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Opinia nr 55/2020
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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w lll i kolejnej linii

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

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) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu rak gruczotowy ptuca (ICD 10: C34)
z mutacjag T790M w genie EGFR w Il i kolejnej linii w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych pod warunkiem uwzglednienia ponizszych kryteriéw klinicznych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych leku Tagrisso
(ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD 10: C34) z mutacjag T790M w genie
EGFR w Ill i kolejnej linii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
pod warunkiem stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogdlnej WHO 0-2,
bez wspétwystepowania innych nowotwordéw ztosliwych leczonych paliatywnie oraz
z czynnoscig uktadu krwiotwdrczego, nerek i watroby umozliwiajgcg leczenie zgodnie
z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Tagrisso.

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

Ponadto, zastosowanie ozymertynibu w ocenianym wskazaniu moze skutkowaé prébami
uzycia leku w przypadkach innych mutacji, co ma znaczenie przy wielkosci populacji, w ktérej
ozymertynib miatby byc¢ stosowany i ktéra wystepuje poza programem lekowym.

Pacjent, ktorego dotyczy wniosek, miatby otrzymaé ozymertynib w ramach trzeciej linii
leczenia, zas w ramach wczesniejszej terapii otrzymat w pierwszej linii EGFR TKI | generacji:
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erlotynib; za$ w drugiej linii CHT: cisplatyna+winorelbina. Zgodnie z odnalezionymi
rekomendacjami klinicznymi (ESMO 2019, IASLC 2016 i PTOK 2019) ozymertynib jest zalecany
jako leczenie drugiej linii u pacjentow z NDRP z mutacjag T790M w genie EGFR uprzednio
leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji. Zadna z odnalezionych
rekomendaciji klinicznych nie precyzuje postepowania w trzeciej i dalszych liniach leczenia
u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci zasadne jest uzycie leku w ww. wskazaniu
przy jednoczesnym uwzglednieniu kryteriow klinicznych, tj. stan sprawnosci ogéinej WHO 0-2,
bez wspétwystepowania innych nowotwordw ztosliwych leczonych paliatywnie oraz czynnos¢
uktadu krwiotwodrczego, nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
charakterystyka produktu leczniczego Tagrisso.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej ozymertynibu odnaleziono publikacje, ktdre
obejmowaty grupy chorych o charakterystyce klinicznej, zblizonej do opisanej we wniosku.
Sposrdd 411 pacjentdw objetych analizg, 282 chorych otrzymato OZM w co najmniej lll linii.
Zebrane dowody naukowe sugerujg réwnowaznosc¢ efektédw uzyskiwanych w stosowaniu
ozymertynibu w trzeciej i kolejnych liniach farmakoterapii w poréwnaniu z linig druga
u pacjentéw z rozpoznaniem rak gruczotowy ptuca z potwierdzong mutacjg T790M w genie
EGFR.

Nalezy jednak podkresli¢, ze stosowanie ozymertynibu w Il i kolejnych liniach powinno by¢
sytuacjg wyjatkowa, ktéra wynika z indywidualnej i nietypowej historii pacjenta. U wiekszosci
chorych ozymertynib powinien by¢ stosowany w Il linii leczenia, zgodnie z zapisami programu
lekowego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD 10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w Il i kolejnej linii w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, 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. 1373 z pézn. zm.).

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczace pacjenta, dla ktérego
whnioskowana jest oceniana terapia: ,Pacjentka z rozpoznaniem zaawansowanego gruczotowego raka
ptuc z rozsiewem do watroby i jajnika. Obecna mutacja T790M w genie kodujgcym EGFR. Przebieg
leczenia: | linia leczenia: erlotynib — 12 cykli; 1l linia leczenia: chemioterapia w schemacie cisplatyna
z winorelbing — 4 cykle. Chorej nie mozna zakwalifikowac¢ do leczenia ozymertynibem w ramach
programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)" z uwagi na przebycie
przez chorg dwéch linii leczenia systemowego”.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich
rakow ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalacych), rak
ptaskonabtonkowy, rak drobnokomdrkowy oraz rak wielkokomdrkowy.

