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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzednia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (AstraZeneca AB).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

bd brak danych

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CNS/OUN osrodkowy uktad nerwowy (ang. Central Nervous System)

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

EGFR receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

HR iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IASLC The International Association for the Study of Lung Cancer

IS wyn k istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek produkt Ieczr’1i'czy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 499 z pézn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n liczba pacjentéw, u ktorych wystapit dany punkt koncowy

N liczebnos$¢ grupy

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomaérkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR iloraz szans (ang. Odds Ratio)

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. Overall Response Rate)

oS przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

ozM ozymertynib

P-CTH chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny (ang. Platin-Based Chemotherapy)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

PL program lekowy

PO poziom odptatnosci

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)
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RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

SD choroba stabilna (ang. Stable Disease)

TKI Inhibitor tyrozynowej kinazy

T790M mutacja T790M w genie EGFR
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25.05.2020 r., znak PLD.4530.995.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 25.05.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
leku:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:
C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej: mutacja T790M w genie EGFR; | linia leczenia.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)
w leczeniu chorych z NDRP z mutacja EGFR w ramach | linii finansowane sg inhibitory tyrozynowej
kinazy 1.i 2. generacji: erlotynib, gefitynib oraz afatynib.

Obecnosé mutacji T790M nie stanowi kryterium wytgczenia z w/w programu lekowego. Jednakze mutacja ta jest
zwigzana z mechanizmem opornosci na leczenie TKI EGFR starszych generacji (patrz rozdz. 2.1. Problem
zdrowotny).

Produkt leczniczy Tagrisso jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6
»Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” w populacji chorych z mutacjg T790M
w genie EGFR po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem,
tj. w Il linii leczenia.

Problem zdrowotny

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u o0s6b niepalgcych),
rak ptaskonabtonkowy, rak drobnokomérkowy oraz rak wielkokomdrkowy.

Substytucja T790M genu EGFR jest zwigzana z niskg wrazliwoscig komérek nowotworowych na dziatanie
odwracalnych TKI EGFR i przypuszcza sie, ze jej obecnosc¢ jest odpowiedzialna za wiekszo$¢ progresji
obserwowanych w trakcie terapii tymi lekami. Pierwotnie, przed leczeniem TKI EGFR mutacje tg wykrywa sie
u 1-5% chorych na NDRP. Natomiast u chorych progresujacych po poczgtkowo skutecznej terapii IKT EGFR,
obecnos¢ tej mutacji stwierdza sie u 50-80% chorych.

Ogotem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomaoérkowego raka ptuca (operowanych
i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-letnich przezyé po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego
w stopniach I, Il i I1IA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu Il otrzymujgcych
radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku. Rak
drobnokomoérkowy: odsetek 3-letnich przezy¢ u chorych z postacig ograniczong wynosi ~20%, a u chorych
z postacig rozsiang diugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez prof. M. Krzakowskiego oraz prof. P. Krawczyka rozwazane
wskazanie moze prowadzi¢ do przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do samodzielnej egzystencii, niezdolnosci
do pracy, przewlektego cierpienia oraz obnizenia jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie publikacje Ancevski Hunter 2018 oraz
Ikari 2019 prezentujgce opisy odpowiednio trzech oraz jednego przypadku chorych z NDRP z obecnoscig
mutacji T790M w genie EGFR, u ktoérych zastosowano ozymertynib w ramach | linii leczenia.

Ancevski Hunter 2018

Opis trzech pacjentéow z NDRP z obecnosciag mutacji T790M w genie EGFR, u ktérych zastosowano
ozymertynib w | linii leczenia.

Pacjent 1:
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33-letnia kobieta, nigdy nie palaca papieroséw, bez raka ptuca w wywiadzie rodzinnym, w IV stadium raka
gruczotowego ptuca. U pacjentki wykryto dwie mutacje w genie EGFR: p.G719A w eksonie 18 oraz p.T790M
w eksonie 20. Pacjentka rozpoczeta terapie ozymertynibem w dawce 80 mg na dobe. Trzy tygodnie pézniej bdl
w klatce piersiowej zmniejszyt sie. Tomografia komputerowa (CT, computed tomography) wykonana 7 tygodni
od rozpoczecia terapii wykazata zmniejszenie objetosci pierwotnego guza w ptucu, poprawe w obrebie weztow
chtonnych $rédpiersia oraz zanik zmian w watrobie. Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 pacjentka uzyskata
czesciowg odpowiedz na leczenie z 38% zmniejszeniem sumy wymiaréw zmian mierzalnych. Odpowiedz trwa
5 miesiecy.

Pacjent 2:

64-letnia kobieta, nigdy nie palgca papieroséw (obecnos¢ raka ptuca w rodzinie). U kobiety zdiagnozowano
raka gruczotowego w prawym goérnym ptacie ptuca z obecnoscig dwéch mutacji: T790M oraz deleciji
w eksonie 19 (p.L747_T751del). Pacjentka rozpoczeta leczenie ozymertynibem w dawce 80 mg na dobe.
Pomimo opdznien w kontynuacji leczenia oraz zmniejszenia dawki leku (do 40 mg co drugi dzien),
na pierwszym kontrolnym badaniu odnotowano odpowiedz na leczenie (23% zmniejszenie sumy wymiaréw
zmian mierzalnych), zmniejszenie guza w prawym gérnym pflacie ptuca oraz limfadenopatii. Odpowiedz
utrzymuje sie przez 8 miesiecy.

Pacjent 3:

51-letnia kobieta, skarzgca sie na ciagty kaszel, postepujgca dusznos¢ oraz zmeczenie i palgca w przesztosci
przez 10 lat. Badanie CT ujawnito guza wielkosci 7,4 cm w prawym gérnym ptacie ptuca, a takze obustronne
guzki, ktore byty zbyt liczne, aby je policzy¢. Biopsja guza wykazata typ gruczotowy nowotworu. U pacjentki
wystepowaty dwie mutacje w genie EGFR: p.G719A w eksonie 18 oraz p.T790M w eksonie 20. Badanie MRI
wykazalo takze przerzuty do moézgu. Pacjentke najpierw poddano radioterapii stereotaktycznej, a po jej
ukonczeniu rozpoczeta terapie ozymertynibem w dawce 80 mg na dzien. Chora uzyskata stabilizacje choroby
(13% redukcja sumy wymiaréw zmian mierzalnych), ktéra trwata 15 miesiecy - do czasu wystgpienia progresji
w osrodkowym uktadzie nerwowym.

lkari 2019

Publikacja przedstawia przypadek 70-letniego mezczyzny, palgcego w przesziosci papierosy. Badanie CT
wykazato guz ptuca o srednicy 34 mm. Zaobserwowano réwniez powiekszenie weztdéw chionnych Srddpiersia
oraz wiele guzkéw optucnej. U pacjenta zdiagnozowano raka gruczotowego ptuca w stadium IVA z obecnoscig
mutacji G719A w eksonie 18 oraz T790M w eksonie 20. U pacjenta wdrozono leczenie | linii z zastosowaniem
ozymertynibu w dawce 80 mg na dobe. Tydzien po rozpoczeciu leczenia u chorego wystgpita wysypka
2. stopnia, ktéra zostata opanowana przy pomocy miejscowych lekéw steroidowych. Badanie CT
po 4 miesigcach terapii wykazato zmniejszenie pierwotnego guza (do 13 mm) oraz zanik zmian przerzutowych
w optucne;j.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Zgodnie ze stanowiskiem EMA/CHMP: Nalezy zauwazy¢, ze mutacja T790M moze by¢ obecna u niewielkiej
podgrupy pacjentéw, ktérzy wczesniej nie stosowali TKI, tj. w pierwszej linii leczenia. Dla takich pacjentéw ani
chemioterapia, ani dostepne TKI nie stanowig optymalnego alternatywnego leczenia. Natomiast mozna
oczekiwac podobnych wskaznikéw odpowiedzi na leczenie jak w 2. linii dla ozymertynibu, a zatem moze to by¢
odpowiednia opcja leczenia dla tych pacjentdw z przerzutowym NDRP z mutacja EGRF T790M, ktérzy
wczesdniej nie byli leczeni za pomocg TKI EGFR. Dlatego uwaza sie, ze korzysci przewyzszajg ryzyko rowniez
w tej matej podgrupie pacjentéw.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione rekomendacje kliniczne (ESMO 2019, IASLC 2016 i PTOK 2019) nie wyszczegdlniajg leczenia
ze wzgledu na obecnos$é¢ specyficznych mutacji w genie EGFR. Preferowang przez wytyczne opcjg | linii
leczenia chorych z NDRP z mutacjg EGFR sg inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGFR 1. lub 2. generacji,
tj. afatynib, gefitynib, erlotynib. Wytyczne europejskie ESMO 2018 wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania
dakomitynibu oraz TKI EGFR 3. generacji - ozymertynibu. W przypadku obecnosci mutacji T790M, wytyczne
odnoszg sie jedynie w kontekscie Il linii leczenia, tj. po niepowodzeniu TKI EGFR | lub Il generacji. W takim
przypadku preferowang opcjg leczenia jest ozymertynib.
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Erlotynib, gefitynib oraz afatynib sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.6 w I linii leczenia.
Ponadto, ze wzgledu na obecnos¢ u pacjenta mutacji warunkujgcej opornos¢ na TKI 1. i 2. generacji, nie
stanowig one technologii alternatywnej. Dakomitynib nie jest obecnie finansowany w Polsce, ale nalezy do tej
samej grupy terapeutycznej i ma ten sam mechanizm dziatania (TKI EGFR 2. generacji), co substancje czynne
refundowane w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z tym on réwniez nie stanowi technologii alternatywne;.

