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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB
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Tagrisso (ozymertynib) Nr: OT.422.76.2019

Wykaz wybranych skrétéow

AEs zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ACSO American Society for Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

BSC najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. Best Supportive Care)

CCO Cancer Care Ontario

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CNS / OUN osrodkowy uktad nerwowy (ang. Central Nervous System)

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

EGFR receptor naskérkowego czynn ka wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

HR iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IASLC The International Association for the Study of Lung Cancer

ILD $rédmigzszowa choroba ptuc (ang. Interstitial Lung Disease)

IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt Ieczniczy’\’/v rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

mITT zmodyf kowana populacja ITT (ang. Modified Intention To Treat)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n liczba pacjentéw, u ktorych wystgpit dany punkt korcowy

N liczebnos$¢ grupy

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomaérkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR iloraz szans (ang. Odds Ratio)

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. Overall Response Rate)

oS przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

OzZM ozymertynib

PAC paklitaksel
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Tagrisso (ozymertynib)

P-CTH
PET
PFS
PL

PO
PTOK
RCT
RD
RM/MR
RR

SD
T790M

Technologia

TK

TKI

ucz

URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Nr: OT.422.76.2019

chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny (ang. Platin-Based Chemotherapy)
pozytonowa tomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)
program lekowy

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

rezonans magnetyczny

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

choroba stabilna (ang. Stable Disease)

mutacja T790M w genie EGFR

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa
inhibitory receptorowe kinaz tyrozynowych (ang. Tyrosine-kinase inhibitor)
urzgdowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793 z pézn. zm.)
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Tagrisso (ozymertynib) Nr: OT.422.76.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (09.09.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.4736.2019.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Tagrisso (ozymertynib), tabletki a 80 mg
= Whnioskowane wskazanie:
— rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ wnioskowanej terapii:
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Tagrisso (ozymertynib) Nr: OT.422.76.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 9 wrze$nia 2019 r., znak: PLD.46434.4736.2019.AK (data wplywu do AOTMIT 09.09.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), przygotowanie opinii w
sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego ukiadu nerwowego,
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

W zataczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia:

— obecna mutacja T790M
— stan po leczeniu: cisplatyna + winorelbina, docetaksel, afatynib (we wlasnym zakresie)

— brak mozliwosci zastosowania ozymertynibu w ramach programu lekowego (przerzuty do OUN).

Problem zdrowotny

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.

Odsetek 5-letnich przezy¢é po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 1l i IlIA wynosi kolejno
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu 1lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$rdd chorych z rozsiewem
niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia
ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT AURA 3 (Mok 2016, Wu 2018), zbiorczg analize dwéch
badan jednoramiennych AURAext i AURA 2 (publikacja Ahn 2018 i Goss 2017), dwa badania prospektywne
Cao 2019 i Nanjo 2018 oraz dwa badania retrospektywne Nakashima 2019 i Auliac 2019.

> 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%CI: 0,15; 0,69; p=0,004). Natomiast odsetek
badanych z przerzutami do OUN, ktorzy uzyskali ORR w ocenie zaslepionej, niezaleznej centralnej komisji
wyniést 70% w grupie OZM i 31% w ramieniu kontrolnym (OR=5,1; 95%ClI:1,4; 21; p=0,015).

> AURAext+AURA 2

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

> Pozostale badania
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 w$réd chorych z przerzutami do OUN wyniosta 7,2 miesigca
(95%CI: 4,0; NE), a 8/13 pacjentow uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie (PR).
Z kolei w dwéch 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.
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Tagrisso (ozymertynib) Nr: OT.422.76.2019

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 zgltosito 21 AE. Zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane
z leczeniem odnotowano u 80% i 78% 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 bezpieczenstwa wykazanym w populacji ogdlnej analizowanych
badan. 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).

» Cao 2019

Nie podano wynikdw odnosnie bezpieczenstwa OZM w podgrupie z przerzutami do OUN. W populacji ogolne;j
badania do najczesciej zgtaszanych AE zwigzanych z leczeniem nalezaty: 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%).

» Nanjo 2018
U 10/13 chorych (77%) wystapita wysypka <2 stopnia i u 6/13 pacjentéw (46%) zanokcica <2 stopnia. Nie
odnotowano AE =3 stopnia, biegunki oraz zaburzen watroby. U 1 pacjenta stwierdzono chorobe srédmigzszowg

ptuc, ktéra wystgpita 2 miesigce po rozpoczeciu leczenia OZM — wyniki kliniczne i radiologiczne poprawity sie
po wdrozeniu kortykosteroidow.

Wplyw na wydatki NFZ

Szacowany koszt miesiecznej terapii Tagrisso na 1 pacjenta wynosi || ||GGEEEEEE za$ koszt 3 miesiecy
leczenia to

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

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 stereotaktyczna, resekcje chirurgiczng oraz ozymertynib. Takze w opinii ekspertow
ankietowanych przez Agencje w rozwazanej sytuacji klinicznej mozna zastosowac radioterapie catego
modzgowia lub radioterapie stereotaktyczng. Technologie te sg finansowane ze srodkéw publicznych.
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Tagrisso (ozymertynib) Nr: OT.422.76.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 9 wrzesnia 2019 r., znak: PLD.46434.4736.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 09.09.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdézn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego ukiadu nerwowego,
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta, dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia:

— obecna mutacja T790M
— stan po leczeniu: cisplatyna + winorelbina, docetaksel, afatynib (we wlasnym zakresie)

— brak mozliwosci zastosowania ozymertynibu w ramach programu lekowego (przerzuty do OUN).

3.1. Problem zdrowotny

ICD10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

Terminem rak piluca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

e ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie nadym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodmg izmianami zapalnymi
w migzszu ptucnym; komorki raka ztuszczajg sie do Swiatta drog oddechowych, co umozliwia ich wykrycie
w badaniu cytologicznym plwociny; nowotwér ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczolowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka
podtypéw gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (wtym z dominujgcym komponentem
lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym
stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto
wystepuje u kobiet;

e wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komodrek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub sSrednich oskrzelach, ale
nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

W celu okreslenia rokowah oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wediug
zaawansowania raka ptuca.

Zrédio: Szczeklik 2015
Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono
dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie do liczby zachorowan i zgondéw na raka ptuc
w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2004-2014. Krajowy Rejestr Nowotworéw nie
dysponuje danymi z lat 2015-2016.
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Tagrisso (ozymertynib) Nr: OT.422.76.2019

Tabela 1. Zachorowalnos$¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 15705 15248 15157 14 659 14 130 14 703 14794 14522 15177 14 609 14 681

Kobiety 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6915 7322

Ogoétem 20315 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20832 20 805 21837 21524 22 003

Tabela 2. Umieralnos$¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Mezczyzni 16 523 16 522 16 623 16 556 16 855 16 354 16 187 15961 16 182 15981 15827
Kobiety 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6 255 6 434 6 647 7349
Ogoétem 21150 21 455 21731 22108 22 478 22 299 22 348 22216 22216 22 628 23176

Standaryzowane wspoétczynniki umieralno$ci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,76/100 000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Zrédfto: http://onkologia.org.pl/iraporty/

Etiologia

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka pituca sg substancje zawarte w dymie tytoniowym.
Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zwigkszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
os6b narazonych na dziatanie dymu tytoniowego wskutek biernego palenia. Szacuje sie, ze bierne palenie jest
przyczyna ok. 33% zachorowan na raka ptuca u 0séb niepalacych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu i ok.
25% zachorowan wsrod pozostatych oséb niepalgcych.

Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektére substancje chemiczne
majg znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Cze$¢ sposréd wymienionych czynnikdw moze
nasila¢ dziatanie rakotworcze substancji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania. W
normalnych warunkach réznicuje sie ona w kierunku komoérek wyscietajgcych drogi oddechowe, pneumocytow |
lub II typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegolnosci z mutacjami
protoonkogendw i genéw supresorowych.

Zrédfo: Szczeklik 2015
Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:
e Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekc;ji tylno-przedniej i bocznej;
e Tomografia komputerowa klatki piersiowej;
e Pozytonowa tomografia emisyjna;
¢ Rezonans magnetyczny.

2. Badania morfologiczne:
¢ badanie cytologiczne plwociny;
e badanie ptynu z jamy optucnej;
e bronchofiberoskopia;
e cienkoigtowa badz gruboigtowa biopsja przez sciane klatki piersiowe;j;
e Dbiopsja endoskopowa pod kontrolg USG.
3. Badania laboratoryjne:

Badania obejmujg morfologie krwi z rozmazem, badanie ogdélne moczu, a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolno$¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne jest
zwigkszone stezenie markerow nowotworowych w surowicy.

Zrédio: Szczeklik 2015
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Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, 1l i llIA wynosi kolejno
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu 11IB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wéréd chorych z rozsiewem
niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia
ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Zrédfo: KRN 2013, Szczeklik 2015
Zrédto: OT.4351.7.2017

3.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Tagrisso (ozymertynib), tabletki & 80 mg

Kod ATC

LO1XE35: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowe;j

Substancja czynna

Ozymertynib

Whnioskowane
wskazanie

Rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do o$rodkowego uktadu nerwowego

Uwagi:

- obecna mutacja T790M

- stan po leczeniu: cisplatyna + winore bina, docetaksel, afatynib (we wtasnym zakresie)

- brak mozliwosci zastosowania ozymertyn bu w ramach programu lekowego (przerzuty do OUN)

Dawkowanie

Zalecana dawka ozymertyn bu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe do czasu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania Doustnie
Planowany okres terapii
badz liczba cykli 3 miesigce

leczenia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ozymertynib jest inhbitorem kinazy tyrozynowej (TKI), nieodwracalnym inh bitorem receptoréw dla
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzgcg do
zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornos¢ na TKI.

W badaniach in vitro wykazano, ze ozymertyn b charakteryzuje sie duza sitg oddziatywania i aktywnoscig
hamujgca wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii komérkowych
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z mutacjami w genie kodujgcym EGFR warunkujgcymi wrazliwo$¢ oraz z
mutacjg T790M. Takie oddziatywanie prowadzi do zahamowania wzrostu komoérek, lecz wykazuje istotnie
mniejszg aktywnos$¢ wobec EGFR w komérkach linii dzikich. Podanie ozymertynibu doustnie in vivo prowadzi
do zmniejszenia guza nowotworowego zaréwno w przypadku heteroprzeszczepu komérek NDRP z mutacjami
EGFRm oraz T790M, jak i w przypadku modeli raka ptuca u myszy transgenicznych.

Zrédto: ChPL Tagrisso (dostep 18.09.2019 r.), Zlecenie MZ.
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3.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

W procedurze centralnej:
1. 04.02.2016 — warunkowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
1. 26.04.2017 — zmiana pozwolenia warunkowego na bezwarunkowe

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii jest wskazany w:

. leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym
Zarejestrowane wskazania niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym
do stosowania receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. skrét EGFR).

. leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogdélnionym NDRP z
obecna mutacjg T790M w genie kodujacym EGFR.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Przedtozenie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédfo: ChPL Tagrisso (dostep 18.09.2019 r.),

Komentarz Agencji

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Tagrisso (ozymertynib), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej dotyczy wskazania: rak
gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego. Dodatkowo z przekazanych
informacji wynika, ze u pacjenta wystepuje mutacja T790M i z uwagi na przerzuty do OUN nie kwalifikuje sie
do leczenia ozymertynibem w ramach programu lekowego. W ramach wczes$niejszego leczenia u pacjenta
zastosowano: cisplatyne + winorelbine, docetaksel oraz afatynib (we wiasnym zakresie).