Drobnokomarkowy rak ptuca (DRP) rdzni sie od pozostatych typdw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonno$¢ do  tworzenia  wczesnego  rozsiewu  krwiopochodnego, chemiowrazliwo$¢
i promieniowrazliwo$¢). Wspomniane odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:
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1. niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP, ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC) — okoto
80-85% i

2. drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP, ang. small-cell lung carcinoma, SCLC) — okoto 15%.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40%
chorych pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u oséb niepalgcych
lub bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego.

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg substancje zawarte w dymie
tytoniowym. Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia
powoduje stopniowe, lecz trwajgce nawet do kilkunastu lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania,
ktére jednakze nigdy nie powraca do poziomu charakterystycznego dla oséb, ktére nigdy nie pality.
Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takie oséb narazonych na dziatanie dymu tytoniowego
wskutek biernego palenia. Szacuje sie, ze bierne palenie jest przyczyng ok. 33% zachorowan na raka
ptuca u 0séb niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu i okoto 25% zachorowan wsrdd
pozostatych oséb niepalacych.

Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektdre substancje
chemiczne majg znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Czes¢ sposréd wymienionych
czynnikdw moze nasila¢ dziatanie rakotwodrcze 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 komérek wyscietajgcych drogi
oddechowe, pneumocytéw | lub Il typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami
molekularnymi, a w szczegdlnosci z mutacjami protoonkogendw i genéw supresorowych.

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. Ogétem 5 lat
przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych facznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomérkowego w stopniach I, 1l i IlIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%, zas
u chorych w stopniu lll otrzymujgcych radio(chemio)terapie okoto 20%. W stopniu IV mediana czasu
przezycia nie przekracza roku. Rak drobnokomérkowy: odsetek 3-letnich przezyé u chorych z postacia
ograniczong wynosi okoto 20%, a u chorych z postacig rozsiang dtugotrwate przezycia naleza
do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi w toku analizy rekomendacjami klinicznymi (ESMO 2019, IASLC 2016 i PTOK
2019) ozymertynib jest zalecany jako leczenie drugiej linii u pacjentdéw z NDRP z mutacjg T790M
w genie EGFR uprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji. Warto zaznaczyé,
Ze pacjent, ktérego dotyczy wniosek miatby otrzymac ozymertynib w ramach trzeciej linii leczenia, za$
w ramach wczesniejszej terapii otrzymat: EGFR TKI | generacji: erlotynib; CHT: cisplatyna+winorelbina.

Zadna z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie precyzuje postepowania w trzeciej i dalszych
liniach leczenia u pacjentdw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat chemioterapie jednolekowa:
pemetreksed lub docetaksel.

Docetaksel i pemetreksed sg finansowane ze srodkéw publicznych. Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy
o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowad, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze S$rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, w tym jednoznaczne
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umiejscowienie terapii jednolekowej pemetreksed lub docetaksel w wytycznych PTOK w ramach 2 linii
leczenia, mozna stwierdzi¢, ze w ocenianym wskazaniu nie ma dla ocenianej technologii lekowe;j
technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ozymertynib (OZM) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten
jest nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal
Growth Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzaca
do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornosé na TKI. W badaniach
in vitro wykazano, ze ozymertynib charakteryzuje sie duzg sitg oddziatywania i aktywno$cig hamujaca
wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii komdrkowych
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjami w genie kodujgcym EGFR warunkujgcymi
wrazliwos¢ oraz z mutacjg T790M.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania produktu
leczniczego obejmujg przy monoterapii:

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

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

Wskazanie przedstawione we wniosku RDTL dotyczy zastosowania produktu Tagrisso w Il linii leczenia
zaawansowanego gruczotowego raka ptuc z rozsiewem do watroby i jajnika z obecng mutacjg T790M
w genie kodujgcym EGFR, natomiast wskazanie rejestracyjne wedtug EMA odnosi sie do zastosowania
produktu Tagrisso w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR. Nalezy podkresli¢, ze ChPL nie wprowadza
ograniczenia do stosowania Tagrisso w okreslonej linii leczenia. W zwigzku z brakiem wyszczegdlnienia
konkretnej linii leczenia w zapisach ChPL u pacjentéw z mutacjg T790M, wniosek z RDTL wydaje sie
miesci¢ we wskazaniu rejestracyjnym, tj.: leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub uogdlnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR.

Rejestracja przez EMA produktu Tagrisso w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR oparto na
gtéwnym badaniu randomizowanym AURA3 oraz na dwdch jednoramiennych badaniach
uzupetniajgcych AURAex i AURA2. Badanie AURA3 oceniato skutecznos¢ ozymertynibu stosowanego w
I linii leczenia, natomiast badania AURAex oraz AURA2 oceniato stosowanie ozymertynibu w ramach
[1'i Il linii leczenia (odpowiednio u 31% i 69% pacjentéw).

Badania AURAex oraz AURA?2 zostaty przeprowadzone u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie
kodujacym EGFR (okoto 90% wtaczonych pacjentéow), u ktérych doszto do progresji podczas
wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem jednej lub wiecej terapii, obejmujgcego
stosowanie EGFR TKI. Wyjsciowa charakterystyka tacznej populacji badanej (badania AURAex oraz
AURAZ2) przedstawiata sie nastepujgco: gruczolakorak stanowit 91% wszystkich przypadkéw NDRP w
badaniu, okoto 96% pacjentéw miato uogdlniong postaé NDRP. Wszyscy pacjenci otrzymywali
uprzednio co najmniej jedng linie leczenia. 31% pacjentéw (n=129) otrzymywato uprzednio 1 linie
leczenia (tylko leczenie z zastosowaniem TKI EGFR), zas$ 69% pacjentéw (n=282) otrzymato uprzednio
2 lub wiecej linii leczenia. U 59% pacjentéw obecne byty przerzuty do narzadéw migzszowych poza
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klatkg piersiowg, w tym u 39% pacjentdw obecne byty przerzuty do OUN, a 29% pacjentdw miato
przerzuty do watroby.

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

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do opracowania nastepujace
dowody naukowe:

AURAex oraz AURA 2 — dwa jednoramienne badania Il fazy (publikacja Ahn 2018).
W przypadku obu analizowanych badan kwalifikowano dorostych chorych z NDRP z mutacja
T790M w genie EGFR. Analogicznie jak w badaniu AURA 3, dozwolony byt udziat pacjentéw
z bezobjawowymi, stabilnymi przerzutami do OUN, ktdére nie wymagaty podawania
kortykosteroiddw przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania. Liczba
analizowanych pacjentdéw tgcznie z obu badan wynosita 411, w tym udziat badanych z rakiem
gruczotowym ptuca wynosit 96%. Odsetek pacjentédw z przerzutami do OUN wynosit 39%.
Wsrod stosowanych w poprzednich liniach EGFR-TKI, gefitynib stanowit 58%, erlotynib 57%,
a afatynib 18%. Analizowani pacjenci otrzymywali OZM w dawce 80 mg/dzien. Wszyscy
pacjenci otrzymywali uprzednio co najmniej jedna linie leczenia. 31% pacjentéow (n=129)
otrzymywato uprzednio 1 linie leczenia (tylko leczenie z zastosowaniem TKI EGFR), zas 69%
pacjentéw (n=282) otrzymato uprzednio 2 lub wiecej linii leczenia. W publikacji Ahn 2018 data
odciecia to 1 listopada 2016 r. dla punktédw koricowych ocenianych wg RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors); dla przezycia catkowitego (OS, ang. Overall Survival)
i bezpieczenistwa data odciecia to 1 maja 2018 .

