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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
w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscig mutacji c.2316C>A

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 S$rodkéw
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu rak gruczotowy ptuca w stadium IV
(ICD-10: C34.8) z obecnoscia mutacji c.2316C>A 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 zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych leku Tagrisso
(ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscia
mutacji ¢.2316C>A w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, pod warunkiem
stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogélnej WHO 0-2, bez wspoétwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych leczonych paliatywnie oraz czynnoscig uktadu krwiotwérczego, nerek
i watroby umozliwiajacg 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, w kazdym przypadku nalezy sprawdzi¢ efekt uzycia leku i poréwnaé 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.

Zgodnie z otrzymanym zleceniem oceniana technologia miataby by¢ zastosowana w ramach
pierwszej linii leczenia systemowego u pacjentow z gruczotowym rakiem ptuca, z mutacjg
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p.Pro772His (c.2316C>A) znajdujacg sie w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR. Majac
na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzysto$ci zasadne jest uzycie leku w ww. wskazaniu
przy jednoczesnym uwzglednieniu kryteridw 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 poszerzonym wyszukiwaniu dowoddéw naukowych populacje uogélniono z okreslonej
mutacji na dowolng mutacje w obrebie eksonu 20 genu kodujgcego EGFR. Odnaleziono dwa
badania retrospektywne bedgace opisami serii przypadkéw (Fang 2019 — 2 pacjentéw w | linii
leczenia; Veggel B 2019 — 6 pacjentdw w | linii leczenia). Wyniki badan sugerujg mozliwe
korzysci z zastosowania wnioskowanej technologii. Mediana przezycia wolnego od progresji
wynosita w badaniu Fang 2019 wyniosta 6,2 miesigca, a w badaniu Veggel B 2019 wyniosta
3,6 miesigca. Mediana przezycia catkowitego oceniana w badaniu Veggel B 2019 wyniostfa 8,7
miesigca.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione badania charakteryzuja sie ograniczeniami,
zwigzanymi z ich retrospektywnym charakterem, niewielka liczbg pacjentéw oraz brakiem
danych dla subpopulacji pacjentdw wczesniej nieleczonych, co wptywa na niepewnos¢
uzyskanych wynikéw i mozliwosé ich przetozenia na rzeczywistg praktyke kliniczng. Niemniej
jednak majac na uwadze brak dostepnych opcji terapeutycznych w ocenianym wskazaniu oraz
potencjalne korzysci zdrowotne z zastosowania ozymertynibu, Prezes Agencji uznaje za
zasadne finansowanie produktu Tagrisso w omawianej sytuacji.

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
w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscig mutacji c.2316C>A 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. z 2019 r. poz. 1373 z pézn. zm.).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dofagczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty
dotyczace populacji docelowej: lek przeznaczony do stosowania w ramach 1 linii leczenia (pacjent
nieleczony wczesniej systemowo); mutacja w genie EGFR: p.Pro772His (c.2316C>A).

W dniu 07.05.2020 r. Agencja zwrdcita sie do Ministerstwa Zdrowia z prosbg o przedstawienie
informacji dotyczacej eksonu, w ktédrym wystepuje mutacja EGFR oraz przedstawienie
przeciwwskazan, do zastosowania aktualnie refundowanych technologii medycznych.

W odpowiedzi na powyzszg prosbe, MZ w dniu 08.05.2020 r. pismem znak PLD. 4530.996.2020.2.AK
przekazato nastepujgce dane:

,Zgodnie z informacjg dotyczacg przedmiotowej mutacji zawartg we wniosku oraz zgodnie
z informacjami zawartymi na stronie internetowej Instytutu Sangera,
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/mutation/overview?id=171658692, przedmiotowa mutacja
obecna jest w eksonie 20.”

