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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) 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 dokonujacy wyfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (AstraZeneca AB).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw 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 dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

receptor kinazy tyrozynowej (ang. Anaplactic lymphoma kinase)

analiza weryfikacyjna Agencji

Biuletyn Informacji Publicznej

mutacja w genie EGFR (p.Pro772His), w ktorej nastgpita substytucja proliny w histydyne
w pozycji 772, w eksonie 20

mutacja w genie EGFR, w ktorej nastgpita insercja 9 par zasad w eksonie 20

Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
Common Terminology Criteria for Adverse Events
mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita insercja w eksonie 20

mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita insercja w eksonie 20

mutacja w genie EGFR (D770delinsASVE — ¢.2309_2310 delinsCCAGCGTGGAA)
w eksonie 20

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)
drobnokomérkowy rak ptuc

mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita substytucja kwasu glutaminowego w pozycji 709,
w eksonie 18

European Association for Cancer Research

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja ds. Lekoéw (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

European Society for Medical Oncology

European Society for Radiotherapy and Oncology

delecja w eksonie 19

mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita substytucja glicyny w pozycji 719 w eksonie 18
mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita insercja w eksonie 20

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

International Association for the Study of Lung Cancer

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych 1CD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

niezalezna centralna ocena radiologiczna (ang. independent radiology central)

International Society of Oncology and Biomarkers
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International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotwordw

mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita substytucja leucyny w arginine w pozycji 858,
w eksonie 21

mutacja w EGFR, w ktérej nastgpita substytucja leucyny w glutamine w pozycji 861,
w eksonie 21

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

National Comprehensive Cancer Network
niedrobnokomaérkowy rak ptuc

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

Opinia Rady Przejrzystosci

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

ozymertynib

mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita insercja w eksonie 20

mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita insercja w eksonie 20

mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita insercja w eksonie 20

mutacja w EGFR, w ktdrej nastgpita insercja w eksonie 20

receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography-computed
tomography)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

gen ROSL1 znajdujgcy sie na chromosomie 6q22 i kodujgcy biatko petnigce funkcje
receptora dla kinazy tyrozynowe;.

rekomendacja Prezesa Agencji
instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
radioterapia

mutacja w EGFR, w ktorej nastgpita substytucja seryny w izoleucyne w pozycji 781,
w eksonie 20

stabilna choroba (ang. stable disease)
stanowisko Rady Przejrzystosci

mutacja w EGFR, w ktorej nastgpita substytucja treoniny w metionine w pozycji 790,
w eksonie 20

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. z2019r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
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TKI inhibitory receptorowe kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine-kinase inhibitor)
TKI EGFR inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
uUsD dolar amerykanski (ang. United States dollar)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

USRI @ SRl ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

VAT podatek od towardéw | ustug (ang. value-added tax)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016 r.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadno$ci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabletek, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscig mutacji c2307-2308 ins GCCAGCGTG, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach.

We whniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace populaciji docelowej:
planowane jest zastosowanie leku w ramach | linii leczenia — pacjent dotychczas nieleczony systemowo.

Ponadto, przekazano od MZ opinie dr hab. n. med. Roberta Kieszko, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
chordb ptuc dotyczacyg niniejszego zlecenia MZ: ,Chora lat 41 z rakiem gruczotowym w stopniu IV z rzadkg
mutacjg w genie EGFR (insercja 9 par zasad w eksonie 20). Pacjentka obecnie w dobrym stanie ogélnym. ECOG
0. Dotychczas nie leczona systemowo. W badaniach klinicznych stwierdzono brak skutecznosci inhibitoréw
EGFR | generacji w przypadku wystepowania insercji w_eksonie 20. Wobec wykazanej w _badaniach
skutecznosci ozymertynibu w przypadku rzadkich mutacji w genie EGFR w mojej ocenie wskazane jest
leczenie tym wiasnie preparatem.” (Komentarz analityka agencji: w piSmie MZ nie podano danych zrédtowych
przytaczanych danych dotyczgcych braku skuteczno$ci inhibitorow EGFR | generacji w przypadku wystepowania
insercji w eksonie 20, w zwigzku z czym przeprowadzenie weryfikacji przedstawionych informacji
nie byto mozliwe.)

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)
w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR w ramach | linii finansowane sg: erlotynib, gefitynib oraz afatynib.
Na podstawie informacji otrzymanych przez AOTMIT nie mozna jednoznacznie wskazac, czy pacjent kwalifikuje
sie do leczenia w programie lekowym. Warto zaznaczyé, ze mutacja w eksonie 20 nie stanowi kryterium
wytgczenia z w/w programu lekowego. W zwigzku z tym, zwrécono sie do MZ z prosbg o doprecyzowanie
wnioskowanego wskazania. W odpowiedzi MZ powtérzono informacje przekazane wczesniej w zleceniu i opinii
Konsultanta Wojewddzkiego. Ponadto, nie uzyskano informacji od Konsultanta Wojewddzkiego oraz lekarza
prowadzacego o przyczynach braku kwalifikacji lub wykluczenia przedmiotowego pacjenta z aktualnego
programu B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

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 oséb niepalgcych), rak ptaskonabtonkowy,
rak drobnokomorkowy oraz rak wielkokomoérkowy.

Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia w praktyce dzieli sie na: niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) — grupa
nowotworéw ptuca rozpoznawana u 85% przypadkoéw oraz drobnokomorkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory
ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sig u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u 0sdb niepalacych 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% stanowia 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%.

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ok. 10%. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i lIA wynosi
kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrod chorych
z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg
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do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej NCCN 2017 jedynie 18% wszystkich chorych na raka
ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie OT.422.45.2020, skutkiem nastepstw raka gruczotowego ptuca w stadium
IV z obecnoscig mutacji w genie EGFR ¢.2316C>A (mutacja w eksonie 20) sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢
do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie
jakosci zycia. Ponadto, prof. Maciej Krzakowski wskazat, iz ,wszystkie — wymienione — sytuacje moga
by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu”.

Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono i wigczono do niniejszego opracowania 1 publikacje
spetniajgcg kryteria wtgczenia: Cai 2019 — opis przypadku pacjenta z rakiem gruczotowym ptuca w stadium IV
(m.in. z mutacjg V769_D770insASV) leczonego w ramach I linii ozymertynibem.

Cai 2019

63-letnia, nigdy niepalgca Chinka w marcu 2017 r. zgtosita sie do kliniki onkologicznej z powodu chronicznego
kaszlu. U pacjentki zdiagnozowano raka gruczotowego ptuca cT3N2M1 w stadium IV. Stwierdzono mutacje
EGFR: insercje w eksonie 20: H773_V774insH, D770_N771insG, V769_D770insASV, D770_N771insSVD.

