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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 248/2020 z dnia 28 wrzesnia 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
z przerzutami (ICD-10: C34.8) z mutacjg w eksonie 20 genu EGFR
[p.H773_V774insH (c2319 2320insCAC)]

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib), tabletki powlekane @ 80 mg, we wskazaniu: rak gruczofowy ptuca
z przerzutami (ICD-10: C34.8) z mutacjq w eksonie 20 genu EGFR
[p.H773_V774insH (c2319 2320insCAC)], pod warunkiem stosowania u chorych
z rakiem miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym, w stanie sprawnosci
ogolnej wg. WHO 0-2, bez wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych
leczonych z zatozeniem paliatywnym oraz czynnosciq uktadu krwiotwdrczego,
nerek i wgtroby umozliwiajgcq leczenie zgodnie z aktualnqg charakterystykq
produktu leczniczego Tagrisso.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na sSwiecie. W Polsce
stanowi przyczyne okoto 28% wszystkich zgondw z powodu nowotworow
ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych
nowotwordw. Ocenia sie, Ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdtu chorych wynosi
ok. 10%. W rak ptuca praktyce dzieli sie na: niedrobnokomorkowego raka ptuc
(NDRP) (grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 85% przypadkdw, w tym rak
gruczotowy) oraz drobnokomdrkowego raka ptuc (DRP). Mutacje w genie EGFR
stwierdza sie u okofto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej. Okofo 10-15%
stanowiq rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym: insercje w eksonie 20 (ok. 40%
rzadkich mutacji).

Rak gruczofowy pfuca w stadium rozsiewu z mutacjqg w eksonie 20 genu EGFR
jest chorobq, ktora nieleczona, prowadzi do progresji zmian nowotworowych,
a w konsekwencji do Smierci chorego.
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Zlecenie dotyczy 75-letniej pacjentki z rozpoznaniem rak gruczofowy pfuca
z przerzutem do lewego nadnercza z mutacjq w eksonie 20 genu EGFR
[p.H773_V774insH (c2319 2320insCAC)], ktéra od trzech miesiecy otrzymuje
w I linii leczenia ozymertynib i wykazano obiektywnq korzysc¢ z zastosowanego
leczenia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia pierwszego rzutu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. skrot EGFR) i nie precyzuje ktorych mutacji
to dotyczy. Zarejestrowane wskazanie do stosowania Tagrisso jest zatem szersze
od wnioskowanego. Brak jest dowodow dobrej jakosci potwierdzajgcych
skutecznosc kliniczng i praktycznqg stosowania ozymertynibu u chorych na raka
gruczofowego ptuca u chorych z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca (NDRP) z réznymi mutacjami EGFR w eksonie 20. Odnaleziono jeden
opis przypadku pacjenta z rakiem gruczotowym ptuca z insercjg w eksonie 20:
H773 V774insH w stadium IV, leczonego w ramach | linii ozymertynibem
(Cai 2019).

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wyszczegdlniajq leczenia ze wzgledu
na obecnosc specyficznych mutacji w poszczegolnych eksonach. We wszystkich
odnalezionych  wytycznych  klinicznych  wskazano, iz u pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjq EGFR w pierwszej linii leczenia
nalezy zastosowac jeden z inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR TKl):
afatynib, erlotynib, gefitynib (PTOK 2019, ESMO 2020, IASLC 2016), ozymertynib
(PTOK 2019, ESMO 2020) lub dakomitynib (ESMO 2020). W polskich wytycznych
(PTOK 2019) nie wskazano preferowanego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR.
Jedynie europejskie wytyczne (ESMO 2018/2019) wskazujg, ze u pacjentow
z mutacjq aktywujgcq w genie EGFR opcje terapeutycznq stanowi ozymertynib
Bezpieczeristwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowania ozymertynibu u chorych z mutacjg w genie EGFR
zostato stosunkowo dobrze poznane w badaniach rejestracyjnych dotyczqcych
jego stosowania w | linii leczeniu chorych z chorobq uogdlnionq. Zgodnie z ChPL
do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozqdanych zwigzanych 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

Biorgc pod uwage opinie Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi CHMP, dla ocenianej sytuacji klinicznej mozna przyjgé, ze miesci sie ona
we wskazaniach rejestracyjnych dla stosowania leku i istnieje, tym samym,
przewaga korzysci zdrowotnych nad ryzykiem jego stosowania.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Brak danych o ewentualnej liczbie pacjentow kwalifikujgcych  sie
do zastosowania wnioskowanego leczenia.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biorgc pod uwage, interpretacje kliniczng wydanq przez Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowy Instytut Badawczy
stanowigcqg, ze wykryty wariant z duzym prawdopodobienstwem wykazuje
wrazliwos¢ na zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych Il generacji oraz
brak wrazliwosci na zastosowanie inhibitordw TKI I i Il generacji (na podstawie
badania przeprowadzonego na liniach komorkowych, w ktorym wskazano,
iz obecnos¢ mutacji w eksonie 20 genu EGFR: H773 V774insH powoduje
opornos¢ na terapie gefitynibem, erlotynibem, afatynibem, rociletinibem oraz
cetuksymabem, natomiast wykazuje wrazliwos¢ na terapie ozymertynibem
(Kohsaka et al. Sci. Transl. Med 9; 2017)), mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.111.2020 ,, Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca z przerzutami (ICD-10: C34.8)
z mutacjg w eksonie 20 genu EGFR [p.H773_V774insH (c2319_2320insCAC)]”. Data ukorniczenia: 23 wrzesnia
2020rr.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) o 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. 2 2016 t., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).



