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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (AstraZeneca AB).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 2/30



Tagrisso (ozymertynib)

Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT
ALK

AWA

BIP

€.2316C>A

€2307-2308 ins
GCCAGCGTG/
V769_D770insASV

CHMP

ChPL

CHT

CT/TK

CTCAE
D770_N771insG
D770_N771insSVD

D770delinsASVE /
€.2309_2310

delinsCCAGCGTGGAA

DRP
E709X

EACR
EAN
ECOG
EGFR
EMA
EORTC
ESMO
ESTRO
Exdell9
G719X
IASLC

ICD-10

ISOBM
ISOPP

kip
Komparator

KRN

0T.422.128.2020

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 ktdrej nastgpita substytucja proliny w histydyne
w pozycji 772, w eksonie 20

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

Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

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

mutacja w EGFR, w ktorej nastgpita insercja w eksonie 20

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

drobnokomérkowy rak ptuc

mutacja w EGFR, w ktoérej nastapita 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 naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja ds. Lekéw (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 ktérej nastagpita substytucja glicyny w pozycji 719 w eksonie 18
International Association for the Study of Lung Cancer

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

International Society of Oncology and Biomarkers

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners

klatka piersiowa

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow
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mutacja w EGFR, w ktérej 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)

metoda mieszanych wszystkich nominowanych mutacji w jednym, opracowana w celu
oceny zdolno$ci transformacji i wrazliwosci na leki u pacjentéw z mutacjami genowymi
okreslanymi mianem wariantéw o niepewnym znaczeniu (ang. mixed-all-nominated-
mutants-in-one)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

niedrobnokomorkowy rak ptuc (ang. non-small-cell lung carcinoma)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Opinia Rady Przejrzystosci

ozymertynib
mutacja w EGFR, w ktérej nastagpita insercja w eksonie 20

projekcja (pozycja) tylno-przednia

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

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
stan sprawnosci (ang. performance status)

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

gen ROS1 znajdujgcy sie na chromosomie 6922 i kodujgcy biatko petnigce funkcje
receptora dla kinazy tyrozynowe;j.

rekomendacja Prezesa Agenciji

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
radioterapia

zdjecie rentgenowskie, rentgenogram

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

stabilna choroba (ang. stable disease)
segment
stanowisko Rady Przejrzystosci

mutacja w EGFR, w ktérej 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. z 2020 r., poz. 1398)

inhibitory receptorowe kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine-kinase inhibitor)

inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
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- . Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
Ustawa o swiadezeniach "0 sw publicznych (Dz. U. z 2020 1., poz. 1398)

VUS warianty o niepewnym znaczeniu (ang. variant of uncertain significance)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane a 80 mg, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:
C34.8) z mutacja aktywujgca L861Q w eksonie 21 genu EGFR, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach.

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowej:

o ,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.

e 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 nieprawidtowosci.

e udokumentowano obecnosé mutacji aktywujacej w eksonie 21 genu EGFR — mutacja rzadka L861Q. Nie
stwierdzono innych zaburzen molekularnych.

e chora dotychczas nie otrzymywata leczenia systemowego. Pozostaje w bardzo dobrym stanie ogolnym,
neguje istotne klinicznie objawy. Utrzymuje sie suchy kaszel G1 wediug CTCAE.”

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykow
ptucnych). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich
rakéw ptuca stanowig 4 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: niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP) (grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 85% przypadkéw)
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 0séb 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% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym: substytucja L861Q w eksonie 21.
W przedmiotowym zleceniu oceniana jest mutacja w eksonie 21: L861Q, ktérej szacowana czestosé
wystepowania wsrod mutacji EGFR waha sie od 2 do 5%.

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, Ze odsetek 5-letnich przezyé ogdtu chorych
wynosi ok. 10%. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, I1i [lIA wynosi
kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd 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.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowisk prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
iniczne; ora- .

przedstawionych w raporcie OT.422.26.2020%, dot. produktu leczniczego Tagrisso, skutkiem nastepstw raka
gruczotowego ptuca z mutacjg w genie EGFR (L858R w eksonie 21) sa: przedwczesny zgon, niezdolnosé
do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ 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”.