Ekspert kliniczny prof. Krzakowski wskazat, iz chorzy z analizowanym wskazaniem otrzymujg obecnie TKI
EGFR 1. lub 2. generacji. Natomiast drugi z ekspertéow, prof. Krawczyk, jako terapie alternatywng wskazat
chemioterapie (cisplatyna i premeteksed), zwracajac jednak uwage na jej toksycznosé.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2020 r. cisplatyna i pemetreksed sg finansowane ze $rodkow
publicznych w ramach zatgcznika C do obwieszczenia MZ

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

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

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: okoto 3 pacjentéw wedtug prof. P. Krawczyka
i okoto 80 pacjentow w opinii prof. M. Krzakowskiego.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u maksymalnie 80 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie okoto [JJJl| PLN brutto.

Uwagi dodatkowe

W zwigzku z brakiem wyszczegolnienia 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 uogélnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujagcym EGFR.

Rejestracje przez EMA produktu Tagrisso w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogdélnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR oparto na gtéwnym badaniu
randomizowanym AURA3 oraz na dwdch jednoramiennych badaniach uzupetniajgcych AURAex i AURA2.
W badaniu AURA3 oceniano wartos¢ ozymertynibu stosowanego w Il linii leczenia, natomiast w badaniach
AURAex oraz AURA2 — w Il i Il linii leczenia.

Natomiast w wyniku oceny leku, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP,
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) rekomendowat rejestracje szerszego wskazania,
tzn. bez wzgledu na linie leczenia. Zdaniem CHMP mozna oczekiwaé, ze ozymertnib bedzie skuteczny
rowniez w | linii leczenia pacjentow z mutacjg T790M, mimo braku takich badan klinicznych. Mutacja
T790M wigze sie z opornoscig na TKI EGFR, w tym erlotynib i gefitynib. Natomiast wptyw przesuniecia
chemioterapii do Il linii leczenia na dtugos¢ zycia chorych nie jest znany. W zwigzku z tym uznano ozymertynib
za optymalng alternatywe leczenia w poréwnaniu z dostepnymi terapiami TKI EGFR u pacjentow
z zaawansowanym NDRP EGFR T790M+, niezaleznie od linii leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25.05.2020 r., znak PLD.4530.995.2020.1.AK (data wptywu do Agenciji 25.05.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
leku:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:
C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdéty dotyczace
populacji docelowej: mutacja T790M w genie EGFR; | linia leczenia.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)
w leczeniu chorych z NDRP z mutacja EGFR w ramach | linii finansowane sg inhibitory tyrozynowej
kinazy 1.1 2. generacji: erlotynib, gefitynib oraz afatynib.

Obecnosé mutacji T790M nie stanowi kryterium wytgczenia z w/w programu lekowego. Jednakze mutacja ta jest
zwigzana z mechanizmem opornosci na leczenie TKI EGFR starszych generacji (patrz rozdz. 2.1. Problem
zdrowotny). Potwierdza to takze opinia prof. Krawczyka: .(...) Chorzy na raka gruczofowego ptuca
z mutacjami w genie EGFR (niezaleznie od rodzaju mutacji) moga by¢ w Polsce leczeni w 1. linii inhibitorami
kinazy tyrozynowej (IKT) EGFR (erlotynibem, gefitynibem lub afatynibem — terapie refundowane w ramach
programu lekowego B6). Chorzy z mutacjg T790M w eksonie 20 genu EGFR nie odnoszg korzysci z leczenia
IKT EGFR 1. 2. generaciji (...)"

Produkt leczniczy Tagrisso jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6
»Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca (ICD 10 C34)” i jest dostepny dla chorych
na niedrobnokomoérkowego raka pluca do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem Iub gefitynibem stosowanego 2z powodu
Zaawansowanego nowotworu) - ozymertynib (mutacja T790M w genie EGFR).

Produkt leczniczy Tagrisso wielokrotnie podlegat ocenie Agencji. Natomiast w populacji chorych z mutacjg
T790M oceniany byt dotychczas trzykrotnie:

e W 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w IlI
i kolejnej linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 92/2020].
Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne [ORP 123/2020, RPA 55/2020].

e W 2019 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) - rozsiew do osrodkowego uktadu
nerwowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 206/2019].
Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowe;j
za zasadne [ORP 318/2019, RPA 81/2019].

e w 2017 roku we wskazaniu: leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca, w ramach programu
lekowego: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10
C 34.0)” AWA Nr: OT.4331.7.2017 [AOTMIT BIP 037/2017]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [SRP 48/2017,
RPA 30/2017].
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2.1. Problem zdrowotny

ICD10: C34 — Nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca (C34.8 - Zmiana przekraczajagca granice oskrzela
i ptuca)

Definicja

Terminem rak piluca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komodrek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u o0s6b niepalacych),
rak ptaskonabtonkowy, rak drobnokomodrkowy oraz rak wielkokomorkowy.

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

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

2. drobnokomérkowego raka ptuca DRP (ang. small-cell lung carcinoma; SCLC) — 15%.

Zrédto: AWA OT.4331.7.2019

Klasyfikacja

1. Raki niedrobnokomorkowe (80-85%), wzglednie mato podatne na chemioterapie:

e gruczolakorak (~40%) — najczesciej w drobnych drogach oddechowych (obwodowe czesci ptuc).
W mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo
czesto wystepuje u kobiet.

o ptaskonabtonkowy (~30%) — bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, wystepuje czesciej
u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta
oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym

o rak wielkokomérkowy — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

2. Rak drobnokomérkowy (15%): agresywny wzrost, wczesny rozsiew w_ weztach chtonnych i odlegtych
narzgdach; bardzo silnie zwigzany z paleniem tytoniu; pierwotne ognisko najczesciej przywnekowo, na ogoét
powigkszenie wezidbw wnekowych i Srddpiersiowych; u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania przerzuty
(najczesciej w watrobie, kosciach, szpiku, OUN, nadnerczach), czesto objawy paranowotworowe; chemioterapia
jest podstawowg metodg leczenia.

3. Rzadkie nowotwory ptuc (<5%): rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak miesakowy, nowotwory typu
Sliniankowego (rak sluzowo-naskoérkowy, rak gruczotowato-torbielowaty), rakowiak oraz bardzo rzadkie guzy
mezenchymalne, zarodkowe lub z uktadu chtonnego

Zrédto: Szczeklik 2020 (strona internetowa: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1 — dostep 19.03.2020 r.)

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczng raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO 2004) z modyfikacjg International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC 2011) dla raka gruczotowego z 2011 r.

Tabela 1. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja IASLC
dla raka gruczotowego (2011)

Typy Odmiany
- brodawkowaty
- jasnokomérkowy
Rak ptaskonabtonkowy - 2 drobnych komérek
- podstawnokomérkowy
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Typy Odmiany

- zmiana przedinwazyjna
* nietypowa hiperplazja gruczotowa
* gruczolakorak in situ

Raki (niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany)

gruczotowe * gruczolakorak minimalnie naciekajgcy - svanetowatokomorko
(wg IASLC (niesluzotworczy, sluzotworczy, mieszany) Y9 wy
2011) - gruczolakorak naciekajacy (z przewagg utkania lepidic,

pecherzykowego, brodawkowatego, mikrobrodawkowatego,
litego z wytwarzaniem $luzu)
- inne postacie gruczolakoraka

- z cechami neuroendokrynnosci

- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci

Rak wielkokomérkowy - podstawnokomérkowy

- rak limfoepitelioidalny

- jasnokomarkowy

- z fenotypem prgzkowanokomdrkowym

Rak gruczotowo-ptaskonablonkowy

Rak drobnokomérkowy - ztozony
- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z r6znicowaniem rzekomomigesakowym, elementami - wrzecionowatokomaérkowy
miesaka wrzecionowatokomérkowego lub olbrzymiokomérkowego - 0 brzymiokomaorkowy
- migsakorak
- blastoma ptuc
. - typowy
Rakowiaki - atypowy
- $luzowo-naskaérkowy
Raki z gruczotow typu sliniankowego - gruczotowo-torbielowaty
- inne

Raki niesklasyfikowane

Zrodto: AWA OT.4331.7.2019
EGFR

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 osdb 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 S768| 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 mogg wspdfistnie¢ ze soba.

