Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 35/2020
z dnia 8 kwietnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniach: rak gruczotowy ptuca (ICD-
10: C34.8) z mutacja w genie EGFR (D770delinsASVE ¢.2309-2310
delinsCCAGCGTGGAA w eksonie 20)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania
ze Srodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-
10: C34.8) z mutacjg w genie EGFR (D770delinsASVEc.2309-2310 delinsCCAGCGTGGAA
w eksonie 20) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) mutacja
w genie EGFR (D770delinsASVE ¢.2309-2310 delinsCCAGCGTGGAA w eksonie 20). pod
warunkiem stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogdlnej WHO 0-2, bez
wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
oraz czynnoscig uktadu krwiotwdrczego, nerek i watroby umozliwiajgcg leczenie zgodnie
z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Tagrisso.

Jednoczesnie Prezes Agencji zwraca uwage na konieczno$é¢ monitorowania i ewaluacji efektéw
leczenia w ocenianym wskazaniu. Majgc na wzgledzie dobro chorego oraz niepewnosé
oszacowan wynikéw dostepnych badan w kazdym przypadku nalezy sprawdzi¢ efekt uzycia
leku i poréwnaé z wynikami dostepnych badan.

Ponadto, zastosowanie ozymertynibu w ocenianym wskazaniu moze skutkowaé probami
uzycia leku w przypadkach innych mutacji, co ma znaczenie przy wielkosSci populacji, w ktorej
ozymertynib miatby by¢ stosowany i ktéra wystepuje poza programem lekowym.

Zgodnie z otrzymanym zleceniem oceniana technologia miataby byé zastosowana u pacjentéw
z mutacjg D770delinsASVE — ¢.2309_2310delins CCAGCGTGGAA u ktérych niemozliwe jest
zastosowanie obecnie refundowanych opcji terapeutycznych. Jednak majac na wzgledzie
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stanowisko Rady Przejrzystosci zasadne jest uzycie leku w ww. wskazaniu przy jednoczesnym
uwzglednieniu kryteriéw klinicznych, tj. stan sprawnosci ogdlnej WHO 0-2, bez
wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
oraz czynno$¢ ukfadu krwiotwodrczego, nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Tagrisso.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej ozymertynib odnaleziono dwa retrospektywne
badania, zawierajgce opisy przypadkéw pacjentdéw z mutacjami w eksonie 20. Wyniki badan
wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania wnioskowanej technologii. Mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita w badaniu Fang 2019 6,2 miesigca i w badaniu Veggel B 2019
3,6 miesigca. Mediana przezycia catkowitego oceniana w badaniu Veggel B 2019 wynosita 8,7
miesigca.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione badania charakteryzujg sie ograniczeniami,
zwigzanymi z ich retrospektywnym charakterem, niewielka liczbg pacjentéw oraz brakiem
danych dla subpopulacji pacjentdow wczesniej nieleczonych, co wptywa na niepewnosé
uzyskanych wynikow i mozliwos¢ ich przetozenia na rzeczywistg praktyke kliniczng. Niemniej
jednak majgc na uwadze brak dostepnych opcji terapeutycznych w ocenianym wskazaniu oraz
mozliwe korzysci zdrowotne z zastosowania ozymertynibu

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniach: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10:C34.8) z mutacjay w genie EGFR (D770delinsASVE ¢.2309-2310 delinsCCAGCGTGGAA w eksonie
20) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z2019r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wskazanie dotyczy pacjentéw z mutacjg
D770delinsASVE — ¢.2309_2310delins CCAGCGTGGAA u ktérych brak jest mozliwosci zastosowania
chth, pochodnymi platyny i TKI | i Il generaciji.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komdrek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich
rakéw ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u osdéb niepalgcych), rak
ptaskonabtonkowy, rak drobnokomadrkowy oraz rak wielkokomérkowy.

Drobnokomadrkowy rak ptuca (DRP) rdzni sie od pozostatych typéw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos¢ do  tworzenia  wczesnego rozsiewu  krwiopochodnego, chemiowrazliwosé
i promieniowrazliwosé.
Wspomniane odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:

e niedrobnokomérkowe raki ptuca NDRP (ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC) — ok. 80-

85%
e drobnokomédrkowego raka ptuca DRP (ang. small-cell lung carcinoma; SCLC) — 15%.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet.