Cao 2019 — jednoramienne prospektywne badanie obserwacyjne. Do badania kwalifikowano
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym (stadium [lIB) lub przerzutowym (stadium
IV) NDRP z potwierdzona mutacjg T790M, niepodlegajacych leczeniu chirurgicznemu lub
radioterapii, z progresjg choroby po EGFR TKI + dodatkowe linie leczenia. Do badania
wtgczono 74 pacjentoéw, 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.

TREM — prospektywne badanie jednoramienne Il fazy (publikacja Eide 2020). Do badania
wiaczono pacjentéw z zaawansowanym NDRP (llIB i IV) bez wzgledu na obecnosé mutacji
T790M w genie kodujgcym EGFR. OZM podawano w dawce 80 mg raz dziennie. OZM
zastosowano jako leczenie drugiego i trzeciego rzutu odpowiednio u 45% i 34% pacjentow.
Przed wiaczeniem leczenia OZM, u 22% pacjentow zastosowano co najmniej 3 linie leczenia.
Do badania wtgczono 199 pacjentéw. Charakterystyka populacji ogdlnej: mediana wieku 66
lat; gruczolakorak 99%; obecnos¢ mutacji T790M 60%; stan sprawnosci wg ECOG 2 — 15%;
NDRP w stopniu IV —99,0%; przerzuty do mozgu 24%.

EXPLORE — badanie retrospektywne (publikacja Auliac 2019, Auliac 2019a). 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
(Auliac 2019a). Przedstawiono takze analize dla subpopulacji pacjentéw w podesztym wieku
(Auliac 2019). W kryterium kwalifikacji nie okreslono liczby wczesniejszych linii leczenia,
warunkiem jednak byto uprzednie stosowanie EGFR TKI 1. Lub 2. generacji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

o Auliac 2019a: Do analizy wtgczono 205 chorych, w tym rak gruczotowy stanowit
97,5%. Mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 2, a 82% pacjentéw otrzymato
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>2 linie. W ramach pierwszej linii leczenia chemioterapie stosowato 38,5% badanych,
za$ EGFR TKI 61,5% chorych (w tym gefitynib 52,4%, erlotynib 44,4%, afatynib 3,2%).

o Auliac 2019: Do badania wigczono 43 pacjentéw, charakterystyka pacjentéw: Sredni
wiek 84,6 lat; gruczolakorak 100%; stan sprawnosci wg ECOG w chwili rozpoczecia
leczenia OZM2= 2 - 42,4%; NDRP w stopniu 4 - 93,0%; przerzuty do mézgu 16,3%. OZM
zastosowano jako leczenie drugiego i trzeciego (i kolejnego) rzutu odpowiednio
u4d1,9% i 58,1% pacjentdw. Wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem leczenia OZM
otrzymali EGRF TKI 1 lub 2 generacji.

o Mu 2019 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne. Pacjenci z zaawansowanym NDRP (IIIB
i IV) z obecng mutacjg w genie kodujgcym EGFR. Do badania wigczono 94 pacjentéw,
charakterystyka pacjentow: mediana wieku 59 lat; gruczolakorak 97,9%; obecno$é mutacji
T790M 81,9%; stan sprawnosci wg ECOG 2 — 7,4%; NDRP w stopniu 4 — brak danych%;
przerzuty do mézgu 48%. OZM zastosowano jako leczenie drugiego i trzeciego (i kolejnego)
rzutu odpowiednio u 60% i 40% pacjentow.

e Schmid 2019 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne. Do badania wtgczono chorych
z zaawansowanym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR. Wigczono 50
pacjentéow, charakterystyka pacjentéw: mediana wieku 62 lat; gruczolakorak %; obecnosé
mutacji T790M 96%; stan sprawnosci wg ECOG 2 — 10%; NDRP w stopniu 4 — 94%. OZM
zastosowano jako leczenie drugiego i trzeciego rzutu odpowiednio u 44% i 34% pacjentow.
Przed leczeniem OZM co najmniej 3 linie leczenia miato 22%.