1 0T.422.26.2020: Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg w genie EGFR
(L858R w eksonie 21) [Nr w BIP Agencji: 66/2020, dostep dnia: 6.10.2020 r.:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/066/RPT/66 0t.422.26.2020 tagrisso rdtl c34.8 bip.pdf)
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Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania: Cho 2019 (badanie Il fazy, open-label) oraz Park
2020 (badanie Il fazy, open-label), w ktérych przedstawiono oddzielne wyniki dla populacji pacjentéw z mutacjg
L861Q.

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

W badaniu Park 2020 w podgrupie pacjentéw z mutacjami L858R/L861Q, ORR wystgpit u 3/7 pacjentow (43%).

Zgodnie z ChPL Tagrisso, do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych ozymertynibu naleza:
biegunka, zapalenia jamy ustnej, wysypka, suchos¢ skory, zanokcica, swigd, a takze: zmniejszenie liczby plytek
krwi, zmniejszenie liczby leukocytéw, 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 hiniejszym raporcie.

W badaniu rejestracyjnym FLAURA wykazano skuteczno$¢ leku Tagrisso u pacjentdw z mutacjg EGFR
(Exdel19 - delecja w eksonie 19 lub L858R - substytucja w eksonie 21 L858R). Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) w dokumencie
EMA/396618/2018 uznat, ze stosowanie produktu Tagrisso nie powinno byé ograniczone do mutacji Ex19del
lub L858R. Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych wskazano na mozliwos¢ stosowania
ozymertynibu w przypadku rzadkich mutacji EGFR (G719S, L861Q, mutacji insercyjnych eksonu 19)
oraz w przypadku mutacji eksonu 20. Oczekuje sie, ze skuteczno$¢ ozymertynibu nie bedzie mniejsza w innych
mutacjach. [EMA AR 2018]

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

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

Efektywnosc¢ kliniczng dakomitynibu przedstawiono na podstawie ChPL Vizimpro (dakomitynib). Nalezy jednak
zauwazyé, iz zarowno 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 21.).
Nie odnaleziono innych doniesien dotyczacych skutecznosci dakomitynibu we wnioskowanej populaciji.

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 pacjentédw pochodzenia nieazjatyckiego
mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca w podgrupie otrzymujgcej 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% zdarzeh warto$¢ hazardu wzglednego (HR) wyniést 0,760 (95% CI: 0,582; 0,993)
i mediana OS zwigkszyta sie o 7,3 miesigca dla dakomitynibu [mediana OS: 34,1 miesigca (95% ClI: 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 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 wydluzenie
OS byto statystycznie istotne.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Koszt 3 miesiecy terapii ozymertynibem wynaosi ok.:
. - PLN brutto wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ;
e 78,25 tys. PLN brutto na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.
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Natomiast, koszt 3 miesiecy terapii technologig alternatywna, tj. dakomitynibem wynosi 156,30 tys. PLN.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen lekéw (w tym RSS).

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

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

Pismem z dnia 5.10.2020 r., znak PLD.4530.2924.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 5.10.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabletek 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 (RDTL).

We wniosku dofgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:

e ,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.

e 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 nieprawidtowosci.

e Udokumentowano obecnos$¢ mutacji aktywujacej w eksonie 21 genu EGFR — mutacja rzadka L861Q. Nie
stwierdzono innych zaburzeh molekularnych.

e Chora dotychczas nie otrzymywata leczenia systemowego. Pozostaje w bardzo dobrym stanie ogdélnym,
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: ,zasadnos$¢ niniejszego
whniosku o pokrycie kosztow terapii ozymertynibem — lekiem zarejestrowanym (m.in.) w 1. linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjg aktywujacg EGFR, lecz w Polsce
nieobjetym refundacjg w tym wskazaniu klinicznym, jest oparta na wynikach badania rejestracyjnego” oraz
przedstawiono wyniki tego badania (badanie rejestracyjne FLAURA).

Wedtug opinii dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, przekazanej
wraz ze zleceniem MZ: W zwigzku ze stanem klinicznym Pacjentki oraz rekomendacjg ekspertéw zastosowanie
terapii produktem leczniczym Tagrisso wydaje sie by¢ najbardziej optymalne.”

