTH przyczynia sie do istotnego statystycznie, ponad 2-krotnego
wydtuzenia przezycia wolnego od progresiji, a takze ponad 2-krotnego zwigkszenia odsetka pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz na zastosowane leczenie. Co wiecej, w 12. miesigcu od randomizac;ji blisko
potowa chorych leczonych OZM oraz jedynie okoto 1/10 pacjentéw leczonych P-CTH pozostawata bez
progresji choroby. Bardzo niskie wartosci NNT dla odpowiedzi na leczenie (NNT = 3 [3; 4]) oraz niskie
wartosci HR dla PFS (0,30 [0,23; 0,41]) swiadczg o wysokiej sile interwencji. Co wiecej, efekty
terapeutyczne obserwowane w badaniu AURA3 byty spdéjne we wszystkich zidentyfikowanych a priori
subpopulacjach, niezaleznie od rasy (azjatycka vs nieazjatycka), obecnosci przerzutéw do
osrodkowego ukfadu nerwowego czy uprzedniego palenia tytoniu. Dane dotyczgce przezycia
catkowitego sg mocno ograniczone, gdyz w momencie pierwszej analizy srédokresowej dla PFS
(15 kwietnia 2016 roku) odnotowano zaledwie 61 zgonow (15%), kolejng analize srédokresowa, tym
razem ukierunkowang na przezycie catkowite, zaplanowano wprawdzie po 4 miesigcach od analizy
dla PFS, ale jej wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Tym niemniej, dostepne dane pozwalajg na
wnioskowanie rowniez odnosnie $miertelnosci ogdlnej. Pomimo wysokiego ryzyka wyjSciowego
populacji uczestniczgcej w badaniu AURA3, w okresie obserwacji $miertelno$¢ utrzymywata sie na
stosunkowo niskim poziomie, siegajgcym zaledwie 13% w grupie OZM oraz 19% w ramieniu
kontrolnym, co prawdopodobnie zwigzane jest z wysokg skutecznoscig OZM oraz mozliwo$cig
stosowania OZM przez pacjentéow z grupy kontrolnej, u ktérych wystgpita progresji podczas leczenia
P-CTH. W momencie odciecia danych (15 kwietnia 2016 roku) az 60% pacjentow z grupy kontrolnej
byto leczonych OZM, co mogto mie¢ potencjalny wptyw na zmniejszenie réznic w $miertelnosci
pomiedzy grupg badang a kontrolng (tzw. efekt cross-over). Nalezy zaznaczy¢, ze chorzy z grupy

kontrolnej po rozpoczeciu leczenia OZM odnosili wysokg korzys¢ z terapii OZM (77% pacjentéw byto
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dalej leczonych OZM w momencie punktu odciecia danych, czas trwania ekspozycji na leczenie

wynosit 0,1-12,5 mies., mediana 4,2 mies.).

Korzystny wptyw OZM na redukcje $miertelnosci ogodlnej potwierdzajg réwniez wyniki
jednoramiennego badania AURA2, w ktérym po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii przy zyciu
pozostawato az 81% chorych sposréd 210 pacjentéw otrzymujgcych OZM w |l lub kolejnej linii

leczenia. [18]

Efekt terapeutyczny OZM utrzymywat sie na wysokim poziomie niezaleznie od warunkéw
przeprowadzania badania (kliniczne vs obserwacyjne) oraz charakterystyki wyjsciowej populacji.
Wskazniki skutecznosci OZM (PFS i ORR) wyznaczone na podstawie badania AURA3 w Il linii
leczenia NDRP byty spdjne z wynikami uzyskanymi w ramach wczesniejszych badan klinicznych na

populacji bardziej obcigzonej (Il linii leczenia), a takze w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Wysokg skutecznos¢ OZM w poréwnaniu z chemioterapig ztozong z PMX i CIS wykazano takze
w ramach poroéwnania posredniego na podstawie danych pochodzgcych z badan klinicznych Il fazy
dla OZM (AURA2, AURAex) oraz badania poréwnujgcego gefitynib dodany do chemioterapii z sama
chemioterapig w populacji chorych z mutacjg EGFR po niepowodzeniu terapii gefitynibem. Populacje
chorych zostaty dostosowane, a na podstawie poréwnania wykazano znamienng statystycznie
przewage OZM nad chemioterapig odnosnie do zwiekszenia szansy uzyskania odpowiedzi na
leczenie (ORR 67% vs 33%, OR =5,631 [2,32, 13,67]) oraz wydtuzenia przezycia wolnego od
progresji choroby (mediana PFS 10,9 mies. vs 5,3 mies., HR = 0,24 [0,15; 0,39]). [68]