Poziom aktywacji kinazy tyrozynowej oraz konformacja jej czasteczki, a takze skutecznosc¢ inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR (TKI EGFR) zalezg od rodzaju mutacji. Stosowanie TKI EGFR u chorych z czestymi
mutacjami genu EGFR (delecje w eksonie 19 i substytucja L858R) jest wskazane w | linii leczenia, a jesli nie
byto takiej mozliwosci, to w Il rzucie terapii. Nieznacznie stabszy efekt terapii TKI EGFR u chorych z substytucjg
L858R niz u chorych z delecjami w eksonie 19 genu EGFR nie upowaznia do rezygnacji z tego leczenia
u chorych z mutacjg L858R. Wydaje sie, ze leczenie za pomocg TKI EGFR u chorych z substytucjg G719X,
L861Q oraz ze wspotistnieniem rzadkich (w tym T790M) i czestych mutacji jest dobrg opcjg terapeutyczna.
W pozostatych przypadkach dane kliniczne o roli rzadkich mutacji w powstawaniu pierwotnej opornosci
na TKI EGFR sg zbyt skape. Wydaje sie, ze chorzy z niektérymi wariantami insercji w eksonie 20 oraz
substytucja S768! majg niewielkg szanse na odpowiedz na terapie TKI EGFR, dlatego tez postepowanie
z chorymi z unikalnymi mutacjami w genie EGFR powinno by¢ w najwyzszej mierze zindywidualizowane.

Zrodto: AWA OT.4331.7.2019; Krawczyk 2014

Tabela 2. Znane mutacje w genie EGFR (NM_005228.3), ktérych czestos¢ wystepowania wynosi co najmniej 1%
sposrod wszystkich mutacji tego genu (Krawczyk 2014)
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_ Substytucje Szacowana czestosé¢
Ekson genu EGFR Kodon genu EGFR Mutacja nukleotydowe wystepo_\_lvania wsroéd
mutacji EGFR (%)
p.E709K C.2125G>A
p.E709A C.2126A>C
p.E709G c.2126A>G
E709 p.E709V C.2126A>T !
18. p.E709D C.2127A>C
c.2127A>T
p.E709Q c.2125G>C
p.G719S €.2155G>A
p.G719A c.2156G>C
G719 p.G719C c.2155G>T -5
p.G719D c.2156G>A
K739
1740
P741 Insercje 1
V742 18-pz
A743
1744
10. E746 .
L747 Delecje (pz)
R748 9
E749 12
A750 15 45
T751 18
S752 24
P753
S768
V769
D770 Insercje (pz)
N771 3 4-10
20. P772 9
H773
V774
S768 p.S768I €.2303G>T 1-2
T790 p.T790M €.2369C>T 2
L858 p.L858R c.2573T>G 40
21 p.L858M c.2572C>A
' L861 p.L861Q C.2582T>A 2-5
p.L861R €.2582T>G

Zrédto: Krawczyk 2014; pz — pary zasad

» Mutacja T790M

Substytucja T790M genu EGFR jest zwigzana z niskg wrazliwoscig komoérek nowotworowych na dziatanie
odwracalnych TKI EGFR i przypuszcza sie, ze jej obecnos¢ jest odpowiedzialna za wigkszo$¢ progresji
obserwowanych w trakcie terapii tymi lekami. Pierwotnie, przed leczeniem TKI EGFR mutacje tg wykrywa sie
u 1-5% chorych na NDRP. Natomiast u chorych progresujacych po poczgtkowo skutecznej terapii IKT EGFR,
obecnosé tej mutacji stwierdza sie u 50-80% chorych.

Zrédto: Krawczyk 2014;
Etiologia i patogeneza

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
takze 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
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majg znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Czes¢ sposréd wymienionych czynnikéw moze
nasila¢ dziatanie rakotwodrcze substancji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komorki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania.
W normalnych warunkach réznicuje sie ona w kierunku komorek wyscietajgcych drogi oddechowe,
pneumocytéw | lub Il typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegdlnosci
z mutacjami protoonkogendéw i gendw supresorowych.

Zrédfo: AWA OT.4331.7.2019

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono
dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby zachorowan i zgonéw na raka ptuc
w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2004-2014. Krajowy Rejestr Nowotwordw
nie dysponuje danymi z lat 2015-2016.

Tabela 3. Zachorowalnos$¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) | 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni | 15705 | 15248 | 15157 | 14659 | 14130 | 14703 | 14794 | 14522 | 15177 | 14609 | 14 681

Kobiety 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6 915 7322

Ogoétem 20315 | 20045 | 20232 | 19909 | 19449 | 20603 | 20832 | 20805 | 21837 | 21524 | 22 003

Tabela 4. Umieralnos$¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni | 16523 | 16522 | 16623 | 16556 | 16 855 | 16 354 | 16 187 | 15961 | 16 182 | 15981 | 15 827

Kobiety 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6 434 6 647 7 349

Ogoétem 21150 | 21455 | 21731 | 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22216 | 22628 | 23176

Standaryzowane wspétczynniki umieralnoéci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,76/100 000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Zrédto: AOTMIT AWA OT.4351.7.2017
Rokowanie

Ogoétem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomaérkowego raka ptuca (operowanych
i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-letnich przezyé po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego
w stopniach I, 1l i IIA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu Il otrzymujgcych
radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku.
Rak drobnokomoérkowy: odsetek 3-letnich przezy¢ u chorych z postacig ograniczong wynosi ~20%, a u chorych
z postacig rozsiang diugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci.

Zrédfo: Szczeklik 2020 (strona internetowa: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1 — dostep 19.03.2020 r.)

Z ponad 12.7 miliona nowotwordw zdiagnozowanych na $wiecie okoto 13% (1.6 miliona) stanowity nowotwory
ptuca . Nowotwory ptuca sg najczesciej diagnozowanym nowotworem na swiecie wérdd mezczyzn i najczestszg
nowotworowg przyczyng zgondw (1.4 miliona zgonoéw, 18%).

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotworéw KRN (strona internetowa: http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-oplucnej-pluca-
c33-34/(dostep 20.03.2020r.)
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Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia

oceny technologii medycznych.

Tabela 5. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

Prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk
Kierownik Pracowni Immunologii i

klinicznej Genetyki

Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;i X X
Niezdolno$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta

X X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X X

Uzasadnienie

+Wszystkie wymienione sytuacje moga by¢
nastepstwem zaawansowanego nowotworu”

.Nieleczony gruczotowy rak ptuca z mutacjg
T790M w eksonie 20 genu EGFR rokuje Zle, a
przezycie catkowite mozna oszacowa¢ na
kika miesiecy z jednoczesnym statym
obnizeniem jako$ci zycia i zdolnosci do
samoobstugi. Zastosowanie chemioterapii 1.,
a nastepnie chemioterapii 2. linii moze
wydtuzy¢ czas zycia przecietnie do kilkunastu
miesiecy. Zastosowanie ozymertynibu w 1.
linii leczenia, a nastgpnie kolejnych linii
chemioterapii moze wydluzy¢ przezycie
catkowite nawet do ponad 3 lat. Niska
toksyczno$¢ ozymertyn bu w poréwnaniu do
chemioterapii moze znaczaco poprawi¢
jakos¢  zycia chorych w  pierwszych
miesigcach leczenia.”

2.3.

Oceniana technologia

Tabela 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Tagrisso]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Tagrisso (ozymertyn b), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065*

Whnioskowane wskazanie

Rak gruczotowy ptuca w (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR
Dodatkowe informacje: Mutacja T790M w genie EGFR; | linia leczenia

Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii jest wskazany w:

leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdbw z miejscowo zaawansowanym lub
uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi w
genie kodujgcym receptor naskérkowego czynn ka wzrostu (ang. skrét EGFR).

leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP
z obecna mutacjg T790M w genie kodujacym EGFR.

Whnioskowane dawkowanie

1 tabletka 80 mg raz na dobe

Droga podania

Doustne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesiace

Zrédfo: ChPL Tagrisso (dostep 27.05.2020 r.); Zlecenie MZ; *Zgodnie z ChPL Tagrisso (ozymertynib) jest dostepny sg takze w postaci
tabletek powlekanych, 40 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012058.

Komentarz Agenciji:
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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 uogélnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR.

Rejestracje przez EMA produktu Tagrisso w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogoélnionym NDRP z obecng mutacja T790M w genie kodujgcym EGFR oparto na gtéwnym badaniu
randomizowanym AURAS3 oraz na dwéch jednoramiennych badaniach uzupetniajgcych AURAex i AURA2.

Badanie AURA3 poréwnywato skuteczno$é ozymertynibu do dwulekowej chemioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP, u ktérych doszio
do progresji choroby po zastosowaniu terapii inhibitora kinazy tyrozynowej (EGFR TKI), z potwierdzong
obecnoscig mutacji T790M w genie kodujgcym EGFR (99% w grupie OZM). W badaniu gruczolakorak stanowit
83% wszystkich NDRP (grupa OZM). 96% pacjentéw w grupie OZM otrzymato uprzednio jedng linie leczenia
(EGFR TKI) pozostate 4% pacjentéw otrzymato dwie linie leczenia. Srednio w obydwu grupach 54% pacjentéw
miato przerzuty do narzadéw migzszowych poza klatkg piersiowg, w tym 34% miato przerzuty do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), a 23% pacjentéw miato przerzuty do watroby. U 42% pacjentdw obecne byty
przerzuty do kosci.