Jednoczesnie, zgodnie z informacjg zawartg we wniosku o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku
Tagrisso, bedgcym podstawag zlecenia, u pacjenta nie jest zasadne zastosowanie chemioterapii opartej
na pochodnych platyny, a zgodnie z danymi literaturowymi, zastosowanie ozymertynibu jest
postepowaniem z wyboru w przypadku stwierdzenia rzadkich mutacji w genie EGFR.”

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)
w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR w ramach | linii finansowane s3g: erlotynib, gefitynib
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oraz afatynib. Na podstawie informacji otrzymanych przez AOTMIT nie mozna jednoznacznie wskaza,
czy pacjent kwalifikuje sie do leczenia w programie lekowym. Warto zaznaczy¢, ze mutacja w eksonie
20 nie stanowi kryterium wytgczenia z wyzej wymienionego programu lekowego.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rdzni sie od pozostatych typdow histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos¢ do  tworzenia  wczesnego  rozsiewu  krwiopochodnego, chemiowrazliwosc
i promieniowrazliwo$¢). Wspomniane odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:

1. niedrobnokomdrkowe raki ptuca (NDRP, ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC) — okoto
80-85%,

2. drobnokomaérkowego 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.

Najczesciej diagnozowang mutacjg genu 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%
stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym przede wszystkim insercje w eksonie 20 (ok. 40%
rzadkich mutacji), substytucje G719X i E709X w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutacji), substytucja
L861Q w eksonie 21, substytucja T790M w eksonie 20 oraz substytucja S7681 w eksonie 20. Ponadto
do rzadkich mutacji zalicza sie delecje inne niz 15 nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych
chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR moga
wspatistnied ze soba.

Podczas kwalifikowania do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i nieokreslonego NDRP nalezy oceni¢ w dostepnym materiale obecnos$¢ istotnych
klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujacych i odpowiadajgcych za opornosé). Ocene genu
EGFR w zakresie eksonéw 18.-21. nalezy przeprowadzac z wykorzystaniem metody o wysokiej czutosci
i swoistosci (najlepiej za pomocg testu certyfikowanego do diagnostyki klinicznej).

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,
ktdre jednakze nigdy nie powraca do poziomu charakterystycznego dla osdb, 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 oséb niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu i okoto 25% zachorowan wsréd
pozostatych oséb niepalacych.

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. Czes¢ sposréd wymienionych
czynnikdéw moze nasila¢ dziatanie rakotwdrcze substancji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego
réznicowania. W normalnych warunkach rdznicuje sie ona w kierunku komédrek wyscietajgcych drogi
oddechowe, pneumocytéw | lub Il typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami
molekularnymi, a w szczegdlnosci z mutacjami protoonkogendw i gendw supresorowych.
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Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgondw z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ogétem 5 lat
przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych facznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomorkowego w stopniach |, 1l i [lIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%, za$
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 nalezig
do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

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

Odnalezione rekomendacje kliniczne (ESMO 2019, IASLC 2016 i PTOK 2019) nie wyszczegdlniaja
leczenia ze wzgledu na obecno$¢ specyficznych mutacji w poszczegdlnych eksonach. Preferowang
przez wytyczne opcjg | linii leczenia chorych z NDRP z mutacjg EGFR sg inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR TKI I lub Il generacji, tj. afatynib, gefitynib, erlotynib. Wytyczne europejskie ESMO 2018 wskazujg
takze na mozliwos¢ zastosowania ozymertynibu. Zgodnie z ESMO 2018 dodatkowg opcjg leczenia jest
rowniez dakomitynib.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny jako terapie alternatywng, ktdrg mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat: chemioterapie 2-lekowa
z udziatem pochodnej platyny.