Zarejestrowane wskazanie wydaje sie by¢ szersze niz wskazanie dotyczace niniejszego zlecenia MZ (nie
odnosi sie do wczesniejszych linii leczenia ani obecnosci przerzutéw do OUN). Biorgc pod uwage powyzsze
mozna uznaé, ze wskazane z wniosku zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym (patrz Tabela 4. Status
rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego).

Produkt leczniczy Tagrisso (ozymertynib) jest aktualnie finansowany (na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia
30 sierpnia 2019 r.) w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w Il linii
leczenia, w populacji pacjentéw po niepowodzeniu afatynibu/erlotynibu/gefitynibu z mutacjag T790M w genie
EGFR. Jednym z warunkéw kwalifikacji do leczenia ozymertynibem jest brak przerzutéw w OUN lub brak
cech progresji przerzutow w OUN po uprzednim leczeniu miejscowym oraz brak istotnych klinicznie
objawéw neurologicznych i koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw:

pkt. 2.5. programu lekowego ,nieobecnosc¢ przerzutéw w osrodkowym uktfadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutow w oSrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu.”

W dodatkowych informacjach o pacjencie nie zawarto informacji na temat obecnoscil/istotnosci
objawéw neurologicznych zwigzanych z przerzutami do OUN oraz danych o przebytym leczeniu
chirurgicznym/ radiologicznym. Nie podano takze, czy takie leczenie jest w tym przypadku zasadne i
planowane.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o
objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnos$é stanu kliniczneqo, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 5. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med.
Dr n. med. Robert Prof._d_r hab. n. me(_j. _Pawel _Krawczyk _
B cyrf . - A Maciej Krzakowski Kierownik Pracowni
Istotnos¢ wnioskowanej technologii Kieszko } L .
- i . Konsultant Krajowy Immunologii i Genetyki,
RS LG I T w dziedzinie onkologii Collegium
17 @ ZEC M E EErD 2.0 klinicznej Pharmaceuticum w
Lublinie
Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego B ; )
wyzdrowienia
Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu X ; X
zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X X X
Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego ) ) )
wplywu na jego dtugosé

Wedtug opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie choréb ptuc dr n. med. Roberta Kieszko: ,Opinia
dotyczy zasadnos$ci finansowania Tagrisso w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Dodatkowe informacje dotyczgce tego wskazania sugerujg indywidualng, nietypowg sytuacje w ktorej
postepowanie byto niestandardowe z uwagi na zmiane rozpoznania histopatologicznego w trakcie leczenia
pacjentki/pacjenta. W zwigzku z tym nie mozna uogélnic tej sytuacji na wiekszg grupe chorych. Jednak nalezy
zatozy¢ ze zastosowanie Tagrisso wplynie na poprawe jakoSci zycia w wymienionych powyzej aspektach.”

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. n. med.
Prof. dr hab. n. med. Pawetl Krawczyk
Dr n. med. Robert Kieszko Maciej Krzakowski Kierownik Pracowni
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia | Konsultant Wojewédzki w Konsultant Krajowy Immunologii i Genetyki,
dziedzinie choréb ptuc w dziedzinie onkologii Collegium
klinicznej Pharmaceuticum w
Lublinie
Przedwczesny zgon X X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X X X
Niezdolnos¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba X X X
Obnizenie jakosci zycia X X X
Jakos$é zycia pacjentéw
Tabela 7. Jakosé zycia pacjentéw przed leczeniem i po leczeniu
Dr n. med. Robert Kieszko Prof. dr hab. n. me(_j. Maciej Pro_f. dr hqb. n. med. _F‘awet Krawc__zyk
Stan pacjenta Konsultant Wojewodzki w Krzakowsk_l Kleroyvmk Prqcowm Immunolc_;gu i
S ; Konsultant Krajowy Genetyki, Collegium Pharmaceuticum w
dziedzinie choréb ptuc Lo F . o
w dziedzinie onkologii klinicznej Lublinie

Stan pacjentow przed leczeniem

Zdolnos¢

7 Jakie$ problemy z chodzeniem Jakie$ problemy z chodzeniem Jakie$ problemy z chodzeniem
poruszania sie

Jakie$ problemy z
Samoopieka samoopieka/Brak mozliwosci Jakie$ problemy z samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka
mycia lub ubierania sie
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Dr n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie chorob ptuc

Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk
Kierownik Pracowni Immunologii i
Genetyki, Collegium Pharmaceuticum w
Lublinie

Jakies problemy z
wykonywaniem zwyktych
czynnosci/Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych
czynnosci

Zwykte czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Umiarkowany bol lub

Bol / dyskomfort dyskomfort/Krancowy bl lub

Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Umiarkowany bél lub dyskomfort

dyskomfort
Niepokéj / Umiarkowany niepokdj lub
rzvanebienie przygnebienie/Krancowy Krancowy niepokdj lub przygnebienie Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie
przygne niepokdj lub przygnebienie
Stan pacjentéw po leczeniu
Zdolnosé Brak probleméw z

chodzeniem/Jakies$ problemy z

oruszania si )
p ¢ chodzeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Brak probleméw z
samoopieka/ Jakie$ problemy
z samoopiekg

Samoopieka

Brak probleméw z samoopieka

Brak problemoéw z samoopiekag

Brak probleméw z
wykonywaniem zwyktych
czynnosci /Jakie$ problemy z
wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Zwykte czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwykiych
czynnosci

Brak odczuwania bolu i
dyskomfortu/ Umiarkowany bél
lub dyskomfort

Bol / dyskomfort

Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Brak niepokoju i
przygnebienia/ Umiarkowany
niepokgj lub przygnebienie

Niepokoj /
przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub
przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania leku Tagrisso we wskazaniu rak
gruczotowy ptuc — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych

bazach:
e MEDLINE (PubMed),
e EMBASE (Embase.com),

e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.09.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione

w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtaczenia publikacji do przegladu.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr

Kryteria wigczenia

Komentarz

Wskazany w zleceniu rak gruczotowy jest jednym z
typow NDRP. W obawie przed pominigeciem
dowoddéw, zdecydowano na etapie wyszukiwania
zdefiniowa¢ populacje szerzej — jako chorzy z
NDRP. Selekcji badan dotyczgcych chorych z
mutacjg T790M z jednoczesnymi przerzutami w
OUN dokonywano na etapie przegladu abstraktow i
publikacji petnotekstowych. Ponadto w przypadku,
gdy nie odnaleziono dowoddéw wysokiej jakosci
dotyczgcych  populacji  wytgcznie  z  rakiem

Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z

PEpUIEEE mutacja T790M i przerzutami w OUN
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gruczotowym, uwzgledniano badania obejmujgce
populacje szerszg, tj. pacjentow z NDRP, wsrod
ktérych znajdowali sie chorzy z typem rak
gruczotowy. Wykluczano badania, w ktoérych nie
przedstawiono  wynikéw dla subpopulacji z
przerzutami w OUN.

Interwencja Ozymertynib w dawce 80 mg na dobe -
Komparatory Dowolny _
Punkty koncowe Dowolne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa Wykluczano badania, w ktorych nie przedstawiono

wynikéw dla subpopulacji z przerzutami w OUN.

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem
lub bez zaslepienia; badania eksperymentalne
Typ badan z grupg kontrolng; badania obserwacyjne z grupg
kontrolng; badania jednoramienne, opracowania
wtorne (przeglady systematyczne i metaanalizy)

W przypadku braku dowodu wysokiej jakosci
danych, wtgczano dowody nizszej jakoSci.

. Badania opubl kowane w jezyku polskim lub
Inne kryteria o L -
angielskim, petnotekstowe publikacje

NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca; OUN — osrodkowy uktad nerwowy

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT AURA 3 (Mok 2016, Wu 2018), zbiorczg analize dwdch
badan jednoramiennych AURAext i AURA 2 (publikacja Ahn 2018 i Goss 2017), dwa badania prospektywne
Cao 2019 i Nanjo 2018 oraz dwa badania retrospektywne Nakashima 2019 i Auliac 2019.

Badanie AURA 3 bylo randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym Il fazy, poréwnujgcym skutecznosc¢
ozymertynib (OZM) z chemioterapig dwulekowg zawierajgcg pochodng platyny (P-CTH). Populacje badang
stanowili dorosli pacjenci z potwierdzonym, lokalnie zaawansowanym lub rozsianym nieptaskonabtonkowym
NDRP, u ktérych wystgpita progresja po zastosowaniu w | linii lekéw z grupy EGFR TKI, z obecng mutacjg
T790M w genie EGFR. Najczesciej stosowanym uprzednio EGFR-TKI w grupie OZM i P-CTH byt gefitynib
(odpowiednio 59% vs 62%), rzadziej erlotynib (odpowiednio 34% vs 35%) oraz afatynib (odpowiednio 7% vs
3%). Odsetek chorych z rakiem gruczotowym ptuca wynosit 83% w grupie OZM oraz 87% w grupie 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%.

Szczegodtowg charakterystyke badania AURA 3 przedstawia ponizsza tabela.

Publikacje Ahn 2018 i Goss 2017 prezentujg wyniki zbiorczej analizy dwéch jednoramiennych badan |l fazy
AURA extension (AURAext) i AURA 2, przy czym Ahn 2018 z przediuzonego okresu obserwacji. W przypadku
obu analizowanych badan kwalifikowano dorostych chorych z NDRP z mutacjag T790M w genie EGFR.
Analogicznie jak w badaniu AURA 3, dozwolony byt udzial pacjentéw z bezobjawowymi, stabilnymi
przerzutami do OUN, ktére nie wymagaly podawania kortykosteroidow przez co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania. Liczba analizowanych pacjentow tgcznie z obu badan wynosita 411, w tym
udziat badanych z rakiem gruczotowym ptuca wynosit 96%. Odsetek pacjentéw z przerzutami do OUN wynosit
39%. Wsréd stosowanych w poprzednich liniach EGFR-TKI, gefitynib stanowit 58%, erlotynib 57%, a afatynib
18%. Analizowani pacjenci otrzymywali OZM w dawce 80 mg/dzien. W publikacji Ahn 2018 data odciecia to
1 listopada 2016 r. dla punktéw koncowych ocenianych wg RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors); dla przezycia catkowitego (OS) i bezpieczenstwa data odciecia to 1 maj 2018 r. Publikacja Goss 2017
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analizuje wezszg niz w Ahn 2018 populacje badana, {j. tylko pacjentéw z =1 mierzalng zmiang w OUN oceniong
przez niezalezng komisje BICR (n=50), z datg odciecia 1 listopada 2015 r.

Cao 2019 - prospektywne badanie obserwacyjne, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ozymertynibu wsréd chinskich pacjentéw w rzeczywistej praktyce Klinicznej. Do badania kwalifikowano
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym (stadium IlIB) lub przerzutowym (stadium |V) NDRP
z potwierdzona mutacjg T790M, niepodlegajgcych leczeniu chirurgicznemu lub radioterapii, z progresjg choroby
po EGFR TKI + dodatkowe linie leczenia. Do badania wtgczono 74 pacjentéw, z czego wszyscy byli w IV
stadium raka gruczotowego ptuca, a 25,6% miato przerzuty do mézgu. Wszyscy pacjenci stosowali uprzednio
EGFR TKI, a 83,8% badanych otrzymato co najmniej 3 linie leczenia.

