Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 80/2020
z dnia 8 lipca 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomadrkowy
ptuca (ICD-10: C34) z mutacja kierujgca EGFR: p.Gly719Ala
(c.2156G>C); p.Gly719Ser (c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T)
w eksonie 18 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 negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze S$rodkéw
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu rak niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-
10: C34) z mutacja kierujagcg EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser (c.2155G>A);
p.Gly719Cys (c.2155G>T) w eksonie 18 w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Tagrisso
(ozymertynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacja
kierujgcg EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser (c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T)
w eksonie 18 w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z otrzymanym zleceniem oceniana technologia miataby byé zastosowana u pacjentéw
w IV stadium zaawansowania, ze zmianami przerzutowymi w kosciach w ramach | linii leczenia.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej odnaleziono dwa przeglady systematyczne o jakosci
ocenionej w skali AMSTAR Il na ,krytycznie niskg”, jedno badanie jednoramienne oraz opis
przypadku. Mediana czasu przezycia wolnego od progres;ji (PFS, ang. progression free survival)
u pacjentéw z mutacjg G719X stosujgcym ozymertynib wyniosta 8,2 miesigca (badanie
KCSG-LU15-09). Brak jest danych o medianie przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)
oraz o wptywie na jakos¢ zycia pacjentéw. W populacji z mutacjg G719X czesciowg odpowied?
na leczenie (PR, ang. partial response) uzyskato 52,6% pacjentéw (Zhang 2019). Jednoczesnie
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nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione badania charakteryzujg sie ograniczeniami zwigzanymi
z populacja nie w petni zgodng z populacjg wnioskowang, brakiem poréwnania technologii
ocenianej z technologia alternatywng oraz niskg jakoscig dostepnych dowodéw naukowych,
co wptywa na niepewnos¢ uzyskanych wynikdw i mozliwos¢ ich przetozenia na rzeczywista
praktyke kliniczna.

Odnalezione wytyczne kliniczne i rekomendacje towarzystw naukowych wskazujg,
iz u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjay EGFR w pierwszej linii
leczenia nalezy zastosowac jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR. W polskich
wytycznych (PTOK 2019) nie wskazano preferowanego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR.
Ich skutecznos$¢ oceniono jako bardzo podobng, wskazano natomiast na rdznice w profilu
dziatan niepozadanych. Natomiast w pozostatych wytycznych zaleca sie stosowanie
erlotynibu, gefitynibu, afatynibu lub dakomitynibu, jednakze nie mozna wskazaé jednego
preferowanego EGFR TKI sposrdd obecnie dostepnych, a wybdr terapii powinien by¢ oparty
na stanie pacjenta i dostepnosci danej terapii. Jedynie europejskie wytyczne (ESMO
2018/2019) wskazujg, ze u pacjentdw z mutacjg aktywujgcg w genie EGFR opcje terapeutyczng
stanowi ozymertynib. Nalezy takze podkresli¢, ze w zadnych wytycznych nie odniesiono sie
bezposrednio do mutacji EGFR w eksonie 18.

Pacjent, ktérego dotyczy wniosek, miatby otrzymac¢ ozymertynib w ramach pierwszej linii
leczenia. Obecnos¢ mutacji w eksonie 18 genu kodujgcego EGFR nie stanowi kryterium
wykluczajacego z udziatu w programie lekowym B.6 , Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)”. Majac na uwadze fakt, ze w omawianym przypadku istniejg refundowane
opcje terapeutyczne, ktdre nie zostaty wykorzystane, finansowanie wnioskowanej technologii
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej jest nieuzasadnione i niezgodne
z zapisami ustawy o Swiadczeniach.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak
niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg kierujgcg EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C);
p.Gly719Ser (c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T) w eksonie 18 w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pézn. zm.).

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczace pacjenta, dla ktérego
whnioskowana jest oceniana terapia: pacjent z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego raka ptuc
z uogolnionymi przerzutami do kregostupa; obecna mutacja kierujgca EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C);
p.Gly719Ser (c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T) w eksonie 18; przebieg leczenia: stan po zabiegu
radykalnym, wznowa w kikucie oskrzela, stan po radioterapii radykalnej, przerzut do TH-3; pacjent
dotychczas nieleczony systemowo z powodu choroby rozsianej; chory nie zostat zakwalifikowany do
leczenia w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
z uwagi na stwierdzenie u niego mutacji w egzonie 18.