Wedtug wytycznych klinicznych w 1 linii leczenia NDRP z mutacjg w genie EGFR, poza wnioskowang
technologig, mozna zastosowad: afatynib, gefitynib, erlotynib. Warto zauwazy¢, ze afatynib, gefitynib
oraz erlotynib sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.6 Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR w ramach
I linii. Chemioterapia oparta na pochodnej platyny takze jest aktualnie finansowana w omawianym
wskazaniu. Ponadto, z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze istniejg przeciwwskazania do jej
zastosowania. W zwigzku z powyzszym w/w technologie nie stanowig technologii alternatywnej
dla wnioskowanego leku.

Dodatkowo wytyczne ESMO 2018 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania innego TKI EGFR Il generacji —
dakomitynibu. Dakomitynib nie jest obecnie finansowany w Polsce. Jednakze zgodnie z jego
mechanizmem dziatania ,,Dakomitynib jest inhibitorem ludzkich receptoréw naskérkowego czynnika
wzrostu (HER) (EGFR/HER1, HER2 i HER4) wykazujgcym aktywno$é wobec zmienionego molekularnie
genu EGFR z delecjami w eksonie 19 lub substytucjg L858R w eksonie 21”. Podsumowujac, dakomitynib
nalezy do tej samej grupy terapeutycznej i ma ten sam mechanizm dziatania (TKI EGFR Il generacji),
co substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu, tj. afatynib, gefitynib, erlotynib. Wytyczne
kliniczne ESMO 2019 zalecajg stosowanie tych lekéw na réwni, nie wskazujagc mozliwosci ich
sekwencyjnego stosowania. Nie zostat on takze wskazany przez eksperta. W zwigzku z powyzszym
takze nie stanowi on technologii alternatywnej.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
odnalezione wytyczne kliniczne, opinie ekspertdw oraz informacje wskazane przez MZ, mozna
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie
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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 aktywnoscig hamujgca
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 uogdlnionym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi
w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. skrét EGFR);

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

Rejestracja przez EMA produktu leczniczego Tagrisso w leczeniu | linii NDRP zostata oparta na badaniu
FLAURA, poréwnujgcym skuteczno$¢ ozymertynibu do TKI EGFR | generacji (erlotynibu/gefitynibu).
Do badania FLAURA kwalifikowano chorych z potwierdzong obecnoscia jednej z dwdch najczesciej
wystepujgcych mutacji w genie kodujgcym EGFR: Exdel19 (delecja w eksonie 19) lub L858R (substytucja
w eksonie 21 L858R).

W trakcie oceny leku Tagrisso, 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.
Stwierdzono, ze nie jest spodziewana mniejsza skutecznos¢ ozymertynibu w przypadku innych mutacji.
W dokumencie zwrécono uwage, ze inne leki z grupy TKI EGFR nie posiadajg ograniczen do stosowania
w okreslonych mutacjach EGFR, pomimo niewielu danych klinicznych lub ich braku w przypadku
rzadkich mutacji.

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 Fang 2019 — badanie retrospektywne; analiza serii przypadkéw, 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 pacjentéw stosowato OZM w ramach | linii leczenia. Wszyscy chorzy mieli typ gruczotowy
NDRP,

e Veggel B 2019 — badanie retrospektywne; analiza serii przypadkéw, ktorej celem byto m.in.
ocena aktywnosci przeciwnowotworowej ozymertynibu w dawce 80 mgi 160 mg u pacjentéw
z zaawansowanym NDRP z réznymi mutacjami EGFR w eksonie 20. Do badania wtgczono 21
pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg insercyjng w eksonie 20 EGFR. Trzynastu
pacjentéw otrzymato wczesniej chemioterapie opartg na platynie, a trzech pacjentéw TKI
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EGFR pierwszej 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

Ogétem, sposréd 6 analizowanych pacjentéw 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 analizowane;j
kohorcie wyniosta 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%) czesciowa odpowiedz, u 16 pacjentéw (76%) stabilng chorobe
iud(19%) progresje choroby. U 14 pacjentdw (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 miesiecy (95%Cl: 2,6; 4,5). PFS nie rdznit sie u pacjentéw z przerzutami do
mazgu i bez przerzutéw (3,4 vs. 3,6 miesigca; p=0,740). Mediana OS (przezycie catkowite, ang. overall
survival, OS) wyniosta 8,7 miesiecy (95%Cl: 1,1; 16,4).