Pacjentka nie chciata podda¢ sie chemioterapii. W marcu 2017 r. rozpoczeto terapie ozymertynibem, w dawce
80 mg/dzien. Po 2 miesigcach w tomografii komputerowej (CT) stwierdzono, iz osiggnieto stabilng chorobe (SD).
Po 4,4 mies. pacjentka odczuwata ucisk w klatce piersiowej. Stwierdzono progresje guza oraz masywny ztosliwy
wysiek w optucnej, ktéry okazat sie gruczolakorakiem. Przezycie wolne od progresji (PFS) wyniosto 4,4 mies.

Od konca sierpnia 2017 r. u pacjentki zastosowano afatynib (40 mg/d). Podczas leczenia zmniejszeniu ulegt
rozmiar: pierwotnego guza oraz wysieku w optucnej. Ocena skutecznosci wykazata SD. W marcu 2018 r. choroba
rozwineta sie ponownie. PFS wyniost 7,4 mies.

Zgodnie z ChPL Tagrisso, do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych ozymertynibu naleza:
biegunka, zapalenia jamy ustnej, wysypka, suchos¢ skéry, zanokcica, $wigd, a takze: zmniejszenie liczby ptytek
krwi, zmniejszenie liczby leukocytdw, zmniejszenie liczby limfocytdw, zmniejszenie liczby neutrofili
(jako wystepowanie odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zgtaszane zdarzenia niepozgdane).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) 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¢, iz pozytywna ocena dotyczy réwniez
wskazania ocenianego w niniejszym raporcie.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP w dokumencie EMA/396618/2018 uznat,
ze stosowanie produktu Tagrisso nie powinno by¢ ograniczone do mutacji Ex19del lub L858R. Na podstawie
dostepnych dowoddéw naukowych wskazano na mozliwosé stosowania ozymertynibu w przypadku rzadkich
mutacji EGFR oraz w przypadku mutacji eksonu 20. Oczekuje sie, ze skutecznos¢ ozymertynibu nie bedzie
mniejsza w innych mutacjach.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkoéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywna, rozumiang
jako aktywne leczenie, moze stanowi¢ dakomitynib.

Efektywnos¢ kliniczng dakomitynibu przedstawiono na podstawie ChPL Vizimpro (dakomitynib). Nalezy jednak
zauwazyc, iz zarébwno rekomendacje w wytycznych ESMO 2019, jak i europejska rejestracja dakomitynibu zostata
oparta na badaniu ARCHER 1050, w ktérym jedno z kryterium wigczenia stanowita obecno$¢ mutacji w eksonie
19 lub mutacji Leu858Arg (zaden z witgczonych do badania pacjentéw nie miat mutacji w eksonie 20).
Nie odnaleziono innych doniesien dotyczgcych skutecznosci dakomitynibu we wnioskowanej populaciji.

Konkurencyjnos¢ cenowa

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

Koszt 3 miesiecy terapii ozymertynibem wynosi: |JJJ ]l PLN brutto wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia
MZ oraz 78,25 tys. PLN brutto na podstawie danych z Obwieszczenia MZ. Natomiast, koszt 3 miesiecy terapii
technologig alternatywna, tj. dakomitynibem (oszacowany na podstawie danych z portalu drugs.com) wynosi
162 436,90 PLN.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 6.07.2020 r., znak PLD.4530.1655.2020.3.AK (data wptywu do Agencji 6.07.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabletek we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
w stadium IV (ICD-10: C 34.8) z obecnoscig mutacji ¢2307-2308 ins GCCAGCGTG, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We whniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczgce populaciji docelowej:
e planowane jest zastosowanie leku w ramach | linii leczenia — pacjent dotychczas nieleczony systemowo.

Ponadto, dnia 8.07.2020 r. drogg mailowg przekazano od MZ opinie dr hab. n. med. Roberta Kieszko, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie chordb ptuc, dotyczaca niniejszego zlecenia MZ:

,Chora lat 41 z rakiem gruczotowym w stopniu IV z rzadkg mutacjg w genie EGFR (insercja 9 par zasad w eksonie
20). Pacjentka obecnie w dobrym stanie ogélnym. ECOG 0. Dotychczas nie leczona systemowo. W badaniach
klinicznych stwierdzono brak skutecznosci inhibitoréw EGFR | generacji w przypadku wystepowania
insercji w eksonie 20. Wobec wykazanej w badaniach skutecznosci ozymertynibu w przypadku rzadkich
mutacji_ w _genie EGFR w mojej ocenie wskazane jest leczenie tym wilasnie preparatem.”
(Komentarz analityka agencji: w pismie MZ nie podano danych zrédtowych przytaczanych danych dotyczgcych
braku skuteczno$ci inhibitorow EGFR | generacji w przypadku wystepowania insercji w eksonie 20.)

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)
w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR w ramach | linii finansowane sg: erlotynib, gefitynib oraz afatynib.
Na podstawie informacji otrzymanych przez AOTMIT nie mozna jednoznacznie wskazac, czy pacjent kwalifikuje
sie do leczenia w programie lekowym. Warto zaznaczyé, ze mutacja w eksonie 20 nie stanowi kryterium
wytgczenia z w/w programu lekowego. W zwigzku z tym, pismem z dnia 15.07.2020r.
(znak OT.422.78.2020.KMu.3) zwrécono sie do MZ z prosbg o doprecyzowanie wnioskowanego wskazania.
Pismem z dnia 23.07.2020 r., znak PLD.4530.1655.2020.3.AK, Minister Zdrowia poinformowat, ze ,zgodnie
z informacjg zawartg we wniosku o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku Tagrisso (ozymertynib),
na podstawie ktérego zostato przygotowane zlecenie PLD.4530.1655.2020.AK, insercie w genie EGFR
powigzane sg z obnizong wrazliwoscig na leczenie z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej | generac;ji.
(...) zastosowanie ozymertynibu jest preferowane w przypadku pacjentéw z potwierdzonymi ziozonymi
i/lub rzadkimi mutacjami w genie EGFR (mutacja stwierdzona u pacjenta, tj. ¢.2307-2308 ins GCCAGCGTG
zalicza sie do mutacji rzadkich). (...) w przypadku obecnosci mutacji w genie EGFR potencjalnie wrazliwej
na inhibitor kinazy tyrozynowej Ill generaciji, jakim jest ozymertynib, nie jest wskazane zastosowanie w leczeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.” (Komentarz analityka agenciji: w pismie MZ nie podano danych
Zrodfowych przytaczanych danych dotyczgcych braku skutecznosci inhibitorow EGFR | generacji w przypadku
wystepowania insercji w eksonie 20.)