Nanjo 2018 — prospektywne badanie pilotazowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
klinicznego standardowej dawki osimertynibu (80 mg) w terapii opornych na leczenie przerzutach do opon
mobzgowo-rdzeniowych (ang. leptomeningeal metastases, LM) u pacjentéw z NDRP z mutacja T790M
po niepowodzeniu standardowych EGFR-TKI. Do badania wtaczono 13 pacjentow (5 z potwierdzonymi
i 8 z przypuszczalnym zmianami w LM). Mediana liczby wczesniejszych linii leczenia wyniosta 4 (3-8), u 3/13
(23%) chorych zastosowano uprzednio radioterapie catego mézgu WBRT.

Badania retrospektywne:

Nakashima 2019 - badanie retrospektywne, wieloosrodkowe (8 osrodkéw w Japonii), ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa ozymertynibu. Do analizy wigczano chorych z NDRP z mutacjg T790M EGFR,
w stanie sprawnosci 2-4 wg ECOG, ktorzy przyjmowali OZM w dawce 80 mg/dzien w okresie marzec 2016 —
luty 2017. Ostatecznie analizg objeto 30 pacjentéw z rakiem gruczotowym, w tym 19/30 (63%) z przerzutami
do OUN. Mediana wczesniejszych linii leczenia wyniosta 2 (1-11). Najczesciej stosowanym uprzednio EGFR-
TKI byt gefitynib (n=17) oraz erlotynib (n=17), za$ afatynib otrzymywato 6 chorych.

Auliac 2019 - wieloosrodkowe badanie retrospektywne (52 osrodki we Francji), majgce na celu zbadanie
skuteczno$ci 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. W kryterium kwalifikacji nie okreslono liczby
wczesniejszych linii leczenia, warunkiem jednak bylo uprzednie stosowanie EGFR TKI 1. Lub 2. generacji
i chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Udziat byt jednak dozwolony, jesli leczenie drugiego rzutu
chemioterapig nie byto mozliwe. Do analizy wtgczono 205 chorych, w tym rak gruczotowy stanowit 97,5%.
Mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 2, a 82% pacjentow otrzymato >2 linie. W ramach pierwszej linii
leczenia chemioterapie stosowato 38,5% badanych, zas EGFR TKI 61,5% chorych (w tym gefitynib 52,4%,
erlotynib 44,4%, afatynib 3,2%). Przerzuty do OUN wystepowaty u 43,7% chorych. Ozymertynib stosowany byt
w dawce 80 mg/dzien.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka badania AURA 3

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Migdzynarodowe (n=18), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

AURA3 wieloosrodkowe (n=126)
domi fwart badani ) potwierdzony histologicznie lub | = PFS w ocenie badacza,

[Mok 2016, rkali_n_ omlzovl\ﬁ;\nef, otwarte t% anie cytologicznie miejscowo zaawansowany lub analiza wrazliwosci — PFS
Wu 2018] iniczne azy u Ngigjaen OW Z | przerzutowy NDRP w ocenie niezaleznej,
srodio Z?‘a""ansé""’a’.‘yml i . PO | 2y stopien zaawansowania IlIB lub IV zaslepionej komisji
finansowania: Qgggvfwgﬁ?e'; EGFg“TKIengrr]]Llj?acj; 3) radiologicznie potwierdzona progresja centralnej
T — . : ) o choroby wystepujgca po stosowaniu w | linii | pozostate (wybrane):
AstraZeneca | T790M, poréwnujace w ukiadzie 2:1 leczenia EGFR-TK| oraz brak pozniejszego

OZM ze schematem dwulekowym P- | |0 © ° .- * ORR

CTH: PMX+pochodne platyny - CIs 4) potwierdzona diagnoza | " DoR

lub CRB, ze stratyfkacjg ze wzgledu nieptaskonabtonkowego NDRP (mozliwos¢ | * TTR

na rase azjatycka vs nieazjatycka. stosowania dwulekowej CTH z | »DCR

Badanie w toku - przewidywane | zastosowaniem PMX) « Tumor Shrinkage

zakonczenie w 2021 . 5) potwierdzona mutacja EGFR z okreslong | | oo

Typ hipotezy: superiority wrazliwoscig na EGFR-TKI _ - Bezpieczefist

L ) 6) potwierdzona centralnie mutacja T790M w €zpieczenstwo

Okres obserwacji: mediana: 8,3 mies. prébce guza « Jakosé zycia

(poc_jantq facznie  dla  wszystkich 7) stan sprawnosci 0 lub 1 wg kryteriow WHO | W  ocenie  radiologicznej

pacjentéw) bez pogorszenia w ciggu ostatnich 2 tygodni stosowano kryteria RECIST
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencje: Kryteria wykluczenia: él ) ;N kocen!e
o i : ezpieczenstwa — kryteria
* grupa badana: OZM 80 mg/dzien | 1) ~ wcze$niejsza  neoadjuwantowa  lub NP
p.o adjuwantowa CTH stosowana w ciggu 6 NCI CTCAE v 4.0, Ja_kosm
o kwestionariusze

= grupa kontrolna: PMX w dawce 500
mg/m2 i.v w skojarzeniu z CRB —
docelowy obszar ciata ponizej AUC5
— lub w skojarzeniu z CIS w dawce
75 mg/m2. Schemat otrzymywany
co 3 tygodnie, do momentu
otrzymania 6 cykli leczenia. Pacjenci
po 4 cyklach, u ktérych nie wystapita
progresja choroby, mogli
otrzymywac leczenie podtrzymujgce
PMX wg zarejestrowanego
dawkowania.

Leczenie w badaniu otrzymywano do
progresji, nieakceptowalnej
toksycznosci lub decyzji pacjenta lub
jego lekarza o wycofaniu z badania.

Pacjenci mogli otrzymywa¢ stosowane
w badaniu leczenie réwniez po
wystgpieniu progresji tak dtugo, jak
stosowanie tego leczenia przynosito
pacjentom kliniczng korzy$¢ w ocenie
badacza.

Pacjenci przypisani do grupy P-CTH,
po wykazaniu obiektywnej progresji
choroby w ocenie badacza oraz po
potwierdzeniu przez zaslepiona,
niezalezng komisje centralng, mogli
przejs¢ do stosowania OZM (cross-
over).

miesiecy przed rozpoczeciem leczenia | linii z
zastosowaniem EGFR-TKI

2) stosowanie wczesniej >| linii
zaawansowanego NDRP

3) stosowanie zarejestrowanego EGFR TKI
(np. erlotynibu, gefitynibu, afatynibu) w ciggu
8 dni lub w przyblizeniu przez okres
pigciokrotnosci T1/2 przed otrzymaniem
pierwszej dawki leku stosowanego w badaniu
4) stosowanie gl kokortykosteroidow ~w
leczeniu przerzutbw do CNS w ciggu 4
tygodni przed otrzymaniem pierwszej dawki
badanego leku

5) radioterapia ponad 30% szpiku kostnego
lub w szerokim zakresie promieniowania w
ciggu 4 tygodni od wigczenia do badania

6) wszelkie zdarzenia niepozgdane
wynikajagce z  wczesniejszej terapii w
wigkszym niz 1 stopniu CTCAE 1 (z wyjatkiem
tysienia w stopniu 2) w chwili rozpoczecia
udziatu w badaniu

Liczba pacjentow

Grupa OZM: n=279

Grupa P-CTH: 140, z czego136 otrzymato
leczenie — schemat PMX+CIS przyjmowato
42/136 (31%), a schemat PMX+CRB
przyjmowato 94/136 (69%) pacjentow
otrzymujgcych leczenie

leczenia

zycia —
EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-Lung Cancer 13 items
oraz EQ-5D-5L.
Predefiniowana analiza w
podgrupach obejmowata
ocene PFS i ORR wsrod
pacjentéw, dla ktorych status
EGFR T790M zostat
okreSlony w oparciu o
badanie osoczowego DNA
oraz ws$rdéd pacjentow  z
przerzutami do CNS.
Analiza: ITT w zakresie
skutecznosci, mITT -
pacjenci z pop. ITT, ktorzy
przyjeli min. 1 dawke leku w
badaniu i dla ktorych byty
dostepne dane po podaniu

tego leku — w zakresie
bezpieczenstwa

Zbieranie danych
radiologicznych, w tym PFS
zaplanowano na
maksymalnie ok. 12
miesiecy, na temat OS oraz
jakosci zycia - na
maksymalnie ok. 24

miesiecy od randomizac;ji

PFS — przezycie wolne od progresji, ORR — odpowiedz na leczenie, DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie, TTR — czas do odpowiedzi
na leczenie, DCR — kontrola choroby, OS — przezycie catkowite, CNS — centralny ukfad nerwowy, NCI CTCAE — National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Event, EORTC QLQ-C30 - the European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire—Core 30 items

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ponizej zamieszczono ocene jakosci badania AURA 3 wg Cochrane’a.

Tabela 10. Ocena RCT AURA3 wg Cochrane

AURA3

generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias)

Niskie ryzyko

utajenie reguty alokacji (bfad selekciji, ang. selection bias)

Niskie ryzyko

zaslepienie pacjentéw i personelu (btad wykonania, ang. performance bias)

Wysokie ryzyko

zaslepienie osoby oceniajgcej punkty korncowe (btad detekgiji,

ang. detection bias)

pierwszorzedowy punkt korncowy

Niskie ryzyko*

niekompletne dane koncowe (btad utraty, ang. attrition bias)

Niskie ryzyko

selektywna prezentacja wynikéw (btad raportowania, ang. reporting bias)

Niskie ryzyko

inne zrodta btedéw (ang. other sources of bias)

Niskie ryzyko

* pierwszorzedowy punt koncowy w badaniu oceniany byt przez badaczy, jakkolwiek wykonana przez niezalezng, zaslepiong komisje

centralng analiza wrazliwosci potwierdzita ocene badaczy

Ocene pozostatych badan witgczonych do niniejszego opracowania przeprowadzono za pomocg skali NICE:
AURA 2: 7/8 pkt., AURAext: 5/8 pkt., Nanjo 2018: 4/8 pkt., Nakashima 2019: 6/8 pkt., Cao 2019: 6/8 pkt.,
Auliac 2019: 5/8 pkt.
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Ograniczenia:

- 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 pacjent, ktérego dotyczy
niniejszy wniosek MZ otrzymat trzy linie leczenia, w tym afatynib podany byt w ostatnie;j linii;

- 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 ogolnej). Zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ, pacjent otrzymywat afatynib;

- W czesci sposréd odnalezionych badan, pewien odsetek pacjentéw 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%). Z kolei w dodatkowych
uwagach o pacjencie z wniosku nie zawarto informacji o przebytej radioterapii.

- W badaniu Auliac w ramach pierwszej linii leczenia wiekszos¢ chorych stosowata EGFR TKI (61,5%), a
chemioterapie 38,5%. Natomiast pacjent, ktérego dotyczy wniosek w ramach pierwszej linii otrzymat
cisplatyne+winorelbine, a w kolejnych docetaksel i nastepnie afatynib.

