Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 53/2020
z dnia 22 maja 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy
ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja w genie EGFR (L858R
w eksonie 21) 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 lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze S$Srodkow
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10:
C34.8) — mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Tagrisso
(ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja w genie
EGFR (L858R w eksonie 21) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z otrzymanym zleceniem oceniana technologia miataby by¢ zastosowana w ramach
pierwszej linii leczenia systemowego u pacjentéw z rakiem ptuca o ptaskonabtonkowym typie
histologicznym, z mutacjg L858R znajdujacg sie w eksonie 21 genu kodujgcego EGFR.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej w populacji zgodnej ze zleceniem odnaleziono jeden
opis przypadku. Czas obserwacji byt krotki i wynosit jedynie trzy tygodnie. Opis uzyskanych
efektow jest niewystarczajacy, aby rzetelnie ocenié wptyw terapii na stan kliniczny pacjenta.

Ptaskonabtonkowy rak ptuca nie jest chorobg rzadka. Mimo to brak jest odpowiedniej jako$ci
dowoddéw naukowych, ktdre wykazywatyby skutecznosé terapii ozymertynibem w populacji
zgodnej ze zleceniem.

Opinie ekspertéw klinicznych réwniez wskazujg na fakt, ze efektéw terapii ozymertynibem nie
mozna przetozy¢ na populacje oséb z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21) 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 srodkéw publicznych (Dz.U. 22019 r. poz.
1373 z pézn. zm.).

Woraz ze zleceniem przekazano wniosek, w ktdry zostaty zawarte dodatkowe informacje odnoszace sie
do stanu klinicznego i stanowig kryteria opisujgce populacje docelowa:

e brak dotychczasowego leczenia systemowego;
e obecnos¢ przerzutdw do kosci, w zwigzku z ktérg zastosowano radioterapie.

Ze wzgledu na fakt, ze ww. zlecenie dotyczy leczenia | linii i dostepne sg technologie refundowane
we wskazaniu okre$lonym kodem ICD-10 C34.8 (chemioterapia) Agencja zwrdcita sie do MZ
o wyjasnienie odnosnie mozliwosci zastosowania chemioterapii w przypadku pacjenta, ktérego
dotyczy wniosek, na podstawie ktérego zostato sformutowane zlecenie. Ponadto, majgc na uwadze
opinie jednego z ankietowanych ekspertdw, w ktorej wskazuje sie zasadno$¢ stosowania
ozymertynibu, jezeli byt on dotychczas stosowany i stwierdzono jego skutecznos¢ na podstawie
obiektywnej oceny badan obrazowych, poproszono MZ o informacje w tej sprawie. W odpowiedzi MZ
przekazano, ze na podstawie ztozonego wniosku nie jest mozliwe stwierdzenie czy u pacjenta
wdrozono juz leczenie ozymertynibem, natomiast nie stosowano dotychczas zadnej formy
chemioterapii. Ponadto wskazano, ze rozpoznany typ nowotworu (rak ptaskonabtonkowy) nie pozwala
na zakwalifikowanie pacjenta do programu lekowego z wykorzystaniem inhibitorow kinazy
tyrozynowej: afatynibu, gefitynibu lub erlotynibu.

Majgc na uwadze powyzsze informacje oraz fakt, ze zlecenie dotyczy oceny zasadnosci finansowania
ozymertynibu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, tzn. w sytuacji, w ktorej
wyczerpano mozliwosé stosowania terapii refundowanych ze s$rodkéw publicznych, uznano, ze
w przypadku rozpatrywane] populacji docelowej nie ma mozliwosci zastosowania chemioterapii

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem
pochodzacym z komodrek nabtonkowych. Rak ptaskonabtonkowy jest zaliczany do rakéw
niedrobnokomérkowych (NDRP), czyli zmian nowotworowych stanowigcych okoto 80-85% wszystkich
rakbw pftuca oraz wzglednie mato podatnych na chemioterapie. Wystepowanie raka
ptaskonabtonkowego jest bardzo silnie zwigzane z ekspozycja na dym tytoniowy. Czestsze jest
u mezczyzn. Zmiany zwykle wystepuja w duzych oskrzelach (przywnekowo). Czesto dochodszi
do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym.