W zwigzku z brakiem informacji dotyczgcej przyczyn niewtgczenia przedmiotowego pacjenta do aktualnego
programu lekowego B.6. podjeto probe telefonicznego skontaktowania sie z Konsultantem Wojewodzkim,
ktéry opracowat opinie dla MZ oraz z lekarzem prowadzacym. Nie uzyskano informacji o przyczynach braku
kwalifikacji lub wykluczenia przedmiotowego pacjenta z aktualnego programu B.6. ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

W Agencji wielokrotnie oceniano produktu leczniczy Tagrisso (ozymertynib), w wielu wskazaniach, m.in.:

e W 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 127/2020]. Zaréwno Prezes
Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne
[ORP 148/2020, RPA 71/2020].

e W 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscig mutacji
€.2316C>A w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej [AOTMIT BIP 107/2020]. Zaréwno
Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne
[ORP 122/2020, RPA 54/2020].

e W 2020 roku we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) - mutacja w genie EGFR
(L858R w eksonie 21) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 95/2020].
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Rada Przejrzysto$ci uznata finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 116/2020], natomiast
Prezes Agencji za niezasadne [RPA 53/2020].

e W 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR
w Il 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 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) - mutacja w genie EGFR
(L858R w eksonie 21), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 66/2020].
Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej
za niezasadne [ORP 84/2020, RPA 36/2020].

e w2020 roku dwa zlecenia we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:C34.8) - mutacja w genie EGFR
(D770delinsASVE — ¢.2309_2310 delinsCCAGCGTGGAA w eksonie 20), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 65/2020, 58/2020]. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 72/2020, RPA 35/2020].

e w 2020 roku dwa zlecenia we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) - z mutacjg w genie
EGFR (insercjia GGT/CAC w eksonie 20) w stadium rozsiewu, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych [AOTMIT BIP 58/2020]. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 71/2020, RPA 34/2020].

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

e w 2019 roku we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34),
w ramach programu lekowego: B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)
AWA Nr: OT.4331.7.2019 [AOTMIT BIP 53/2019]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [SRP 39/2019, RPA 37/2019].

e w2017 roku we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca, w ramach programu lekowego:
Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)"
AWA Nr: OT.4331.7.2017 [AOTMIT BIP 037/2017]. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [SRP 48/2017, RPA 30/2017].

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzelai ptuca (C34.8 - Zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca)
Definicja

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

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komdrek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne:

o rak gruczotlowy (najczestszy typ u oséb niepalgcych) — 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;

e rak ptaskonabtonkowy,
e rak drobnokomorkowy,
e rak wielkokomérkowy.

Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia w praktyce dzieli sie na:

e niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotwordéw ptuca rozpoznawana u 85% przypadkow.
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e drobnokomorkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéw.
[AWA OT.4351.40.2017, OT.422.43.2020, OT.422.45.2020]
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% stanowiag
rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym:

e insercje w eksonie 20 (ok. 40% rzadkich mutaciji),

e substytucje G719X i E709X w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutacji),
e substytucja L861Q w eksonie 21,

e substytucja T790M w eksonie 20,

e substytucja S768I w eksonie 20.

Do rzadkich mutacji zalicza sie réwniez delecje inne niz 15 nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych
chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi mutacjami) dwie rozne mutacje w genie EGFR mogg wspdtistnie¢
ze soba.

Poziom aktywacji kinazy tyrozynowej oraz konformacja jej czgsteczki, a takze skutecznos¢ inhibitorow 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 substytucjig G719X, L861Q
oraz ze wspdtistnieniem 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 substytucjg
S768l 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.

[AWA OT.4331.7.2019, OT.422.43.2020]

Tabela 1. Znane mutacje w genie EGFR (NM_005228.3), ktérych czestos¢ wystepowania wynosi
co najmniej 1% sposrod wszystkich mutacji tego genu [Krawczyk 2014]

Substvtucie Szacowana czestosé
Ekson genu EGFR Kodon genu EGFR Mutacja ytucy wystepowania wsrod
nukleotydowe mutacji EGFR
p.E709K €.2125G>A
p.E709A c.2126A>C
.E709G c.2126A>G
E709 P 1%
p.E709V C.2126A>T °
18 p.E709D c.2127A>C
‘ C.2127A>T
p.E709Q €.2125G>C
p.G719S €.2155G>A
p.G719A €.2156G>C .
G719 p.G719C €.2155G>T 2-5%
p.G719D c.2156G>A
K739
1740
P741 Insercje o
19. V742 18-pz 1%
A743
1744
E746 Delecje (pz) - 45%
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. Szacowana czestos¢
Ekson genu EGFR Kodon genu EGFR Mutacja ST wystepowania%vs’réd
nukleotydowe mutacji EGFR

L747 9
R748 12
E749 15
A750 18
T751 24
S752
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%

”n p.L858M €.2572C>A

: La61 p.L861Q c.2582T>A 2-5%
p.L861R €.2582T>G

pz — pary zasad

W przedmiotowym zleceniu oceniana jest insercja 9 par zasad w eksonie 20: V769_D770insASV (2307-
2308) GCCAGCGTG, ktérej szacowana czestos¢ wystepowania wsrod mutacji EGFR
waha sie od 4 do 10%.

Epidemiologia

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

Ponizsze tabele przedstawiajg wspoétczynniki standaryzowane i liczby bezwzgledne dotyczace zachorowan
i zgondéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce.

Tabela 2. Standaryzowane wspétczynniki zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce
w roku 2017, w podziale na pte¢ [dane KRN]

Zachorowania Zgony
[na 100 000] [na 100 000]
ASW?* ESP20132 ASW ESP2013
mezczyzni 41,1 93,0 45,3 108,2
kobiety 18,6 37,7 17,8 38,2

Tabela 3. Liczba bezwzgledna zachorowan na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2007-2017 [dane KRN]

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
mezczyzni 14 659 14 130 14 703 14794 | 14522 | 15177 | 14609 | 14681 | 14460 | 14 466 | 13 798
kobiety 5250 5319 5900 6038 6283 6 660 6915 7322 7503 7730 7747
ogoétem 19 909 19 449 20 603 20832 | 20805 | 21837 | 21524 | 22003 | 21963 | 22196 | 21545

Tabela 4. Liczba bezwzgledna zgonéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2007-2017 [dane KRN]

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

mezczyzni 16 556 16 855 16354 | 16187 | 15961 | 16182 | 15981 | 15827 | 16238 | 16 177 | 15499
kobiety 5552 5623 5945 6161 6 255 6434 6 647 7349 7475 7635 7825

1 ASW - standaryzacja wspotczynnikow wedtug standardowej populacji swiata ASW (tzw. Segi standard) — metoda
tradycyjnie stosowana w publikacjach Krajowego Rejestru Nowotworow.

2 ESP2013 - standaryzacja wspdiczynnikow wedtug standardowej populacji Europy z 2013 r. — metoda rekomendowana
przez Eurostat.
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2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

ogotem 22108 22 478 22299 | 22348 | 22216 | 22616 | 22628 | 23176 | 23713 | 23812 | 23324

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. Ocenia sie, Ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjéciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezyé po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$réd chorych z rozsiewem 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.