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 drobnokomdrkowy oraz rak wielkokomdrkowy.

Podziat pierwotnych nowotwordw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny i sposoby leczenia w praktyce dzieli sie na:
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e niedrobnokomodrkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotworow ptuca rozpoznawana u 85%
przypadkéw;

e drobnokomérkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkdw.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne okoto 28%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

Rak ptuca nalezy do grupy najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢
ogoétu chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjsciowe
zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciafa.
Odsetek 5-letnich przezyé po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il i [IA wynosi
kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych
zrozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie
nalezg do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej NCCN 2017 jedynie 18% wszystkich
chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy

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: 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. Do rzadkich mutacji zalicza sie
rowniez 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 wspdtistnieé ze soba.

Mutacja G719X w EGFR odnosi sie do mutacji punktowych, w ktérych nastgpita substytucja glicyny
w pozycji 719, w eksonie 18. Mutacje G719A (c.2156G>C), G719S (c.2155G>A) oraz G719C (c.2155G>T)
dotyczg substytucji glicyny alaning (G719A), seryng (G719S) lub cysteing (G719C). Wskazane mutacje
sg mutacjami aktywujgcymi EGFR.

Alternatywne technologie medyczne

W toku przeprowadzonej analizy odnaleziono trzy wytyczne kliniczne: polskie z 2019 r. (PTOK),
europejskie z 2019 r. (ESMO) oraz miedzynarodowe z 2016 r. (IASLC). W analizie skupiono sie
na leczeniu | linii chorych z NDRP z mutacjg EGFR, ze szczegdlnym uwzglednieniem mutacji w eksonie
18 oraz z obecnoscig przerzutdw do kregostupa.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych wskazano, iz u pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR
w pierwszej linii leczenia nalezy zastosowac jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR TKI).
W polskich wytycznych (PTOK 2019) nie wskazano preferowanego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR.
Skutecznos$¢ EGFR TKI oceniono jako bardzo podobng, wskazano natomiast na réznice w profilu dziatan
niepozgdanych. Natomiast w pozostatych wytycznych zaleca sie stosowanie erlotynibu, gefitynibu,
afatynibu lub dakomitynibu, jednakze nie mozna wskazac jednego preferowanego EGFR TKI sposrod
obecnie dostepnych, a wybodr terapii powinien by¢ oparty na stanie pacjenta i dostepnosci danej
terapii. W zadnych wytycznych nie odniesiono sie do mutacji EGFR w eksonie 18.

Ankietowany ekspert kliniczny (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat: , chorzy
na niedrobnokomdorkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym z obecnoscig zaburzen genu EGFR
innych niz delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. otrzymujg chemioterapie, co jest zgodne
z obecnym stanem wiedzy i zapisami programu lekowego. Chemioterapia moze polegac na stosowaniu
schematow 2-lekowych z udziatem pochodnej platyny i drugiego leku lub monoterapii, co jest zalezne
od typu histologicznego nowotworu oraz charakterystyki demograficzno-klinicznej (np. wiek, stan
sprawnosci, choroby wspotwystepujgce)”.
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Obecnie, w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)” w leczeniu chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg w genie EGFR, w ramach
pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) ze srodkédw publicznych finansowane s3a: erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Natomiast
dakomitynib nie jest obecnie refundowany w Polsce.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
informacje przekazane przez MZ (pismo z dn. 18.06.2020 r., znak PLD.4530.900.2020.4.AB),
odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej technologie alternatywng, rozumiang jako aktywne leczenie, moze stanowic
dakomitynib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ozymertynib (OZM) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKl). Lek ten
jest nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzacy
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 hamujaca
wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii komdérkowych
niedrobnokomérkowego 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:

o leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi
w genie kodujgcym receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR);

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

Wskazanie zarejestrowane jest szersze niz wskazanie oceniane.

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

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia.
Wtaczone dowody naukowe odnaleziono wskutek przeszukiwania niesystematycznego. Do niniejszego
opracowania wigczono 2 przeglady systematyczne, dotyczgce leczenia NDRP z rzadkimi mutacjami
EGFR: Harrison 2019, Zhang 2019. W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki wytgcznie
dla mutacji w eksonie 18.