e Nakashima 2019 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne. Do analizy wigczano chorych
z NDRP z mutacjg T790M EGFR, w stanie sprawnosci 2-4 wg ECOG. Wtgczono 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.

e 0Oh 2019 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne. Do badania kwalifikowano pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NRDP (stadium lllb lub IV); z mutacjg
aktywujgca EGFR, jak delecja w eksonie 19 lub L858R w eksonie 21; z progresjg po leczeniu
co najmniej jednym TKI EGFR | lub Il generacji, z potwierdzong obecnoscig mutacji T790M.
Do analizy wiaczono 23 chorych. Wszyscy pacjenci mieli typ gruczotowy raka ptuca. Mediana
wieku w badanej grupie wyniosta 59 lat. Odsetek chorych, ktdérzy otrzymali uprzednio 2 linie
oraz 23 linie leczenia byt taki sam i wynidst 30,4%.

e Kishikawa 2020 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne. Pacjenci z zaawansowanym
NDRP (IlIB i IV) z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR. Do badania wtgczono 56
pacjentow. Charakterystyka pacjentéw: mediana wieku 69,5 lat; gruczolakorak 98,2%;
obecno$é mutacji T790M 60%; stan sprawnosci wg ECOG 2 — 12,5%; NDRP w stopniu 4 —
73,2%; przerzuty do mdzgu 35,7%. OZM zastosowano jako leczenie drugiego i trzeciego rzutu
odpowiednio u 33,9% i 26,8% pacjentéw. Przed leczeniem OZM co najmniej 3 linie leczenia
miato 39,3%.

Skutecznosé

Badania AURAex + AURA 2 (publikacja Ahn 2018)

Sposrdd 411 pacjentéw objetych analizg, 282 chorych otrzymato OZM w co najmniej Il linii.

Przezycie catkowite (ocena BICR, data odciecia data odciecia 01.05.2018):
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e Mediana OS w populacji ogélnej wyniosta 26,8 miesiecy [95%Cl: 24,0; 29,1 mies.];
e Subpopulacja, 0ZM w Il linii”: mediana 0S=26,5 miesiecy [95%Cl: 24,0; 31,7 mies.];
e Subpopulacja, 0ZM 2lll linii”: mediana 0S=26,8 miesiecy [95%Cl: 22,1; 29,9 mies.];

e (Odsetek pacjentdw zyjgcych po 12 miesigcach, 24 miesigcach oraz 36 miesigcach byty podobne
miedzy grupg chorych w Il linii vs. 2111 linii:

o 12 mies.: 83% [95% Cl: 75%;88%)] vs 78% [95% Cl: 73%;83%];
o 24 mies.: 59% [95% Cl: 50%;67%)] vs 53% [95% Cl: 47%;59%];
o 36 mies.: 37% [95% Cl: 29%;46%] vs 37% [95% Cl: 32%;43%)].

Przezycie wolne od progresji (ocena BICR, data odciecia 01.11.2016):

o Mediana PFS w populacji ogélnej wyniosta 9,9 miesiecy [95%Cl: 9,5; 12,3 mies.].

Odpowiedz? na leczenie (ocena BICR, data odciecia 01.11.2016):

e Odsetek badanych z obiektywng odpowiedzig na leczenie ORR wynidst 66% [95%Cl: 61%; 70%].
Cao 2019
Mediana OS w populacji ogdlnej wyniosta 12,0 miesiecy (95%Cl: 8,8; 15,1).
Mediana PFS w populacji ogélnej wyniosta 9,0 miesiecy (95%Cl: 6,7; 11,2).
Odpowiedz na leczenie:
o  Wiekszos¢ badanych (62,1%) uzyskata czesciowg odpowiedz na leczenie;
e Catkowita remisja wystapita u 5,4% chorych;

e QOdsetek chorych z catkowitg i czesciowa odpowiedzig (CR+PR) wynidst 67,5% (95%Cl 56,9;
78,1%);

e Qdsetek chorych, u ktérych uzyskano kontrole choroby DCR (CR+PR+SD) wynidst 79,8% (95%Cl
70,7; 88,9%),