Badania AURAex oraz AURA2 zostaty przeprowadzone u pacjentow z NDRP z mutacjag T790M w genie
kodujacym EGFR (okoto 90% wtaczonych pacjentéw), u ktérych doszio do progresji podczas wczesniejszego
leczenia systemowego z zastosowaniem jednej lub wiecej terapii, obejmujgcego stosowanie EGFR TKI.
Wyjsciowa charakterystyka fgcznej populacji badanej (badania AURAex oraz AURA2) przedstawiala sie
nastepujgco: gruczolakorak stanowit 91% wszystkich przypadkow NDRP w badaniu, okoto 96% pacjentow
miato uogdlniong postaé NDRP. Wszyscy pacjenci otrzymywali uprzednio co najmniej jedng linie leczenia. 31%
pacjentow (n=129) otrzymywato uprzednio 1 linie leczenia (tylko leczenie z zastosowaniem TKI EGFR), zas
69% pacjentow (n=282) otrzymato uprzednio 2 lub wiecej linii leczenia. U 59% pacjentéw obecne byly przerzuty
do narzgdéw migzszowych poza klatkg piersiowg, w tym u 39% pacjentéw obecne byty przerzuty do OUN,
a 29% pacjentéw miato przerzuty do watroby.

Podsumowujac badanie AURA3 oceniato wartos¢ ozymertynibu stosowanego w Il linii leczenia, natomiast
badania AURAex oraz AURA2 oceniato stosowanie ozymertynibu w ramach Il i lll linii leczenia (odpowiednio
u 31% i 69% pacjentdw).

» Ocena wskazania _rejestracyjneqo wedlug EMA/CHMP (na podstawie dokumentu
nr EMA/CHMP/15445/20165%)

Warto wspomnie¢, ze podmiot odpowiedzialny dla Tagrisso wnioskowat do EMA o rejestracje leku
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP z obecng
mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po leczeniu
z zastosowaniem TKI EGFR. Natomiast w wyniku oceny leku, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) rekomendowat rejestracje szerszego
wskazania, tzn. bez wzgledu na linie leczenia.

Zdaniem CHMP mozna oczekiwaé, ze ozymertnib bedzie skuteczny réwniez w | linii leczenia pacjentow
z mutacja T790M, mimo braku takich badan klinicznych. Zgodnie ze stanowiskiem CHMP, wydaje sie, ze
wczesniejsze leczenie nie wpltywa na spodziewang korzy$¢ z leczenia ozymertynibem u chorych T790M+.
Ponizej przedstawiono gtéwne argumenty EMA/CHMP:

e Mutacja T790M wigze sie z opornoscig na TKI EGFR, w tym erlotynib i gefitynib. Natomiast wptyw
przesuniecia chemioterapii do Il linii leczenia na dtugos¢ zycia chorych nie jest znany. W zwigzku z tym
uznano ozymertynib za optymalng alternatywe leczenia w poréwnaniu z dostepnymi terapiami TKI
EGFR u pacjentéw z zaawansowanym NDRP EGFR T790M+, niezaleznie od linii leczenia.

e W dokumencie EMA przeanalizowano réwniez najnowsze badania poréwnujgce skutecznosc
chemioterapii wzgledem TKI EGFR 1. i 2. generacji w ramach leczenia pierwszego rzutu (badania Lux-
Lung 3, EURTAC i IPASS odpowiednio dla afatynibu, erlotynibu i gefitynibu). Ogdlnie rzecz ujmujac,
w badaniach tych wykazano przewage TKI w zakresie odsetka odpowiedzi oraz PFS w poréwnaniu
do chemioterapii. Dlatego, zdaniem CHMP, uzasadnione jest oczekiwanie, ze ozymertynib w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentdbw z mutacjag T790M roéwniez bedzie wykazywat wigkszg aktywnosc
niz chemioterapia. W najgorszym przypadku, w ktérym ozymertynib miatby podobng skutecznosé

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tagrisso-epar-public-assessment-report _en.pdf (dostep:
28.05.2020r.)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/31



Tagrisso (ozymertynib) 0T.422.60.2020

jak chemioterapia, lepszy profil bezpieczenstwa tego leku sprawitby, ze i tak bylby on bardziej
odpowiednig opcjg leczenia.

e Ponadto oczekuje sie, ze zastosowanie ozymertynibu w | linii w takiej grupie chorych bedzie
ograniczone, poniewaz badania na obecno$¢ mutacji T790M w EGFR NDRP przed rozpoczeciem
terapii nie sg rutynowo wykonywane z powodu niskiej czestosci tej mutacji u pacjentéw, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni TKI.

Podsumowujac, w oparciu o powyzsze rozwazania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ozymertynibu,
Komitet rekomendowat zastosowanie szerokiego wskazania odnosnie pacjentéw z mutacjg T790M.

Nalezy zaznaczy¢, ze wskazanie obejmujgce pacjentéw z mutacjg T790M zostato zarejestrowane wczesniej niz
wskazanie dotyczgce leczenia pierwszego rzutu. EMA oczekiwata, ze trwajgce wowczas badanie rejestracyjne
dla stosowania ozymertynibu w leczeniu pierwszego rzutu (badanie FLAURA) moze potwierdzi¢ efektywnosé
leku wséréd pacjentdow z obecnoscig mutacji T790M uprzednio nieleczonych. Z drugiej jednak strony, biorgc
pod uwage bardzo niskie rozpowszechnienie tej mutacji w pierwsze;j linii, rzeczywisty wktad tego badania 3 fazy
powinien by¢ raczej ograniczony.

Badanie FLAURA bylo badaniem poréwnujgcym skuteczno$¢ ozymertynibu do TKI EGFR 1. generacji
(erlotynibu i gefitynibu). Zostatlo ono przeprowadzone ws$réd pacjentéow miejscowo zaawansowanym NDRP,
niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego z zamiarem wyleczenia lub do radioterapii bgdz z uogélnionym
NDRP, w obu przypadkach z obecnosciag mutacji w genie kodujgcym EGFR, ktérzy wczesniej nie otrzymali
leczenia systemowego z powodu zaawansowanej choroby. Konieczna byta takze obecno$¢ jednej z dwédch
najczesciej wystepujgcych mutacji w genie kodujgcym EGFR, co do ktérych wiadomo, ze wigzg sie
z wrazliwoscia na leczenie IKT EGFR (Exdell9 Ilub L858R). Dopuszczono obecnos¢ mutacji
wspotwystepujgcych. Ostatecznie w badaniu FLAURA pacjentéw z mutacjg T790M przed rozpoczeciem
leczenia byto jedynie pieciu?. Zgodnie z aktualnym zapisem ChPL Tagrisso: ,Nie przeprowadzono badan
klinicznych u pacjentéw z de novo NDRP z mutacjg T790M w EGFR”.

2 hitps://www.nejm.ora/doi/suppl/10.1056/NEJMoal713137/suppl_file/nejmoal713137 appendix.pdf (dostep: 03.06.2020)
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania ozymertynibu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.05.2020 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Komentarz

Wskazany w zleceniu rak gruczotowy jest jednym z
typow NDRP. W celu zwigekszenia czutosci strategii
wyszukiwania, zdecydowano na etapie wyszukiwania
zdefiniowa¢ populacje szerzej — jako chorzy z NDRP.
Ponadto w przypadku, gdy nie odnaleziono dowodéw
wysokiej jakosci dotyczacych populacji wytgcznie z
rakiem  gruczotowym, uwzgledniano  badania
obejmujgce populacje szerszg, tj. pacjentéw z NDRP,
wsrod ktérych znajdowali sie chorzy z typem rak
gruczotowy.

Chorzy z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
Populacja (P) (NDRP) z mutacjg w genie EGFR T790M dotychczas
nieleczeni

Ozymertynb  (produkt leczniczy —Tagrisso), w Selekcji  publikacji  dotyczacych linii  leczenia

Interwencija (1) monoterapii, w dawce 80 mg na dobe, w ramach | dokonywano na etapie selekcji abstraktow. W
leczenia pierwszej linii przypadku braku dowodéw dla | linii leczenia w

analizowanej populacji dopuszczono mozliwos¢
wigczenia danych dla kolejnych linii leczenia.

Komparator (C) Dowolny -

Punkty koncowe (O) Dowolne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa -

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub
bez zaslepienia; badania eksperymentalne z grupg
Rodzaj badania (S) kontrolng; badania obserwacyjne z grupg kontrolna;
badania  jednoramienne, opracowania  wtérne
(przeglady systematyczne i metaanalizy)

W przypadku braku dowodu wysokiej jakosci danych,
wigczano dowody nizszej jakosci.

Inne Publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim lub )
angielskim

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie publikacje Ancevski Hunter 2018 oraz
Ikari 2019 prezentujgce opisy odpowiednio trzech oraz jednego przypadku chorych z NDRP z obecno$cig
mutacji T790M w genie EGFR, u ktérych zastosowano ozymertynib w ramach | linii leczenia.

Nalezy wspomnieé, ze w ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez 2 publikacje (Wang 2018 i Li 2018),
w ktérych poréwnywano skuteczno$¢ ozymertynibu wsréd pacjentdw z pierwotng i nabytg mutacjg T790M.
Publikacje te nie spetnity ostatecznie kryteribw wigczenia, ze wzgledu na fakt stosowania ozymertynibu
w drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu TKI EGFR).

Ograniczenia jakosci badan

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedynie opisy pojedynczych przypadkéw dotyczacych
zastosowania ozymertynibu w analizowanej populacji docelowe;j.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ancevski Hunter 2018

Opis trzech pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji T790M w genie EGFR, u ktérych zastosowano
ozymertynib w | linii leczenia.