Ze wzgledu na fakt, iz ww. publikacje nie w petni odpowiadajg wnioskowanej populacji (tj. przerzuty
do kregostupa, wczesniej przebyty zabieg radykalny, ozymertynib stosowany w ramach pierwszej linii
leczenia), do niniejszego przeglagdu wiaczono réwniez odnalezione badania z nizszego poziomu
wiarygodnosci:

e Badanie KCSG-LU15-09 — wieloo$rodkowe, otwarte, jednoramienne badanie Il fazy, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczernstwo stosowania ozymertynibu u pacjentéw z rakiem
niedrobnokomdrkowym ptuca z rzadkimi mutacjami EGFR. Badanie KCSG-LU15-09 zostato
wiaczone do ww. przeglagddw systematycznych (Harrison 2019, Zhang 2019), jednakze w czasie
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wigczania badan do przegladdéw dostepne byto wytacznie w postaci abstraktu konferencyjnego
(Ahn 2018).

e Publikacje Tamiya 2020 stanowigcg opis przypadku pacjenta z zaawansowanym
gruczolakorakiem ptuca z mutacjg EGFR w eksonie 18 (G719S) z przerzutami do kosci, u ktérego
zastosowano ozymertynib w pierwszej linii leczenia.

Skutecznos¢
Harrison 2019

Do przegladu wtgczono 8 badan dotyczgcych mutacji G719X. Jedno z wigczonych badan odnosito sie
do stosowania ozymertynibu w leczeniu pacjentéw z NSCLC z mutacjg G719X w eksonie 18 (Ahn 2018).

Dla terapii ozymertynibem dla grupy pacjentéow z mutacjg G719X (N=19 oséb) przedstawiono wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. objective response rate) badania Il fazy ORR = 52,6%.

Autorzy przegladu podkreslili, iz konieczne bedzie przeprowadzenie dalszych badan w celu okreslenia
korzysci z terapii ozymertynibem w poréwnaniu z afatynibem w zakresie przezycia.

Przeglad systematyczny zostat oceniony przez analitykdéw Agencji wg skali AMSTAR Il jako przeglad
krytycznie niskiej jakosci co oznacza, ze wystgpity co najmniej dwa powazne uchybienia. Na przegladzie
z krytycznie niskg oceng nie nalezy opiera¢ wnioskowania, gdyz nie gwarantuje on kompleksowego
podsumowania badan.

Zhang 2019

Do przegladu witgczono ogdétem 91 publikacji, w tym jedng odnoszaca sie do zastosowania
ozymertynibu w leczeniu pacjentéw z NSCLC z mutacjg G719X w eksonie 18 (Ahn 2018). Publikacja ta
obejmuje 6 badan dotyczacych pacjentéw z mutacjg G719X, z czego ozymertynib stosowano w jednym
badaniu. Uzyskane w tym badaniu wyniki to PR = 52,6% (czesciowa odpowiedz na leczenie, ang. partial
response).

Wyniki dla PFS (przezycie wolne od progresji, ang. progression free survival) i DoR (czas trwania
odpowiedzi na leczenie, ang. duration of response) w tej publikacji opisane sg jedynie dla populacji
ogoblnej. Wynoszg odpowiednio mediana PFS =9,5 miesigca, mediana DoR = 7,0 miesigca. Po dacie
wyszukiwania do przegladu Zhang 2019 opublikowano petne wyniki badania KCSG-LU15-09, ktére
zostaty przedstawione ponizej.

Autorzy publikacji sugerujg, ze mutacja G719X jest wrazliwa na zastosowanie TKI. Pacjenci leczeni
afatynibem lub ozymertynibem majg lepsze rokowanie niz pacjenci otrzymujacy terapie TKI pierwszej
generacji, co moze sugerowad, iz TKI drugiej lub trzeciej generacji mogg by¢ preferowanym wyborem
w leczeniu tych pacjentow.

Przeglad systematyczny zostat oceniony przez analitykdéw Agencji wg skali AMSTAR Il jako przeglad
krytycznie niskiej jakosci co oznacza, ze wystgpity co najmniej dwa powazne uchybienia. Na przegladzie
z krytycznie niskg oceng nie nalezy opiera¢ wnioskowania, gdyz nie gwarantuje on kompleksowego
podsumowania badan.