Badanie TREM (Eide 2020)

Mediana OS w subpopulacji pacjentéw z obecnoscig mutacji T790M wyniosta 22,5 miesigca, natomiast
mediana PFS wyniosta 10,8 miesigca.

Badanie EXPLORE (Auliac 2019a) — analiza uczestnikdw w ramach wczesnego dostepu

Mediana OS w populacji ogdélnej wyniosta 20,5 miesigca (95%Cl: 16,9; 24,3). Wsrdod chorych
stosujacych OZM w I linii oraz 2Ill linii mediana OS wyniosta odpowiednio 17,5 mies. (95% Cl: 11,6;
27,8) i 21,7 mies. (95% Cl: 17,3-24,3), p=0,45.

Mediana PFS w populacji ogélnej wyniosta 12,4 miesigca (95%Cl: 10,1; 15,1). Wsrdd chorych
stosujgcych OZM w Il linii oraz 2Ill linii mediana PFS wyniosta odpowiednio 12,6 mies. (95% Cl: 6.7;17.5)
i 12,4 mies. (95%Cl: 9.7;15.3), p=0,95.

Badanie EXPLORE (Auliac 2019) — analiza dla subpopulacji pacjientéw w podesztym wieku

Mediana OS wyniosta 22,8 mies., nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w medianie OS
pomiedzy pacjentami otrzymujgcych OZM w ramach 2 i 23 linii leczenia (odpowiednio 27,8 i 22,8
miesiecy; p = 0,9).
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Mediana PFS wyniosta 17,5 mies., nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w medianie PFS
pomiedzy pacjentami otrzymujgcych OZM w ramach 2 i 23 linii leczenia (odpowiednio 17,1 i 18,6
miesiecy; p = 0,9).

Mu 2019
Mediana OS nie zostata osiggnieta. Odsetek jednorocznych przezy¢ wynidst 66,3%.

Mediana PFS wyniosta 8,6 miesigca w populacji ogdlnej, 8,5 miesigca w populacji leczonej OZM w
ramach Il linii i 9,1 miesigca w populacji leczonej OZM w ramach 3 i kolejnych linii.

Mediana PFS w populacji T790M+ wyniosta 8,6 miesigca.
Schmid 2019
Mediana OS wyniosta 12,1 miesigca. Mediana PFS wyniosta 28,0 miesiecy.

Nakashima 2019

Mediana OS nie zostata osiggnieta. Mediana PFS wyniosta 8,2 miesigca.

Oh 2019

Mediana OS nie zostata osiggnieta. Mediana PFS w analizowanej kohorcie wyniosta 7,4 miesigca.
Kishikawa 2020

Mediana PFS wyniosta 11,0 miesiecy. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w medianie
PFS pomiedzy pacjentami otrzymujgcych OZM w ramach Il i lll linii leczenia (odpowiednio 14,5 i
11 miesiecy; p = 0,327). Mediana OS wyniosta 24,1 miesiecy.

Bezpieczerstwo

Badania AURAex + AURA 2 (publikacja Ahn 2018)

Do najczesciej obserwowanych AE (zdarzenia niepozgdane, ang. adverse event) nalezaty: wysypka
(42%), biegunka (39%), suchos¢ skéry (32%) i zanokcica (32%). Zdarzenia te byly przewaznie 1 lub 2
stopnia. Zdarzenia niepozgdane 23 stopnia, potencjalnie zwigzane z leczeniem, odnotowano u 65
pacjentow (16%), w tym gtdownie zmniejszong liczbe neutrofiléw (2%), neutropenia (2%), zwiekszone
stezenie aminotransferazy alaninowej (1%), leukopenia (1%) i anemia (1%).

