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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-
10: C34) - rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze
srodkoéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10:
C34) — rozsiew do osrodkowego ukfadu nerwowego, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Omawiane wskazanie dotyczy pacjentdw, u ktdrych niemozliwe jest podanie ozymertynibu
w ramach funkcjonujgcego programu lekowego, ze wzgledu na wystepowanie przerzutéw do
osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN). Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na
mozliwos¢ zastosowania wnioskowanej technologii medycznej w ocenianym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne u
pacjentéw z rakiem ptuca, u ktorych wystepujg przerzuty di OUN. W badaniu AURA 3 mediana
PFS w grupie pacjentéw z przerzutami do OUN leczonych ozymertynibem wyniosta 11,7
miesigca i byta dtuzsza o 6,1 mies. od mediany PFS w ramieniu chemioterapii (ocena
niezaleznej komisji). Zbiorcze wyniki badan AURAext+AURA 2 wskazujg natomiast, ze mediana
OS w subpopulacji chorych z przerzutami do OUN wynosita 20,3 miesigca.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc
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(ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.

Ponadto w zleceniu MZ zawarto informacje precyzujgce oceniane wskazanie tj.: obecnos¢ mutacji
T790M, wczesniejsze leczenie obejmujace: cisplatyna + winorelbina, docetaksel, afatynib (we wtasnym
zakresie), brak mozliwosci zastosowania ozymertynibu w ramach programu lekowego, ze wzgledu na
przerzuty do OUN

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkow pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomadrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe Podziat
NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomdérkowego raka ptuca
(DRP), ktéry nie wykazuje podobieristwa do pozostatych typdw histologicznych raka ptuca. Cechy te to
miedzy innymi:

e wysoka czestosc¢ proliferacji;

e  krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos$é do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwo$é oraz promieniowrazliwos¢.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40%
chorych pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u oséb niepalgcych
lub bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR
u chorych na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w
eksonie 21 (40-45% wszystkich mutacji). Okoto 10-15% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR, w
tym przede wszystkim insercje w eksonie 20 (ok. 40% rzadkich mutacji), substytucje G719X i E709X w
eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutacji), substytucja L861Q w eksonie 21, substytucja T790M w eksonie
20 oraz substytucja S7681 w eksonie 20. Ponadto do rzadkich mutacji zalicza sie delecje inne niz 15
nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi
mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR mogg wspotistniec ze soba.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn 49,76/100
000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Ogodtem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka
niedrobnokomérkowego wynosi okoto 40% (do operacji kwalifikuje sie tylko 15-20% chorych).

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne (NCCN 2018, ESMO 2018/2019, IASLC 2016), jako terapie, ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu, tj. u pacjentéw z NDRP, z mutacjg T790M i przerzutami do OUN wymieniajg
radioterapig, radiochirurgie stereotaktyczng, resekcje chirurgiczng oraz ozymertynib. Takze w opinii
ekspertow ankietowanych przez Agencje w rozwazanej sytuacji klinicznej mozina zastosowac
radioterapie catego mézgowia lub radioterapie stereotaktyczng. Technologie te s finansowane ze
Srodkow publicznych.

W zwigzku z powyzszym jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto brak aktywnego
leczenia (przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC).
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten jest
nieodwracalnym inhibitorem receptordw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth
Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzaca do
zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujacg opornosé na TKI.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tagrisso jest zarejestrowany do stosowania:

e w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
uogoblnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi
w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. skrét EGFR) lub

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wiaczono:

e 1 randomizowane badanie AURA 3 (Mok 2016, Wu 2018) - otwarte badaniem klinicznym |l
fazy, poréwnujgce skutecznos¢ ozymertynibu (OZM) z chemioterapig dwulekowg zawierajgca
pochodng platyny (P-CTH). Do badania kwalifikowano m.in. chorych z bezobjawowymi,
stabilnymi przerzutami do mézgu niewymagajacych leczenia steroidami przez co najmniej 4
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania. W ramieniu OZM odsetek chorych z
przerzutami do OUN na poczatku badania wynosit 33%, zas w ramieniu kontrolnym —36%. W
badaniu wzieto udziat 419 pacjentéw. Badanie jest badaniem trwajgcym: przewidywane
zakonczenie w 2021 r. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu oceniono na
niskie.