Badanie KCSG-LU15-09

Do daty odciecia (od marca 2016 r. do 31.10.2018 r.), dozyto ogétem 29 pacjentdw, sposrdd ktérych
7 kontynuowato terapie ozymertynibem. 81% pacjentdéw (n=29) przerwato leczenie z powodu progresji
choroby.

Wyniki dla poszczegélnych rodzajdow mutacji EGFR, w tym dla pacjentéw z mutacjg G719X
przedstawiono wyniki dotyczace jedynie ORR i PFS.

W subpopulacji z mutacjg G719X odpowiedZ na leczenie uzyskato 53% pacjentdw, a mediana PFS
wyniosta 8,2 miesigca.
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Opis przypadku Tamiya 2020

U 38-letniego pacjenta, nigdy niepalacego, zdiagnozowano zaawansowanego gruczolakoraka ptuca,
stwierdzono przerzuty do kosci. Przeprowadzona analiza molekularna guza pierwotnego ujawnita
mutacje genu EGFR w eksonie 18, powodujgcy substytucje glicyny w seryne w pozycji 719 w biatku
EGFR.

Pacjent rozpoczat terapie ozymertynibem (w dawce 80 mg). Po dwdch miesigcach stwierdzono
kurczenie sie guza w ptucach (z 25,2 mm do 16,7 mm; odpowiedz czesciowa), jednakze po 4 miesigcach
wystgpit bél plecéw i dusznosc podczas ¢wiczen. Przeprowadzone badania wykazaty progresje choroby
oraz przerzuty do kosci.

W celu ustalenia przyczyny opornosci na ozymertynib przeprowadzono test Guardant360 w celu
scharakteryzowania cfDNA (pozakomérkowy DNA, ang. circulating free DNA). Analiza NGS
(sekwencjonowanie nowej generacji, ang. next generation sequencing) cfDNA ujawnita mutacje EGFR
(G719S) i TP53 (S99fs) w odpowiednio w 30,5% i 23,3% cfDNA, jak réwniez w EGFR, MET i inne
amplifikacje.

Rozpoczeto terapie afatynibem (40 mg) i bewacyzumabem (15 mg/kg) zastosowanych jako Il linia
leczenia. Terapia trwata 12 miesiecy, objawy u pacjenta ulegaty stopniowej poprawie. Jednakze
po 12 miesigcach terapii stwierdzono przerzuty do modzgu, w zwigzku z tym zastosowano
napromieniowanie stereotaktyczne.

Wykonano kolejny test Guardant360, ktéry wykazat, ze znikneta wiekszos¢ cfDNA z mutacjami
i amplifikacjami. Woéwczas zastosowano Il linie terapii, w ramach ktdrej podawano bewacyzumab
(15 mg/kg) z cisplatyng (75 mg/m?)/pemetreksedem (500 mg/m?3).

Wedtug autoréw badania, mutacje w eksonie 18, ze wzgledu, iz sg mutacjami kierujgcymi (ang. driver
mutations), w badaniach in vitro wykazujg wiekszg wrazliwos¢ na TKI Il generacji (np. afatynib) niz
na TKI lll generacji (np. ozymertynib).

Bezpieczerstwo

Badanie KCSG-LU15-09

W okresie obserwacji (mediana 20,6 mies.) wiekszo$¢ pacjentéw (94%) doswiadczyto co najmniej
jednego zdarzenia niepozadanego (AEs, ang. adverse events) podczas okresu obserwacji. NajczesSciej
raportowanymi AEs, niezaleznie od ich zwigzku ze stosowaniem ozymertynibu, byty: wysypka (31%),
Swigd (25%), anoreksja (25%), biegunka (22%) oraz dusznos$¢ (22%). Wiekszos¢ AEs byta fagodna
(stopnia 1. lub 2.), natomiast AEs stopnia 3 lub 4 stwierdzono tylko u 2 pacjentéw. U zadnego pacjenta
nie stwierdzono srédmigzszowego zapalenia ptuc lub wydtuzenia odstepu QT.