[AWA OT.4351.40.2017]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie OT.422.45.20203 dot. produktu leczniczego Tagrisso, skutkiem nastepstw
raka gruczotowego ptuca w stadium IV z obecnoscig mutacji w genie EGFR ¢.2316C>A (mutacja w eksonie 20)
sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia. Ponadto, prof. Maciej Krzakowski wskazat, iz ,wszystkie —
wymienione — sytuacje mogg by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu”.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL ChPL Tagrisso]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, opakowanie & 30 tabletek, kod EAN:
05000456012065*

Rak gruczolowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C 34.8) z obecnoscia mutacji c2307-2308
ins GCCAGCGTG

Dodatkowe informacije: pacjent dotychczas nieleczony systemowo, obecnos$¢ rzadkiej mutacji w genie
EGFR (insercja 9 par zasad w eksonie 20), pacjent obecnie w dobrym stanie ogélnym ECOG 0.

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Tagrisso w monoterapii jest wskazany w:

e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdinionym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor

Wskazania zarejestrowane naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR);

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

Whnioskowane dawkowanie 1 tabletka po 80 mg raz na dobe

Droga podania doustnie

Planowany okres terapii lub

. ; - 3 miesigce
liczba cykli leczenia 4

* Lek Tagrisso (ozymertyn b) jest dostepny takze w postaci tabletek powlekanych, 40 mg, 30 tabl., kod EAN 5000456012058
Wskazanie zarejestrowane obejmuje (jest szersze) wskazanie oceniane.

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

8 OT.422.45.2020: Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscig
mutacji ¢.2316C>A
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W trakcie oceny leku Tagrisso, Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP (ang. Committee
for Medicinal Products for Human Use) w dokumencie EMA/396618/2018 uznat, ze stosowanie produktu Tagrisso
nie powinno by¢ ograniczone do mutacji Ex19del lub L858R. Stwierdzono, ze nie jest spodziewana mniejsza
skutecznosé ozymertynibu w przypadku innych mutacji. W dokumencie zwrécono uwage, Ze inne leki z grupy
TKI EGFR nie posiadajg ograniczen do stosowania w okreslonych mutacjach EGFR, pomimo niewielu danych
klinicznych lub ich braku w przypadku rzadkich mutacji. [EMA AR 2018]
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych zastosowania ozymertynibu u pacjentéw z rakiem
gruczotowym ptuca w stadium IV z obecnoscig mutacji c2307-2308 ins GCCAGCGTG wykonano przeszukanie
bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.07.2020 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania. Dodatkowo przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

chorzy z rakiem gruczotowym piluca w stadium IV | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Populacja (P) 7 obecnoscia mutacji c2307-2308 ins GCCAGCGTG

Interwencja (1) ozymertynib / Tagrisso (OSI), w ramach leczenia | linii

Komparator (C) dowolny

Punkty koficowe (O) | dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci: « prace pogladowe

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

e przeglady niesystematyczne
Rodzaj badania (S) o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,
o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji,
o prospektywne badania obserwacyjne,

o badania retrospektywne,

o serie i opisy przypadkéw.

¢ publ kacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia, w tym:

e publ kacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim o publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
posterow konferencyjnych,

Inne e badania opublkowane jedynie w postaci
protokotébw z badan (opisujagce wylgcznie
metodyke badania),

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.
W przypadku rozbieznosci, badania witgczano/wytaczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono i wigczono do niniejszego opracowania 1 publikacje
spetniajgcyg kryteria wigczenia:

e (Cai 2019 - opis przypadku pacjenta z rakiem gruczotowym ptuca w stadium 1V, leczonego w ramach | linii
ozymertynibem.

Ponadto, w ramach dodatkowo przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego przy uzyciu wyszukiwarki
internetowej zidentyfikowano jedng publikacje — Qin 2020, retrospektywne badanie dotyczgce odpowiedzi
na inhibitory EGFR u pacjentow z rakiem ptuc, z insercjami w eksonie 20. W publikacji tej nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla populacji stosujgcej ozymertynib w | linii leczenia, jednakze wskazano wnioski autorow
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badania dotyczace skutecznosci OSI w | linii leczenia w zaleznosci od obecnosci poszczegdlnych mutaciji
w eksonie 20. W zwigzku z tym, opis badania Qin 2020 przedstawiono w niniejszym opracowaniu w ramach
dodatkowych informacji (patrz rozdz. 3.2. niniejszego opracowania).

Ograniczenia analizy:

e nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ozymertynib we wnioskowanym
wskazaniu z alternatywnymi technologiami;

e brak dowodéw naukowych pozwalajgcych na diugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ozymertynibu;

e brak badan wysokiej jakosci i mata liczebnos$¢ pacjentéw we wigczonych badaniach — jedyne odnalezione
badanie to opis przypadku, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze szacowana czesto$¢ wystepowania
ocenianej insercji wsréd mutacji EGFR waha sie od 4 do 10%;

e istotnym ograniczeniem jest fakt, iz badania wigczone do niniejszego opracowania
obejmowaty wytgcznie populacje azjatycka, ktéra moze nie odpowiadac populacji polskiej;

e w zadnym badaniu nie oceniano jakosci badan.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Cai 2019

63-letnia, nigdy niepalgca Chinka w marcu 2017 r. zgtosita sie do kliniki onkologicznej z powodu chronicznego
kaszlu. Tomografia komputerowa (CT) oraz pozytonowa tomografia emisyjna (PET-CT) wykazaty obecnos¢ masy
w lewym dolnym pfacie, przerzuty do lewej optucnej oraz lewostronny wysiek optucnowy. U pacjentki
zdiagnozowano raka gruczofowego ptuca cT3N2M1% w stadium IV. Stwierdzono mutacie EGFR: insercje
w eksonie 20: H773_V774insH, D770 _N771insG, V769 _D770insASV, D770 _N771insSVD.

Pacjentka nie chciata podda¢ sie chemioterapii. W marcu 2017 r. rozpoczeto terapie ozymertynibem, w dawce
80 mg. Po 2 miesigcach w badaniu CT stwierdzono, iz osiggnieto stabilng chorobe (SD). Po 4,4 mies. pacjentka
odczuwata ucisk w klatce piersiowej. Stwierdzono progresje guza oraz masywny ztosliwy wysiek w optucnej,
ktéry okazat sie gruczolakorakiem. PFS wynidst 4,4 mies.

Przeprowadzony test sekwencjonowania nowej generacji (NGS) catego eksonu wskazywal, iz insercje w eksonie
20 byty nadal obecne. Od konca sierpnia 2017 r. u pacjentki zastosowano afatynib (40 mg/d). Podczas leczenia,
zmniejszyt sie rozmiar pierwotnego guza, a wysiek w optucnej znaczaco sie zmniejszyt. Ocena skutecznosci
wykazata chorobe stabilng (SD). W marcu 2018 r. choroba rozwinetfa sie ponownie. PFS wynidst 7,4 mies.