6.3. Wyniki skutecznosci

AURA 3

Przezycie catkowite

Brak danych dla OS w podgrupie chorych z obecnoscig przerzutéw do OUN.

Przezycie wolne od progresiji

W badaniu AURA 3 wykazano istotng statystycznie przewage OZM wzgledem P-CTH w zakresie PFS
w podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania — 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).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania AURA 3 dla PFS z wyszczegdlnieniem populacji ogélnej oraz
dla podgrupy bez oraz z obecnoscig przerzutéw w OUN.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — PFS w badaniu AURA3

S Mediana okr. 0ozZM P-CTH HR (95% CI) .
el (elaes) N | Mediana (95% Cl) N I Mediana (95% Cl) QAT PET
Populacja ogélna
Badacz 10,1 mies. (8,3; 12,3) 4,4 mies. (4,2; 5,6) 0,30 (0,23; 0,41)
Centralna, 8,3 mies. (bd) | 279 _ 140 _ <0,001
zaslepiona, 11,0 mies. (9,4; NC) 4,2 mies. (4,1; 5,6) 0,28 (0,20; 0,38)
niezalezna komisja
Pacjenci bez przerzutéow w OUN
Badacz 8,3 mies. (bd) | 186 | 108mies.(8,3;125 | 89 | 56mies. (42,68 | 040(0,29,055 | <0001
Pacjenci z przerzutami w OUN
Badacz* 8,3 mies. (bd) 93 8,5 mies. (6,8; 12,3) 51 4,2 mies. (4,1; 5,4) 0,32 (0,21; 0,49) <0,001
Centralna, 5’50253'4""19“
zaslepiona, mies W r p. 75 11,7 mies. (10,0; NC) 41 5,6 mies. (4,2; 9,7) 0,32 (0,15; 0,69) 0,004
niezalezna komisja** CT}—? ’

NC - nie do obliczenia

* publikacja Mok 2016 i ChPL Tagrisso — populacja pacjentéw z przerzutami do OUN; ** publikacja Wu 2018 — populacja pacjentéw z
przerzutami do OUN, u ktérych wyjsciowo obraz mézgu (MRI/CT) zostat oceniony przez niezalezng centralng zaslepiong komisje
neuroradiologéw BICR (ang. blinded independent central review)

Komentarz Agenciji:

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
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sie na danych z poziomu badania - obecno$¢ przerzutéw w OUN stwierdzano na podstawie obecnosci zmiany
przerzutowej w OUN na wejsciu do badania, wywiadu lekarskiego, i (lub) wczesniejszego wykonania u pacjenta
zabiegu chirurgicznego i (lub) uprzedniej radioterapii z powodu przerzutdw do OUN. W zwigzku
Z tym pacjenci z podgrupy ocenianej przez badacza mogli nie mie¢ aktywnej choroby OUN na poczatku
badania, jesli stan choroby w OUN nie byt oparty na skanach mézgu. Z kolei analiza odpowiedzi na leczenie
BICR oparta byta na ocenie skanéw CT/MRI przez niezaleznych neuroradiologéw. Jednak wiekszos$¢ chorych z
grupy z przerzutami OUN ocenianej przez badacza i z grupy OUN BICR pokrywata sie. !

‘é & Frzerzuty do CUN: Tak
e T TAGRISSO (N=93)
O L—y Mediana 8.5 miesigca
o 1 - -
% o | ”"'r\...-..-_ Chemicterapia (N=51)
£ o " \ Medana 4.2 miesigca
3 ey HR = 032
= il 85% CI (0,21, 0 ,49)
a0 ‘ wartosc p<0 D01
@ ] b
3 \
& 9 —
53 =
w by
T |
i 1
5 ! B —t
% N b -
5&0 Tak TAGRISSO TSR : "j O
g Tak Chemscterapra 5 e T ' e s
- e
& ] TEEANETEOIIRDE ———————— b
= =
Cl o . A T T 1]
0 3 6 9 12 15 18
Czas (miesiace)
Liczba pacjentow
Tak TAGRISSO
a3 80 45 27 14 4 0
Tak Chermoterapa
51 2 ] 4 2 0 0

Rysunek 1. taczna analiza PFS na podstawie oceny dokonanej przez badacza z uwzglednieniem obecnosci
przerzutéw do OUN na poczatku udzialu w badaniu, wykres Kaplana-Meiera (pelny zbiér danych do analizy) w
badaniu AURA3

Zrédto: ChPL Tagrisso

Odpowiedz na leczenie

W badaniu AURA 3 w podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania uzyskano istotng
statystycznie przewage OZM wzgledem P-CTH w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) —
w ocenie zaslepionej, niezaleznej centralnej komisji odsetek badanych z przerzutami do OUN, ktérzy uzyskali
ORR wyniést 70% w grupie OZM i 31% w ramieniu kontrolnym (OR=5,1; 95%Cl:1,4; 21; p=0,015).
Szczegotowe wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci —odpowiedz na leczenie w badaniu AURA3

Parametr OzZM P-CTH OR [95% ClI], wartos¢ p
Populacja ogélna*

ORR, n/N (%) [95% CI] 197/279 (71%) [65; 76] 44/140 (31%) [24,40] 5,39 [3,47; 8,48], p<0,001

DoR, Mediana, mies. [95%Cl] 9,7 [8,3; 11,6] 4,1 [3,0; 5,6] -

! Data supplement https://ascopubs.org/doi/suppl/10.1200/JC0O.2018.77.9363

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 19/38



Tagrisso (ozymertynib) Nr: OT.422.76.2019

DCR, n/N (%) [95% ClI] | (93%)[00;96] | (74%) [66; 81] | -
Populacja z przerzutami w OUN**
ORR!, n/N (%) [95% CI] 21/30 (70%); [51; 85] 5/16 (31%) [11; 59] 5,1 [1,4; 21], p=0,015
DoR!, Mediana, mies. [95%Cl] 8,9 [4,3; NR] 5,7 [NR; NR] -
DCR?, n/N (%) [95% CI] 65/75 (87%) [77; 93] 28/41 (68%) [52; 82] 3[1,2; 7,9], p=0,021

* publ kacja Mok 2016; ** publikacja Wu 2018 i ChPL Tagrisso; NR — nie osiggnieto, DoR — czas trwania odpowiedzi, ORR — obiektywna
odpowiedz na leczenie, suma catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie, OUN — osrodkowy uktad nerwowy, OR —iloraz szans

1 — subpopulacja z mierzalnymi zmianami w OUN

2 — wskaznik kontroli choroby zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z odpowiedzig (odpowiedz catkowita lub odpowiedz czesciowa), lub
choroba stabilna przez = 6 tygodni; subpopulacja pacjentéw ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi w OUN

AURAext + AURA 2 (Ahn 2018)

Przezycie catkowite

Mediana OS w subpopulacji chorych z przerzutami do OUN badan AURAext i AURA 2 wynosita 20,3 miesigca
(95%CI: 17,5; 23,6). Wyniki dla populacji ogoéinej oraz poszczegdlnych podgrup przedstawia wykres ponizej.

Median O5 (55% Cl}

Overall (n=411) = 26.8 (24.0, 29.1)
Ethnicity

Asian (n=246) f=—— 28.3 (25.7, 34.9)
Non-Asian (n=159) —— 24.2 (17.2, 28.8)
e

Male (n=133) b= 26.8 (21.2, 31.8)

Female (n=278) F—=— 26.5 (23.0, 29.9)
Age at screening
<65 (n=224) F—=— 259 (214,298 )
=65 (n=187) F—=— 275 (226,307 )
Co-aocurring EGFR-TEI sensitising
rmutation documented prior to study entry

b

Exon 19 d eletion (n=279] 291 (254,348 )

LESER (n=116) F—=— 21.4 (17.3,27.2 )
Duration o f most rece ntprior EGFR TKI
<6 months (N=93) = 217 (176,31.7 )
=6 months (n=3218) —=— 27.5 (24.3, 300 )
CHNE metastases at enfry
CHS metastases n=161) = 203 (17.5,23.6 )
Mo CMS metastases (n=250) —=— 307 (275, 364 )
Smoking history
Mewver (n=294) F—=— 27.7 (240,308 )
Ever (n=1171] —=— 251 (193 288 )
Last treatment prior to study star
EGFR-TKI in=317)  —— 259 (227 2917 )
=30 d ays prior to first dose of AZDS291 (n=216) —=] 251 (202,280 )
=30 d ays prior to firstdose of AZDS291 (n=101} —=— PET (243 322 )
Mot EGFR-TEI (n=%44] —— 277 (221,380 )
T T T T T T
a 10 20 3o 40 50

Median 05, months (95% C)
Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) w analizowanych podgrupach pacjentow (AURAext + AURA 2, Ahn 2018).

Przezycie wolne od progresiji

Mediana PFS w podgrupie chorych z przerzutami do OUN badan AURAext i AURA 2 wyniosta 8,2 miesigca
(95%CI: 6,9; 9,7). Wyniki dla populacji ogdlnej oraz poszczegdlnych podgrup przedstawia wykres ponize;.
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Median PFS, months
(95% CI)
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Rysunek 3. Przezycie bez progresji choroby (PFS) w analizowanych podgrupach chorych (AURAext + AURA 2, Ahn
2018).
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS ze wzgledu na obecnosé¢ przerzutéow do OUN; ocena zaslepionej,
centralnej niezaleznej komisji (AURAext + AURA 2, Ahn 2018).

W publikacji Goss 2017 przeprowadzono zbiorczg analize AURAext i AURA 2 tylko dla subpopulacji chorych
z 21 mierzalng zmiang w OUN oceniong przez niezalezng komisje BICR (n=50). Mediana PFS w tej podgrupie
nie zostata osiggnieta (95%Cl: 7; NC). Odsetek pacjentow bez progresji choroby w 12 miesigcu obserwacji
wyniost 56% (95%CI: 40; 70). Sposrod 50 badanych, 19 doswiadczyto progresji choroby, w tym 12 miato
progresje w OUN.
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Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentow z przerzutami w OUN, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR)
w badaniach AURAext i AURA 2 wyniést 60% (95%Cl: 51; 67). Wyniki dla populacji ogdlnej oraz

poszczegolnych podgrup przedstawia wykres ponizej.

ORR (25% CI)

Cwverall (n=398) == 66 (61, 70)
Ethnicity

Asian (Nn=2386} —= 70 (B3, 75)

Mon-Asian (h=156) = 61 (53, 69)
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Male (n=129) F—= 66 (57, 74)

Fermale (n=269) == 66 (60, 71)
Age at screening

<65 (n=217) F—=— 65 (59, 72)

=65 (n=181} fF—=— 66 (59, 73]
Co-occurring EGFR-TKI sensitising mutation document-
ed prior to study entry

Exon 19 deletion (n=270) —=—] 70 (84, 75)

L858R (n=112) P 57 (47, 686)
Dwuration of most recent prior EGFR-TKI

<6 rmonths (n=89) ] 63 (52, 73)

=6 months (n=3049) | ———| 67 (51 721
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CMS metastases (n=158) = 60 (51, 67)

Mo CNS metastases (n=240) = 70 (64, 76)
STIORITIY THEtary

Mewver (n=284) == 65 (59, 71)

Ever (n=114) f—= 68 (58, 7a)
Last treatment prior to study start

EGFR-TKI (n=308) F—=— 65 (59, 70)

<30 days prior to first dose of osimertinib (n=211) p—=— 63 (56, 70)

=30 days priar to first dose of osimertinib (Nn=97) p—= 69 (59, 7B)

Mot EGFR-TKI (n=20) F—= 69 (58, 78)
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Rysunek 5. Odpowiedz na leczenie w analizowanych podgrupach chorych; ocena zaslepionej, centralnej
niezaleznej komisji (AURAext + AURA 2, Ahn 2018).