Cao 2019

Najczestszymi AE zwigzanymi z leczeniem byty: nudnosci (25,8%), biegunka (16,2%) oraz zmniejszenie
apetytu (20,2%). Wsrod AE >3 stopnia najczesciej wystepowata biegunka (2,7%) oraz neutropenia
(2,7%).

Mu 2019

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byta wysypka (30,9%), zmeczenie (29,8%) i zapalenie jamy
ustnej (25,5%). Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miaty stopien nasilenia 1 lub 2. Zaobserwowano 11
zdarzen w stopniu 3. Nie wystgpity Zadne zdarzenia niepozgdane stopnia 4. ani zgony zwigzane z AE.

Nakashima 2019

Do najczesciej wystepujgcych hematologicznych AE nalezaty: anemia (n=6) leukocytopenia (n=6) i
trombocytopenia (n=5) — wszystkie 1. lub 2. stopnia. Wsrdd niehematologicznych AE najczesciej
raportowano suchos$¢ skory (n=12) oraz wysypke (n=11). Odnotowano trzy zdarzenia 3. stopnia:
anoreksje, podwyzszenie ALT/AST oraz nudnosci.
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Oh 2019

22 pacjentéw (95,7%) zgtosito co najmniej jedno AE, w tym wsrdd 16 chorych (69,6%) byty to AE
potencjalnie zwigzane z leczeniem. Do najczesciej obserwowanych AE >3 stopnia, niezaleznie od
przyczyny, byty: anemia (13%) i spadek liczby neutrofiléw (8,7%). Odnosnie AE 23 stopnia zwigzanych
z leczeniem, odnotowano jeden przypadek zapalenia ptuc, w wyniku ktdrego przerwano stosowanie
OZM i wdrozono leczenie kortykosteroidami.

Kishikawa 2020

50 pacjentow (89,3%) zgtosito co najmniej jedno dziatanie niepozadane, 15 pacjentéw (26,8%) zgtosito
zdarzenia niepozgdane powyzej 3 stopnia. Zaobserwowano neutropenie 4. stopnia u jednego pacjenta.
Powazne dziatanie niepozgdane > 3. stopnia to niedokrwisto$¢ (n = 3), toksycznos¢ skérna (n = 3),
zapalenie jamy ustnej (n = 2), leukopenia (n = 2), neutropenia (n = 2) i wzrost

Badanie TREM (Eide 2020), badanie EXPLORE (Auliac 2019 oraz Auliac 2019a) oraz Schmid 2019

W badaniach nie przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa — badania u pacjentdw z NDRP z mutacjg w genie EGFR.

Dane opisane ponizej odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy Tagrisso u 1142 pacjentéw
z NDRP z mutacjg w EGFR. Pacjenci przyjmowali Tagrisso w dawce 80 mg na dobe w dwdch
randomizowanych badaniach klinicznych fazy 3 (FLAURA w leczeniu pierwszej linii i AURA3, tylko druga
linia leczenia), w 2 badaniach jednoramiennych (AURAex oraz AURA2 — druga lub dalsza linia leczenia)
i w jednym badaniu 1 fazy (AURA1, pierwsza lub dalsza linia leczenia). Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych byta w 1. lub 2. stopniu nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi niepozgdanymi dziataniami
leku byty biegunka (49%) oraz wysypka (47%). Dziatania niepozgdane stopnia 3. oraz stopnia 4. W obu
badaniach facznie wynosity odpowiednio 9,7% oraz 0,9%. U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Tagrisso w dawce 80 mg raz na dobe, zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych
nastgpito u 2,1% pacjentéw. Zaprzestanie stosowania produktu leczniczego z powodu dziatan
niepozgdanych nastgpito u 4,3% pacjentéw. Pacjenci, u ktédrych uprzednio wystepowata
Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD), ILD spowodowana stosowaniem lekéw, popromienne zapalenie
ptuc wymagajace leczenia steroidami, lub z jakimkolwiek objawami klinicznie czynnej ILD byli
wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Pacjenci z klinicznie istotnymi zaburzeniami rytmu serca
i przewodzenia ujawnionymi w spoczynkowym elektrokardiogramie (EKG) (np. odstep QTc dtuzszy niz
470 ms) byli wykluczeni z udziatu w tych badaniach. U pacjentéw oceniano frakcje wyrzutowg lewej
komory (LVEF, ang. left ventricular ejection fraction) w czasie badan przesiewowych, a nastepnie co 12
tygodni.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL), Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) nie odnaleziono komunikatéw
bezpieczenstwa dotyczacych ozymertynibu.