3.2. Dodatkowe informacje

Qin 2020

W publikacji Qin 2020 opisano retrospektywne badanie, obejmujgce chinskich pacjentéw z rakiem ptuc,
u ktorych stwierdzono insercje w eksonie 20 (najczesciej: p.A767_V769dup i p.S768_D770dup). Liczba pacjentow
wyniosta ogotem 547 osdb, z czego pacjentow z rakiem gruczotowym byto 77,9%, 65 pacjentéw byto leczonych
TKI, a u 22 pacjentow (4%) zastosowano ozymertynib.

W grupie pacjentow stosujgcych OSI ogolng odpowiedz na leczenie (ORR) osiggneto 3/18 (16,7%) pacjentow,
natomiast wskaznik kontroli choroby (DCR, odsetek pacjentow, ktorych guz byt stabilny lub ulegt zmniejszeniu)
stwierdzono u 7/18 (38,9%) pacjentow.

Wedtug autoréow badania, skuteczno$¢ stosowania ozymertynibu w ramach | linii leczenia jest ograniczona
do mutacji: p.H773_V774insAH, p.N771_P772insL oraz p.S768_D770dup, ktore nie dotyczg populacji ocenianej.

4 Stan pacjenta wg klasyfikacji TNM raka ptuca: T3: Guz > 7 cm naciekajacy jedno miejsce z wymienionych: $ciane klatki
piersiowej, przepone, osierdzie, optucng srédpiersiowg lub guz oskrzela gtdbwnego umiejscowiony w odlegto$ci mniejszej
niz 2 cm od ostrogi gtéwnej, lecz bez jej zajecia lub guz z towarzyszacg niedodma catego ptuca lub zmiany satelitarne
w obrebie tego samego pfata co ognisko pierwotne; N2: Przerzuty w weztach chifonnych $rodpiersia po stronie guza
pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy; M1: Przerzuty odlegte
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Sposréd 65 pacjentow otrzymujgcych TKI, wskaznik ogélnej odpowiedzi na leczenie (ORR) byt niski u pacjentéw
otrzymujgcych TKI | generacji (erlotynib/gefitynib/ikotynib: ORR=12,8% pacjentéw) oraz stosujgcych afatynib
(11,1%), natomiast wyzszy u pacjentéw otrzymujgcych terapie ozymertynibem (16,7%) czy poziotynibem (16,7%).

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Tagrisso nalezg:

zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, zapalenia jamy ustnej;

zaburzenia skory i tkanki podskérnej: wysypka (obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen
zbiorczych odnoszgcych sie do zdarzen niepozgdanych o charakterze wysypki: wysypka, wysypka
uogdlniona, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
wysypka krostkowa, wysypka ze swigdem, wysypka pecherzowa, wysypka pecherzykowa, rumien,
zapalenie mieszkow witosowych, tradzik, zapalenie skory, trgdzikopodobne zapalenie skoéry, wykwity
polekowe, nadzerka skorna), suchos¢ skoéry (obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen
zbiorczych: sucha skoéra, pekniecia skoéry, suchos¢ skory, wyprysk skérny, skéra pergaminowa),
zanokcica (obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: zaburzenia tozyska paznokci,
zapalenie tozyska paznokci, zakazenie tozyska paznokci, odbarwienie/przebarwienie paznokci,
zaburzenia paznokci, toksyczne oddziatywanie na paznokcie, dystrofia paznokci, zakazenie paznokci,
bruzdy paznokci, bolesno$¢ paznokci, famliwosé paznokci, oddzielanie sie ptytki paznokcia od tozyska,
odpadanie paznokci, rozmigkanie paznokci, zanokcica), $wiad (obejmuje przypadki zgtaszane w ramach
okreslen zbiorczych: swigd, $wigd uogdlniony, 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 leukocytéw, zmniejszenie liczby
limfocytéw, zmniejszenie liczby neutrofili.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) 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¢, iz pozytywna ocena dotyczy réwniez
wskazania ocenianego w niniejszym raporcie.

W badaniu rejestracyjnym FLAURA wykazano skuteczno$¢ leku Tagrisso u pacjentdow z mutacjg EGFR
(Exdel19 - delecja w eksonie 19 lub L858R - substytucja w eksonie 21 L858R). Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) w dokumencie
EMA/396618/2018 uznal, ze stosowanie produktu Tagrisso nie powinno by¢ ograniczone do mutacji Ex19del
lub L858R. Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych wskazano na mozliwosé 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]

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/30



Tagrisso (ozymertynib) 0T.422.78.2020

5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniu 16.07.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e o0golnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

o European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;

o European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;

o European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) : https://www.eortc.org/;

e Swiatowe:

o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;

o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/;

o International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC): https://www.iasl|c.org/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne: polskie z 2019 r. (PTOK),
europejskie z 2019 r. (ESMO) oraz miedzynarodowe z 2016 r. (IASLC).

Przy opisie wytycznych skupiono sie na leczeniu | linii chorych z NDRP, zwlaszcza rakiem gruczotowym,
z mutacjg EGFR, ze szczegdélnym uwzglednieniem mutacji w eksonie 20.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace nowotworéw ptuca i optucnej oraz srédpiersia
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

U chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca wybdér metody leczenia zalezy
od charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (1, A).

Chorzy na niedrobnokomérkowego raka pluca w stadium uogodlnienia z obecnosciag mutacji
w genie EGFR powinni otrzymywaé w ramach pierwszej linii leczenia jeden z inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR (I, A). W wytycznych nie wskazano preferowanego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR.
Ich skutecznos$¢ oceniono jako bardzo podobna, wskazano natomiast na roznice w profilu dziatahn
niepozadanych. Wskazano, iz leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR nalezy prowadzi¢
do wystgpienia progresji choroby lub dziatan niepozgdanych o znacznym nasileniu.

PTOK 2019 U chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie
(Polska) bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (I, A).

Leczenie chorych na uogodlnionego NDRP ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji
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 | (erlotynib, gefitynib) lub Il generacji (afatyn b) i Il generacji (ozymertynib), inhibitor ALK
(kryzotyn b) i inhibitory PD-1 (niwolumab, pembrolizumab). Wybor metody systemowego leczenia zalezy
od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe Ilub rak ptaskonabtonkowy) i cech molekularnych
nowotworu. U chorych z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest leczenie
ukierunkowane molekularnie. W wyborze leczenia nalezy uwzgledni¢ wiek i stan sprawnosci chorych
oraz obecno$¢ wspotwystepujgcych choréb. W przypadku rakéw nieptaskonabtonkowych nalezy okresli¢
ewentualng obecnosé pierwotnych mutacji (aktywujacych i odpowiedzialnych za oporno$é) w eksonach 18.—
21. genu EGFR, a w nastepnej kolejnosci — obecnos¢ rearanzacji genéw ALK i ROS1.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Chemioterapia:

Paliatywng CHT u chorych na NDRP w |V stopniu zaawansowania klinicznego mozna zastosowa¢ pod
warunkiem:

» bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien 0. lub 1. w skali WHO);
» naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wigkszego niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczgciem leczenia;

e nieobecnosci powaznych choréb wspoétwystepujgcych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia
przeciwnowotworowego;

o odpowiedniej wydolnosci uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadéw sercowo-naczyniowego
i oddechowego;

» mozliwosci dokonania obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wediug kryteriow 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 metoda z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwo$ciami zwigzanymi z szerzeniem
sie nowotworu w klatce piersiowe;.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Wedtug wytycznych, liczne badania z randomizacjg i ich metaanalizy wskazuja, ze u chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i obecnos$cig aktywujgcej mutacji w genie EGFR zastosowanie jednego z inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR pierwszej (erlotynib — 150 mg dziennie lub gefitynib — 250 mg dziennie) lub drugiej
generacji (afatynib — 40 mg dziennie) pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi i dtuzszy czas przezycia
wolnego od progresji choroby oraz jest lepiej tolerowane w poréwnaniu z CHT. Stosowanie inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR jest postepowaniem z wyboru w pierwszej linii leczenia chorych z obecnos$cig mutaciji
aktywujagcych w genie EGFR. Wymienione inhbitory EGFR majg bardzo podobng skutecznos¢,
a roznice dotyczg jedynie dziatan niepozgdanych (np. czestsze wystepowanie biegunek po zastosowaniu
afatynibu lub nieprawidtowosci w zakresie wskaznikdw czynnosci watroby zwigzane z gefitynibem).

Przy wyborze postepowania nalezy uwzgledni¢ preferencje chorego.

Jako$¢ naukowych dowoddéw: | - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il - dowody
pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru); Il - dowody pochodzgce z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV - dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w Klinicznej
praktyce i/lub opiniach ekspertéw.

Kategorie rekomendaciji: A - wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C - wskazania
okreslane indywidualnie.

ESMO 2018/2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w przerzutowym niedrobnokomérkowym raku ptuca

Wybor strategii terapeutycznej powinien uwzglednia¢ charakterystyke histologiczng i molekularng, wiek,
stopien sprawnosci, chorzenia wspdtistniejgce, a takze preferencje pacjenta.

Pacjenci z mutacjg genu EGFR — pierwsza linia leczenia:

o zalecane jest stosowanie erlotynibu, gefitynibu, afatynibu [I, A] lub dakomitynibu [, B]. Nie mozna wskazac¢
jednego preferowanego EGFR TKI sposréd obecnie dostepnych [IV, CJ;

¢ u pacjentéw z mutacja aktywujaca w genie EGFR opcje terapeutyczng stanowi ozymertynib [I, A];

o stosowanie EGFR TKI powinno sie rozwazy¢ u wszystkich pacjentow z mutacja EGFR, niezaleznie
od parametréw klinicznych, w tym stanu sprawnosci pacjenta, pitci, ekspozycji na tyton, histologii
czy linii leczenia [l, Al;

o erlotynib + bewacyzumab stanowig opcje leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z mutacjg EGFR [lll, B];

e ramucirumab z erlotynibem wykazujg wydtuzenie PFS wzgledem erlotyn bu oraz placebo, ale dane sg nadal
niedojrzate, a terapia nie jest zarejestrowana przez EMA [ll, B];

o dodanie karboplatyny i pemetreksedu do gefitynibu stanowi opcje pierwszego rzutu u pacjentéw z guzami
z mutacjg EGFR, jednakze terapia ta nie jest zatwierdzona przez EMA [I, BJ;

e pacjenci z progresjg radiologiczng, ale z utrzymujgca sie korzyscia kliniczng moga kontynuowac stosowanie
EGFR TKI [Il, AJ;

e U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, mutacje EGFR i zlokalizowang, odlegtg progresjg
choroby oraz utrzymujgcg sie ogolnoustrojowg kontrolg choroby, mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia
za pomocag EGFR TKI w potgczeniu z miejscowg terapig progresywnych miejsc przerzutow [lll, B].

Sita rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie
rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c, bgdz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
rekomendacja opcjonalna; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie
nierekomendowane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nierekomendowane.

Jakos$¢ dowoddéw: | — dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg
kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodnosci; II — dowody pochodzgce z matych bgdz duzych
badan randomizowanych o nizszej jakoSci metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi
niejednorodno$ciami; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontroinej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Wytyczne dotyczace postepowania niedrobnokomaérkowym raku ptuca z mutacja EGFR

(komentarz analityka Agencji: wytyczne IASLC 2016 opublikowano przed rejestracjia EMA leku Tagrisso
w leczeniu w ramach | linii)

IASLC 2016 Pacjenci z mutacjg genu EGFR — | linia leczenia

(Swiat) » optymalng terapig jest ktérykolwiek z EGFR TKI (afatynib, erlotynib, gefitynib), wybér terapii powinien
by¢ oparty na stanie pacjenta i dostepnosci danej terapii;

o w przypadku pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie chemioterapia, nalezy rozwazy¢ przejscie na EGFR TKI.
Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie wskazano

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — European Society for Medical Oncology; IASLC — International Association
for the Study of Lung Cancer; EGFR TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wyszczegdlniajg leczenia ze wzgledu na obecnosé specyficznych
mutacji w poszczegdlnych eksonach. We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych wskazano,
iz u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjig EGFR w pierwszej linii leczenia nalezy
zastosowaé jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR TKI). W polskich wytycznych (PTOK 2019)
nie wskazano preferowanego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR. Ich skutecznos¢ oceniono jako bardzo
podobng, wskazano natomiast na réznice w profilu dziatain niepozgdanych. Natomiast w pozostatych wytycznych
zaleca sie stosowanie erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu lub dakomitynibu, jednakze nie mozna wskazac¢ jednego
preferowanego EGFR TKI sposrdéd obecnie dostepnych, a wybér terapii powinien by¢ oparty na stanie pacjenta
i dostepnosci danej terapii. Jedynie europejskie wytyczne (ESMO 2018/2019) wskazujg, ze u pacjentéw z mutacjg
aktywujacg w genie EGFR opcje terapeutyczng stanowi ozymertynib.

Jedynie polskie wytyczne odnoszg sie do leczenia chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscig
aktywujacej mutacji w genie EGFR, rowniez wskazujgc na mozliwosé zastosowania u nich jednego z inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR pierwszej (erlotynib lub gefitynib) lub drugiej generaciji (afatynib).

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 srodkow
publicznych finansowane sg: erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Natomiast dakomitynib nie jest obecnie
refundowany w Polsce, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze nalezy do tej samej grupy terapeutycznej
i ma ten sam mechanizm dziatania (TKI EGFR Il generacji), co substancje czynne refundowane
w ocenianym wskazaniu, tj. (afatynib, gefitynib, erlotynib).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o s$wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkoéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywna, rozumiang
jako aktywne leczenie, moze stanowi¢ dakomitynib.