W subpopulacji chorych z =1 mierzalng zmiang w OUN oceniong przez niezalezng komisje BICR (n=50), ORR
uzyskato 54% chorych (95%ClI: 39; 68) [Goss 2017].

Cao 2019
W publikacji wyniki dla populacji z przerzutami do mézgu podano jedynie dla przezycia catkowitego, OS.
Przezycie catkowite OS:

e Populacja ogdélna mediana OS=12,0 miesiecy (95%CI: 8,8; 15,1);

e Chorzy z przerzutami do OUN mediana 0S=8,0 miesiecy (95%CI: 4,2; 11,8);

e Chorzy bez przerzutéw w OUN mediana OS= 13,0 miesiecy (95%CI: 10,4; 15,6).

Nanjo 2018

Mediana OS nie zostata osiggnieta. Mediana PFS badanych wyniosta 7,2 miesigca (95%CI: 4,0; NE). 8/13
pacjentdw uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie (PR). W ocenie radiologicznej OUN u 8/13 chorych
odnotowano poprawe, u 3/13 stabilizacje zmian, a u 1/13 progresje choroby w OUN (w przypadku 1 osoby
ocena nie byta mozliwa).

Badania retrospektywne:
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Nakashima 2019

Obiektywna odpowiedz na leczenie ORR:
e Populacja ogélna ORR=53% (95%CI: 36-70);
e Chorzy z przerzutami do OUN ORR=63% (95%CI: bd.);
e Chorzy bez przerzutow w OUN ORR=36% (95%CI: bd.)

Przezycie wolne o progresji PFS:
e Populacja ogélna mediana PFS=8,2 miesigca (95%ClI: 4,3; 13,2);
e Chorzy z przerzutami do OUN mediana PFS=7,3 miesigca (95%CI: bd.);
e Chorzy bez przerzutéw w OUN mediana PFS= 8,2 miesigca (95%ClI: bd.).

Mediana OS nie zostata osiggnieta.

Auliac 2019

Przezycie wolne o progresji PFS:
¢ Populacja ogolna mediana PFS=12,4 miesigca (95%ClI: 10,1; 15,1);
e Chorzy z przerzutami do OUN mediana PFS=9,7 miesigca (95%ClI: 7,7; 13,5);
e Chorzy bez przerzutow w OUN mediana PFS= 15,1 miesigca (95%ClI: 12,0; 17,1).

Przezycie catkowite OS:
e Populacja ogolna mediana 0S=20,5 miesigca (95%Cl: 16,9; 24,3);
e Chorzy z przerzutami do OUN mediana OS$=18,0 miesiaca (95%ClI: 12,2; 22,2);
e Chorzy bez przerzutow w OUN mediana OS= 23,1 miesigca (95%CI: 18,6; 27,8)

7. Bezpieczenstwo stosowania

AURA 3 (Wu 2018)

Profil bezpieczestwa w subpopulacji z przerzutami do OUN w ramieniu OZM byt zblizony do profilu
bezpieczenstwa w populacji ogdlnej badania AURA 3. W grupie chorych z przerzutami w OUN, 97% badanych
w ramieniu OZM i 95% w ramieniu P-CTH zgtosito 21 AE. Zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane
Z leczeniem odnotowano u 80% i 78% odpowiednio w ramieniu OZM i P-CTH, w tym 4% i 32% stanowity AE =3
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 bezpieczenstwa wykazanym w populacji ogdinej analizowanych
badah. W analizowanej grupie pacjentéw (n=50) odnotowano =1 zdarzenie niepozgdane, z czego 86%
stanowity AE potencjalnie zwigzane z leczeniem (w tym 12% =3 stopnia). U 1 chorego nastagpit zgon bedacy
nastepstwem AE potencjalnie zwigzanego z leczeniem (srédmigzszowa choroba ptuc 3 stopnia).

W publikacji Ahn 2018 nie przedstawiono wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa OZM dla subpopulacji
Z przerzutami do OUN.

Cao 2019

Nie podano wynikéw odnosnie bezpieczenstwa OZM w podgrupie z przerzutami do OUN. W populacji ogolne;j
badania do najczesciej zgtaszanych AE zwigzanych z leczeniem nalezaty: 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%).

Nanjo 2018
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U 10/13 chorych (77%) wystgpita wysypka <2 stopnia i u 6/13 pacjentdw (46%) zanokcica <2 stopnia.
Nie odnotowano AE 23 stopnia, biegunki oraz zaburzen watroby. U 1 pacjenta stwierdzono chorobe
srodmigzszowg ptuc, ktéra wystgpita 2 miesigce po rozpoczeciu leczenia OZM — wyniki kliniczne i radiologiczne
poprawity sie po wdrozeniu kortykosteroidow.

Badania retrospektywne:
Nakashima 2019

Nie podano danych odnosnie bezpieczenstwa OZM w grupie chorych z przerzutami do OUN. W populaciji
ogolnej badania do najczesciej wystepujgcych hematologicznych AE nalezaly: anemia (n=6) leukocytopenia
(n=6) i trombocytopenia (n=5) — wszystkie 1. lub 2. stopnia. Ws$rdéd niehematologicznych AE najczesciej
raportowano suchos$é¢ skéry (n=12) oraz wysypke (n=11). Odnotowano trzy zdarzenie 3. stopnia: anoreksje,
podwyzszenie ALT/AST oraz nudnosci.

Auliac 2019

Nie analizowano bezpieczenstwa OZM.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tagrisso ha podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

ChPL Tagrisso przedstawia zbiorczo informacje na temat dziatan niepozadanych odzwierciedlajgcych
ekspozycje na OZM 690 pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w EGFR, ktérzy wczesniej otrzymywali leczenie
EGFR-TKI z badan: AURA3 (tylko Il linia leczenia) oraz w 2 badaniach jednoramiennych (AURAex oraz AURA2
— Il lub dalsza linia leczenia).

Tabela 13. Zbiorcze informacje na temat dzialan niepozgdanych odzwierciedlajacych ekspozycje na OZM
690 pacjentow z NDRP z mutacja T790M w EGFR, ktérzy wczesniej otrzymywali leczenie EGFR-TKI z badan: AURA3
(tylko Il linia leczenia) oraz w 2 badaniach jednoramiennych (AURAex oraz AURA2 — Il lub dalsza linia leczenia)
[ChPL Tagrisso ]

Kategoria CIOMS/ taczna Czestos¢
$6 i wystepowania w
Klasa uktadéw i narzagdéw MedDRA SOC Nazwa wg MedDRA Gt yvystepqwanla y. & .
(wszystkie stopnie wg stopniu 3 lub wyzszym
CTCAE)* wg CTCAE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Srédmigzszowa choroba
aburzenia ukdadu odc : azszow Czesto (3,2%)? 1,3%
piersiowej i Srodpiersia ptuc
Biegunka Bardzo czesto (44%) 1,0%
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie
2 ! apaenie J amy Bardzo czesto (15%) 0%
ustnej
Zaburzenia oka Zapalenie rogowki* Niezbyt czesto (0,9%) 0%
Wysypka® Bardzo czesto (41%) 0,7%
. L ) L Sucho$¢ skory® Bardzo czesto (29%) 0%
Zaburzenia skory i tkanki podskornej -
Zanokcica’ Bardzo czesto (27%) 0%
Swigd® Bardzo czesto (15%) 0%
Badania diagnostyczne Wydtuzenie odstepu QT® Niezbyt czesto (0,7%)
meejszekme_llczby ptytek Bardzo czesto (54%) 2.1%
Wyniki badan wil0
Iaboratory!nych . ' Zmnlejszenlg Illcozby Bardzo czesto (66%) 2.4%
przedstawione jako zmiana stopnia leukocytow
nasilenia wg CTCAE iei ie li
¢ meejszem'e'lléczby Bardzo czesto (32%) 4,3%
neutrofili

1 — wspdlne kryteria terminologiczne dotyczgce zdarzen niepozgdanych (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), wersja 4.0.,
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2 _ obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: srodmigzszowa choroba ptuc oraz zapalenie ptuc,

3 — zgloszono wystapienie 4 przypadkow stopnia 5. wg CTCAE (zgon),

4 — obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: zapalenie rogdwki, punktowe zapalenie rogowki, nadzerka (erozja)
rogoéwki, uszkodzenie nabtonka rogéwki, uszkodzenie rogowki,

> — obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych odnoszacych sie do zdarzen niepozadanych o charakterze wysypki:
wysypka; wysypka uogdlniona; wysypka plamista; wysypka plamisto-grudkowa; wysypka plamisto-pecherzykowa; wysypka odropodobna;
wysypka pecherzowa; wysypka pecherzykowa; trgdzik krostkowy; wysypka krostkowa; zapalenie mieszkéw wiosowych; zapalenie
mieszkow wiosowych powieki; tradzik; tradzikopodobne zapalenie skory; a takze wykwity polekowe,

6 — obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: sucha skora, peknigcia skory, suchos$¢ skory, wyprysk skorny,

" — obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: zaburzenia paznokci, zaburzenia tozyska paznokci, zapalenie tozyska
paznokci, tkliwosc¢/bolesno$¢ tozyska paznokci, odbarwienie/przebarwienie paznokci, zaburzenia paznokci, toksyczne oddziatywanie na
paznokcie, dystrofia paznokci, zakazenie paznokci, bruzdy paznokci, tamliwo$¢ paznokci, oddzielanie sie ptytki paznokcia od tozyska,
odpadanie paznokci, zanokcica,

8 — obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: $wigd, $wigd uogolniony, swigd powiek,

9 — odpowiada czestosci wystepowania u pacjentéw wydtuzenia odstepu QTcF >500 ms,

10 — odpowiada wystepowaniu odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zgtaszanych zdarzen niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Srédmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)

W badaniach AURA czestos¢ wystepowania ILD wynosita 8,2% ws$réd pacjentéw pochodzenia japonskiego,
1,9% wsrdd Azjatdw pochodzenia niejaponskiego oraz 2,49% ws$rdd pacjentdéw pochodzenia nieazjatyckiego.
Mediana czasu do wystgpienia ILD lub dziatania niepozgdanego podobnego do ILD wynosita 2,8 miesiecy.

Wydtuzenie odstepu QTc

Sposrod 833 pacjentdw uczestniczgcych w badaniach AURA leczonych produktem leczniczym TAGRISSO
w dawce 80 mg, u 0,7% pacjentéw (n=6) stwierdzono odstep QTc dtuzszy niz 500 ms, a u 2,9% pacjentow
(n=24) doszio do wydtuzenia odstepu QTc wzgledem wartosci wyjsciowej o wiecej niz 60 ms. Na podstawie
wynikéw analizy farmakokinetycznej produktu leczniczego TAGRISSO przewidywane jest zalezne od stezenia
leku zwiekszenie wydtuzenia odstepu QTc. W badaniach AURA nie zgtaszano wystepowania zaburzen rytmu
serca zwigzanych ze zmianami odstepu QTc.

