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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:
C34.8) z mutacjq aktywujaca L861Q w eksonie 21 genu EGFR
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8)
z mutacjg aktywujacg L861Q w eksonie 21 genu EGFR w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych Tagrisso
(ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg aktywujaca
L861Q w eksonie 21 genu EGFR w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Whiosek dotyczy pacjentki z rozpoznanym rakiem gruczotowym ptuca w stadium IV, u ktdrej
zidentyfikowano mutacje L861Q w genie kodujagcym EGFR. Pacjentka dotychczas nie
otrzymywata leczenia systemowego, a zatem ozymertynib miatby w ramach RDTL zostac
podany w pierwszej linii leczenia.

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono na podstawie dwéch jednoramiennych badan
bez zaslepienia, Cho 2019 oraz Park 2020. W badaniu Cho 2019 w podgrupie pacjentéow
z mutacjg L861Q ORR wystapit u 7 na 9 pacjentéw (78%, 95%Cl: 44-100), natomiast mediana
PFS wynosita 15,2 miesigca (95%Cl: 1,3-29,1).

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wyszczegdlniajg leczenia ze wzgledu na obecnos¢
specyficznych mutacji w poszczegdlnych eksonach. We wszystkich odnalezionych wytycznych
klinicznych  wskazuje sie ozymertynib jako opcje terapeutyczng u pacjentéw
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z mutacja EGFR w pierwszej linii leczenia (PTOK 2019,
ESMO 2020).
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Biorgc pod uwage potencjalne korzysci wynikajace z zastosowania leczenia oraz przy
zatozeniu, ze spetniony jest ustawowy warunek wyczerpania u swiadczeniobiorcy wszystkich
mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu dostepnych technologii
medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych, zapewnienie finansowania terapii
ozymertynibem w ocenianej populacji w ramach RDTL jest zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $srodkow publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34.8) z mutacjg aktywujgcg L861Q w eksonie 21 genu EGFR w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398 z pdzn. zm.).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji
docelowej:

»50-letnia kobieta, dotychczas zdrowa (..), w bardzo dobrym stopniu sprawnosci (ECOG 0).
Diagnozowana z 08.2020 z powodu suchego kaszlu utrzymujgcego sie od kilku tygodni.

W badaniu PET-TK uwidoczniono guz ptuca lewego (SUV 7,2) z guzkami satelitarnymi oraz zmiany
osteolityczne w kregach Th1-2, L2. W badaniach laboratoryjnych — bez nieprawidfowosci.

Udokumentowano obecnosc¢ mutacji aktywujgcej w eksonie 21 genu EGFR — mutacja rzadka L861Q.
Nie stwierdzono innych zaburzen molekularnych.

Chora dotychczas nie otrzymywata leczenia systemowego. Pozostaje w bardzo dobrym stanie ogdlnym,
neguje istotne klinicznie objawy. Utrzymuje sie suchy kaszel G1 wedtug CTCAE.”

Ponadto, w ramach informacji dodatkowych przekazanych wraz ze zleceniem MZ przedstawiono
zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib). Wskazano, iz:
,zasadnosc niniejszego wniosku o pokrycie kosztéw terapii ozymertynibem — lekiem zarejestrowanym
(m.in.) w 1. linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjg
aktywujgca EGFR, lecz w Polsce nieobjetym refundacjg w tym wskazaniu klinicznym, jest oparta
na wynikach badania rejestracyjnego” oraz przedstawiono wyniki tego badania (badanie rejestracyjne
FLAURA).

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/w programie lekowym. Warto zaznaczyé, ze obecnos$é mutacji
L861Q w eksonie 21 genu EGFR nie stanowi przeciwwskazania do zastosowania erlotynibu, gefitynibu
lub afatynibu w ramach pierwszej linii leczenia w ramach programu lekowego B.6.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Terminem rak ptuca okre$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykéw ptucnych). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzagcym z komdérek
nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakéw ptuca stanowia cztery typy histologiczne, w tym rak
gruczotowy. Podziat pierwotnych nowotwordw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy
biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia w praktyce dzieli sie na: niedrobnokomérkowego raka
ptuc (NDRP, grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 85% przypadkdw) oraz drobnokomadrkowego
raka ptuc (DRP).