Ogodtem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktdérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych facznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
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niedrobnokomérkowego w stopniach |, Il i IlIA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%, a
u chorych w stopniu lll otrzymujgcych radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu
przezycia nie przekracza roku. Rak drobnokomérkowy: odsetek 3-letnich przezy¢ u chorych z postacia
ograniczong wynosi ~20%, a u chorych z postacig rozsiang dtugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zapisami ustawy o $wiadczeniach, w przypadku rozpatrywania zlecenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) nalezy zatozyé, ze zostaty juz wyczerpane
u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz informacji wskazane w zleceniach MZ (w tym przede
wszystkim informacja o przeciwskazaniach do zastosowania aktualnie refundowanych TKI EGFR),
mozna stwierdzi¢, ze brak jest alternatywnych opcji leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ozymertynib (OZM), substancja czynna produktu leczniczego Tagrisso, jest inhibitorem kinazy
tyrozynowej (TKI), nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory, prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci
(EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornosé na TKI.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Tagrisso jest wskazany w:

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

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym i obejmuje pacjentéw z mutacjg
D770delinsASVE — ¢.2309_2310delins CCAGCGTGGAA.

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Tagrisso jest obecnie refundowany w ramach programu
lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” i jest dostepny dla chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem stosowanego z powodu
zaawansowanego nowotworu) - ozymertynib (mutacja T790M w genie EGFR).

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

Do analizy klinicznej wtgczono dwa badania retrospektywne:

e Fang 2019 - analiza serii przypadkow, ktérej celem byto m.in. ocena bezpieczenstwa
i aktywnosci przeciwnowotworowej ozymertynibu u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z réznymi mutacjami EGFR w eksonie 20. Do analizy skutecznosci ozymertynibu wtgczono
6 chorych w stadium IV NDRP z mutacjami EGFRex20ins, w tym 2 pacjentow stosowato OZM
w ramach | linii leczenia. Wszyscy chorzy mieli typ gruczotowy NDRP.

e Veggel B 2019 - analiza serii przypadkdow, ktérej celem byto m.in. ocena aktywnosci
przeciwnowotworowej ozymertynibu w dawce 80 mg i 160 mg u pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z réznymi mutacjami EGFR w eksonie 20. Do badania wigczono 21 pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z mutacjg insercyjng w eksonie 20 EGFR. Trzynastu pacjentéw
otrzymato wczesniej chemioterapie opartg na platynie, a trzech pacjentéw TKI EGFR pierwszej
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lub drugiej generacji (erlotynib n=1, afatynib n=2). Wiekszos¢ chorych miata typ gruczotowy
NDRP (n=20). Przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem OZM, u 11 chorych wystepowaty
przerzuty do mézgu.

Skutecznos¢

Badanie Fang 2019

Ogdtem, sposrdd 6 analizowanych pacjentdw z mutacjami EGFRex20ins leczonych OZM, 4 chorych
(67,7%) czesciowo odpowiedziato na leczenie, a u 2 pacjentéw (33,3%) osiggnieto stabilng chorobe.
Mediana PFS (przezycie wolne od progresji choroby, ang. Progression Free Survival), w analizowanej
kohorcie wyniostfa 6,2 miesigca [95%Cl: 5,0-12,9 miesigca; zakres: 4,9-14,6 miesiecy].

Badanie Veggel B 2019

Zaobserwowano u 1 pacjenta (5%) czesSciowa odpowiedz, u 16 pacjentow (76%) stabilng chorobe i u
4 (19%) progresje choroby. U 14 pacjentéw (67%) leczonych ozymertynibem zaobserwowano regresje
guza (zakres: -4 do -38 procent w stosunku do wartosci poczatkowej zgodnie z RECIST v1.1). Mediana
PFS wyniosta 3,6 [95% Cl:, 2,6 - 4,5] miesiecy. PFS nie réznit sie u pacjentéw z przerzutami do mdézgu
i bez przerzutow (3,4 vs. 3,6 miesigca; p = 0,740). Mediana OS (przezycie catkowite, ang overall survival)
wyniosta 8,7 [95% Cl: 1,1 - 16,4] miesiecy.