Pacjent 1:

33-letnia kobieta, nigdy nie palagca papieroséw, bez raka ptuca w wywiadzie rodzinnym, w IV stadium raka
gruczotowego ptuca. U pacjentki wykryto dwie mutacje w genie EGFR: p.G719A w eksonie 18 oraz p.T790M
w eksonie 20. Pacjentka rozpoczeta terapie ozymertynibem w dawce 80 mg na dobe. Trzy tygodnie p6zniej bol
w klatce piersiowej zmniejszyt sie. Tomografia komputerowa (CT, computed tomography) wykonana 7 tygodni
od rozpoczecia terapii wykazata zmniejszenie objetosci pierwotnego guza w ptucu, poprawe w obrebie weztow
chtonnych $rédpiersia oraz zanik zmian w watrobie. Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 pacjentka uzyskata
czesciowg odpowiedz na leczenie z 38% zmniejszeniem sumy wymiaréw zmian mierzalnych. Odpowiedz trwa
5 miesiecy.

Pacjent 2:

64-letnia kobieta, nigdy nie palaca papieroséw (obecno$¢ raka ptuca w rodzinie). U kobiety zdiagnozowano
raka gruczotowego w prawym gornym pfacie ptuca z obecnoscig dwoch mutacji: T790M oraz delecji w eksonie
19 (p.L747_T751del). Pacjentka rozpoczeta leczenie ozymertynibem w dawce 80 mg na dobe. Pomimo
opoznien w kontynuacji leczenia oraz zmniejszenia dawki leku (do 40 mg co drugi dzien), na pierwszym
kontrolnym badaniu odnotowano odpowiedz na leczenie (23% zmniejszenie sumy wymiaréw zmian
mierzalnych), zmniejszenie guza w prawym gérnym ptacie ptuca oraz limfadenopatii. Odpowiedz utrzymuje sie
przez 8 miesigcy.

Pacjent 3:

51-letnia kobieta, skarzgca sie na ciagty kaszel, postepujgcg dusznos¢ oraz zmeczenie i palgca w przesztoSci
przez 10 lat. Badanie CT ujawnito guza wielkosci 7,4 cm w prawym gornym ptacie ptuca, a takze obustronne
guzki, ktore byly zbyt liczne, aby je policzy¢. Biopsja guza wykazata typ gruczotowy nowotworu. U pacjentki
wystepowaty dwie mutacje w genie EGFR: p.G719A w eksonie 18 oraz p.T790M w eksonie 20. Badanie MRI
wykazato takze przerzuty do mézgu. Pacjentke najpierw poddano radioterapii stereotaktycznej, a po jej
ukonczeniu rozpoczeta terapie ozymertynibem w dawce 80 mg na dzien. Chora uzyskata stabilizacje choroby
(13% redukcja sumy wymiaréw zmian mierzalnych), ktora trwata 15 miesiecy - do czasu wystgpienia progresji
w osrodkowym uktadzie nerwowym.

lkari 2019

Publikacja przedstawia przypadek 70-letniego mezczyzny, palgcego w przesziosci papierosy. Badanie CT
wykazato guz ptuca o srednicy 34 mm. Zaobserwowano réwniez powiekszenie weztdéw chionnych srédpiersia
oraz wiele guzkéw optucnej. U pacjenta zdiagnozowano raka gruczotowego ptuca w stadium IVA z obecnoscig
mutacji G719A w eksonie 18 oraz T790M w eksonie 20. U pacjenta wdrozono leczenie | linii z zastosowaniem
ozymertynibu w dawce 80 mg na dobe. Tydzien po rozpoczeciu leczenia u chorego wystgpita wysypka
2. stopnia, ktéra zostata opanowana przy pomocy miejscowych lekéw steroidowych. Badanie CT
po 4 miesigcach terapii wykazato zmniejszenie pierwotnego guza (do 13 mm) oraz zanik zmian przerzutowych
w optucne;j.
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3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych
» Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski:

~Skuteczno$¢ ozymertynibu — stosowanego w | linii leczenia chorych z rozpoznaniem nie drobnokomérkowego
raka ptuca w stadium uogdlnienia i obecnoscig pierwotnej mutacji T790M w genie EGFR — jest wigksza niz
po zastosowaniu inhibitorow tyrozynowej kinazy EGFR | lub 1l generacji. Wyniki badania Ill fazy FLAURA (...)
wykazaty wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 9 miesiecy (...) i czasu przezycia
catkowitego o 7 miesiecy (...) przy lepszej tolerancji leczenia (niepozgdane dziatania w stopniu 3. lub
powazniejsze — odpowiednio dla ozymertynibu i erlotynibu lub gefitynibu — 18% i 29%). Istotna jest réwniez
Znacznie wieksza skuteczno$¢ ozymertynibu u chorych z przerzutami w osrodkowym uktfadzie nerwowym.”

» Prof. dr hab. n. med. Pawetl Krawczyk

W badaniu AURA3 udowodniono wysokg skuteczno$¢ ozymertynibu u chorych z mutacjg T790M powstatg
w wyniku oporno$ci na dziatanie IKT EGFR starszych generacji. Mediana czasu wolnego od progresji u chorych
leczonych ozymertynibem wyniosta 10,1 miesigca, a u chorych otrzymujgcych chemioterapie — 4,4 miesigca.
Odpowiedz na leczenie wystgpita u 71% chorych leczonych ozymetrynibem i u 41% chorych otrzymujgcych
chemioterapie. Mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych pierwotnie ozymertynibem wyniosta
26,8 miesigca, a w grupie, ktora otrzymata chemioterapie — 22,5 miesigca. Roznica ta nie byfa istotna
statystycznie, ale nalezy pamietac¢, ze az 71% chorych leczonych pierwotnie chemioterapig w 3. linii leczenia
otrzymato ozymertynib (crossover). Wynika z tego, ze 90% chorych w tym badaniu otrzymato ozymetrynib
w 2. lub 3. linii leczenia. Mediane przezycia catkowitego osiggnietg w tym badaniu nalezy uznac¢ za wyjgtkowo
wysokg. Jesli chorzy otrzymaliby tylko chemioterapie, to ich mediana OS nie przekroczytaby 12 miesiecy.”

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z aktualnym zapisem ChPL Tagrisso: ,Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentéw z de novo
NDRP z mutacjg T790M w EGFR.” 3

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Tagrisso naleza: biegunka, zapalenie
jamy ustnej, wysypka, zanokcica, sucho$¢ skory, swigd, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby
leukocytow, zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby neutrofilii.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Tagrisso. Na stronie EMA odnaleziono informacije
dotyczgcg waznych zagrozen, t..: zawat serca, $rddmigzszowa choroba ptuc, oraz informacji na temat
stosowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 22
oraz u pacjentéw z objawowymi przerzutami do mézgu.

Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/tagrisso-epar-risk-management-plan-
summary en.pdf (dostep 31.03.2020)

Sw przypadku TKI 1. i 2. generacji, do pierwotnej mutacji T790M odniesiono sie tylko w przypadku afatynibu. Zgodnie z ChPL Giotrif:
Analiza skutecznosci produktu GIOTRIF u wczesniej nieleczonych EGFR TKI pacjentéw z guzami z niezbyt czgstymi mutacjami EGFR
(LUX-Lung 2, 3i 6): ,U pacjentéw z guzami z mutacjg T790M de novo (N=14) potwierdzony ORR wynosit 14,3%, a mediana trwania
odpowiedzi wynosita 8,3 miesigca.”
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Zgodnie ze stanowiskiem EMA/CHMP*: Nalezy zauwazy¢, ze mutacja T790M moze byé obecna u niewielkiej
podgrupy pacjentéw, ktdrzy wczesniej nie stosowali TKI, tj. w pierwszej linii leczenia. Dla takich pacjentéw ani
chemioterapia, ani dostepne TKI nie stanowig optymalnego alternatywnego leczenia. Natomiast mozna
oczekiwa¢ podobnych wskaznikow odpowiedzi na leczenie jak w 2. linii dla ozymertynibu, a zatem moze to by¢
odpowiednia opcja leczenia dla tych pacjentdw z przerzutowym NDRP z mutacja EGRF T790M, ktérzy
wczesniej nie byli leczeni za pomoca TKI EGFR. Dlatego uwaza sie, ze korzysci przewyzszajg ryzyko rowniez
w tej matej podgrupie pacjentéw.

Ocena relacji korzysci do ryzyka wedtug ekspertéw klinicznych:
» Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski: ,Relacja jest korzystna (przewaga korzysci).”

»Prof. dr hab. n. med. Pawel Krawczyk: ,Ozymertynib jest stosunkowo bezpiecznym lekiem i daje
zdecydowanie mniej powaznych powiktan niz chemioterapia. W badaniu FLAURA, w ktérym ozymetrynib
stosowano u chorych na NDRP z czestymi mutacjami genu EGFR, powazne dziatania niepozgdane
(stopien 3. lub wyzszy) wystapity u 34% chorych (wsréd chorych leczonych IKT EGFR starszych generacji
— u 45% pacjentéw). NajczeSciej byty to wysypki skorne, biegunka i sucho$¢ skéry. Objawy te mozna
kontrolowa¢ za pomocg odpowiedniego leczenia i zazwyczaj kontynuowac terapie ozymertynibem.
W badaniu AURA3 powazne dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub wyzszym wystapity u 23% chorych
leczonych ozymertynibem i u 43% chorych otrzymujgcych chemioterapie. Dziatania niepozgdane
ozymertnibu byty analogiczne jak w badaniu FLAURA, natomiast w przypadku chemioterapii byty
to najczesciej powazne uszkodzenie szpiku z niedokrwistoScig i zaburzeniami odpornosci w tym
zagrazajgca zyciu gorgczka granulocytopeniczna.”