Mutacje w genie kodujgcym receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth
factor receptor) stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu kodujgcego EGFR u chorych
na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21
(40-45% wszystkich mutacji). Okoto 10-15% stanowia rzadkie mutacje w genie kodujgcym EGFR.
Od rodzaju mutacji zalezy poziom aktywacji kinazy tyrozynowej (KT), konformacja jej czgsteczki,
a takze skutecznos$¢ stosowanych w leczeniu raka ptuca inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR (IKT
EGFR), takich ozymertynib.

Alternatywne technologie medyczne
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Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg w | linii leczenia chorych z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i mutacja w genie EGFR stosowanie inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR — we wszystkich wymieniane s3: erlotynib, gefitynib, afatynib i ozymertynib.
Wytyczne NCCN i ESMO wskazujg réwniez dakomitynib, przy czym jest on rekomendowany
przez ESMO z nizszg sitg zalecen niz pozostate inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR.

Afatynib, erlotynib i gefitynib sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.6 Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR w | linii.
Warto zaznaczy¢, ze populacja docelowa nie kwalifikuje sie do ww. programu lekowego ze wzgledu na
zdiagnozowany typ histologiczny (rak ptaskonabtonkowy). Leki te, podobnie jak ozymertynib, sa
zarejestrowane w | linii leczenia pacjentdw z NDRP i obecng mutacjg aktywujacg EGFR bez ograniczen
pod wzgledem typu histologicznego nowotworu.

Dakomitynib nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu. Z tego wzgledu istniejg watpliwosci
odnosnie jego rzeczywistej dostepnosci na rynku polskim.

Whiosek dotyczy populacji, w ktdrej nie mozna zastosowac chemioterapii — z tego wzgledu, jak rowniez
z uwagi na fakt, ze jest to technologia refundowana, nie jest ona rozpatrywana jako potencjalny
komparator.

Majac na uwadze powyzsze, za technologie alternatywne przyjeto: erlotynib, gefitynib i afatynib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten jest
nieodwracalnym inhibitorem receptordw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth
Factor Receptors, EGFRs) z obechg mutacja w genie kodujgcym te receptory prowadzacg do
zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornosé na TKI. W badaniach in vitro
wykazano, ze ozymertynib charakteryzuje sie duzg sitag oddziatywania i aktywnoscig hamujgca wobec
EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii komdrkowych
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjami w genie kodujgcym EGFR warunkujgcymi
wrazliwos¢ oraz z mutacjg T790M.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Tagrisso w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym NDRP, niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego z zamiarem wyleczenia lub
do radioterapii bgdz z uogdélnionym NDRP, w obu przypadkach z obecnoscig mutacji w genie kodujgcym
EGFR, ktdrzy wczesniej nie otrzymali leczenia systemowego z powodu choroby zaawansowanej zostaty
wykazane w kontrolowanym badaniu z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem (FLAURA). W badaniu
konieczne byto pobranie od pacjentéw materiatu z guza dla stwierdzenia obecnosci jednej z dwéch
najczesciej wystepujacych mutacji w genie kodujagcym EGFR, co do ktdrych wiadomo, ze wigzg sie z
wrazliwoscig na leczenie IKT EGFR (Exdell9 lub L858R), co stwierdzano w badaniu wykonywanym
lokalnie lub centralnie.

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

e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogolnionym niedrobnokomérkowym 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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wtgczono do opracowania nastepujgce
dowody naukowe:

e Shoji 2020 — opis przypadku dotyczgcy zastosowania ozymertynibu w populacji docelowej, tj.
w | linii leczenia u chorych z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca i mutacjg w genie EGFR L858R
w eksonie 21.

