Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 84/2020 z dnia 20 kwietnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:
C34.8) z mutacjg w genie EGFR (L858R w eksonie 21)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps, we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg w genie EGFR (L858R w eksonie 21).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek o ratunkowy dostep do leku Tagrisso (ozymertynib) dotyczy chorego
na raka gruczofowego pfuca, z obecnqg mutacjq L858R w genie EGFR.
Zgodhnie z zatqcznikiem do zlecenia MZ chorego, ktorego dotyczy wniosek nie
mozna wiqgczy¢ do leczenia w ramach programu lekowego ze wzgledu
na przerzuty do OUN. Chory nie byt dotychczas leczony systemowo. Tym samym
leczenie ozymertynibem jest planowane w ramach | linii leczenia.

Zdaniem Rady informacja o braku mozliwosci leczenia chorego w ramach
programu ,, leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” (zatqgcznik B.6)
do obwieszczenia Ministra Zdrowia jest niewystarczajgco precyzyjna.
Chorych na raka ptuca z mutacjg EGFR i z przerzutami do mézgu mozna bowiem
wigczyc do leczenia z zastosowaniem erlotynibu lub gefitynibu, pod warunkiem
braku cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym,
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz przy nieobecnosci istotnych klinicznie objawow neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu. Przy formutowaniu opinii Rada przyjeta wiec, ze chory
nie spetnia kryteriow wifqgczenia do program lekowego, gdyz nie stosowano
u niego leczenia miejscowego (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) lub chory
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wykazuje istotne klinicznie objawy neurologiczne wymagajgce zwiekszania
dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ kliniczng i praktyczng stosowania ozymertynibu w | linii liczenia
u chorych z mutacjq EGFR i przerzutami do mozgu oceniono na podstawie analizy
podgrupy chorych z wieloosrodkowego, randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego badanie FLAURA, w ktérym pordwnywano stosowanie
ozymertynibu u dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), niekwalifikujgcych sie do leczenia
chirurgicznego, z zamiarem wyleczenia lub do radioterapii bqdZz z uogdlnionym
NDRP z obecnosciqg mutacji w genie kodujgcym EGFR, wzgledem standardowych
EGFR-TKI, pierwszej generacji - gefitynibu lub erlotynibu (Soria 2018,
Reungwetwattana 2020). W subpopulacji pacjentéow z przerzutami do OUN
w grupie leczonej ozymertynibem odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie
czasu do progresji (o 5,6 miesigca) w poréwnaniu do standardowych EGFR-TKI
(mediana odpowiednio 15,2 miesigca i 9,6 miesigca. Odnotowano tez nieistotng
statystycznie roznice w  przezywalnosci  catkowitej w  porownaniu
ze standardowymi EGFR-TK. Odnotowano tez nieistotny statystycznie mniejszy
odsetek odpowiedzi na leczenie (o 10%) w porédwnaniu do standardowych EGFR-
TKI (odpowiednio 76% i 86%.

Rada zwraca uwage na to, ze do badania FLAURA mogli by¢ wtgczani chorzy
z przerzutami do oSrodkowego uktadu nerwowego niewymagajgcy podawania
steroidow, w stabilnym stanie neurologicznym przez co najmniej dwa tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia. Poniewaz chory, ktorego dotyczy wniosek, nie mogt
by¢ wiqgczony do programu lekowego z zastosowaniem erlotynibu lub
gefinitynibu w | linii leczenia, istniejq uzasadnione wqtpliwosci czy stan chorego
odpowiada kryteriom wiqczenia do badania FLAURA i tym samym czy opisywana
w tym badaniu potencjalna korzys¢ kliniczna ze stosowania ozymertynibu
(wydtuzenie czasu do progresji) moze by¢ oczekiwana w opisanej sytuacji
klinicznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Tagrisso najczesciej zgtaszanymi niepozgdanymi dziataniami leku byty biegunka
(49%) oraz wysypka (47%). Dziatania niepozgdane stopnia 3. oraz stopnia 4.
W wynosity odpowiednio 9,7% oraz 0,9%. Na stronie EMA odnaleziono
informacje dotyczqcq waznych zagrozen, t.j.: zawat serca, Srodmiqgiszowa
choroba ptuc, oraz informacji na temat stosowanie u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 22 oraz
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u pacjentow z objawowymi przerzutami do mozgu: u tych chorych brak jest
wystarczajgcych danych dotyczqcych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
leku.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna. Mozna zatem zatozyc, ze pozytywna ocena
dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszym raporcie, pod warunkiem
Ze stan neurologiczny i ogdlny chorego miesci sie w kryteriach wtgczenia
do badania FLAURA.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:
W ocenianym wskazaniu uznano, ze brak jest aktywnej
technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwiqgzku z czym
odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

Zatozono, na podstawie opinii ekspertow, ze liczba pacjentow, u ktorych mozna
zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie 30 0sob.
Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 30 pacjentdw przez 3 miesigce wyniesie:

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktore
mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii
lekowej, wskazali radioterapie (stereotaktycznq SRS, radioterapie catego
modzgowia  WBRT), zabiegi  neurochirurgiczne oraz chemioterapie.
Dodatkowo wytyczne miedzynarodowe IASLC 2016 oraz europejskie ESMO 2018,
jako opcje mozliwg do zastosowaniu w przypadku bezobjawowych przerzutow
do OUN wskazujq leki z grupy TKI, afatynib, gefitynib oraz erlotynib sq aktualnie
finansowane w ramach programu lekowego B.6. Biorgc, zarazem, pod uwage
informacje wskazane w zleceniach MZ (w tym przede wszystkim informacja
o przeciwskazaniach do zastosowania aktualnie refundowanych TKI EGFR),
mozna uznad, Ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Uwaga Rady

Rada wskazuje, ze jezeli chory znajduje sie w dobrym stanie neurologicznym,
to nie zostaty wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozZliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane
ze srodkow publicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.26.2020 , Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniach: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg
w genie EGFR (L858R w eksonie 21)”, data ukonczenia: 15.04.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (AstraZeneca AB.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