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tagrisso-epar-public-assessment-report_en.pdf (dostep
28.05.2020r.)
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 29.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Zgodnie ze zleceniem MZ, przy opisie wytycznych
skupiono sie na leczeniu | linii chorych z NDRP z mutacjg EGFR . Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
https://ptok.pl/dla_lekarzy/aktualne zalecenia i standardy

e ogolnoeuropejskie: European Society For Medical Oncology https://www.esmo.org/quidelines

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne za pomoca wyszukiwarki internetowe;.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej: polskie PTOK 2019, europejskie
ESMO 2019 oraz miedzynarodowe IASLC 2016. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U chorych na uogédlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca wybér metody leczenia zalezy od
charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (1, A).

Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnoscig mutacji w genie EGFR
powinni otrzymywac¢ w ramach pierwszej linii leczenia jeden z inh bitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (I, A).

U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie
bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (I, A).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

Leczenie chorych na uogolnionego NDRP ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sytuaciji
klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie CHT, lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i
ROS1, immunoterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego. W Polsce obecnie dostepne sg
inhibitory EGFR 1. (erlotynib, gefitynb) lub 2. generacji (afatynb) i 3. generacji (ozymertynib), inhibitor ALK
(kryzotyn b) i inhibitory PD-1 (niwolumab, pembrolizumab).

Wyboér metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub rak
ptaskonabtonkowy) i cech molekularnych nowotworu. U chorych z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi
postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie. W wyborze leczenia nalezy uwzgledni¢
wiek i stan sprawnosci chorych oraz obecno$¢ wspdtwystepujgcych choréb. W przypadku rakéw
nieptaskonabtonkowych nalezy okresli¢ ewentualng obecno$¢ pierwotnych mutacji (aktywujgcych i
odpowiedzialnych za oporno$¢) w eksonach 18.-21. Genu EGFR, a w nastepnej kolejnosci — obecnos¢
rearanzacji genéw ALK i ROS1.

PTOK ZOlzléigI;tualizacja Pierwsza linia leczenia systemowego:

Chemioterapia:

Paliatywng CHT u chorych na NDRP w |V stopniu zaawansowania klinicznego mozna zastosowac pod
warunkiem:
= bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien 0. lub 1. w skali WHO);
Ll naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wigkszego niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia;
= nieobecnosci powaznych choréb wspotwystepujacych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia
przeciwnowotworowego;
= odpowiedniej wydolnosci uktadu krwiotworczego, watroby, nerek oraz uktadéw sercowo-
naczyniowego i oddechowego;
= mozliwosci dokonania obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw klasyf kacji
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

Chorzy, ktérzy nie spetniajg wszystkich wymienionych wyzej warunkéw, moga - w zaleznosci od indywidualnej
sytuacji - otrzymac leczenie objawowe lub paliatywng RT. Paliatywna RT, niezaleznie od obecnosci zmian w
innych narzadach, jest metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwo$ciami zwigzanymi z szerzeniem sie
nowotworu w klatce piersiowe;.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Liczne badania z randomizacjg i ich metaanalizy wskazuja, ze u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i
obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR zastosowanie jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
pierwszej (erlotynib - 150 mg dziennie lub gefitynib - 250 mg dziennie) lub drugiej generacji (afatynib - 40 mg
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

dziennie) pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi i dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz jest lepiej tolerowane w poréwnaniu z CHT. Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR jest
postepowaniem z wyboru w pierwszej linii leczenia chorych z obecnoscig mutacji aktywujgcych w genie EGFR.
Wymienione inhibitory EGFR maja bardzo podobng skuteczno$¢, a réznice dotycza jedynie dziatan
niepozgdanych.

W badaniu Il fazy poréwnano skutecznos¢ inh bitorbw EGFR pierwszej generacji (erlotynib lub gefitynib) i
ozymertynibu (inhibitor trzeciej generacji, aktywny w przypadku obecnosci mutacji aktywujgcych w 19. Lub 21.
eksonie genu EGFR oraz mutacji opornosci T790M w eksonie 20.) w pierwszej linii leczenia. Czas przezycia
wolnego od progresji choroby byt znamiennie dluzszy w grupie leczonej ozymertyn bem (mediany —
odpowiednio — 19 i 10 miesiecy). Wiekszg skutecznos¢ ozymertynibu stwierdzono zaréwno u chorych z
zajeciem, jak i bez zajecia OUN. Dotychczas nie oceniono wpltywu ozymertynibu na czas catkowitego
przezycia, ale lek jest obecnie zarejestrowany w pierwszej linii leczenia na podstawie wydtuzenia czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (w Polsce dotychczas refundowany jedynie w drugiej linii leczenia).

Druga linia leczenie systemowego NDRP w stopniu IV

W drugiej linii leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed),
docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji u chorych, ktorzy
nie otrzymali tych lekéw w pierwszej linii, bgdZz ozymertynibu* u chorych poprzednio leczonych inh bitorami
EGFR pierwszej lub drugiej generacji, inhibitoréw ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu
ALK), immunoterapii inhibitorami PD-1 (niwolumab Ilub pembrolizumab), paliatywnej radioterapii lub
postepowania objawowego (I, A).

U chorych na uogélnionego NDRP z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub zwigzanych z przerzutami
nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii (I, A).

*U chorych z mutacjg genu EGFR, u ktérych w ramach pierwszej linii leczenia stosowano jeden z inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, erlotynib lub gefitynib) i po okresie remisji doszto do progresji choroby,
nalezy wykona¢ badanie w kierunku obecnosci mutacji T790 w eksonie 20. genu EGFR (biopsja ptynna lub
ponowne pobranie materiatu tkankowego) [69]. U chorych z obecno$cig tej mutacji wykazano w badaniu Ill fazy
wyzszo$¢ ozymertynibu nad chemioterapia — mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosty
odpowiednio 10 i 4 miesigce.

Jakos¢ naukowych dowodéw

| - Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il - Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru)

1l - Dowody pochodzgce z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV - Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacji

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C - Wskazania okres$lane indywidualnie

ESMO 2019

Pacjenci z mutacjg genu EGFR - | linia leczenia:

—  Rekomendowang opcjg leczenia | linii jest erlotynib, gefitynib lub afatyn b [I, A] lub dakomitynib [, B].
Zaden z tych czterech EGFR TKI nie jest preferowany nad pozostatymi [IV, CJ;

—  Ozymertynib w | linii jest aktualnie uwazany za opcje leczenia dla chorych z mutacjami EGFR
[LAL;

—  Stosowanie EGFR TKI powinno sie rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od parametrow
klinicznych, w tym stanu sprawnosci pacjenta, ptci, ekspozycji na tyton, histologii i linii leczenia [l, A];

—  Erlotynib + bewacyzumab stanowig opcje leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z mutacjg EGFR [,
BJ;

—  Ramucirumab z erlotyn bem wykazujg wydtuzenie PFS wzgledem erlotynibu z placebo, ale dane sg
nadal niedojrzate, a terapia nie jest zarejestrowana prze EMA [ll, B];

—  Dodanie karboplatyny i pemetreksedu do gefitynibu stanowi opcje pierwszego rzutu u pacjentéw z
guzami z mutacjg EGFR, ale terapia nie jest zatwierdzona przez EMA [l, BJ;

— Pacjenci z progresjg radiologiczng, ale z utrzymujgca sie korzyscig kliniczng moga kontynuowaé
stosowanie EGFR-TKI [lI, A];

— U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, mutacja EGFR i zlokalizowana, odlegta
progresja choroby oraz utrzymujgcg sie ogdlnoustrojowg kontrolg choroby, mozna rozwazy¢
kontynuacje leczenia za pomocg EGFR-TKI w potgczeniu z miejscowa terapig progresywnych miejsc
przerzutéw [lll, B].

Druga linia leczenia NDRP z mutacjg w genie EGFR :
. nowotwory z potwierdzona opornoscig na EGRF TKI, nie leczone wczes$niej ozymertyn bem, powinny
zosta¢ przebadane na obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR [I, A]
e plynng biopsje mozna zastosowa¢ jako poczatkowy test wykrywajacy mutacje T790M, a jesli wynik
testu jest ujemny, nalezy powtérzy¢ biopsje, jesli jest to wykonalne [lI, A]
. Ozymertynib jest standardowa terapia dla pacjentéw, z pozytywnym testem na obecnos$é¢
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

mutacji T790M [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4]

. chemioterapia (CTH) oparta o pochodne platyny jest standardowa terapig u pacjentéw z brakiem
mutacji T790M [l, A]

. skojarzenie atezolizumabu z karboplatyng, bewacyzumabm i pklitakselem powinno by¢ rozwazane u
pacjentéow z mutacja w genie EGFR,w stanie zdrowia 0-1 i przy braku przeciwskazan do
immunoterapii, jesli celowane terapie zostaty wyczerpane [ lll, A, brak rejestracji EMA].

Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badarn RCT bez heterogeniczno$ci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba
z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$é; Il —
prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez
grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy
znacznych korzy$ciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;, B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z
ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg
nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty, .. ), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub
niekorzystne skutki, og6lnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

Wytyczne opublikowane przed rejestracja Tagrisso w leczeniu | linii przez EMA.
Pacjenci z mutacjg genu EGFR - | linia leczenia:
—  Optymalna terapig | linii jest ktérykolwiek z EGFR TKI (afatynib, erlotynib, gefirynib), wybér leku
powinien by¢ oparty na czynnikach takich jak stan pacjenta czy dostep do terapii

W przypadku chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie chemioterapia, nalezy rozwazy¢ przej$cie na EGFR TKI.
IASLC 2016

Druga linia leczenia

EGFR TKI 3 generacji (ozymertynib) sg rekomendowane u pacjentéw z mutacjg T790M po progresji po
leczeniu EGFR TKI 1. i 2. generacji.

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — Eropean Society for Medical Oncology; IASLC - International Association for
the Study of Lung Cancer; NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca; EGFR TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR; RT — radioterapia,
CHT — chemioterapia;

Odnalezione rekomendacje kliniczne (ESMO 2019, IASLC 2016 i PTOK 2019) nie wyszczegdlniajg leczenia
ze wzgledu na obecnos¢ specyficznych mutacji w genie EGFR. Preferowang przez wytyczne opcjg | linii
leczenia chorych z NDRP z mutacjg EGFR sg inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGFR 1. lub 2. generacji, .
afatynib, gefitynib, erlotynib. Wytyczne europejskie ESMO 2018 wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania
dakomitynibu oraz TKI EGFR 3. generacji - ozymertynibu. W przypadku obecnosci mutacji T790M, wytyczne
odnoszg sie jedynie w konteks$cie Il linii leczenia, tj. po niepowodzeniu TKI EGFR | lub Il generacji. W takim
przypadku preferowang opcjg leczenia jest ozymertynib.

Erlotynib, gefitynib oraz afatynib sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.6 w | linii leczenia.
Ponadto, ze wzgledu na obecno$¢ u pacjenta mutacji warunkujgcej opornos¢ na TKI 1. i 2. generacji,
nie stanowig one technologii alternatywnej. Dakomitynib nie jest obecnie finansowany w Polsce, ale nalezy
do tej samej grupy terapeutycznej i ma ten sam mechanizm dziatania (TKI EGFR 2. generacji), co substancje
czynne refundowane w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z tym on réwniez nie stanowi technologii
alternatywnej.

Ekspert kliniczny prof. Krzakowski wskazat, iz chorzy z analizowanym wskazaniem otrzymujg obecnie
TKI EGFR 1. lub 2. generacji. Natomiast drugi z ekspertéw, prof. Krawczyk jako terapie alternatywng wskazat
chemioterapie (cisplatyna i premeteksed), zwracajgc jednak uwage na jej toksycznosé.

Prof. Pawel Krawczyk: ,(...) Chorzy z mutacja T790M w eksonie 20 genu EGFR nie odnoszg korzysci
z leczenia IKT EGFR 1. i 2. generacji. Dlatego jedyng terapig dla tych chorych byta w Polsce chemioterapia 1.
linii z udziatem cisplatyny i pemetreksedu. W roku 2019 ozymertynib — inhibitor EGFR 3. generacji uzyskat
rejestracje do leczenia 1. linii chorych na NDRP z mutacjami w genie EGFR (niezaleznie od rodzaju mutacji).
W badaniu FLAURA (...) wzieli udziat tylko chorzy z czestymi mutacjami w genie EGFR (delecje w eksonie 19
lub substytucja L858R w eksonie 21). Dlatego trudno sie wypowiadac¢ o skutecznosci ozymertynibu w 1. linii
leczenia u chorych na NDRP z pierwotng mutacjg T790M. Natomiast w badaniu AURA3 poréwnywano
skutecznos$¢ ozymertynibu do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u chorych z progresjg po IKT EGFR
starszych generacji z mutacjg T790M w eksonie 20 genu EGFR, ktéra wystgpita w mechanizmie opornosci na
IKT EGFR. Wykazano wysokg skuteczno$¢ ozymertynibu u chorych z mutacjg T790M genu EGFR. W Polsce
ozymertynib nie jest refundowany w 1. linii leczenia u chorych na NDRP z mutacjami w genie EGFR. Dlatego,
jesli w tym konkretnym przypadku odmowimy choremu dostepu do ozymertynibu, to otrzyma on toksyczng
chemioterapie 1. linii (odpowiedz na leczenia 35-40%). W omawianym przypadku chory nigdy nie uzyska
dostepu do ozymertynibu, bo w 2. linii leczenia lek ten jest zarejestrowany i refundowany dla chorych
progresujgcych po terapii IKT EGFR starszych generacji i posiadajgcych mutacje opornosci T790M genu
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EGFR, ale nie jest refundowany u chorych po chemioterapii, ktérzy nigdy nie otrzymali IKT EGFR. Dlatego tez
w tym konkretnym przypadku popieram wniosek o RDTL i podjecie proby leczenia ozymertynibem w 1. linii,
po upewnieniu sie, ze nie doszto do btedu laboratoryjnego oznaczania mutacji T790M.”

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2020 r. cisplatyna i pemetreksed sg finansowane ze srodkow
publicznych w ramach zatacznika C do obwieszczenia MZ. Cisplatyna jest finansowana we wskazaniu ogolnym
C34, natomiast pemetreksed jest finansowany w gruczolakoraku ptuca lub wielkokomérkowym raku ptuca, lub
nie drobnokomorkowym raku ptuca z przewagg wymienionych typdw histologicznych w stopniu zaawansowania
IlIB (chorzy poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub IV, w pierwszej
linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii leczenia (w monoterapii).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
0 objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Tagrisso

Cena brutto leku za opakowanie

AT R E jednostkowe [PLN]

Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia [ ] (netto)

A
MZ — I ruito)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: _PLN brutto. Koszt
ten jest [l kosztowi na podstawie Obwieszczenia MZ.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 25/31




Tagrisso (ozymertynib) 0T.422.60.2020

7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: okoto 3 pacjentéw wedtug prof. P. Krawczyka
i okoto 80 pacjentéw w opinii prof. M. Krzakowskiego. Powyzsze oszacowania ekspertow przyjeto odpowiednio
jako wariant minimalny oraz maksymalny.

Tabela 10. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt brutto 3-miesiecznej terapii Tagnsgo w,populacn docelowej [PLN] na 3 oraz 80
pacjentow
wg wniosku dotaczonego do zlecenia vin. | NG
Mz maks. I

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u maksymalnie 80 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie okoto [JJJfli| PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacja wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Ancevski Hunter
2018

lkari 2019

Li 2018

Wang 2018

Ancevski Hunter K et al. First-Line Osimertinib in Patients With Treatment-Naive Somatic or
Germline EGFR T790M-Mutant Metastatic NSCLC. J Thorac Oncol 2018 Jan;13(1):e3-e5.

lkari T et al. Response to First-Line Osimertinib Treatment in Non-Small-Cell Lung Cancer With
Coexisting G719A and Primary T790M Epidermal Growth Factor Receptor Mutations. Clinical Lung
Cancer, Vol. 20, No. 4, e531-3.

Li W et al. Primary and acquired EGFR T790M-mutant NSCLC patients identified by routine
mutation testing show different characteristics but may both respond to osimertinib treatment.
Cancer Lett 2018 Jun 1;423:9-15.

Wang S et al. Different characteristics and survival in non-small cell lung cancer patients with
primary and acquired EGFR T790M mutation. Int. J. Cancer: 144, 2880-2886 (2019).

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2018

PTOK 2013
(aktualizacja 2019)

IASLC 2016

Pozostate publikacje

EMA/CHMP/15445/
20165

ChPL Tagrisso
(ozymertynib)

ChPL Giotrif
(afatynib)

Krawczyk 2014

Krawczyk 2014

AOTMIT AWA
0OT.4331.7.2019

ORP 123/2020

RPA 55/2020

Planchard D. et al. Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Updated version published 18 September 2019 by the ESMO
Guidelines Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach zio$liwych. Nowotwory ptuca i optucnej oraz srdédpiersia. Aktualizacja na dzien
17.05.2019. http://onkologia.zalecenia.med.pl/

Management of EGFR Mutation—Positive Non—-Small Cell Lung Cancer: Status in 2016. Journal of
Thoracic Oncology Vol. 11 No. 7: 946-963

Assessment report — TAGRISSO. Procedure No. EMEA/H/C/004124/0000.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tagrisso-epar-public-assessment-
report_en.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tagrisso (ozymertynib) (dostep 05.05.2020 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Giotrif (afatynib) (dostep 14.05.2020 r.)