Dziatania niepozgdane dotyczgce przewodu pokarmowego

W badaniach AURA biegunka wystepowata u 43,5% pacjentéw, z czego u 36,8% w stopniu 1, u 5,5% w stopniu
2, au 1,0% w stopniu 3 nasilenia. Nie zgtoszono zdarzen w stopniu 4 lub 5. Zmniejszenie dawki byto konieczne
u 0,3% pacjentéw, natomiast przerwanie dawkowania u 0,7% pacjentéw. W jednym przypadku (0,1%)
konieczne byto zakonczenie leczenia. W badaniu AURA3 mediana czasu do wystgpienia biegunki wynosita 22
dni, natomiast mediana czasu trwania zdarzen w stopniu 2 wynosita 5,5 dnia.

Osoby w podeszlym wieku

W badaniu AURA3 41% pacjentow (n=279) stanowity osoby w wieku 65 lat lub starsze, a sposréd nich 15%
stanowity osoby w wieku 75 lat lub starsze. W poréwnaniu z osobami mtodszymi (w wieku <65 lat), wsrod
pacjentdw w wieku =65 lat u wiekszej liczby pacjentéw zgtaszano dziatania niepozgdane, ktére prowadzity do
modyfikacji dawki leku badanego (przerwanie stosowania leku lub zmniejszenie dawki) (5,3% versus 4,2%).
Rodzaje zgtaszanych zdarzeh niepozgdanych byly podobne niezaleznie od wieku pacjentéw. Starsi pacjenci
czesciej w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi zgtaszali dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (5,3%
w porownaniu do 2,4%). Miedzy pacjentami starszymi a miodszymi nie stwierdzono zasadniczo réznic pod
wzgledem skutecznosci dziatania leku. Podobny uktad wynikéw dotyczacych bezpieczehstwa stosowania i
skutecznosci obserwowano w analizie badan AURA fazy 2. (ChPL Tagrisso 2)
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Tagrisso wydaje sie by¢ szersze niz wskazanie, ktérego dotyczy niniejsze
opracowanie (patrz rozdz. 3.1.2.). Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez
EMA na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozyC, Zze pozytywna ocena dotyczy rowniez
wskazania ocenianego w hiniejszym raporcie.

Tabela 14. Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania w opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie chorob ptuc

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Pawet
Krawczyk
Kierownik Pracowni Immunologii i
Genetyki, Collegium
Pharmaceuticum w Lublinie

Relacje korzysci
zdrowotnych

do ryzyka
stosowania
ocenianej
technologii

»Profil bezpieczernistwa ozymertynibu
byt zgodny z obserwowanym w catej
populacji chorych w badaniach Il
fazy. U wszystkich  chorych
odnotowano co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane. Dziatania
niepozgdane Il lub wyzszego
stopnia  odnotowano u 12%
chorych.”

~Relacje korzysci i ryzyka
uzasadniajg stosowanie
ozymertynibu.”

»lerapia ozymertynibem jest jedng z
najbezpieczniejszych terapii
systemowych (takze ws$réd terapii
wykorzystujgcych  IKT ~ EGFR).
Powiktania, takie jak np. zmiany
skérne, bardzo rzadko prowadzg do
koniecznosci przerwania leczenia i
zwykle nie przekraczajg 1. stopnia
wg klasyfikacji CTC. Natomiast
korzysci z zastosowania
ozymertynibu mogg by¢ bardzo

duze, wigcznie z mozliwoscig
uzyskania catkowitej remisji,
ustgpienia lub zZnaczgcego

ztagodzenia objawéw choroby i
Znaczgcej poprawy jakoSci Zzycia,
utrzymujgcej sie  kilka-kilkanaScie
miesigcy.”
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano nierefundowanej alternatywnej technologii mozliwej

do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu, tj.: rak gruczotowy ptuca — rozsiew do osrodkowego ukfadu
nerwowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe dla technologii wnioskowanej.

Tabela 15. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej

Dane kosztowe Ozymertynib* Ozymertynib**

28 293,30 brutto
24 950,00 netto

Cena opakowania leku 80 mg,
30 tabletek (PLN)

28 293,30 brutto

Koszt miesiecznej terapii 24 950,00 netto

Koszt 3 miesiecznej terapii 84 879,90 brutto

74 850,00 netto

339 519,60 brutto

299 400,00 netto
*dane kosztowe w cenach netto na podstawie wniosku RDTL; ** cena zbytu netto z obwieszczenia MZ z dnia 2019-08-30;

Koszt rocznej terapii
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wielkos$¢ populacji docelowej wedtug ekspertéw:

Dr n. med. Robert Kieszko, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie chordb ptuc: ,Dodatkowe informacije
dotyczgce tego wskazania sugerujg indywidualng, nietypowg sytuacje w ktérej postepowanie byto
niestandardowe z uwagi na zmiane rozpoznania histopatologicznego w trakcie leczenia
pacjentki/pacjenta. W zwigzku z tym nie mozna uogdlnic tej sytuacji na wiekszg grupe chorych.”

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii Kklinicznej:
.Liczba chorych na zaawansowanego raka nie drobnokomoérkowego ptuca z zajeciem o$rodkowego
uktadu nerwowego i obecno$cig mutacji opornosci T790M w genie EGFR oraz wskazaniami
do zastosowania ozymertynibu zgodnie z Kryteriami programu lekowego wynosi okoto 100 rocznie
(warto$¢ oszacowana na podstawie charakterystyki klinicznej i danych epidemiologicznych).”

Prof. dr hab. n. med. Pawel Krawczyk, Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki:
.Jest to pojedyncza sytuacia i w przypadku prawidtowego postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego nie powinna sie w Polsce powtérzyc.”

Bioragc pod uwage w/w opinie ekspertéow, odstgpiono od oszacowania wielkosci populacji docelowe;j.
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach przeglgdu rekomendacji klinicznych dnia 19.09.2019 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania
z AWA nr OT.4351.7.2017. W zwigzku z faktem, ze pierwsza linia leczenia NDRP nie jest przedmiotem
niniejszego raportu, informacje na jej temat nie zostaty przedstawione. Przy opisie wytycznych skupiono sie
na informacjach dotyczacych postepowania w przypadku obecnosci mutacji T790M, ze szczegdlnym
uwzglednieniem informacji odnoszgcych sie do przerzutow do OUN. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2019
(Polska)

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca zalezy od
charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki
molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed),
docetakselu w skojarzeniu z nintedan bem, inh bitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji u chorych, ktorzy nie
otrzymali tych lekéw w pierwszej linii, bgdz ozymertynibu u chorych poprzednio leczonych inh bitorami EGFR
pierwszej lub drugiej generacji, inhibitorow ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK),
immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab), paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego (I, A).

U wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig pojedynczego przerzutu mozna
rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

W przypadku wystapienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach
nowotworu podczas stosowania inhibitoréw EGFR lub ALK, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego
leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym (resekcja lub radioterapia) (lll, B).

U chorych na uogdlnionego nie drobnokomérkowego raka ptuca z dolegliwo$ciami ze strony klatki piersiowej lub
zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii (I, A).

U chorych z mutacjg genu EGFR, u ktérych w ramach pierwszej linii leczenia stosowano jeden z inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, erlotynib lub gefitynib) i po okresie remisji doszto do progresji choroby, nalezy
wykonaé badanie w kierunku obecnosci mutacji T790 w eksonie 20. genu EGFR (biopsja ptynna lub ponowne
pobranie materiatu tkankowego). U chorych z obecnoscig tej mutacji wykazano w badaniu Il fazy wyzszo$é
ozymertynibu nad chemioterapia — mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosty
odpowiednio 10 i 4 miesigce (zmniejszenie ryzyka wzglednego o 70%).

Paliatywna RT, niezaleznie od obecnosci zmian w innych narzadach, jest metodg z wyboru u chorych z
ucigzliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w klatce piersiowej (objawy zespotu zyly
gtéwnej gornej, dusznos¢ obturacyjna, krwioplucie, dysfagia, bdl). Napromienianie jest rowniez przydatne u
chorych z bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami w kosciach i w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN).

Jakos¢ naukowych dowodéw: | — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badarn
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; 11 — Dowody
pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru); Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub
kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach
ekspertow

Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania
okre$lane indywidualnie

NCCN 2017

(Stany
Zjednoczone)

Druga linia leczenia nieptaskonablonkowego NDRP po progresji choroby po zastosowaniu
erlotynibu/afatynibu/gefitynibu u pacjentéw z mutacja w genie EGFR:
Zaréwno w przypadku braku objawéw progresji lub przy obecnosci objawéw progresji w obszarze mézgu:
e  rozwazyc¢ terapie miejscowg [kategoria 2A]
e ozymertynib (w przypadku mutacji T790M) [kategoria 1]
e  kontynuacja stosowania erlotynibu lub afatyn bu lub gefitynibu jesli stosowane przed progresjg
[kategoria 2A]

e ozymertyn b nalezy rozwazy¢ bez wzgledu na obecnos¢ lub brak mutacji T790M w przypadku progresji
do opon mdézgowych (ang. leptomeningeal disease).

Kategoria dowodow Definicja
W oparciu o mocne dowody; wystepuije jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.
W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji.

Kategoria 1

Kategoria 2A
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN

Kategoria 2B e oo -
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.

W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢
dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

Kategoria 3

ESMO 2018/2019
(Europa)

Druga linia leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP po progresji choroby po pierwszej linii leczenia u
pacjentéw z mutacja w genie EGFR i stopniem zaawansowania IlIB-IV:

. ozymertynib (w przypadku mutacji T790M) [kategoria I, A]

e chemioterapia (CTH) oparta o pochodne platyny (w przypadku niemozliwos$ci wykonania ponownej
biopsji w kierunku wykrycia mutacji T790M)

e leczenie miejscowe (operacja lub radioterapia) lub kontynuacja celowanego leczenia systemowego
[kategoria IV, C]

e w przypadku przerzutéw do OUN, ozymertynib jest wysoce aktywny

e  skojarzenie atezolizumabu z karboplatyna, bewacyzumabm i pklitakselem powinno by¢ rozwazane u
pacjentéw w stanie zdrowia 0-1 i przy braku przeciwskazan do immunoterapii, jesli celowane terapie
zostaty wyczerpane [ IlI, A].

Stage IV lung carcinoma with EGFR-activating mutation

PS0-2[1,A]
PS 3-4 for all following options [Ill, A)

Disease progression
1

Oligoprogression Systemic progression

.