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje dotyczgcg waznych zagrozen, t.j.: zawat serca,
Srddmigzszowa choroba ptuc oraz informacji na temat stosowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, u pacjentdow ze stanem sprawnosci ECOG 22 oraz u pacjentéw z objawowymi
przerzutami do mdézgu.

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

Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono kontrolowanych préb klinicznych z randomizacjg (ang. randomised controlled trial,
RCT), przez co wnioskowanie zostalo oparte na badaniach stojacych nizej w klasyfikacji badan
naukowych, co zwieksza niepewnos¢ oszacowan i ostabia site wnioskowania.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ocenianym wskazaniu nie zidentyfikowano technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne
leczenie dla ocenianej technologii lekowej.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W toku przeprowadzonej analizy nie zidentyfikowano technologii alternatywnej rozumianej jako
aktywne leczenie. Ponizej przedstawiono koszty ocenianej technologii lekowe;j.

Koszt stosowania leku Tagrisso oszacowano zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r.
oraz na podstawie danych zatgczonych do zlecenia MZ.

Koszt brutto terapii trwajacej 3 miesigce (3 opakowania leku) dla jednego chorego:
e Tagrisso (ozymertynib)
o wedtug Obwieszczenia MZ: 78 246,00 PLN brutto

o wedtug ocenianego zlecenia MZ: _

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesigcznej terapii wynosi: _
Koszt ten jest _ na podstawie Obwieszczenia MZ.

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

Na podstawie odpowiedzi uzyskanych od ankietowanych ekspertéw klinicznych liczebno$é populacji
docelowej nalezy przyjac na poziomie okoto 100 chorych rocznie.

Koszt brutto terapii trwajgcej 3 miesigce dla populacji o wielkosci 100 chorych:
e Tagrisso (ozymertynib)
o wedtug Obwieszczenia MZ: 7 824 600,00 PLN brutto

o wedtug ocenianego zlecenia MZ: _

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 100 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie:

Nalezy podkreslic, ze powyzisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W toku prac analitycznych w celu wskazania alternatywy dla ocenianej technologii lekowej
odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:

e PTOK 2014 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska)
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e ESMO 2019 - European Society for Medical Oncology (Europa)
e |ASLC 2016 — International Association for the Study of Lung Cancer (miedzynarodowe)

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi (ESMO 2019, IASLC 2016 i PTOK 2019)
ozymertynib jest zalecany jako leczenie drugiej linii u pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR
uprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji. Zadna z odnalezionych
rekomendacji klinicznych nie precyzuje postepowania w trzeciej i dalszych liniach leczenia u pacjentéw
z NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.740.2020.13.AB), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD 10: C34) z mutacjg T790M
w genie EGFR w Il i kolejnej linii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z p6zn. zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 123/2020 z dnia 25 maja 2020
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD 10: C34) z mutacjg
T790M w genie EGFR w Il i kolejnej linii oraz opracowania nr 0OT.422.43.2020 pn. , Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD 10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w Ill i kolejnej linii.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych” data ukonczenia 21.05.2020 r.
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