Krawczyk P., Katakucka K. Aktualizacja danych dotyczacych skutecznosci odwracalnych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR u chorych na NDRP z mutacjami aktywujgcymi genu EGFR z
uwzglednieniem czestych i rzadkich mutacji. NOWOTWORY Journal of Oncology 2014; 64, 6: 504—
510.

https://journals.viamedica.pl/nowotwory journal of oncology/article/view/NJO.2014.0087/34074

Krawczyk P. Zalecenia metodyczne dotyczgce oceny mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu
ALK w kwalifikacji chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do terapii ukierunkowanych
molekularnie. Onkol. Prak. Klin. 2014; 10, 3: 131-137

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Tagrisso
(ozymertynib) w ramach programu lekowego "B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)") Nr: OT.4331.7.2019 - Zlecenie nr 53/2019 w BIP AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci nr 123/2020 z dnia 25 maja 2020r oku 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 1l i kolejnej linii leczenia (nr w BIP 92/2020)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/092/ORP/U 21 156 200525 o 123 Tagris
so_ozymertynib [l linia RDTL.pdf

Opinia nr 55/2020 z dnia 25 maja 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw 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 (nr w BIP 92/2020)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/092/REK/rdtl 55 2020 tagrisso 3linia.pdf
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Opinia nr 81/2019 z dnia 8 pazdziernika 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)

RPA 81/2019 we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) —rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (nr w BIP 206/2019)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/206/REK/Rdtl 81 2019 Tagrisso.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 318/2019z dnia 7 pazdziernika2019roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkoéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Tagrisso (ozymertynib)we wskazaniu: rak gruczotowy pituc (ICD-10: C34) — rozsiew do
osrodkowego uktadu nerwowego (nr w BIP 206/2019)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/206/ORP/u 40 407 191007 o 318 tagriss
o _ozymertynib rdtl zacz.pdf

SRP 318/2019

Rekomendacja nr 30/2017 z dnia 26 maja 2017r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl.
40 mg, 30 tabl. powl., Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl., w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C
34.0) (nr w BIP 037/2017)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/037/REK/RP _Tagrisso %2030 2017.pdf

RPA 30/2017

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2017 z dnia 22 maja 2017 roku w sprawie oceny leku
TAGRISSO (ozymertynib) kod EAN: 5000456012058, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu(ICD-10 C 34.0)" (nr w BIP
037/2017)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/037/SRP/U 20 167 170522 stanowisko 4
8 TAGRISSO 40mg art 35.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/037/SRP/U 20 168 170522 stanowisko 4
9 TAGRISSO 80mg art 35.pdf

SRP 48/2017

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 28/31



Tagrisso (ozymertynib) 0T.422.60.2020

9. Zataczniki

9.1. Kryteria witaczenia do programu lekowego

Tabela 11. Kryteria kwalifikowania do programu lekowego B.6. ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10 C 34.0)”

,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34.0)”

1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca do leczenia pierwszej linii (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem erlotynibu lub gefitynibu lub
afatynibu (mutacja w genie EGFR) albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udzialem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem
erlotynibu lub gefitynibu (mutacja w genie EGFR).

1.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub

b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub

c¢) raka niedrobnokomoérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified - NOS);

1.2.0becno$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodujgcym receptor naskérkowego czynnka wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor - EGFR) potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyf kat
europejskiego programu kontroli jakos$ci dla danego testu;

1.3.Zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z wyjgtkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

1.4. Obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1 (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

1.5. Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawéw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciagu ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu;

1.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

1.8. Nieobecnos$¢ istotnych klinicznie choréb wspotwystepujgcych (szczegdlnie - niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawat migsnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

1.9. Czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

1.10. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normyy);

1.11. Czynnosci watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy;

1.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania erlotynibu lub gefitynibu lub afatynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

1.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14. Wykluczenie stosowania wcze$niejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia
(obecno$¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania - dotyczy jedynie stosowania afatynibu lub erlotynibu lub gefitynibu w pierwszej
linii leczenia,;

1.15. Ustagpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem (wyjatek: utrata wiosow) -
dotyczy stosowania erlotynibu lub gefityn bu w drugiej linii leczenia;

1.16. Wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej
odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym;

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tacznie.

2. Kryteria kwalifikowania 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).

2.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub
b) raka niedrobnokomoérkowego z przewaga raka gruczotowego lub wie kokomoérkowego, lub
c) raka niedrobnokomdrkowego NOS;

2.2. Progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynbu Ilub gefitynibu w pierwszej linii leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego (bez mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka z
mutacjg aktywujgca w genie EGFR;

2.3. Obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

2.4. Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

2.5. Nieobecnos$c¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym
u chorych po wczes$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos$¢ istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

2.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

2.7. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

2.8. Wykluczenie wspodtwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu (srédmigzszowa choroba ptuc, wrodzony zespot
wydtuzonego odstepu QTc, wydtuzenie odstgpu QTc w potgczeniu z ktérymkolwiek z nastgpujgcych zaburzen: torsade de
pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy ciezkich zaburzenh rytmu serca);
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2.9. Czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

2.10. Czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy);

2.11.

2.12.
2.13.
2.14.

2.15.

Czynnos$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;

Nieobecnos$é przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek: utrata

wiosow);

Wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem

radykalnym;

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione tgcznie.

9.2.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 27.05.2020 r.)

Strategie wyszukiwania publikacji

#18 Search: ((("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung'[Mesh]) OR ((((non small[Title/Abstract]) AND | 476
(cell[Title/Abstract])) AND (lung[Title/Abstract])) AND (((cancer([Title/Abstract])) OR
(carcinoma(Title/Abstract])))) AND (T790M[Title/Abstract])) AND (((("osimertin b" [Supplementary
Concept]) OR (osimertinib[Title/Abstract])) OR (tagrisso[Title/Abstract])) OR (azd9291[Title/Abstract]))

#17 Search: (("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung'[Mesh]) OR ((((non small[Title/Abstract]) AND | 1423
(cell[Title/Abstract])) AND (lung[Title/Abstract])) AND (((cancer[Title/Abstract])) OR
(carcinoma[Title/Abstract])))) AND (T790M[Title/Abstract])

#16 Search: T790M[Title/Abstract] 1919

#15 Search: (("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung'[Mesh]) OR ((((non small[Title/Abstract]) AND | 754
(cell[Title/Abstract])) AND (lung[Title/Abstract])) AND (((cancer([Title/Abstract])) OR
(carcinoma|[Title/Abstract])))) AND (((("osimertinib" [Supplementary Concept]) OR
(osimertin b[Title/Abstract])) OR (tagrisso[Title/Abstract])) OR (azd9291[Title/Abstract]))

#14 Search:  ((("osimertinb"  [Supplementary = Concept]) OR  (osimertinib[Title/Abstract])) = OR | 1045
(tagrisso[Title/Abstract])) OR (azd9291[Title/Abstract])

#13 Search azd9291[Title/Abstract] 177

#12 Search Tagrisso[Title/Abstract] 21

#11 Search osimertin b[Title/Abstract] 919

#10 Search: "osimertin b" [Supplementary Concept] 424

#9 Search: ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung'[Mesh]) OR ((((non small[Title/Abstract]) AND | 74313
(cell[Title/Abstract])) AND (lung[Title/Abstract])) AND (((cancer([Title/Abstract])) OR
(carcinoma[Title/Abstract])))

#8 Search: (((non small[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND (lung[Title/Abstract])) AND | 62173
(((cancer[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract]))

#7 Search: ((cancer[Title/Abstract])) OR (carcinoma][Title/Abstract]) 2064300

#6 Search: carcinoma[Title/Abstract] 599505

#5 Search: cancer[Title/Abstract] 1699731

#4 Search: lung[Title/Abstract] 605941

#3 Search: cell[Title/Abstract] 3373310

#2 Search: non small[Title/Abstract] 63703

#1 Search: "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 52436

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 27.05.2020 r.)

19 Limit 18 to human 1240

18 14 and 17 1338

17 9 and 16 3711

16 T790M.ab,kw,ti. 4563

15 9 and 14 2686

14 10ori1lorl2or13 3234

13 azd9291.ab,kw,ti. 350

12 tagrisso.ab,kwi,ti. 33

11 osimertinib.ab,kw,ti. 2001
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Tagrisso (ozymertynib)

0T.422.60.2020

10 exp osimertinib/ 3046

9 lor8 144640
8 2and 3and 4 and 7 100140
7 50r6 2693241
6 carcinoma.ab,kwi,ti. 717015
5 cancer.ab,kw,ti. 2315687
4 lung.ab,kwiti. 784416
3 cell.ab,kwiti. 3942897
2 non small.ab,kwi,ti. 102246
1 exp non small cell lung cancer/ 94574
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 27.05.2020 r.)

1 MeSH descriptor:[Carcinoma;Non-Small-Cell Lung] explode all trees 4168

2 (non small):ti,ab,kw 25532

3 (cell):ti,ab,kw 125661

4 (lung):ti,ab,kw 67382

5 (cancer):ti,ab,kw 151390

6 (carcinoma):ti,ab,kw 38661

7 #5 or #6 164966

8 #2 and #3 and #4 and #7 12777

9 #1 or #8 12777

10 (osimertin b):ti,ab,kw 196

11 (tagrisso):ti,ab,kw 8

12 (azd9291):ti,ab,kw 37

13 #10 or #11 or #12 203

14 (T790M):ti,ab,kw 255

15 #9 and #14 232

16 #13 and #15 122
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