Exon 20 T790M mutation testing:
Re-biopsy
Systemic progression sp or
cfDNA plasma testing, with re-biopsy if
plasma test is negative [Il, A)

| |

Exon 20 7790M Exon 20 T790M mutation negative
mutation positive Or re-blopsy indicated but not feasible

t

—— Platinum-based ChT [l A] (see Figure 2)
s, —

Przerzuty do mézgu

e Radioterapie catego moézgu (WBRT) mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentdw, w zaleznosci od
czynnikéw prognostycznych dotyczacych przezycia [lll, C]

e U wiekszosci pacjentow bez aktywujgcych mutacji w genach z objawowymi przerzutami do mézgu i / lub
znaczgcym obrzekiem zaleca sie deksametazon lub rownowazny kortykosteroid [llI, A]

e  Leki neuroprotekcyjne nie sg zalecane do rutynowego zastosowania [ll, C]

e W przypadku pojedynczej zmiany mozna rozwazy¢ resekcje chirurgiczng [lll, B]

e  Pooperacyjna WBRT oraz radiochirurgia stereotaktyczna (SRS) sg rekomendowane po resekcji
chirurgicznej [I, A]

e U pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami do OUN nalezy rozwazy¢ leczenie systemowe z
odroczeniem radioterapii, ze wzgledu na podobng odpowiedz wewnatrzczaszkowg i
zewnatrzczaszkows [ll, B]

e U pacjentéw z aktywujgca mutacjg (np. EGFR, ALK) i klinicznie bezobjawowymi przerzutami do mézgu,
leki TKI nowej generacji mogg przywréci¢ kontrole nad chorobg mézgu i opdzni¢ radioterapie czaszki
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

(1, Al
. Obecnie dostgpne sg ograniczone dane z badan wykazujgce bezpieczenstwo i skutecznosc
immunoterapii u pacjentéw z matymi (small-volume) nieleczonymi przerzutami do OUN [lIl, B]

Sita L
rekomendacji DEIE

A Mocne dowody na skuteczno$c¢ ze znaczng korzys$cig kliniczng, silna rekomendacja

B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng,
generalnie rekomendowane

c Niewystarczajagce dowody na skutecznos¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
rekomendacja opcjonalna

D Srednie dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie
nierekomendowane

E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nierekomendowane

Jakosé Definicja
dowodoéw |

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z

| grupg kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badarn randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodnosci

I Dowody pochodzace z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami

111 Prospektywne badania kohortowe

\Y Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

\% Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Zalecenia dotyczace leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (stopien IV)

Zalecane jest stosowanie w Il linii leczenia ozymertynibu u chorych z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR, z
progresja choroby po | linii leczenia za pomocag EGFR-TKI i obecnoscig mutacji T790M [jako$¢ dowodow: wysoka;
stopien rekomendaciji: silny].

Sita_rekomendaciji: wysoka - przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na:
silnych dowodach dotyczgcych korzysci; spojnych wynikach, w ktorych brak wyjatkow bgdz z matymi wyjgtkami;
brak obaw dotyczgcych jakosci badania; Srednia - mozna mie¢ umiarkowang pewnos$¢, ze przedstawiona
rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach dotyczgcych korzysci;
spojnych wynikach z niewielkimi kilkoma wyjgtkami; drobnych obawach dotyczgcych jakosci badania; staba -
ASCO 2017 Istnieje niewielka pewnosé, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke i jest oparta na:
(Ameryka) ograniczonych dowodach dotyczgcych korzysci ze stosowania terapii, spéjnych wynikach lecz z wystepujgcymi
znaczgcymi odstepstwami; obawach dotyczgcych jakoSci badania.

Jako$é dowoddw: wysoka - Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlaja prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga
korzysci wzgledem szkdd) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wpfyng na zmiane
opisanych korzysci; $rednia - mozna mie¢ S$rednig pewno$c, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg
prawdziwg korzy$c netto (przewaga korzysci wzgledem szkod) i istnieje mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyng na zmiane opisanych korzysci; niska - mozna mie¢ niewielkg pewnos$c¢, ze dostepne dowody
najlepiej odzwierciedlaja prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkéd) i istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wplyng na zmiane opisanych korzy$ci; niewystarczajgca -
przedstawione dowody sg niewystarczajgce, aby na ich podstawie wnioskowa¢ na temat efektu terapii. Dalsze
badania mogg wyjasnic zaistniate watpliwosci.

Druga linia leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP po progresji choroby po pierwszej linii leczenia (EGFR
TKI I/l generacji) u pacjentéow z mutacjg w genie EGFR:
e  T790M+ (osocze lub biopsja): EGFR-TKI Il generacji (m.in. ozymertynib)
Przerzuty do OUN:
. U pacjentéw z ograniczong liczbg i objetoscig przerzutdw do moézgu SRS powoduje mniej nastepstw
IASLC 2016 neurologicznych niz WBRT i jest to czesto preferowana opcja, jezeli technicznie mozliwa do
(Swiat) zastosowania;

e  TKI mozna rozwazy¢ w przypadku ograniczonej liczby matych bezobjawowych przerzutéw, chociaz
kontrola choroby $rédczaszkowej moze by¢ mniejsza przy braku radioterapii;

. Miejscowe leczenie pozaczaszkowych przerzutbw mozna rozwazy¢ indywidualnie dla kazdego
przypadku.

| Konsensus panelu ekspertow |

Druga linia leczenia nieptaskonabtlonkowego NDRP po progresji choroby po pierwszej linii leczenia (EGFR
CCO 2016 TKI) u pacjentéw z mutacja w genie EGFR:

(Kanada) e dwulekowa chemioterapia (oparta na zwigzkach platyny, P-CTH) lub EGFR-TKI Il generacji (m.in.
ozymertynib w przypadku pacjentow T790M+)
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PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; ESMO — European Society for
Medical Oncology; CCO — Cancer Care Ontario; IASLC — The International Association for the Study of Lung Cancer; ASCO — American
Society for Clinical Oncology

Odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie ozymertynibu w populacji pacjentéw z NDRP z mutacjg
T790M w Il linii leczenia. Warto zaznaczy¢, ze pacjent, kitérego dotyczy wniosek otrzymat trzy linie leczenia:
cisplatyna+winorelbina, docetaksel, afatynib.

W zaleznosci od sytuacji klinicznej, postepowanie w przypadku przerzutéow 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 objawoéw progresji, jak i
przy objawowych przerzutach do moézgu.

W odnalezionych badaniach AURAext, AURA 2 (badania rejestracyjne dla Tagrisso) oraz AURA 3 jednym
z kryterium kwalifikacji byta obecnos¢ stabilnych, bezobjawowych przerzutéw do OUN, ktére nie wymagaty
podawania glikokortykosteroidéw w ciggu 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania.

W opinii ekspertdw najlepszg terapig dla omawianego przypadku jest radioterapia/ radioterapia stereotaktyczna.
Analogicznie jak stanowig wytyczne oraz kryteria wigczenia badan AURAext, AURA 2, AURA 3, wedtug
ekspertow zastosowanie OZM moze by¢ rozwazane po uzyskaniu stabilizacji choroby w OUN/ przy
bezobjawowych przerzutach do OUN:

e Dr n. med. R. Kieszko: ,Najlepszg opcjg terapeutyczng w powyzszym wskazaniu bytyby radioterapia
catego mézgowia lub radioterapia stereotaktyczna w przypadku pojedynczych przerzutéw do CUN.
W przypadku pojedynczego przerzutu — do rozwazenia metastazektomia. Po tygodniu od zakorczenia
radioterapii mozna by rozpoczg¢ leczenie Taqrisso.”

e Prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski: ,Postepowanie (...) powinno by¢ uzaleznione od obecnosci lub
nieobecno$ci klinicznych objawow (w przypadku ,objawowych” przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania radioterapii na wymieniony obszar
(napromienianie catego mézgowia lub stereotaktyczne w zaleznosci od umiejscowienia i liczby zmian).
Jezeli przerzuty sg ,bezobjawowe”, to nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii lub — w_sytuaciji
obecnosci mutacji T790M genu EGFR (ekson 20.) — ozymertynibu pod warunkiem spetnienia kryterium
nieobecno$ci cech progresji w osrodkowym uktadzie nerwowym lub nieobecno$ci istotnych objawéw.”

e Prof. dr hab. n. med. P. Krawczyk: ,Najskuteczniejszg technologig w opisanym przypadku jest
radioterapia przerzutow do CUN (ewentualnie w zaleznoSci od stanu klinicznego zabieg
neurochirurgiczny), a po uzyskaniu stabilizacji choroby przerzutowej rozpoczecie terapii ozymertynibem

(..)

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w uwagach zalagczonych do wniosku MZ nie zawarto informacji odnosnie
obecnosci i charakterystyki objawéw neurologicznych towarzyszacych przerzutom do OUN. Podano
jedynie, ze chory nie kwalifikuje sie do leczenia ozymertynibem w ramach aktualnego programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka pluca (ICD-10 C34)” ze wzgledu na obecnos¢
przerzutow w OUN (patrz réwniez Komentarz Agenciji w rozdz. 3.2.1.).

Dodatkowo eksperci zwracajg uwage na nietypowg sytuacje kliniczng pacjenta:

Prof. dr hab. n. med. P. Krawczyk: ,Brak jest rekomendacji dotyczgcych tego rodzaju przypadku. Pacjent
od poczatku nie byt leczony prawidtowo. Rekomendacje przewidujg zastosowanie IKT EGFR w | linii lezenia
(w niezmiernie rzadkich — w Il linii leczenia).”

Dr n. med. R. Kieszko: ,Dodatkowe informacje dotyczgce tego wskazania sugerujg indywidualng, nietypowg
sytuacje w ktorej postepowanie byto niestandardowe z uwagi na zmiane rozpoznania histopatologicznego
w trakcie leczenia pacjentki/pacjenta.

Wybor technologii alternatywnej

Wytyczne kliniczne (NCCN 2018, ESMO 2018/2019, IASLC 2016), jako terapie, ktére mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu, tj. u pacjentow z NDRP, z mutacjg T790M i przerzutami do OUN wymieniajg
radioterapia, radiochirurgie stereotaktyczna, resekcje chirurgiczng oraz ozymertynib. Takze w opinii ekspertéw
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ankietowanych przez Agencje w rozwazanej sytuacji klinicznej mozna zastosowacé radioterapie catego
mozgowia lub radioterapie stereotaktyczng. Technologie te sg finansowane ze srodkéw publicznych.

W ramach dodatkowych informacji o pacjencie zatagczonych do wniosku MZ nie podano, czy chory
zostal poddany radioterapii/radioterapii stereotaktyczne;.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze w ocenianym wskazaniu nie ma technologii alternatywnej (rozumianej
jako aktywne leczenie) dla ocenianej technologii lekowe;.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 33/38



Tagrisso (ozymertynib)

12.Opinie ekspertow

Nr: OT.422.76.2019

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami

prawnymi

dotyczgcymi

technologii medycznych.