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40%
chorych pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u oséb niepalgcych
lub bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR
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u chorych na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R
w eksonie 21 (40-45% wszystkich mutacji). Okoto 10-15% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR,
wtym. W przedmiotowym zleceniu oceniana jest substytucja L861Q w eksonie 21 — czestosé
wystepowania tej mutacji waha sie od 2% do 5%.

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezyc¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Ili 1A wynosi kolejno 60-80%, 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP
(stopienn IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie naleig
do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej NCCN 2017 jedynie 18% wszystkich chorych
na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania w pierwszej linii leczenia
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca wymieniajg afatynib, erlotynib, gefitynib (PTOK
2019, ESMO 2020, IASLC 2016), ozymertynib (PTOK 2019, ESMO 2020) lub dakomitynib (ESMO 2020).

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 srodkdw publicznych finansowane s3: erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Natomiast
dakomitynib (TKI EGFR Il generacji) nie jest obecnie refundowany w Polsce, natomiast nalezy miec
na uwadze, ze nalezy do tej samej grupy terapeutycznej i ma ten sam mechanizm dziatania,
co substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu (TKI EGFR Il generacji), tj. afatynib.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ozymertynib (OZM) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten
jest nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal
Growth Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzaca
do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornos¢ na TKI.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania produktu
leczniczego obejmujg przy monoterapii:

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

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

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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Rejestracja przez EMA produktu leczniczego Tagrisso w leczeniu | linii NDRP zostata oparta na badaniu
FLAURA, poréwnujgcym skuteczno$¢ ozymertynibu do TKI EGFR | generacji (erlotynibu/gefitynibu).
Do badania FLAURA kwalifikowano chorych z potwierdzong obecnoscig jednej z dwdch najczesciej
wystepujgcych mutacji w genie kodujgcym EGFR: Exdel19 (delecja w eksonie 19) lub L858R (substytucja
w eksonie 21).

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

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono nastepujgce dowody naukowe:

Cho 2019 — jednoramienne badanie Il fazy, open-label; populacje stanowili dorosli pacjenci
z histologicznie potwierdzonym przerzutowym lub nawrotowym NSCLC z mutacjami innymi
niz: delecje L858R i T790M w eksonie 19 lub insercje w eksonie 20 (N = 36); interwencjg byt
ozymertynib w dawce 80mg/dzien w pierwszej linii leczenia; ocenianymi punktami koricowymi
byty m.in. ORR (odsetek odpowiedzi obiektywnych; ang. objective response rate) i PFS
(przezycie wolne od progresji, ang. progression-free survival).

Park 2020 — jednoramienne badanie Il fazy, open-label; populacje stanowili dorosli pacjenci
z histologicznym lub cytologicznym rozpoznaniem nawrotowego lub przerzutowego NSCLC
z mutacjami: ex19del, L858R, L861Q, G719X (N = 19, w tym n = 7 z mutacjg L858R/L861Q);
interwencjg byt ozymertynib w dawce 80mg/dzien w pierwszej linii leczenia; dla grupy
L858R/L861Q przedstawiono wyniki dla punktu koricowego ORR.

Skutecznosé

Cho 2019

W badaniu Cho 2019 w podgrupie pacjentéw z mutacjg L861Q (n = 9) ORR wystgpit u 7 na 9 pacjentéow
(78%, 95%Cl: 44-100), natomiast mediana PFS wynosita 15,2 miesigca (95%Cl: 1,3-29,1).

Park 2020

W badaniu Park 2020 w podgrupie pacjentéw z mutacjami L858R/L861Q (n = 7), ORR wystgpitu3 na7
pacjentow (43%).

