Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 318/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc
(ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib), tabletki a 80 mg, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc
(ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem
indywidualnego zastosowania w opisanej we wniosku nietypowej sytuacji
klinicznej, w ktorej postepowanie terapeutyczne byto niestandardowe, z uwagi
na zmiane rozpoznania  histopatologicznego w  trakcie leczenia
pacjentki/pacjenta.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorego na raka gruczotowego ptuca z rozsiewem do madzgu.
W zatqczniku do zlecenia Ministra Zdrowia zawarte sq dodatkowe informacje
dotyczgce pacjenta, z ktorych wynika, ze u chorego, dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia obecna jest w komdrkach guza mutacja T790M, chory
przebyt chemioterapie cisplatyna + winorelbina, chemioterapie docetakselem,
leczony byt (we wtasnym zakresie) afatynibem. Wedtug zatqgcznika do zlecenia
u chorego brak jest mozliwosci zastosowania ozymertynibu w ramach
programu lekowego ze wzgledu na przerzuty do OUN. Wedtug opinii
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie chorob ptuc: ,Opinia dotyczy
zasadnosci  finansowania Tagrisso w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Dodatkowe informacje dotyczqce tego wskazania
sugerujq indywidualng, nietypowq sytuacje w ktdrej postepowanie byfto
niestandardowe z uwagi na zmiane rozpoznania histopatologicznego w trakcie
leczenia pacjentki/pacjenta”. Zdaniem ekspertow, niezaleznie od rozwazan
dotyczqcych zasadnosci zastosowania ozymertynibu, w takiej sytuacji nalezy
rozwazy¢ tez zastosowanie radioterapii modzgowia. Nieleczona choroba
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prowadzi do progresji zmian przerzutowych w mozgowiu, a w konsekwencji
do smierci chorego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 1 badanie RCT oraz kilka badan o nizszej jakosci dotyczqcych
omawianego zagadnienia. W badaniu, w ktorym ozymertynib stosowano
w drugiej linii leczenia (po inhibitorach kinazy tyrozynowej EGFR) uogdlnionego
raka ptuca z mutacjq EGFR i mutacjq opornosci T790M mediana PFS wyniosta
11,7 miesigca w ramieniu z ozymertynibem, a w ramieniu z chemioterapiq
dwulekowq zawierajgca zwiqzki platyny 5,6 miesigca. Odsetek badanych
z przerzutami do OUN, ktorzy uzyskali obiektywnqg odpowiedZ na leczenie,
w ocenie zaslepionej, niezaleznej centralnej komisji wyniost 70% w grupie OZM
i 31% w ramieniu kontrolnym. Wyniki tego badania, podobnie jak wyniki innych
odnalezionych badan, wskazujg na wysokq skutecznos¢ stosowania
ozymertynibu u chorych z mutacjq EGFR i mutacjg opornosci T790M.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozqdanych zwigzanych
z zastosowaniem ozymertynibu nalezq zmiany skorne, wysypka, zanokcica.
Odnotowywane sq tez biegunki, zaburzenia czynnosci wgtroby, nudnosci,
zmniejszenie apetytu oraz wzrost ALT/AST trombocytopenia i neutropenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano nierefundowanej alternatywnej technologii lekowej
mozliwej do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt miesiecznej terapii ozymertynibem jest wysoki. Lek finansowany jest
obecnie w ramach programu lekowego dedykowanemu drugiej linii leczenia
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem stosowanego
z powodu zaawansowanego nowotworu) z mutacjq T790M w genie EGFR.
Chora/chory opisany we wniosku nie spetniat kryteriow wtqczenia do programu
lekowego, gdyz (jak sie wydaje) z powodu zmiany rozpoznania
histopatologicznego w trakcie leczenia przebyt trzy linie leczenia. Program
nie wyklucza mozliwosci witgczenia do leczenia ozymertynibem chorych
z przerzutami do mozgu. Zgodnie z zapisami programu warunkiem wtgczenia
jest jednak wczesniejsze leczenie miejscowe (leczenie  chirurgiczne
lub radioterapia) oraz  nieobecnos¢  istotnych  klinicznie  objawdw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
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ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu. Zdaniem ekspertow,
opisana we wniosku sytuacja jest wyjgtkowa, w zwiqgzku z tym nie mozna
tej sytuacji uogdlni¢ na wiekszg grupe chorych.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wytyczne kliniczne i opinie ekspertow wymieniajg w analogicznych sytuacjach
klinicznych radioterapie modzgowia, radiochirurgie stereotaktyczng, resekcje
chirurgicznq oraz ozymertynib. W ramach dodatkowych informacji o pacjencie
zatgczonych do wniosku Ministra Zdrowia nie podano, czy zostat on poddany
radioterapii/radioterapii stereotaktycznej. Tym samym, zdaniem Rady, nalezy
w omawianym przypadku rozwazy¢ jej zastosowanie przed wigczeniem
ozymertynibu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.76.2019 ,Tagrisso

(ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD 10: C34) rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego”.
Data ukoniczenia: 02.10.2019.