Nalezy doda¢, ze OZM zwigksza KkorzySci zwigzane z sekwencyjnym leczeniem NDRP
z zastosowaniem EGFR-TKI. Skumulowana korzys¢ dla pacjentéw po leczeniu | linii z zastosowaniem
EGFR-TKI | lub Il generacji (czas wolny od progresji choroby to okoto 12 mies.), a nastepnie po
leczeniu Il linii z zastosowaniem EGFR-TKI Il generacji tj. OZM (czas wolny od progresji choroby to

kolejne 11 mies.) wynosi az 23 mies., czyli niemal dwa lata wolne od progres;ji choroby.

Terapia OZM w poréwnaniu z terapig P-CTH jest dobrze tolerowana przez pacjentéw. W badaniu
AURAZ3 czas ekspozycji na OZM byt prawie dwukrotnie dtuzszy niz czas ekspozycji na P-CTH, mimo
to czesto$¢ wystepowania zdarzen ogdétem, w tym tych uznanych za prawdopodobnie zwigzane
zleczeniem, nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami badang i kontrolng,
a numerycznie byta wrecz nizsza w grupie badanej. Co wiecej, terapia OZM wigzata sie z istotnym
statystycznie obnizeniem ryzyka zdarzeh niepozadanych =3. stopnia, w tym zdarzen =3. stopnia
uznanych za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych uznanych
za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Stosowanie terapii OZM powoduje zmniejszenie ryzyka
wystepowania typowych dla chemioterapii, a bardzo ucigzliwych dla pacjenta zdarzen, takich jak
wymioty oraz nudnosci, ktérych doswiadczyta blisko potowa pacjentéw leczonych P-CTH. Nalezy
zwrdci¢ uwage, iz cisplatyna stosowana w ramach P-CTH ma bardzo wysoki potencjat emetogenny,
natomiast karboplatyna sredni, co oznacza, ze prawdopodobnie u ponad 90% leczonych cisplatyng

oraz u 30-90% leczonych karboplatyng wystgpig nudnosci i wymioty wywotane chemioterapig. [69] Co
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wiecej, pacjenci oceniajg wystepowanie nudnosci i wymiotow jako czynniki najbardziej wptywajgce na
obnizenie ich jako$¢ zycia, co moze powodowaé niechec€ i strach przed chemioterapii, a w skrajnych
przypadkach jej przerwanie. [70]

Ponadto terapia OZM w poréwnaniu z P-CTH wigzata sie ze zmniejszeniem ryzyka wystepowania
zdarzeh niepozgdanych, ktérych pojawienie sie niesie ze sobg ryzyko koniecznos$ci przerwania oraz
catkowitego zaprzestana terapii (neutropenia, anemia, trombocytopenia, w tym takze =3. stopnia).
Terapia OZM wigze sie natomiast ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania biegunki oraz zdarzen
dermatologicznych (m.in. wysypki i suchosci skoéry), przy czym istotne statystycznie rdznice na
korzys¢ P-CTH w tych aspektach obserwowano wytgcznie dla analiz ogétem (stopnie nasilenia 1-5.),
natomiast nie miato to miejsca w analizach dla stopnia 23., co sugeruje, ze obserwowane zdarzenia w
przewazajgcej wiekszosci miaty tagodny charakter (<2. stopnia). Nalezy doda¢, ze profil
bezpieczenstwa obserwowany w badaniu AURA3 nie r6zni sie od profilu raportowanego w ramach

badan klinicznych bez randomizacji oraz badan obserwacyjnych.