Dodatkowo ze wzgledu na fakt, ze lek Tagrisso jest zarejestrowany we wskazaniu szerszym, tj.
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym EGFR,
dokonano analizy gtéwnego badania rejestracyjnego FLAURA pod katem uczestnictwa populacji
docelowej rozpatrywanej w niniejszym raporcie. Zgodnie z kryteriami wtaczenia w badaniu FLAURA
uczestniczyli jedynie pacjenci z gruczolakorakiem lub mieszanym typem histologicznym nowotworu,
w ktérym dominujgcym typem byt gruczolakorak, czyli typami histologicznymi nowotworu, ktére nie
wskazujg na zgodno$é z typem histologicznym nowotworu w populacji docelowej. W zwigzku
z powyzszym badanie to nie stanowi podstawy do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
ozymertynibu w populacji opisanej jako docelowa.

Skutecznos¢

Shoji 2020

W publikacji Shoji 2020 zawarto opis przypadku 63-letniego pacjenta z historig uzywania tytoniu
na poziomie 45 paczkolat. Zostat on skierowany do szpitala w grudniu 2018 r. z powodu
niekompletnego porazenia nég. Badanie tomografii komputerowej ujawnito zmiane w obrebie ptuc
i przerzuty nowotworu do kosci. Przeprowadzono dekompresje kanatu kregowego (ang. posterior
spinal decompression). Badanie histopatologiczne guzéw kosci i biopsja materiatu pobranego
za pomocg ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej potwierdzito obecnos¢ raka ptaskonabtonkowego
ptuc. Ostateczna diagnoza wskazata na obecnos¢ raka ptaskonabtonkowego ptuc w IV stopniu
zaawansowania z mutacjg EGFR L858R. Po radioterapii przerzutdw nowotworowych w kosciach,
pacjent rozpoczat w styczniu 2019 r terapie ozymertynibem (w dawce 80 mg/dzien). Trzy tygodnie
po rozpoczeciu terapii ozymertynibem, przeprowadzona tomografia komputerowa ujawnita czeSciowg
odpowiedz na leczenie w postaci redukcji rozmiaru pierwotnej zmiany.

Bezpieczenstwo

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tagrisso (ozymertynib),
dziatania niepozadane zostaty ,wyszczegélnione z podziatem na klasy uktadéw i narzadéow (SOC) wg
Stownika medycznego do celéw urzedowych (MedDRA). W ramach kazdej klasy uktadéw i narzgdéw
niepozgdane reakcje na lek sg uporzagdkowane wedtug ich czestosci wystepowania, przy czym te
wystepujgce najczesciej podane zostaty jako pierwsze. W ramach kazdej podgrupy czestosci
wystepowania niepozgdane reakcje na lek zostaty przedstawione w kolejnosci zmniejszajgcej sie
ciezkosci (nasilenia). Ponadto, odpowiadajgca kazdemu dziataniu niepozgdanemu kategoria czestosci
wystepowania jest oparta na konwencji CIOMS Il i okreslana jest jako wystepowanie ADR: bardzo
czesto (u=1/10); czesto (u =1/100 do <1/10); niezbyt czesto (u =1/1000 do <1/100); rzadko (u =1/10000
do <1/1000); bardzo rzadko (u <1/10000); czesto$¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)”.
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Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych byta w 1 lub 2 stopniu nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi
niepozgdanymi dziataniami leku byty biegunka (49%) oraz wysypka (47%). Dziatania niepozadane
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% pacjentow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z faktem, ze rozpatrywane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku
Tagrisso, ocene relacji korzysci do ryzyka zaczerpnieto z dokumentu EPAR.

Ograniczenia analizy

Dowody naukowe odnalezione dla populacji w petni zgodnej ze zleceniem to opis przypadku, co
ogranicza mozliwosc¢ szerszego wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Badanie rejestracyjne FLAURA obejmuje populacje pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
z mutacjg w genie EGFR, jednak o innym typie histologicznym niz w tresci zlecenia. Ankietowani
eksperci nie wyrazili jednomyslnego poparcia dla przetozenia wynikédw wspomnianego badania na
populacje docelowg ze zlecenia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Pordwnanie skutecznosci technologii alternatywnych wzgledem ozymertynibu zostato przedstawione
w badaniu FLAURA, przy czym nalezy mie¢ na wzgledzie, ze nie odnoszg sie one do populacji pacjentéw
z rakiem ptaskonabtonkowym.

