Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 189/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscig mutacji c2307-2308
ins GCCAGCGTG

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabletek we wskazaniu:
rak gruczotowy ptuca w stadium |V (ICD-10: C34.8) z obecnosciq mutacji
c2307-2308 ins GCCAGCGTG w I linii leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy chorej lat 41 z rakiem gruczofowym w stopniu IV z rzadkg
mutacjg w genie EGFR (insercja 9 par zasad w eksonie 20). Pacjentka obecnie
w dobrym stanie ogdlnym, ECOG 0. Dotychczas nieleczona systemowo.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy
kaukaskiej. Okoto 10-15% stanowiq rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym:
insercje w eksonie 20 (ok. 40% rzadkich mutacji). W przedmiotowym zleceniu
oceniana jest insercja 9 par zasad w eksonie 20: V769 _D770insASV (2307—-2308)
GCCAGCGTG, ktorej szacowana czestos¢ wystepowania wsrod mutacji EGFR
waha sie od 4 do 10%.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Brak jest dowoddw dobrej jakosci potwierdzajgcych skutecznosc¢ kliniczng
i praktycznqg stosowania ozymertynibu u chorych z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) zrdznymi mutacjami EGFR
w eksonie 20 w | linii leczenia.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono i wigczono do niniejszego
opracowania 1 publikacje spetniajgcq kryteria witqgczenia: Cai 2019 — opis
przypadku pacjenta z rakiem gruczotowym ptuca w stadium IV (m.in. z mutacjq
V769 _D770insASV) leczonego w ramach | linii ozymertynibem.
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Komitet ds. Produktdow Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP (ang. Committee
for Medicinal Products for Human Use) uznat, Zze stosowanie produktu Tagrisso
nie powinno by¢ ograniczone do mutacji Ex19del lub L858R. Na podstawie
dostepnych dowodow naukowych wskazano na mozliwos¢ stosowania
ozymertynibu w przypadku rzadkich mutacji EGFR (G719S, L861Q, mutacji
insercyjnych eksonu 19) oraz w przypadku mutacji eksonu 20. Dane kliniczne
dotyczgce ozymertynibu w innych mutacjach sq ograniczone, chociaz trwajqgce
badania kliniczne mogq dostarczy¢ dodatkowych informacji.

Jedynie europejskie wytyczne (ESMO 2018/2019) wskazujg, ze u pacjentow
z aktywujgcq w genie EGFR opcje terapeutycznqg stanowi ozymertynib.
Bezpieczeristwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowania ozymertynibu u chorych z mutacjq w genie EGFR
zostato stosunkowo dobrze poznane w badaniach rejestracyjnych dotyczqcych
jego stosowania w | linii leczenia chorych z chorobq uogdlnionq. Zgodnie z ChPL
do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwiqzanych ze stosowaniem
leku nalezq: wysypka (47%), zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe (49%), leukopenia
(68%), matoptytkowosc (54%) i srodmigzszowa choroba ptuc (4%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) jest
szersze niz wskazanie, ktorego dotyczy niniejsze opracowanie. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozyc, iz pozytywna ocena dotyczy
rowniez wskazania ocenianego w niniejszym raporcie. Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP w dokumencie EMA/396618/2018 uznat,
ze stosowanie produktu Tagrisso nie powinno byc¢ ograniczone do mutacji
Ex19del lub L858R.

Na podstawie dostepnych dowoddw naukowych wskazano na mozliwosc
stosowania ozymertynibu w przypadku rzadkich mutacji EGFR (G719S, L861Q,
mutacji insercyjnych eksonu 19) oraz w przypadku mutacji eksonu 20. Oczekuje
sie, ze skutecznos¢ ozymertynibu nie bedzie mniejsza w innych mutacjach
[EMA AR 2018].

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:
- zt brutto. W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej refundowanej
technologii alternatywnej.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, Zze wnioskowany lek wchodzi do tej samej grupy
terapeutycznej i ma ten sam mechanizm dziatania jak leki Il generacji,
np. afatynib.

Zgodhnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach ocenianq technologie lekowq
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.78.2020 , Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8)
z obecnoscig mutacji c2307-2308 ins GCCAGCGTG”. Data ukonczenia: 29 lipca 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