Analiza zdarzen niepozadanych specjalnego =zainteresowania z badania AURA3 potwierdza
wystepowanie zdarzen zidentyfikowanych juz w ramach wczesniejszych badan i ujetych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tagrisso® przez EMA, tj. sSrodmigzszowej choroby ptuc oraz
wydiuzenia odstepu QT. [63] Zdarzenia te dotyczyty jednak nielicznej grupy chorych (maksymalnie
14 0s6b (5% populacji badanej)). Z uwagi na dobrze poznane i opisane ryzyko wystepowania tego
typu zdarzen, w oparciu o ChPL dla Tagrisso®, [63] populacja docelowa pacjentéw we wnioskowanym
programie lekowym zostata zawezona do chorych z wykluczonym wspotwystepowaniem choréb
o istotnym klinicznie znaczeniu: $rédmigzszowej choroby ptuc, wrodzonego zespotu wydtuzonego
odstepu QTc oraz wydtuzenia odstepu QTc w potgczeniu z ktérymkolwiek z nastepujgcych zaburzen:

torsade de pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy ciezkich zaburzen serca.

Wysoka skutecznos¢ OZM wplywajgca na przedtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby,
a takze profil bezpieczenstwa OZM, ktéry zmniejsza ucigzliwos¢ terapii w poréwnaniu z P-CTH ma
odzwierciedlenie w bardzo waznym obszarze zwigzanym z chorobami nowotworowymi — jako$ciag
zycia chorych. Dostepne dane pozwalajg stwierdzi¢, ze terapia OZM w poréwnaniu z chemioterapig
powoduje poprawe jakosci zycia pacjentdw w obszarach zwigzanych z utratg apetytu, zmeczeniem,
atakze kaszlem, dusznoscig oraz odczuwaniem boélu w klatce piersiowej. Co wiecej, klasyczna
chemioterapia wigze sie z ucigzliwg dla pacjenta formg podania dozylnego, natomiast OZM dostepny
jest w postaci wygodnej do stosowania tabletki, co wptywa zaréwno na komfort pacjenta, jak réwniez

na zmniejszenie zuzycia zasobow.

Odnalezione opracowania wtérne obejmujg 2 raporty bedace podstawg do rejestracji OZM w USA
(raport FDA [29]) oraz w UE (raport EMA [28]). Zidentyfikowano takze opracowanie wtérne bedace
podstawg do wydania decyzji o refundacji OZM przez brytyjskg agencje HTA (NICE [32]). Agencja
NICE na podstawie danych z badan Klinicznych Il fazy (AURA2, AURAex) wydata pozytywng
rekomendacje dotyczgcg finansowania (finansowanie poprzez Fundusz do Walki z Rakiem; ang.

Cancer Drugs Fund) ozymertynibu w populacji identycznej jak we wniosku refundacyjnym dla
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niniejszych analiz HTA, tj. w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP,

u pacjentow ze stwierdzong mutacjg T790M w genie kodujgcym receptory EGFR, po progresji po
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EGFR po niepowodzeniu terapii EGFR-TKI jest terapig o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa, a takze pozytywnie wptywa na jakos$¢ zycia pacjentow. Terapia OZM jest
odpowiedzig na aktualnie niezaspokojone potrzeby terapeutyczne chorych opornych na afatynib,

gefitynib lub erlotynib, ktéra daje szanse na walke z aktualnie Zle rokujgcg chorobg.
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10. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY
Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA

2012 ROKU

Tabela 33.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela
§2.
InfO(magg zawarte w analizach muszg byc aktyalne na dzien zfozgma vymosku, co 231,314,131, 16-17, 20-22, 72-73
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu . :
! ) P o i . APD [9]: 6 APD: 46-69
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD [9]: 2 APD [9]: 11-29
2. opis technologii opcjonalnych APD [9]: 6 APD [9]: 46-69
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 2,3.1,13.1 14_17%_27%_22’
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2. 14-15, Tabela 1
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych 7 52-53
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg 2.2,32,13.2 14-15, 23-27, 73-93
docelowa wskazang we wniosku APD [9]: 2 APD [9]: 11-29
7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 22,32,13.2 14-15, 23-27, 73-93
z charakterystyka wnioskowanej technologii. APD [9]: 6.1 APD [9]: 46-48
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 1.2,22,41 13, 14-15, 28-37
technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
3.1 20-22
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 13.1 72-73
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 22
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) 3.2,13.2 23-27, 73-93
13. zestawienie wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4,13.5,13.6 28-46,
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
o : 5 47-50
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [9]
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