e zbiorczg analize dwdch badan jednoramiennych AURAext i AURA 2 (publikacja Ahn 2018 i Goss
2017). W badaniach dozwolony byt udziat pacjentéw z bezobjawowymi, stabilnymi
przerzutami do OUN, ktdre nie wymagaty podawania kortykosteroidow przez co najmniej 4
tygodnie przed rozpoczeciem badania. Liczba analizowanych pacjentéw tacznie z obu badan
wynosita 411, w tym udziat badanych z rakiem gruczotowym ptuca wynosit 96%. Badania
oceniono na: AURA 2: 7/8 pkt., AURAext: 5/8 pkt w skali NICE.

e 4 badania obserwacyjne:

0 Cao 2019 - prospektywne badanie obserwacyjne, do ktérego kwalifikowano dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym (stadium IlIB) lub przerzutowym (stadium V)
NDRP z potwierdzona mutacjg T790M, niepodlegajacych leczeniu chirurgicznemu lub
radioterapii, z progresjg choroby po EGFR TKI £ dodatkowe linie leczenia. Do badania
wtgczono 74 pacjentéw. Badanie oceniono na 6/8 punktéw w skali NICE.

0 Nanjo 2018 - prospektywne badanie pilotazowe, oceniajgce skutecznosdi
bezpieczenstwo osimertynibu (80 mg) w terapii opornych na leczenie przerzutach do
opon modzgowo-rdzeniowych (ang. leptomeningeal metastases, LM) u pacjentéw z
NDRP z mutacjg T790M po niepowodzeniu standardowych EGFR-TKI. Do badania
wiaczono 13 pacjentdéw (5 z potwierdzonymi i 8 z przypuszczalnym zmianami w LM).
Badanie oceniono na 4/8 punktéw w skali NICE.

0 Nakashima 2019 - badanie retrospektywne, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa ozymertynibu. Ostatecznie analizg objeto 30 pacjentdéw z rakiem
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gruczotowym, w tym 19/30 (63%) z przerzutami do OUN. Badanie oceniono na 6/8
pkt. w skali NICE.

O Auliac 2019 - badanie retrospektywne majgce na celu zbadanie skutecznosci
praktycznej ozymertynibu. Populacje badang stanowili chorzy, uczestniczacy w
programie wczesnego dostepu do leczenia (ang. early access program) w okresie
07.04.2015 - 28.07.2016
z zaawansowanym NDRP z mutacjg T790M EGFR. Do analizy wtgczono 205 chorych, w
tym rak gruczotowy stanowit 97,5%. Badanie oceniono na 5/8 pkt.w skali NICE.

W ramach powyzszych badan skutecznos¢ oceniano na podstawie nastepujgcych punktéw koricowych:
e PFS—ang. Progression free survival, przezycie wolne od progresji;
e ORR -—ang. Objective response ratio, odsetek obiektywnych odpowiedzi;
e OS-—ang. Overall survival, przezycie catkowite.

Celem wskazania sity interwencji postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR - ang. Hazard ratio — hazard wzgledny;

e OR-ang. odss ratio — iloraz szansz

Skutecznosé

Badanie AURA 3

W badaniu AURA 3 w ocenie zaslepionej, niezaleznej centralnej komisji mediana PFS wyniosta 11,7
miesigca w ramieniu OZM, a w ramieniu P-CTH 5,6 miesigca (HR=0,32; 95%Cl: 0,15; 0,69; p=0,004).
Natomiast odsetek badanych z przerzutami do OUN, ktdrzy uzyskali ORR w ocenie zaslepionej,
niezaleznej centralnej komisji wyniést 70% w grupie OZM i 31% w ramieniu kontrolnym (OR=5,1;
95%Cl:1,4; 21; p=0,015).

Badania AURAext+AURA 2

Mediana OS w subpopulacji chorych z przerzutami do OUN badann AURAext i AURA 2 wynosita 20,3
miesigca (95%Cl: 17,5; 23,6). Mediana PFS w podgrupie chorych z przerzutami do OUN badarn AURAext
i AURA 2 wyniosta 8,2 miesigca (95%Cl: 6,9; 9,7). Odsetek pacjentéw z przerzutami w OUN, ktérzy
uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie w badaniach AURAext i AURA 2 wynidst 60% (95%Cl: 51;
67).

Badania obserwacyjne

W badaniu Cao 2019 mediana OS w grupie chorych z przerzutami do OUN wyniosta 8,0 miesiecy
(95%Cl: 4,2; 11,8). W badaniu Nanjo 2018 mediana PFS wsrdd chorych z przerzutami do OUN wyniosta
7,2 miesigca (95%Cl: 4,0; NE), a 8/13 pacjentow uzyskato czesciowa odpowiedzZ na leczenie.