Efektywnos¢ kliniczna technologii alternatywnej

Efektywnos¢ kliniczng dakomitynibu przedstawiono na podstawie ChPL Vizimpro (dakomitynib). Nalezy jednak
zauwazyc, iz zaréwno rekomendacje w wytycznych ESMO 2019, jak i europejska rejestracja dakomitynibu zostata
oparta na badaniu ARCHER 1050, w ktérym jedno z kryterium wigczenia stanowita obecno$¢ mutacji w eksonie
19 lub mutacji Leu858Arg (zaden z wigczonych do badania pacjentéw nie miat mutacji w eksonie 20.).
Nie odnaleziono innych doniesien dotyczgcych skutecznosci dakomitynibu we wnioskowanej populaciji.

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

U pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujgcej 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
otrzymujgcej gefitynib.
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W analizie koncowej czasu catkowitego przezycia (OS) (data odcigcia danych: 17 lutego 2017 r.),
przy wystgpieniu 48,7% zdarzen warto$¢ hazardu wzglednego (HR) wyniost 0,760 (95% CI: 0,582; 0,993)
i mediana OS zwiekszyta sie o 7,3 miesigca dla dakomitynibu [mediana OS: 34,1 miesigca (95% CI: 29,5; 37,7)
w grupie otrzymujgcej dakomitynib i 26,8 miesigca (95% CI: 23,7; 32,1) w grupie otrzymujgcej gefitynib].
Jednak zgodnie z modelem testowania hierarchicznego analize zakohczono na etapie testowania
ORR (odsetek odpowiedzi obiektywnych; ang. objective response rate) z powodu nieosiggniecia istotnosci
statystycznej. Nie byto zatem mozliwe dokonanie formalnej oceny, czy stwierdzone wydluzenie
OS byto statystycznie istotne.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o Swiadczeniach.

Natomiast, na podstawie wytycznych klinicznych uznano, ze alternatywng technologig dla ozymertynibu
jest dakomitynib. Produkt Vizimpro (dakomitynib) jest zarejestrowany do stosowania w monoterapii w pierwszej
linii leczenia dorostych pacjentdow 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 tabletka po 80 mg raz na dobe”.

Rak gruczotowy ptuca z mutacjg EGFR w eksonie 20 jest wskazaniem wezszym niz zarejestrowane,
a dawkowanie wnioskowany sposéb dawkowania odpowiada dawkowaniu zalecanemu w ChPLS,

Whnioskowana ilos¢ opakowan pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku
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 niedrobnokomdérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)".

Obecnie, zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ z dn. 18.02.2020 r.) dostepne
sg 2 prezentacje leku Tagrisso:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 05000456012065: wysoko$¢ limitu
finansowania: 26 082,00 PLN;

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., kod EAN: 05000456012058: wysoko$¢ 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 [https://www.drugs.com/price-guide/vizimpro], z ktérego zaczerpnieto
ceny produktu leczniczego Vizimpro, dostepne sg nastepujgce prezentacje leku:

e Vizimpro (dakomitynib), 15 mg, 30 tabletek powlekanych,
e Vizimpro (dakomitynib), 30 mg, 30 tabletek powlekanych,
e Vizimpro (dakomitynib), 45 mg, 30 tabletek powlekanych.

Ceny kazdej z postaci sg takie same i wynoszg 13 602,38 $, co daje 54 145,63 PLN. Przeliczenia na walute
polskg dokonano na podstawie aktualnych kursow walut dostepnych na stronie NBP®
(dane na dzien 30.06.2020 r.).

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

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

5 ,Zalecana dawka ozymertynibu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.”

6 Kurs USD na dzien 30.06.2020 r. ze strony NBP: 3,9806 PLN
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Tabela 8. Ceny i koszty produktéw leczniczych Tagrisso (ozymertynib) i Vizimpro (dakomitynib)

Produkt 5 Cena leku za opakowanie . "
leczniczy Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii [PLN]
netto
Tagrisso wniosek dotaczony do zlecenia MZ I /=((brutto)) R
(ozymertynib)
obwieszczenie MZ z dn. 18.02.2020 r. 26 082,00 © 78 246,00°
Vizimpro portal drugs.com c c
(dakomitynib) https://www.drugs.com/price-guide/vizimpro 54 145,63 162 436,90

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).
€ brak informacji czy podane ceny sg cenami netto / brutto.
Koszt 3 miesiecy terapii ozymertynibem wynosi:
. _ PLN brutto wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ;
e 78,25 tys. PLN brutto na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.
Natomiast, koszt 3 miesiecy terapii technologig alternatywna, tj. dakomitynibem wynosi 162 436,90 PLN.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen lekéw (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtorne

Cai Y., et al.: Successful treatment of a lung adenocarcinoma patients with a novel EGFR exon 20-
Cai 2019 ins  mutation  with  afatinibb. A case report. Medicine 2019; 98:1(e13890);
doi: 10.1097/MD.0000000000013890

Rekomendacje kliniczne

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

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

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
PTOK 2019 terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Nowotwory ptuca i optucnej oraz S$rodpiersia.
Aktualizacja na dzien 17.05.2019. http://onkologia.zalecenia.med.pl/

IASLC 2016

Pozostate publikacje

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéow leczniczych Tagrisso

AWA (ozymertynib) w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
OT.4331.7.2019 (ICD-10 C34)’. Analiza Weryfikacyjna Agencji nr OT.4331.7.2019 — Zlecenie nr 53/2019
w BIP AOTMIT.
Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Keytruda
AWA (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca

0T.4351.40.2017 pembrolizumabem (ICD-10 C34)". Analiza Weryfikacyjna Agencji nr OT.4351.40.2017 — Zlecenie
nr 124/2017 w BIP AOTMIT.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tagrisso (data ostatniej aktualizacji przez EMA:
10.06.2020r.)

ChPL Vizimpro Charakterystyka Produktu Leczniczego Vizimpro (data publikacji przez EMA: 5.06.2019 r.)

Didkowska J., i in.: Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2017 roku. Publikacja opracowana ze srodkow
finansowych Ministerstwa Zdrowia w ramach programu wieloletniego pt. Narodowy Program

ChPL Tagrisso

dane KRN Zwalczania Chorob Nowotworowych, w zakresie zadania ,Wspomaganie systemu rejestracji

nowotworéw”. ISSN 0867-8251. Warszawa 2019.

Tagrisso: EPAR — Assessment Report. Procedure No. EMEA/H/C/004124/11/0019.
EMAAR 2018 EMA/396618/2018,

Krawczyk P.: Zalecenia metodyczne dotyczace oceny mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu
Krawczyk 2014 ALK w kwalifikacji chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca do terapii ukierunkowanch

molekularnie. Onkol. Prak. Klin. 2014; 10, 3: 131-137

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Obwieszczenie MZ  $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
na 1 marca 2020 r. (Dz.Urz. Min. Zdr. 2020.11), http://dziennikmz.mz.gov.pl/#/legalact/2020/11/

Opinia Rady Przejrzystosci nr 116/2020 z dnia 18 maja 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja
w genie EGFR (L858R w eksonie 21).