Sposrdd wszystkich pacjentow (N=36) opdznienie cyklu obserwowano u 6 (17%) pacjentow. Powodami
opoznienia leczenia byly: zdarzenia niepozgdane (n=3, 8%), zaburzenia harmonogramu leczenia (n=2,
6%) lub ocena choroby (n=1, 3%). U jednego pacjenta konieczna byta redukcja dawki ozymertynibu.
Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia w powodu AEs.

Harrison 2019, Zhang 2019, opis przypadku Tamiya 2020

W publikacjach nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do bardzo czesto (>1/10) wystepujacych dziatar niepozgdanych produktu leczniczego Tagrisso nalezg:
zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, zapalenia jamy ustnej; zaburzenia skéry i tkanki podskdrne;j:
wysypka (obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych odnoszacych sie do zdarzen
niepozgdanych o charakterze wysypki: wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka rumieniowa, wysypka
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plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka krostkowa, wysypka ze swigdem,
wysypka pecherzowa, wysypka pecherzykowa, rumien, zapalenie mieszkéw witosowych, tradzik,
zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, wykwity polekowe, nadzerka skdrna), suchos¢ skéry
(obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: sucha skdra, pekniecia skoéry, suchosé
skory, wyprysk skérny, skdra pergaminowa), zanokcica (obejmuje przypadki zgtaszane w ramach
okreslen zbiorczych: zaburzenia tozyska paznokci, zapalenie fozyska paznokci, zakazenie tozyska
paznokci, odbarwienie/przebarwienie paznokci, zaburzenia paznokci, toksyczne oddziatywanie
na paznokcie, dystrofia paznokci, zakazenie paznokci, bruzdy paznokci, bolesnosé paznokci, tamliwos¢
paznokci, oddzielanie sie ptytki paznokcia od tozyska, odpadanie paznokci, rozmiekanie paznokci,
zanokcica), $wigd (obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: $wiad, Swiad
uogolniony, Swigd powiek); wyniki badan laboratoryjnych przedstawione jako zmiana stopnia nasilenia
wg CTCAE (odpowiada wystepowaniu odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie
zgtaszanych zdarzen niepozgdanych): zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby leukocytow,
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 stosowania ozymertynibu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ograniczenia analizy

Populacja nie w petni odpowiadata wnioskowanej: w badaniu KCSG-LU15-09 53% miato mutacje
G719X, 61% otrzymywato terapie ozymertynibem w ramach | linii leczenia, 64% pacjentéw miato
przerzuty ogdtem, a 28% miato przerzuty do kosci, 36% miato chorobe nawrotowg; w badaniu Tamiya
2020 opisywany pacjent nie przeszedt zabiegu radykalnego przed rozpoczeciem terapii
ozymertynibem.

Badanie KCSG-LU15-09, wigczone do niniejszego opracowania oraz do obu przegladow
systematycznych (Harrison 2019 i Zhang 2019) obejmowato wytgcznie populacje azjatycka, ktéra moze
nie odpowiadac populacji polskiej.

Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ozymertynib we wnioskowanym
wskazaniu z alternatywnymi technologiami.

Odnalezione przeglady systematyczne sg niskiej jakosci. W obu uwzgledniono tylko 1 badanie
odnoszace sie do stosowania ozymertynibu u pacjentéw z NSCLC z mutacjg w 18 eksonie (badanie
KCSG-LU15-09), w czasie selekcji badan do ww. przegladdéw dostepne jedynie w postaci abstraktu
konferencyjnego (Ahn 2018). Ponadto w obu przeglagdach systematycznych (Harrison 2019 i Zhang
2019) witgczano w wiekszosci te same badania (zaréwno dla ozymertynibu, jak rowniez dla innych
technologii).

W zwigzku niewielkg iloscig oraz ograniczong jakoscig zidentyfikowanych doniesien naukowych
odpowiadajgcych populacji wnioskowanej zdecydowano na wtaczenie zaréwno przeglagdéw
systematycznych jak i doniesien z nizszych poziomow klasyfikacji doniesient naukowych (wytyczne HTA
AOTMIT 2016), m.in. opisu przypadku.