Tabela 17. Opinie ekspertéw dotyczgce finansowania ocenianej technologii

wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

Dr n. med. Robert Kieszko

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski

Prof. dr hab. n. med. Pawet
Krawczyk

Ekspert Konsultant Wojewoédzki w " Kierownik Pracowni Immunologii i
dziedzinie choréb ptuc i eg;ﬂf:gﬁﬂgﬁrﬁﬂ’m e Genetyki, Collegium
9 J Pharmaceuticum w Lublinie
. . . | ,Zaktadajgc, ze pacjentka miata
LPostepowanie (... owinno by¢ . .
uzaleggione od( )ob%cnos’ci /L}:b przeprowadzong rad/oteraple_ .CU,I\{
nieobecnosci  klinicznych objawéw oraz wykluczono mQZI’WOSP.
(w przypadku objawowych” zastosowania radioterapii
przerzutéw w os’rodko;vym uktadzie paliatywnej na inne‘obszary, obeqnie
.Najlepszg opcjg terapeutyczng w | nerwowym nalezy rozwazyc ?eﬁ;%iﬁg l((w t(jr‘;gvavZk;I/f izeb;;k/edn;
powyzszym wskazaniu  bytyby | mozliwo$¢ zastosowania radioterapii P B i qezenia
. radioterapia catego moézgowia Ilub | na wymieniony obszar | Pregramu 6) dostepng ! najtansza
Technologie . . R . . opcjg terapeutyczng jest brak
radioterapia  stereotaktyczna ~ w | (napromienianie catego moézgowia : o
medyczne . . L2 aktywnego leczenia, obserwacja i
. przypadku pojedynczych przerzutéw | lub stereotaktyczne w zaleznosci od L .
clozeils do CUN. W przypadku pojedynczego | umiejscowienia i liczby zmian) BSC. W niektérych  polskich
stosowane : 2 . . » | osrodkach klinicznych, w zaleznosci
w Polsce przerzutu - do rozwazenia Jezeli p(zerzuty sq ,,,bezobjawowe., od czasu Jjaki uplynat od
metastazektomia. Po tygodniu od | to nalezy rozwazy¢ zastosowanie zakoriczenia chemioterapii | i Il linii
zakonczenia radioterapii mozna by | chemioterapii lub — w sytuacji oraz jei skutecznodoi P odieto b
rozpoczgc leczenie Tagrisso.” obecnosci mutacji T790M genu /e b ! hp j.et y
EGFR (ekson 20.) — ozymertynibu zapevut/nek dpro ° c etm/o era;t)//
; - . pemetreksedem, a nawet powrotu
pod warunkiem spetnienia Kryterium : - .
nieobecnosci cech progresji w do. If hemlcl)tttarap oz tUdi'a{Zm
osrodkowym uktfadzie nerwowym lub zwigzrow platyny I pemetrexseau.
nieobecnosci istotnych objawéw.” Takie postepowanie nie jest jednak
’ standardowe w takim przypadku.”
Jak wyzej. Brak leczenia
Technologia ,Radioterapia catego mézgowia lub | ,Najtanszg technologia Jjest | systemowego i obserwacja jest
najtansza radioterapia stereotaktyczna” radioterapia.” najtanszg technologig stosowang w
tym przypadku.”
,Najskuteczniejszg technologia w
opisanym przypadku jest
radioterapia przerzutéw do CUN
(ewentualnie w zalezno$ci od stanu
,Radioterapia catego mézgowia Ilub klinicznego zabieg
radioterapia stereotaktyczna. neurochirurgiczny), a po uzyskaniu
Rozwazenie metastazektomii. W stabilizacji choroby przerzutowej
powyzszym wskazaniu wyczerpano rozpoczecie terapii ozymertynibem.
. dostepne w Polsce opcje . - . (...) Chociaz w  opisywanym
TReing Cole terapeutyczne poza radioterapig. ~Najskuteczniejszg technologia jest przypadku chora otrzymata trzy linie

najskuteczniejsza

Korzy$s¢ moze przynie$¢ leczenie
Tagrisso co wykazano w analizie
pacjentéw z przerzutami do CUN.
Pacjenci biorgcy udziat w badaniach
AURAAURA 2(...)”

ozymertynib.”

leczenia (...) oraz afatynib nie w |,
ale dopiero w Il linii leczenia, nalezy
zakiadaC, ze ozymertynib bedzie
tutaj skuteczny. Wydaje sie, ze

warunkiem skutecznosci
ozymertynibu w tym przypadku
bedzie nie linia leczenia, ale

obecnos¢ mutacji T790M, ktérg u
omawianego chorego wykryto.”

Technologia
rekomendowana

~Jw. Standardowe postepowanie w
przypadku przerzutéw do CUN.”

,Zalecenia wskazujg na konieczno$¢
rozwazenia zastosowania
ozymertynibu.”

~Brak jest rekomendacji dotyczgcych
tego rodzaju przypadku. Pacjent od
poczatku nie byt leczony prawidfowo.
Rekomendacje przewidujg
zastosowanie IKT EGFR w | linii
lezenia (w niezmiernie rzadkich — w
Il linii leczenia).”
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Nr: OT.422.76.2019

13. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

AURA 3

AURAext+AURA2

Auliac 2019

Cao 2019

Nakashima 2019

Nanjo 2018

Mok T.S. et al. Osimertinib or Platinum—Pemetrexed in EGFR T790M—Positive Lung Cancer. N Engl J Med 2017;
376:629-640.

Wu Yi-Long et al. CNS Efficacy of Osimertinib in Patients With T790M-Positive Advanced Non-Small-Cell Lung
Cancer: Data From a Randomized Phase Il Trial (AURAS3). J Clin Oncol 36:2702-2709.

Ahn Myung-Ju et al. Osimertinib in patients with T790M mutation-positive, advanced non-small cell lung cancer:
Long-term follow-up from a pooled analysis of 2 phase 2 studies. Cancer. 2019 Mar 15;125(6):892-901.

Goss G et al. CNS response to osimertin b in patients with T790M-positive advanced NSCLC: pooled data from
two phase Il trials. Annals of Oncology 29: 687-693, 2018

Auliac J B et al. Real-life efficacy of osimertinib in pretreated patients with advanced non-small cell lung cancer
harboring EGFR T790M mutation. Lung Cancer. 2019 Jan;127:96-102.

Cao Y et al. Effectiveness and safety of osimertinib in patients with metastatic EGFR T790M-positive NSCLC: An
observational real-world study. PLoS One. 2019 Aug 23;14(8):e0221575.

Nakashima K et al. Osimertinib for patients with EGFR T790M mutation-positive non—small-cell lung cancer and a
poor performance status. Japanese Journal of Clinical Oncology, 2019, 1-5

Nanjo S et al. Standard-dose osimertinb for refractory leptomeningeal metastases in T790Mpositive EGFR-
mutant non-small cell lung cancer. British Journal of Cancer (2018) 118, 32-37

Rekomendacje kliniczne

ASCO 2017

CCO 2016

ESMO 2018/2019

IASLC 2016

NCCN 2017
PTOK 2019

Pozostate publikacje

ChPL Tagrisso

OT.4351.7.2017

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Systemic Therapy for Stage IV Non—Small-Cell Lung Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline Update. J Clin Oncol 35:3484-3515.

Ellis P.M. et al. Systemic Treatment for Patients with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. Report Date:
November 14, 2016

Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 29 (Supplement 4): iv192—iv237, 2018

Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Updated version published 18 September 2019 by the ESMO Guidelines Committee

Tan D et al. The International Association for the Study of Lung Cancer Consensus Statement on Optimizing
Management of EGFR Mutation—Positive Non—-Small Cell Lung Cancer: Status in 2016. Journal of Thoracic
Oncology Vol. 11 No. 7: 946-963

Non-small Cell Lung Cancer Version 2.2018 — December 19, 2017
Krzakowski M et al. Nowotwory ptuca i optucnej oraz srédpiersia, na: http://onkologia.zalecenia.med.pl/

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tagrisso (dostep 16.09.2019)

Tagrisso, ozymertynib, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca z zastosowaniem
ozymertynbu (ICD-10 C 34.0) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4902-
037-2017-zlc
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14.Zalaczniki

1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 16.09.2019)

Nr: OT.422.76.2019

#23 Search (((("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR ((((((non small cell[Title/Abstract]) OR non-small 621
cell[Title/Abstract]) OR nonsmall cell[Title/Abstract])) AND ((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]))
AND (((cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]))) OR
NSCLCJTitle/Abstract])) AND (((("osimertinib" [Supplementary Concept]) OR osimertinib*[Title/Abstract]) OR
tagrisso[Title/Abstract]) OR azd9291[Title/Abstract])
#22 Search ((("osimertinib" [Supplementary Concept]) OR osimertinib*[Title/Abstract]) OR tagrisso[Title/Abstract]) 794
OR azd9291[Title/Abstract]
#21 Search azd9291[Title/Abstract] 157
#20 Search tagrisso[Title/Abstract] 15
#19 Search osimertinib*[Title/Abstract] 690
#18 Search "osimertinib" [Supplementary Concept] 289
#16 Search (("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR ((((((non small cell[Title/Abstract]) OR non-small 71826
cell[Title/Abstract]) OR nonsmall cell[Title/Abstract])) AND ((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]))
AND (((cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]))) OR
NSCLCJTitle/Abstract]
#15 Search NSCLCJTitle/Abstract] 39188
#14 Search (((((non small cell[Title/Abstract]) OR non-small cell[Title/Abstract]) OR nonsmall cell[Title/Abstract])) 60870
AND ((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract])) AND (((cancer*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract])
#13 Search ((cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract] 2209920
#12 Search neoplasm*[Title/Abstract] 265534
#11 Search carcinoma*[Title/Abstract] 639175
#10 Search cancer*[Title/Abstract] 1683013
#9 Search (lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract] 956333
#8 Search pulmonary|[Title/Abstract] 522815
#7 Search lung[Title/Abstract] 581455
#6 Search ((non small cell[Title/Abstract]) OR non-small cell[Title/Abstract]) OR nonsmall cell[Title/Abstract] 61388
#5 Search nonsmall cell[Title/Abstract] 3178
#4 Search non-small cell[Title/Abstract] 58602
#3 Search non small cell[Title/Abstract] 58602
#2 Search "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 49413
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 16.09.2019)
1 exp non small cell lung cancer/ 83464
2 non small cell.ab,kw,ti. 94237
3 non-small cell.ab,kwiti. 94237
4 nonsmall cell.ab,kwiti. 5538
5 lung.ab,kw,ti. 818742
6 pulmonary.ab,kwiti. 673570
7 "cancer*".ab,kw,ti. 2385406
8 "carcinoma*".ab,kwi,ti. 838010
9 "neoplasm*".ab,kw,ti. 254196
10 NSCLC.ab,kw,ti. 74107
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Nr: OT.422.76.2019

11 2or3or4 98045
12 50r6 1275091
13 7or8or9 2945668
14 11 and 12 and 13 97323
15 lorl0or14 142019
16 osimertinib.ab,kw,ti. 1429
17 tagrisso.ab,kwi,ti. 29

18 azd9291.ab,kwiti. 334

19 16 or 17 or 18 1641
20 15 and 19 1434
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 16.09.2019)

1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3779

2 (non small cel):ti,ab,kw 13934
3 (non-small cel): ti,ab,kw 12174
4 (nonsmall cel):ti,ab,kw 8150

5 (lung):ti,ab,kw 66217
6 (pulmonary):ti,ab,kw 47140
7 (cancer*):ti,ab,kw 149522
8 (carcinoma*):ti,ab,kw 39232
9 (neoplasm*):ti,ab,kw 727522
10 (NSCLC) :ti,ab,kw 8347
11 2or3or4 13983
12 5or 6 91260
13 7or8or9 177269
14 11 and 12 and 13 12447
15 lorlOorl4 13039
16 (osimertinib):ti,ab,kw 163

17 (tagrisso):ti,ab,kw 11

18 (azd9291):ti,ab,kw 35

19 16 orl17or18 173

20 15 and 19 163
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2. Diagram selekcji badan

Nr: OT.422.76.2019

Medline (PubMed)
N =621

EmBase (Ovid)
N = 1434

Cochrane
N =163

Inne zrédia
N=0

A

Po usunigciu duplikatéw, N = 1433

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 1433

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 20

Wykluczono: N = 1413

A

Publikacje wtaczone do analizy, N = 8

Wykluczono: N = 12

Publikacje z referencji, N =1
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