Badanie FLAURA

W ramach publikacji Holleman 2019 przedstawiono wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy
sieciowej, ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pieciu inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR: ozymertynibu, afatynibu, dakomitymibu, erlotynibu i gefitynibu
stosowanych w | linii leczenia NDRP z mutacjg w genie EGFR. Ponizej przedstawiono analize wynikéw
poréwnania ozymertynibu z afatynibem, erlotynibem i gefitynibem. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
podobnie jak w przypadku badania FLAURA wyniki przeglgdu Holleman 2019 odnoszg sie gtdwnie
do populacji z rakiem gruczotowym ptuca — we wszystkich badaniach wigczonych do przegladu,
dla ktérych dostepne byty informacje odnosnie typu histologicznego nowotworu zdecydowang
wiekszos¢ badanych stanowili chorzy z gruczolakorakiem. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej stosowanie ozymertynibu byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym:
ryzykiem zgonu w poréwnaniu do gefitynibu (o 37%), erlotynibu (o 36%) i afatynibu (o 28%); ryzykiem
progresji lub zgonu w poréwnaniu do gefitynibu (o 58%), erlotynibu (o 51%) i afatynibu (o 52%).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt stosowania leku Tagrisso oszacowano na podstawie danych zatgczonych do zlecenia MZ oraz
zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. Wnioskowana postac¢ produktu leczniczego
Tagrisso jest obecnie finansowana ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.6.
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, jednak kryteria kwalifikacji do ww.
programu lekowego nie uwzgledniajg ocenianego wskazania. Zalecana dawka wg ChPL Tagrisso wynosi
80 mg raz na dobe.

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia (okres 3 miesiecy) wymaga zastosowania 90 tabletek po
80 mg leku Tagrisso. Koszt jednego opakowania zawierajgcego 30 tabletek po 80 mg na podstawie
zlecenia wynosi _, natomiast koszt 3-miesigcznej terapii podany w zleceniu to
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_ dla jednego pacjenta. Koszt 3-miesigcznej terapii na podstawie Obwieszczenia
MZ wynosi 78 246,00 PLN brutto dla jednego pacjenta.

Jako technologie alternatywne przyjeto erlotynib, gefitynib oraz afatynib wskazane przez odnalezione
wytyczne praktyki klinicznej. Podobnie jak Tagrisso, leki te sg refundowane w ramach programu
lekowego B.6, zatem koszt komparatoréw przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ. W przypadku
gefitynibu wykorzystano cene pochodzacg z Komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do lutego 2020 r. (przyjeto sredni koszt z ostatnich dostepnych 6 miesiecy, tzn. za okres
od wrzesnia 2019 do lutego 2020). W przypadku erlotynibu natomiast mozliwe byto dodatkowo
wykorzystanie ceny ze zlecenia MZ do oceny zasadnosci finansowania leku Tarceva we wskazaniu: Il i
kolejna linia leczenia gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8) w populacji pacjentow
dorostych — nr BIP 145/2019, lipiec 2019 r. Nalezy zauwazy¢, ze zaréwno gefitynib, jak i erlotynib
posiadajg inne odpowiedniki zarejestrowane do stosowania na rynku polskim, ktére nie sg jednak
objete refundacjg i nie odnaleziono informacji o ich cenach i dostepnosci.

Zgodnie z trescig ChPL Tarceva (erlotynib) zalecana dawka dobowa produktu Tarceva (erlotynib)
wynosi 150 mg dla pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca. Zgodnie z ChPL Giotrif (afatynib)
zalecana dawka dobowa wynosi 40 mg raz na dobe. Zgodnie z ChPL Iressa (gefitynib) zalecana dawka
to jedna tabletka 250 mg raz na dobe.

Koszt brutto terapii trwajgcej 3 miesigce (90 dni) dla jednego chorego:
e Tagrisso (ozymertynib)
o wedtug Obwieszczenia MZ: 78 246,00 PLN brutto
o wedtug ocenianego zlecenia MZ: _
e Tarceva (erlotynib)
o wedtug Obwieszczenia MZ: 25 855,20 PLN brutto
o wedtug danych z innego zlecenia MZ (BIP 145/2019): _
e Giotrif (afatynib)
o wedtug Obwieszczenia MZ: 26 790,75 PLN brutto
e gefitynib
o wedtug komunikatu DGL: 4 050,00 PLN brutto
Koszt obliczony na podstawie danych z wniosku dotgczonego do zlecenia MZ jest _ koszt

wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ oraz _ koszt zastosowania kazdej z technologii
alternatywnych.