Jak wskazano w badaniu ozymertynib ma ograniczong aktywnos¢ przeciwnowotworowg u pacjentéow
z NDRP z mutacjami EGFR w eksonie 20, z odsetkiem odpowiedzi obiektywnej na leczenie (ORR)
wynoszgcym 5%.

Bezpieczenstwo

Badanie Fang 2019

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

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

W badaniu rejestracyjnym FLAURA wykazano, ze lek Tagrisso jest skuteczny w zmniejszaniu guzéw
u pacjentdw z mutacjg EGFR (Exdel19 — delecja w eksonie 19 lub L858R - substytucja w eksonie 21
L858R) oraz spowalnianiu nasilania sie choroby nowotworowej. Komitet ds. Produktow 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.

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Zgodnie z ChPL Tagrisso do wystepujgcych bardzo czesto (>1/10) dziatarn niepozgdanych naleza:
biegunka, zapalenie jamy ustnej, wysypka, suchosc¢ skory, zanokcica, $wigd, zmniejszenie liczby ptytek
krwi, zmniejszenie liczby leukocytéw, zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby neutrofili.

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 dotyczgcych ozymertynibu.
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Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje dotyczacg waznych zagrozen, tj.: zawat serca,
Srédmigzszowa 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 moézgu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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 zostato oparte na badaniach stojgcych nizej w klasyfikacji badan
naukowych (tj. badania retrospektywne), co wptywa na site wnioskowania. Dodatkowy wptyw
na wzrost poziomu niepewnosci wynikow analizy ma niewielka liczba pacjentow objetych badaniem
oraz brak wynikéw w subpopulacji pacjentéw stosujgcych OZM w pierwszej linii.

W ramach analizy problemu zdrowotnego oraz przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnaleziono
informacji na temat mutacji wystepujacej u pacjenta z niniejszego wniosku. W zwigzku z powyzszym
whnioskowanie odnosnie zwigzku miedzy obecnoscig danej mutacji a wptywem na skutecznosé leczenia
ozymertynibem i innymi TKI EGFR jest ograniczone. Potwierdza to takze opinia ankietowanego przez
Agencje eksperta klinicznego.

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 trwajgcej 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: _

Koszt terapii oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ jest _ koszt podany we wniosku
zatgczonym do zlecenia MZ.

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

Na podstawie odpowiedzi uzyskanych od ankietowanego eksperta klinicznych liczebnosé populacji
docelowej nalezy przyjac na poziomie do 5 pacjentéw rocznie.

Koszt brutto terapii trwajgcej 3 miesigce dla populacji o wielkosci 5 pacjentow:
e Tagrisso (ozymertynib)

o wedtug Obwieszczenia MZ: 391 230,00PLN brutto
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o wedtug ocenianego zlecenia MZ: _

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 5 pacjentdéw przez 3 miesigce wyniesie:

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

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wyszczegdlniajg leczenia ze wzgledu na obecnosc
specyficznych mutacji w poszczegdlnych eksonach. Preferowang przez wytyczne opcjg | linii leczenia
chorych z NDRP z mutacjg EGFR sg inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR TKI | lub Il generaciji, tj. afatynib,
gefitynib, erlotynib. Wytyczne europejskie ESMO 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 24.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.996.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8)
z obecnoscig mutacji ¢.2316C>A 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. z 2019 r. poz. 1373 z p6zn. zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 122/2020 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 w stadium IV (ICD-10:
C34.8) z obecnosciag mutacji ¢c.2316C>A oraz opracowania nr 0T.422.45.2020 pn. ,Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscig mutacji c.2316C>A. Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych” data ukoriczenia 20.05.2020 r.
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