Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 282/2020 z dnia 26 pazdziernika 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 (ICD-10:
C34.8) z mutacjg aktywujgcg L858R w eksonie 21 genu EGFR
u pacjentow z tamponada serca

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib), tabletki powlekane d 80 mg, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34.8) z mutacjq aktywujgcq L858R w eksonie 21 genu EGFR
u pacjentow z tamponadq serca.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) stanowi 85% przypadkdw raka ptuca,
odpowiedzialnego za 28% i 17% zgondw z powodu choroby nowotworowej
odpowiednio, u mezczyzn i kobiet. Odsetek 5-letnich przezy¢ ogotu chorych
z rakiem ptuca wynosi zaledwie 10%. W stadium rozsiewu mediana czasu
przezycia chorych na raka ptuca nie przekracza 12 miesiecy.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca jest u 10% chorych rasy biatej zwiqzany
z mutacjami w genie kodujgcym receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
(EGFR). Jednq z najczestszych mutacji aktywujgcych w genie kodujgcym EGFR jest
substytucja L858R w eksonie 21, wystepujgca u 40% chorych z takimi mutacjami
i gruczolakorakiem pfuca. Leczenie chorych z rzadkimi mutacjami powinno by¢
zindywidualizowane.

Tamponada serca w przebiegu raka pfuca po opanowaniu niestabilnosci
hemodynamicznej jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo, a mediana
przezycia wynosi kilku miesiecy.

Whniosek dotyczy 60-letniego pacjenta z gruczolakorakiem ptuca zagrozonego
tamponadgq serca, u ktérego wykryto mutacje w genie EGFR tj. substytucje L858R
w eksonie 21. Pacjent byt leczony radykalnie operacyjnie w 2015 roku. W roku
2020 wykryto wznowe raka z wysiekiem w jamie osierdzia wymagajgcym
drenazu oraz rozsiewem do weztow chtonnych zobrazowanym w badaniu PET.
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Wiqczenie leku Tagrisso wiqgzato sie z regresjq zmian w skali RECIST 1.1
udokumentowang w badaniu tomografii komputerowej. Pacjent jest w stanie
dobrym i nie ma ciezkich chordb wspdtistniejgcych.

Pacjent nie zostat wigczony do programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca” B6 wobec wgqtpliwosci co do tego czy
tamponada serca jest traktowana jako kryterium wykluczajgce programu,
ktorym stosowane sq erlotynib, gefitynib oraz afatynib. MZ poproszone
o doprecyzowanie tej kwestii dotqd nie udzielito odpowiedzi. Ekspert kliniczny
popart zastosowanie proponowanej technologii w tym wskazaniu.

Produkt Tagrisso (ozymertynib) byt kilkukrotnie oceniany w ramach RDTL przez
Agencje uzyskujgc zarowno pozytywne jak negatywne rekomendacje Rady
Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Produkt Tagrisso (ozymertynib) jest zarejestrowany w nastepujgcych
wskazaniach: 1) leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentéow z miejscowo
zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z mutacjami aktywujgcymi w genie
kodujgcym EGFR; 2) leczenie dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym
lub uogdlnionym NDRP z obecng mutacjqg T790M w genie EGFR.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2020 r.) Tagrisso (ozymertynib) jest
obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Obecnie w leczeniu chorych
na niedrobnokomdrkowego 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 sq:
erlotynib, gefitynib oraz afatynib.

W wyniku przeglgdu systematycznego Agencji odnaleziono jeden przeglgd
systematyczny 6 badan z meta-analizg (Huang 2019), w ktorym poréwnano
ozymertynib z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR lub chemioterapiq
u pacjentow z zaawansowanym rakiem niedrobnokomorkowym z obecnoscig
mutacji w genie EGFR (w tym z mutacjq L858R), w tym 3 badania z udziatem
chorych z tq wfasnie mutacjq.

W badaniu FLAURA z randomizacjq przeprowadzonym metodq podwdjnie slepej
proby, do ktorego rekrutowano chorych z potwierdzonq obecnosciq jednej
z dwdch najczesciej wystepujgcych mutacji w genie kodujgcym EGFR: Exdel19
lub L858R (n=104), wykazano, ze u chorych z mutacjg L858R stosowanie
ozymertynibu w  porownaniu innymi inhibitorami  kinazy t.
erlotynibem/gefitynibem wiqzato sie wiekszq szansq uzyskania dtuzszego PFS,
mediana 14,4 vs 9,5 miesigca (HR=0,51; 95% Cl: 0,36-0,71) przy braku rdznic
w OS. Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ ozymertynibu
we wnioskowanym  wskazaniu tj. chorych z tamponadq  serca.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 282/2020 z dnia 26.10.2020 r.

W wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z mutacjq EGFR w pierwszej linii leczenia nalezy zastosowac inhibitor kinazy
tyrozynowej EGFR. Polskie wytyczne (PTOK 2019) wskazujg na podobng
skutecznosc erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu. Aktualne europejskie wytyczne
(ESMO 2020) u pacjentow z mutacjq aktywujgcq w genie EGFR preferujq
ozymertynib (silne zalecenie klasy I, wiarygodnosc¢ danych A), ale wytyczne nie
odnoszq sie doktadnie do tej mutacji w egzonie 21 wystepujgcej u pacjenta,
ktorego dotyczy wniosek.

Bezpieczeristwo stosowania

W ChPL produktu leczniczego podano jako bardzo czeste (21/10) dziatania
niepozgdane ozymertynibu : biegunke, zapalenie jamy ustnej, wysypke, suchos¢
skory, zanokcice, swiqd, a takze: zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie
liczby leukocytow, limfocytow i neutrofili. W badaniach klinicznych nasilenie
wiekszosci objawow oceniono jako niewielkie (stopiern 1. lub 2.). W badaniu
rejestracyinym FLAURA wykazano mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych o nasileniu >3 stopnia w grupie stosujgcej ozymertynib niz
w grupie stosujgcej inne inhibitory kinazy EGFR (odpowiednio: 34% vs 45%).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Tagrisso. W badaniu rejestracyjnym FLAURA lek Tagrisso
byt skuteczny u pacjentow z najczestszymi mutacjami genu EGFR tj. z delecjg

w eksonie 19 lub substytucjq L858R w eksonie 21.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt brutto 3 miesiecznej terapii lekiem Tagrisso (ozymertynib) jest nizszy niz
koszt technologii alternatywnej tj. dakomitynibu, ktory jest zarejestrowany
do leczenia w pierwszej linii miejscowo zaawansowanego lub w stadium rozsiewu
NDPR, ale nie jest w Polsce refundowany.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej wramach RDTL u jednego pacjenta przez 3
miesigce wyniesie 78,25 tysiecy zt brutto.

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

Alternatywna technologia (dakomitynib) nie jest bardziej skuteczna ani
bezpieczniejsza, a jest takze drozsza, a jej zastosowania nie wspierajq aktualne
wytyczne kliniczne.
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Podsumowanie

Whnioskowana technologia- Tagrisso (ozymertynib) - jest zalecana u chorych
na NDPR z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR. Wobec niekorzystnego
rokowania zwigzanego z tamponadq i dobrym efektem podania leku, uznano,
ze zastosowanie leku Tagrisso u wnioskowanego pacjenta jest zasadne, dajgc
szanse na utrzymanie poprawy klinicznej.

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 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: OT.422.127.2020 , Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacja
aktywujacg L858R w eksonie 21 genu EGFR u pacjentow z tamponadg serca”, data ukonczenia: 21
pazdziernika 2020 r.