Bezpieczeristwo

W odnalezionych badaniach nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
przedmiotowej interwencji we wnioskowanej populacji.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Tagrisso naleza:

zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, zapalenia jamy ustnej;

zaburzenia skéry 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 s$wigdem, wysypka
pecherzowa, wysypka pecherzykowa, rumien, zapalenie mieszkdw wiosowych, tradzik,
zapalenie skoéry, tradzikopodobne zapalenie skory, wykwity polekowe, nadzerka skdrna),
suchos¢ skory (obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: sucha skoéra,
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pekniecia skdry, suchosé 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, bolesnos¢ paznokci, tamliwos¢ paznokci, oddzielanie sie ptytki
paznokcia od tozyska, odpadanie paznokci, rozmiekanie paznokci, zanokcica), Swigd (obejmuje
przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: swiad, swigd uogdlniony, swigd powiek);

e wyniki badan laboratoryjnych przedstawione jako zmiana stopnia nasilenia wg CTCAE
(odpowiada wystepowaniu odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zgtaszanych
zdarzen niepozadanych): zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby leukocytéw,
zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby neutrofili.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) jest szersze niz wskazanie
wnioskowane. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozy¢, iz pozytywna ocena dotyczy réwniez
ocenianego wskazania.

Ograniczenia analizy

Brak dowoddéw naukowych pozwalajgcych na porédwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczeristwa
ozymertynibu i komparatora (dakomitynibu).

Brak dowoddéw naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg i poréwnawczg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa ozymertynibu.

W odnalezionych badaniach brata udziat w 100% populacja azjatycka (Korea), w zwigzku z czym
whnioskowanie na podstawie tych badan o skutecznosci Tagrisso w populacji kaukaskiej jest
ograniczone.

W badaniu Park 2020 przedstawiono tgcznie wyniki dla pacjentéw z mutacjami L858R/L861Q.

W obu uwzglednionych badaniach wyniki dla pacjentéw z mutacjg L861Q zostaty przedstawione
jedynie dla wybranych PK: ORR (Cho 2019, Park 2020) i PFS (Cho 2019).

W zadnym badaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Efektywnos¢ kliniczng dakomitynibu przedstawiono na podstawie ChPL Vizimpro (dakomitynib).
Nalezy jednak zauwazy¢, iz zarowno rekomendacje w wytycznych ESMO 2019, jak i europejska
rejestracja dakomitynibu zostata oparta na badaniu ARCHER 1050, w ktérym jedno z kryterium
wtgczenia stanowita obecno$¢ mutacji w eksonie 19 lub mutacji Leu858Arg (zaden z wtgczonych
do badania pacjentéw nie miat mutacji w eksonie 21.). Nie odnaleziono innych doniesien dotyczgcych
skutecznosci dakomitynibu we wnioskowanej populaciji.

Celem badania ARCHER 1050 byto wykazanie przewagi dakomitynibu nad gefitynibem. tacznie
452 pacjentdw 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 otrzymujacej dakomitynib wykazano statystycznie istotne
wydtuzenie PFS wedtug niezaleznej centralnej oceny radiologicznej (IRC, ang. independent radiology
central), w poréwnaniu z pacjentami zrandomizowanymi do grupy otrzymujacej gefitynib. U pacjentéw
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pochodzenia nieazjatyckiego mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca w podgrupie otrzymujacej
dakomitynib i 9,2 miesigca w podgrupie otrzymujgcej gefitynib.

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

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych — zgodnie
z zapisami ustawy o Swiadczeniach. Natomiast, na podstawie wytycznych klinicznych uznano,
ze alternatywng technologia dla ozymertynibu jest dakomitynib. Produkt Vizimpro (dakomitynib) jest
zarejestrowany do stosowania w monoterapii w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR i nie jest w Polsce refundowany.

Ozymertynib

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano warto$¢ netto 3 miesiecy terapii ozymertynibem
(3 opakowania po 30 tabletek a 80 mg). Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,,1 x 80 mg na dobe”. Rak
gruczotowy ptuca z mutacjag EGFR w eksonie 21 jest wskazaniem wezszym niz zarejestrowane,
a dawkowanie wnioskowany sposéb dawkowania odpowiada dawkowaniu zalecanemu w ChPL.
Whioskowana ilo$¢ opakowan pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym
whiosku dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 21.10.2020 r.) produkt leczniczy Tagrisso
(ozymertynib) jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Obecnie, zgodnie z aktualnym wykazem lekdow
refundowanych (Obwieszczenie MZ z dn. 21.10.2020 r.) dostepne sg 2 prezentacje leku Tagrisso:
Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 05000456012065, wysokos¢
limitu finansowania: 26 082,00 PLN; oraz Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 05000456012058, wysokos¢ limitu finansowania: 13 041,00 PLN.