W zadnym wtgczonym badaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Efektywnosé kliniczng dakomitynibu przedstawiono na podstawie ChPL Vizimpro (dakomitynib).
Nalezy jednak zauwazy¢, iz zaréwno rekomendacje w wytycznych ESMO 2018/2019, jak i europejska
rejestracja dakomitynibu zostata oparta na badaniu ARCHER 1050, w ktérym jedno z kryterium
wiaczenia stanowita obecnos¢ mutacji w eksonie 19 lub mutacji Leu858Arg (zaden z witgczonych
do badania pacjentéw nie miat mutacji w eksonie 18). Nie odnaleziono innych doniesient dotyczacych
skutecznosci dakomitynibu we wnioskowanej populaciji.

Celem badania ARCHER 1050 byto wykazanie przewagi dakomitynibu nad gefitynibem. tacznie 452
pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej dakomitynib lub grupy otrzymujacej
gefitynib w miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu otwartym Il fazy z randomizacja.

U pacjentdw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej dakomitynib wykazano statystycznie istotne
wydtuzenie PFS wedtug niezaleznej centralnej oceny radiologicznej (ang. independent radiology
central, IRC), w poréwnaniu z pacjentami zrandomizowanymi do grupy otrzymujgcej gefitynib.
U pacjentéw pochodzenia nieazjatyckiego mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca w podgrupie
otrzymujgcej dakomitynib i 9,2 miesigca w podgrupie otrzymujacej gefitynib.

W analizie koricowej czasu catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival) (data odciecia danych:
17 lutego 2017 r.), przy wystgpieniu 48,7% zdarzen wartos¢ hazardu wzglednego (HR) wynidst 0,760
(95% Cl: 0,582; 0,993) i mediana OS zwiekszyta sie o 7,3 miesigca dla dakomitynibu [mediana 0OS: 34,1
miesigca (95% Cl: 29,5; 37,7) w grupie otrzymujacej dakomitynib i 26,8 miesigca (95% Cl: 23,7; 32,1)
w grupie otrzymujgcej gefitynib]. Jednak zgodnie z modelem testowania hierarchicznego analize
zakonczono na etapie testowania ORR (odsetek odpowiedzi obiektywnych, ang. objective response
rate) z powodu nieosiggniecia istotnosci statystycznej. Nie byto zatem mozliwe dokonanie formalne;j
oceny, czy zaobserwowana rdznica w OS byta statystycznie istotna.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
na potrzeby zidentyfikowania technologii alternatywnej zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy o Swiadczeniach.

Natomiast, na podstawie wytycznych klinicznych uznano, Zze alternatywng technologia
dla ozymertynibu jest dakomitynib. Produkt Vizimpro (dakomitynib) jest zarejestrowany
do stosowania w monoterapii w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami
aktywujgcymi w genie EGFR i nie jest w Polsce refundowany.

Ozymertynib

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano warto$¢ netto 3 miesiecy terapii ozymertynibem
(3 opakowania po 30 tabletek a 80 mg). Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,, 1 x 80 mg na dobe”.

Rak niedrobnokomodrkowy ptuca z mutacja EGFR w eksonie 18 jest wskazaniem weziszym niz
zarejestrowane, a dawkowanie wnioskowany sposéb dawkowania odpowiada dawkowaniu
zalecanemu w ChPL.

Whnioskowana ilos¢ opakowan pokrywa zapotrzebowanie wynikajace z przedstawionego w zatgczonym
whniosku dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2020 r.) produkt leczniczy Tagrisso
(ozymertynib) jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)".
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Obecnie, zgodnie z aktualnym wykazem lekédw refundowanych (Obwieszczenie MZ z dn. 18.02.2020.)
dostepne s3 2 prezentacje leku Tagrisso:

eTagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 05000456012065:
wysokos¢ limitu finansowania: 26 082,00 PLN;

eTagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., kod EAN: 05000456012058:
wysokos¢ limitu finansowania: 13 041,00 PLN.

Koszt za 1 mg ozymertynibu dla obu aktualnie refundowanych prezentacji leku Tagrisso jest jednakowy,
w zwigzku z tym, w ponizszych obliczeniach uwzgledniono cene za opakowanie jednostkowe
prezentacji zgodnej z wnioskowang (tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl.).