Jak wskazano w badaniu ozymertynib ma ograniczong aktywnosé przeciwnowotworowg u pacjentéw
z NDRP z mutacjami EGFR w eksonie 20, z odsetkiem odpowiedzi obiektywnej na leczenie (ORR)
wyhoszacym 5%

Bezpieczeristwo

Badanie Fang 2019

Do obserwowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezaty: biegunka (2/6), $wiad
(2/6), zapalenie jamy ustnej (1/6) oraz nudnosci (1/6). Nie odnotowano zadnych zdarzen
niepozgdanych 23 stopnia.

Dodatkowa informacje dot. skutecznoscii bezpieczenstwa

W badaniu rejestracyjnym FLAURA wykazano, ze lek Tagrisso jest skuteczny w zmniejszaniu guzéw
u pacjentdw z mutacjg EGFR (Exdell9 - delecja w eksonie 19 lub L858R - substytucja w eksonie 21
L858R) oraz spowalnianiu nasilania sie choroby nowotworowej. Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) w dokumencie
EMA/396618/2018 uznat, ze stosowanie produktu Tagrisso nie powinno by¢ ograniczone do mutacji
Ex19del lub L858R. Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych wskazano na mozliwosc
stosowania ozymertynibu w przypadku rzadkich mutacji EGFR (G719S, L861Q, mutacji insercyjnych
eksonu 19) oraz w przypadku mutacji eksonu 20.

Zgodnie z ChPL Tagrisso do wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) dziatan niepozadanych naleza:
biegunka, zapalenie jamy ustnej, wysypka, suchosc¢ skory, zanokcica, $wigd, zmniejszenie liczby ptytek
krwi, zmniejszenie liczby leukocytéw, zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby neutrofili.
Na stronie Europejskiej Agencje Lekdw (European Medicines Agency, EMA) odnaleziono informacje
dotyczacg waznych zagrozen, t.j.: zawat serca, Srédmigzszowa choroba ptuc, oraz informacji na temat
stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentow ze stanem sprawnosci
ECOG 22 oraz u pacjentéw z objawowymi przerzutami do maézgu.

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

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest jakos¢ wigczonych badan, ktére stanowity retrospektywne opisy
przypadkdow, obejmujgca niewielkg liczbe chorych,. Brak jest réwniez wynikéw dla subpopulacji
pacjentow stosujgcych OZM w pierwszej linii.

Ocena konkurencyjnosci cenowe;j

Oszacowania kosztu 3-miesiecznej / rocznej terapii ozymertynibu 1 pacjenta wynosi:

- NN - podstawie danych 2 wniosku;

e 74520 PLN /298 080 PLN brutto - na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.

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

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem,
niemozliwe byto przeprowadzenie oszacowan wptywu na budzet ptatnika publicznego finansowania
whnioskowanej technologii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne nastepujgcych instytucji:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018
e American Society for Clinical Oncology (ASCO) 2017
e The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 2016
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2014) (aktualizacja 2019)

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wyszczegdlniajg leczenia ze wzgledu na obecnosc
specyficznych mutacji w poszczegdlnych eksonach. Preferowang przez wytyczne opcja | linii leczenia
chorych z NDRP z mutacjg EGFR sg inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR TKI | lub Il generacji, tj. afatynib,
gefitynib, erlotynib. Wytyczne europejskie ESMO 2018 i amerykanskie NCCN 2018 wskazujg takze na
mozliwo$¢ zastosowania ozymertynibu. Zgodnie z ESMO 2018 dodatkowg opcjg leczenia jest réwniez
dakomitynib.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.684.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych agrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps, we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) - z mutacjg w genie EGFR (insercja GGT/CAC w eksonie 20) w stadium rozsiewu
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 72/2020 z dnia 6 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw



Opinia nr 35/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 8 kwietnia 2020 r.

publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso (ozymertynib), we
wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD -10: C34.8) mutacja w genie EGFR (D770delinsASVE - c.2309_2310
delinsCCAGCGTGGAA w eksonie 20) oraz raportu nr 0T.422.22.2020 , Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniach:
rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg w genie EGFR (insercja GGT/CAC w eksonie 20) w stadium
rozsiewu rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) mutacja w genie EGFR (D770delinsASVEc.2309-2310
delinsCCAGCGTGGAA w eksonie 20) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych” Data ukoriczenia: 01.04.2020
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dr n. med. Roman Topor-Madry
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