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

Dakomitynib

Wedtug ChPL Vizimpro zalecana dawka dakomitynibu wynosi 45 mg przyjmowane doustnie raz
na dobe. Wedtug ChPL Vizimpro i portalu drugs.com, z ktérego zaczerpnieto ceny produktu leczniczego
Vizimpro, dostepne s3 nastepujagce prezentacje leku: Vizimpro (dakomitynib), 30 tabletek
powlekanych, dawki 15 mg, 30 mg oraz 45 mg. Ceny kazdej z postaci sg takie same i wynoszg
13 602,38 USD, co daje 52 098,48 PLN. Przeliczenia na walute polskg dokonano na podstawie
aktualnych kurséw walut dostepnych na stronie NBP (dane na dzier 14.10.2020 r.).

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

Poréwnanie kosztow
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Koszt brutto terapii trwajacej 3 miesigce dla jednego chorego:
e Tagrisso (ozymertynib)
o wedtug Obwieszczenia MZ: 78 246,00 PLN brutto

o wedtug ocenianego zlecenia Mz: ||

e Vizimpro (dakomitynib)
o wedtug portalu drugs.com: 156 295,43 PLN brutto

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Tagrisso
(ozymertynib) dla 1 pacjenta wynosi i jest _ koszt oszacowany
na podstawie obwieszczenia MZ oraz koszt technologii alternatywne;j.

Powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen lekow (w tym ewentualnego RSS).

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL dla 1 pacjenta przedstawiono powyzej.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
W toku prac analitycznych odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:
e PTOK 2019 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska)
e ESMO 2020 — European Society for Medical Oncology (Europa)
e |ASLC 2016 — International Association for the Study of Lung Cancer (miedzynarodowe)
e Scodes 2020 — opinia panelu ekspertow (Wtochy)

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wyszczegdlniaja leczenia ze wzgledu na obecnosc
specyficznych mutacji w poszczegdlnych eksonach. We wszystkich odnalezionych wytycznych
klinicznych wskazano, iz u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja EGFR
w pierwszej linii leczenia nalezy zastosowac jeden z inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR TKI):
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. Ich skutecznos$¢ oceniono jako bardzo podobng,
wskazano natomiast na réznice w profilu dziatan niepozgdanych. Natomiast w pozostatych wytycznych
zaleca sie stosowanie erlotynibu, gefitynibu, afatynibu lub dakomitynibu, jednakze nie mozna wskazac
jednego preferowanego EGFR TKI sposrdod obecnie dostepnych, a wybér terapii powinien by¢ oparty
na stanie pacjenta i dostepnosci danej terapii. Jedynie wytyczne europejskie (ESMO 2020) wskazuja,
Zze u pacjentéw z obecng mutacjg aktywujagcg w genie EGFR preferowang opcjg terapeutyczng
w pierwszej linii stanowi ozymertynib.

Jedynie polskie wytyczne odnoszg sie do leczenia chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscia
aktywujgcej mutacji w genie EGFR, réwniez wskazujgc na mozliwos¢ zastosowania u nich jednego
z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR pierwszej (erlotynib lub gefitynib) lub drugiej generacji
(afatynib).

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2924.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg
aktywujaca L861Q w eksonie 21 genu EGFR w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398 z pdin. zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 290/2020 z dnia
2 listopada 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:
C34.8) z mutacjq aktywujaca L861Q w eksonie 21 genu EGFR oraz opracowania nr 0T.422.128.2020 pn. ,Tagrisso
(ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg aktywujaca L861Q w eksonie 21
genu EGFR. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych” data ukorczenia 28.10.2020 r.