Dakomitynib

Wedtug ChPL Vizimpro zalecana dawka dakomitynibu wynosi 45 mg przyjmowane doustnie raz
na dobe. Wedtug ChPL Vizimpro i portalu drugs.com, z ktdrego zaczerpnieto ceny produktu leczniczego
Vizimpro, dostepne sg prezentacje leku zawierajgce 30 tabletek powlekanych a 15, 30 i 45 mg. Ceny
kazdej z postaci sg takie same i wynoszg 13 602,38 USD, co w przeliczeniu daje 54 145,63 PLN.
Przeliczenia na walute polskg dokonano na podstawie kurséw walut dostepnych na stronie NBP (stan
na dzien 30.06.2020 r.).

Biorac pod uwage dawkowanie i planowany okres terapii odpowiadajacy zleceniu MZ (3 miesigce)
do obliczen przyjeto zuzycie trzech opakowan Vizimpro, 45 mg, 30 tabletek powlekanych.

Koszt terapii
Koszt 3 miesiecy terapii wynosi:
eOzymertynib
o wg wniosku zatgczonego do zlecenia MZ: _
o na podstawie danych z Obwieszczenia MZ: 78,25 tys. PLN brutto
eDakomitynib
o o0szacowanie na podstawie danych z portalu drugs.com: 162,44 tys. PLN

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi 78,25 tys. PLN brutto.
Koszt ten jest || 2 rodstawie Obwieszczenia MZ. Koszt terapii alternatywnej

oszacowany na podstawie danych z portalu drugs.com jest —

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

Na podstawie odpowiedzi uzyskanej od ankietowanych ekspertdw klinicznych liczebnosé populacji
docelowej nalezy przyja¢ na poziomie okoto 30-40 pacjentdédw rocznie. W analizie jako liczebnos¢
populacji docelowej przyjeto 35 oséb.

Koszt 3 miesiecy terapii dla 35 oséb wynosi:
eOzymertynib
o wg wniosku zatgczonego do zlecenia MZ: _
o na podstawie danych z Obwieszczenia MZ: 2,74 min PLN brutto
eDakomitynib

o o0szacowanie na podstawie danych z portalu drugs.com: 5,69 min PLN
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Na podstawie przyjetych zatozen oraz danych z wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt
finansowania ze srodkdéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 35 pacjentéw
przez 3 miesigce wyniesie: . Wedtug danych z obwieszczenia MZ koszty te wyniosg
2,74 min PLN brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogag nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowane] 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 kosztow tego leczenia.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

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

e PTOK 2019 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska)
e ESMO 2018/2019 — European Society for Medical Oncology (Europa)
e |ASLC 2016 — International Association for the Study of Lung Cancer (miedzynarodowe)

Przy opisie wytycznych skupiono sie na leczeniu | linii chorych z NDRP z mutacjg EGFR, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mutacji w eksonie 18. oraz z obecnoscig przerzutow do kregostupa. W zadnych
wytycznych nie odniesiono sie do mutacji EGFR w eksonie 18.

We  wszystkich  odnalezionych  wytycznych  klinicznych  wskazano, iz  u  pacjentéow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg EGFR w pierwszej linii leczenia nalezy zastosowac
jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR TKI). W polskich wytycznych (PTOK 2019) nie
wskazano preferowanego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR. Ich skutecznosé oceniono jako bardzo
podobnga, wskazano natomiast na rdéznice w profilu dziatan niepozgdanych. Natomiast w pozostatych
wytycznych zaleca sie stosowanie erlotynibu, gefitynibu, afatynibu lub dakomitynibu, jednakze nie
mozna wskazac¢ jednego preferowanego EGFR TKI sposrdd obecnie dostepnych, a wybodr terapii
powinien by¢ oparty na stanie pacjenta i dostepnosci danej terapii. Jedynie europejskie wytyczne
(ESMO 2018/2019) wskazujg, ze u pacjentdéw z mutacjg aktywujgcg w genie EGFR opcje terapeutyczng
stanowi ozymertynib.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.06.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.900.2020.2.AB), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosSci finansowania ze srodkow
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomaérkowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg
kierujaca EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser (c2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T) w eksonie 18
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373
z pdin. zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 164/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomdrkowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg kierujagcg EGFR:
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p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser (c2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T) w eksonie 18 oraz opracowania
nr OT.422.69.2020 pn. ,Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34)
z mutacjg kierujaca EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser (c2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T)
w eksonie 18 Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych” data ukonczenia 01.07.2020 .
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