Opinia Rady Przejrzystosci nr 122/2020 z dnia 25 maja 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8)
Z obecnos$cig mutacji c.2316C>A.

ORP 116/2020

ORP 122/2020

Opinia Rady Przejrzystosci nr 123/2020 z dnia 25 maja 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdw 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 Il i kolejnej linii leczenia.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 148/2020 z dnia 22 czerwca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdw 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.

ORP 123/2020

ORP 148/2020
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 318/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) - rozsiew
do osrodkowego uktadu nerwowego.

ORP 318/2019

Opinia Rady Przejrzystosci nr 71/2020 z dnia 6 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) — z mutacjg
w genie EGFR (insercja GGT/CAC w eksonie 20) w stadium rozsiewu.

ORP 71/2020

Opinia Rady Przejrzystosci nr 72/2020 z dnia 6 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:C34.8) mutacja w genie
EGFR (D770delinsASVE — ¢.2309_2310 delinsCCAGCGTGGAA w eksonie 20).

Opinia Rady Przejrzystosci nr 84/2020 z dnia 20 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg
w genie EGFR (L858R w eksonie 21).

Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacja T790M
w genie EGFR w Il i kolejnej linii. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Nr OT.422.43.2020; —
Zlecenie nr 92/2020 w BIP AOTMIT.

Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8)
z obecnoscig mutacji ¢.2316C>A. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw

ORP 72/2020

ORP 84/2020

0T.422.43.2020

07.422.45.2020 publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Nr OT.422.45.2020; —
Zlecenie nr 107/2017 w BIP AOTMIT.
Qin YR, et al.: Variability of EGFR exon 20 insertions in 24 468 Chinese lung cancer patients
Qin 2020 and their divergent responses to EGFR inhibitors. Molecular Oncology 2020; doi:10.1002/1878-

0261.12710.

Rekomendacja nr 30/2017 z dnia 26 maja 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl.

RPA 30/2017 40 mg, 30 tabl. powl., Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl., w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu
(ICD-10 C34.0)".

Opinia nr 34/2020 z dnia 8 kwietnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg w genie EGFR (insercja GGT/CAC
w eksonie 20) w stadium rozsiewu.

Opinia nr 35/2020 z dnia 8 kwietnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:C34.8) mutacja w genie EGFR (D770delinsASVE —
€.2309_2310 delinsCCAGCGTGGAA w eksonie 20).

Opinia nr 36/2020 z dnia 23 kwietnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy piluca (ICD-10: C34.8) z mutacjg w genie EGFR
(L858R w eksonie 21).

Rekomendacja nr 37/2019 z dnia 14 maja 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
RPA 37/2019 i Taryfikacji w sprawie oceny leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego:
,B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Opinia nr 53/2020 z dnia 22 maja 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak pfaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja w genie EGFR
(L858R w eksonie 21) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Opinia nr 54/2020 z dnia 28 maja 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczolowy piluca w stadium IV (ICD-10: C34.8) z obecnoscig mutacji
€.2316C>A w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Opinia nr 55/2020 z dnia 25 maja 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w lll i kolejnej
linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Tagrisso (ozymertynib) 0T.422.78.2020

Opinia nr 71/2020 z dnia 24 czerwca 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib)

RPA 71/2020 we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD 10: C34) z mutacja T790M w genie EGFR w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych
Opinia nr 81/2019 z dnia 8 pazdziernika 2019r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
RPA 81/2019 i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso

(ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego ukiadu
nerwowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku
SRP 39/2019 Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: ,B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2017 z dnia 22 maja 2017 roku w sprawie oceny leku
SRP 48/2017 Tagrisso (ozymertynib) kod EAN: 5000456012058, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C34.0)".
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Tagrisso (ozymertynib)

9. Zataczniki

9.1.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.07.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.78.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search: (((((exon 20) OR (c2307)) OR (c2308)) OR (GCCAGCGTG)) AND (((((cell) AND ((non small)
OR (non-small))) AND ((((lung) OR (pulmonary)) OR (bronchial)) AND ((((carcinoma*) OR (cancer*))

408 OR (tumor*)) OR (neoplasm*)))) OR (((non small cell lung) OR (non-small-cell lung)) AND ((((lung) OR 74
(pulmonary)) OR (bronchial)) AND ((((carcinoma*) OR (cancer*)) OR (tumor*)) OR (neoplasm*))))) OR
(NSCLC))) AND ((((((("osimertinib" [Supplementary Concept]) OR (osimertin b)) OR (tagrisso)) OR
(AZD9291)) OR (AZD 9291)) OR (AZD-9291)) OR (mereletinib))

#26 Search: (((exon 20) OR (c2307)) OR (c2308)) OR (GCCAGCGTG) 11,564
Search: ((((cell) AND ((non small) OR (non-small))) AND ((((lung) OR (pulmonary)) OR (bronchial))

#20 AND ((((carcinoma*) OR (cancer*)) OR (tumor*)) OR (neoplasm*)))) OR (((non small cell lung) OR 81.019
(non-small-cell lung)) AND ((((lung) OR (pulmonary)) OR (bronchial)) AND ((((carcinoma*) OR '
(cancer*)) OR (tumor*)) OR (neoplasm*))))) OR (NSCLC)

#19 Search: NSCLC 69,975

#18 Search: ((non small cell lung) OR (non-small-cell lung)) AND ((((lung) OR (pulmonary)) OR (bronchial)) 79.069
AND ((((carcinoma*) OR (cancer*)) OR (tumor*)) OR (neoplasm*))) '

#17 Search: (non small cell lung) OR (non-small-cell lung) 80,157

#16 Search: ((cell) AND ((non small) OR (non-small))) AND ((((lung) OR (pulmonary)) OR (bronchial)) AND 67.944
((((carcinoma*) OR (cancer*)) OR (tumor*)) OR (neoplasm*))) '

#15 Search: (cell) AND ((non small) OR (non-small)) 121,600

#14 Search: (non small) OR (non-small) 211,357
Search: (((lung) OR (pulmonary)) OR (bronchial)) AND ((((carcinoma*) OR (cancer*)) OR (tumor*)) OR

#13 416,492
(neoplasm*))

#12 Search: cell 6,964,843

#11 Search: (((carcinoma*) OR (cancer*)) OR (tumor*)) OR (neoplasm®) 4,273,397

#10 Search: ((lung) OR (pulmonary)) OR (bronchial) 1,374,614

#9 Search: (((((("osimertinib" [Supplementary Concept]) OR (osimertin b)) OR (tagrisso)) OR (AZD9291)) 1110
OR (AZD 9291)) OR (AZD-9291)) OR (mereletinib) '

#8 Search: mereletin b 2

#7 Search: AZD-9291 8
#6 Search: AZD 9291 8
#5 Search: AZD9291 1,108
#4 Search: tagrisso 1,054
#3 Search: osimertinib 1,052
#1 Search: "osimertinib" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 451
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