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 maksymalnym okoto 10 chorych rocznie.

Koszt brutto terapii trwajacej 3 miesigce dla populacji o wielkosci 10 chorych:
e Tagrisso (ozymertynib)
o wedtug Obwieszczenia MZ: 782 460,00 PLN brutto

o wedtug ocenianego zlecenia MZ: _

e Tarceva (erlotynib)
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o wedtug Obwieszczenia MZ: 258 552,0 PLN brutto

o wedtug danych z innego zlecenia MZ (BIP 145/2019): _
o Giotrif (afatynib)

o wedtug Obwieszczenia MZ: 267 907,50 PLN brutto
o gefitynib

o wedtug komunikatu DGL: 40 500,00 PLN brutto

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 10 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: . Koszty
analogicznej terapii z zastosowaniem technologii alternatywnych sg

Nalezy podkredli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentow.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

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

e PTOK 2019 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska)
e NCCN 2020 — National Comprehensive Cancer Network (Stany Zjednoczone)
e ESMO 2019 — European Society for Medical Oncology (Europa)

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wyszczegdlniajg leczenia ze wzgledu na obecnosc¢
specyficznych mutacji w poszczegdlnych eksonach. Rekomendowang przez wytyczne ESMO 2019 opcjg
| linii leczenia chorych z NDRP z mutacjg EGFR sg inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR | lub Il generacji
(TKI EGFR), tj. afatynib, gefitynib, erlotynib. Wytyczne te wskazujg tez na mozliwo$¢ zastosowania
ozymertynibu. Wszystkim tym lekom przypisano taki sam poziom zalecen (IA: | — dowody oparte
o jedno duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; A — mocne dowody na skutecznos¢ przy znacznych
korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane). Wytyczne ESMO 2019 wskazujg réwniez na
mozliwos$¢ zastosowania innego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR — dakomitynibu, jednak z nizsza
sitg zalecen (IB: | — jak wyzej; B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong
korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane). Wytyczne polskie nie wskazaty preferowanego inhibitora kinazy
tyrozynowej EGFR. Lekiem preferowanym przez wytyczne NCCN 2020 w | linii leczenia, réwniez w
przypadku raka ptaskonabtonkowego jest ozymertynib (kategoria 1). Ten sam poziom zalecen
przypisano rowniez innym inhibitorom kinazy tyrozynowej EGFR: erlotynibowi, gefitynibowi,
afatynibowi i dakomitynibowi.

Wytyczne ESMO 2019 w przypadku raka ptaskonabtonkowego rekomendujg m.in. zastosowanie
chemioterapii 2-lekowej z udziatem pochodnej platyny z dodatkiem trzeciej generacji cytostatykéw
(gemcytabina, winorelbina i taksany). Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze wszystkie wytyczne
wskazujg jako | linie leczenia u chorych z mutacjg EGFR leczenie celowane w postaci inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR.

W przypadku pacjentéw z mutacjg EGFR wedtug wytycznych NCCN i ESMO mozna rozwazy¢ leczenie
erlotynibem i bewacyzumabem. Nalezy zwrdci¢ uwage na nizszg site tych zalecen w poréwnaniu z TKI
w monoterapii. Przede wszystkim jednak zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin
bewacyzumab jest zarejestrowany do stosowania u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym.
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Stosowanie leku u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym wigze sie z ryzykiem krwotokdéw ptucnych.
Z tego wzgledu uznano, ze opcja ta jest nieodpowiednia dla populacji docelowe;j.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.988.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja
w genie EGFR (L858R w eksonie 21) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art.
47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z p6zn. zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 116/2020 z dnia 18 maja 2020
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8)
— mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21) oraz opracowania nr 0T.422.41.2020 pn. , Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych” data ukoriczenia 13.05.2020 r.