Z kolei w dwdch badaniach retrospektywnych mediana PFS wahata sie od 7,3 miesigca (Nakashima
2019) do 9,7 miesigca (Auliac 2019). Zgodnie z publikacjg Auliac 2019 mediana OS w asubpopulacji
z przerzutami do OUN wyniosta 18,0 miesiecy.

Bezpieczenstwo

AURA 3 (Wu 2018)

Profil bezpieczenstwa w subpopulacji z przerzutami do OUN w ramieniu OZM byt zblizony do profilu

bezpieczenstwa w populacji ogélnej badania AURA 3. W grupie chorych z przerzutami w OUN, 97%
badanych w ramieniu OZM i 95% w ramieniu P-CTH zgtosito 21 zdarzenia niepozadanego (ang. adverse
events, AE). Zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem odnotowano u 80% i 78%
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odpowiednio w ramieniu OZM i P-CTH, w tym 4% i 32% stanowity AE 23 stopnia. U zadnego z chorych
nie nastgpit zgon w wyniku AE.

AURAext + AURA 2 (Goss 2017)

W subpopulacji chorych z 21 mierzalng zmiang w OUN oceniong przez niezalezng komisje BICR profil
bezpieczenstwa OZM byt zgodny z profilem bezpieczeistwa wykazanym w populacji ogdlnej
analizowanych badain. W analizowanej grupie pacjentéw (n=50) odnotowano 21 zdarzenie
niepozadane, z czego 86% stanowity AE potencjalnie zwigzane z leczeniem (w tym 12% >3 stopnia). U
1 chorego nastgpit zgon bedacy nastepstwem AE potencjalnie zwigzanego z leczeniem (Srédmigzszowa
choroba ptuc 3 stopnia).

Badanie obserwacyjne

We wigczonych do analizy badaniach obserwacyjnych (Cao 2019 i Nakashima 20190) nie podano
wynikéw odnosnie bezpieczernstwa OZM w podgrupie z przerzutami do OUN.

Natomiast wyniki dla populacji ogdlnej wskazuja:

e (Cao 2019:AE zwigzane z leczeniem: nudnosci (25,8%), zmniejszenie apetytu (20,2%), biegunka
(16,2%). Do najczestszych laboratoryjnych AE nalezaty: wzrost ALT/AST (25,6%),
trombocytopenia (17,5%), neutropenia (16,2%).

e Nakashima 2019: hematologicznych AE nalezaty: anemia (n=6) leukocytopenia (n=6)
i trombocytopenia (n=5) — wszystkie 1. lub 2. stopnia. Wsréd niehematologicznych AE
najczesciej raportowano suchos$¢ skéry (n=12) oraz wysypke (n=11). Odnotowano trzy
zdarzenie 3. stopnia: anoreksje, podwyzszenie ALT/AST oraz nudnosci.

W badaniu Nanjo 2018 wskazano, ze : U 10/13 chorych (77%) wystapita wysypka <2 stopnia i u 6/13
pacjentow (46%) zanokcica <2 stopnia. Nie odnotowano AE >3 stopnia, biegunki oraz zaburzen
watroby. U 1 pacjenta stwierdzono chorobe s$rddmigzszowg ptuc, ktéra wystgpita 2 miesigce po
rozpoczeciu leczenia OZM - wyniki kliniczne i radiologiczne poprawity sie po wdrozeniu
kortykosteroidow.

ChPL Tagrisso

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia Zotadka i jelit, zaburzenia skory i
tkanki podskdérnej oraz zmiany w wynikach badan laboratoryjnych przedstawione jako zmiana stopnia
nasilenia wg CTCA.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Tagrisso jest szersze niz oceniane wskazanie. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem
zatozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania ocenianego.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wnioskowania w oparciu o przedstawione wyniki maja wptyw nastepujgce kwestie:

e W badaniu AURA 3 réznica w liczebnosci subpopulacji z przerzutami do OUN ocenianej przez
badacza (publikacja Mok 2016), a analizowanej przez niezalezng komisje BICR (publikacja Wu
2018) wynika z faktu, ze ocena badacza opierata sie na danych z poziomu badania - obecnos¢
przerzutéw w OUN stwierdzano na podstawie obecnosci zmiany przerzutowej w OUN na
wejsciu do badania, wywiadu lekarskiego, i (lub) wczesniejszego wykonania u pacjenta zabiegu
chirurgicznego i (lub) uprzedniej radioterapii z powodu przerzutéw do OUN. W zwigzku z tym
pacjenci z podgrupy ocenianej przez badacza mogli nie mie¢ aktywnej choroby OUN na
poczatku badania, jesli stan choroby w OUN nie byt oparty na skanach mdzgu. Z kolei analiza
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odpowiedzi na leczenie BICR oparta byta na ocenie skanéw CT/MRI przez niezaleznych
neuroradiologéw. Jednak wiekszos¢ chorych z grupy z przerzutami OUN oceniane] przez
badacza i z grupy OUN BICR pokrywata sie.

e W badaniu AURA 3 prawie wszyscy pacjenci (96%) otrzymali uprzednio tylko jedng linie
leczenia, na ktorg sktadaty sie EGFR TKI I. lub Il. generacji (erlotynib/gefitynib/afatynib).
Natomiast oceniane wskazanie dotyczy wczesniejszego leczenia w ramach ktdrego
zastosowano trzy linie leczenia, w tym afatynib podany byt w ostatniej linii;

e W odnalezionych badaniach afatynib byta najrzadziej stosowanym sposréd EGFR TKI I. i Il
generacji w ramach wczesniejszych linii leczenia (Nakashima: 6%, Auliac: 3%, AURAex+AURA2:
~18%, AURA 3: 7% w ramieniu OZM populacji ogdlnej).

e W czesci sposrdéd odnalezionych badan, pewien odsetek pacjentdw przed rozpoczeciem
badania zostata poddana radioterapii mézgowia (AURA 3/Wu 2018: 37% w ramieniu OZM
analizowanej subpopulacji; AURAext+AURA 2/Goss 2018: 74% w analizowanej subpopulacji,
Nanjo: 23%). Wnioskowane wskazanie nie precyzuje, czy w poprzednich liniach leczenia
zastosowano radioterapie.

e W badaniu Auliac w ramach pierwsze;j linii leczenia wiekszo$¢ chorych stosowata EGFR TKI
(61,5%), a chemioterapie 38,5%. Natomiast w ocenianym wskazaniu leczenie w pierwszej linii
polegato na podaniu schematu cisplatyna+winorelbia, a w kolejnych docetaksel i nastepnie
afatynib.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej terapii ozymertynibem pojedynczego pacjenta dla ptatnika publicznego wynosi
w zaleznosci od uwzglednionego zrédta danych kosztowych:

e 74 850,00 netto (84 879,90 brutto) przy uwzglednieniu ceny opakowania na podstawie
obwieszczenia MZ,

o _ PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania zgodnie z informacjami ze zlecenia
MZ.

Natomiast koszty rocznej terapii, zaleznie od zrédta danych kosztowych, wynoszg okoto 339, 5 tys zt
brutto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na ztozony charakter ocenianego wskazania, nie udato sie ustali¢ liczebnosci populacji
docelowej. Rowniez eksperci kliniczni wskazujg na trudnosci w oszacowaniu potencjalnej liczby
pacjentéw w ocenianym wskazani, wskazujgc, moze ono dotyczy¢ pojedynczych pacjentow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 6 rekomendacje kliniczne dot. stosowania ozymertynibu w leczeniu raka ptuca:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019

e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2018/2019

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017

e The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 2016
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e Cancer Care Ontario (CCO) 2016

Odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie ozymertynibu w populacji pacjentéw z NDRP z
mutacjg T790M w I linii leczenia.

Tylko czes¢ wytycznych odnosi sie do stosowania ozeymertynibu u pacjentéw z przerzutami do OUN.
W zaleznosci od sytuacji klinicznej, postepowanie w przypadku przerzutéw do OUN moze obejmowac:
radioterapie, radiochirurgie stereotaktyczng oraz resekcje chirurgiczng. Inhibitory TKI ( w tym
ozymertynib) zalecane sg w przypadku bezobjawowych przerzutéw do OUN (ESMO, IASLC). Ponadto
ozymertynib jest wskazywany przez NCCN w przypadku obecnosci mutacji T790M zaréwno dla braku
objawéw progres;ji, jak i przy objawowych przerzutach do mézgu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.09.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4736.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib), tabletki a 80 mg we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci 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 oraz raportu nr
0T.422.76.2019 ,Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD 10: C34) rozsiew do
osrodkowego uktadu nerwowego”. Data ukonczenia: 02.10.2019.