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 informaciji otrzymanych przez AOTMIT nie mozna jednoznacznie wskazaé, czy pacjent kwalifikuje
sie do leczenia w/w programie lekowym. Warto zaznaczy¢, Ze obecnos¢ 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. W zwigzku z tym, pismem 2z dnia 8.10.2020 r. (znak
0T.422.128.2020.KMu.2) zwrdcono sie do MZ z prosbg o doprecyzowanie wnioskowanego wskazania. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano odpowiedzi od MZ.

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

e w2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg aktywujacg L858R w eksonie
21 genu EGFR u pacjentéw z tamponadg serca, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
[AOTMIT BIP 241/2020]. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie opublikowano w BIP
opinii Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci;

e w 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca z przerzutami (ICD-10: C34.8) z mutacjg w eksonie
20genu EGFR [p.H773_V774insH (c2319 2320insCAC)], wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych [AOTMIT BIP 211/2020]. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 248/2020, RPA 122/2020].

e w 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w stadium IV (ICD10: C34.8) z obecnoscig mutacji
€2307-2308 ins GCCAGCGTG, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT
BIP 156/2020]. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
lekowej za niezasadne [ORP 189/2020, RPA 88/2020].

e w 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjag T790M w genie EGFR
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 127/2020]. Zaréwno Prezes
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2.1.

Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne
[ORP 148/2020, RPA 71/2020].

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].

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]. Rada
Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 116/2020], natomiast
Prezes Agencji za niezasadne [RPA 53/2020].

w 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR
w Il i Kkolejnej linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
[AOTMIT BIP 92/2020]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 123/2020, RPA 55/2020].

w 2020 roku we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacia 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].

w 2020 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 Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 72/2020, RPA 35/2020].

w 2020 roku dwa zlecenia we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) — z mutacjg w genie
EGFR (insercja 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].

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

w 2019 roku we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka pituca (ICD-10 C34),
w ramach programu lekowego: B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pituca (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].

w 2017 roku we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca, w ramach programu lekowego:
Leczenie niedrobnokomérkowego 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].

Problem zdrowotny

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

Definicja

Terminem rak ptuca okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykow
ptucnych).

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowia 4 typy histologiczne:

rak gruczolowy (najczestszy typ u osob 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;

rak ptaskonabtonkowy,
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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 niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 85% przypadkow.
e drobnokomodrkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow.

[AWA 0T.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 0séb 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% stanowia
rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym:

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

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

e substytucja T790M w eksonie 20,

e substytucja S768l w eksonie 20.

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

Poziom aktywacji kinazy tyrozynowej oraz konformacja jej czasteczki, a takze skuteczno$¢ inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR (TKI EGFR) zalezg od rodzaju mutac;ji. 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 bylo 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 substytucjg G719X, L861Q
oraz ze wspdtistnieniem rzadkich (w tym T790M) i czestych mutacji jest dobrg opcjg terapeutyczng.
W pozostatych przypadkach dane kliniczne o roli rzadkich mutacji w powstawaniu pierwotnej opornosci
na TKI EGFR s3a zbyt skgpe. Wydaje sie, ze chorzy z niektorymi wariantami insercji w eksonie 20 oraz substytucja
S7681 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), ktorych czestos¢ wystepowania wynosi
co najmniej 1% sposrod wszystkich mutacji tego genu [Krawczyk 2014]

Substvtucie Szacowana czestosé
Ekson genu EGFR Kodon genu EGFR Mutacja ytuel wystepowania wsrod
nukleotydowe o
mutacji EGFR
p.E709K €.2125G>A
p.E709A €.2126A>C
p.E709G C.2126A>G o
E709 p.E709V C.2126A>T 1%
18. p.E709D C.2127A>C
C.2127A>T
p.E709Q €.2125G>C
p.G719S C.2155G>A
G719 p.G719A €.2156G>C 2-5%
p.G719C C.2155G>T
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; Substytucje Szacowana czestosé¢
Ekson genu EGFR Kodon genu EGFR Mutacja nukleotydowe wystepowa_mia wsroéd
mutacji EGFR
p.G719D c.2156G>A
K739
1740
P741 Insercje
V742 18-pz - 1%
A743
1744
19, E746 .
L747 Delecje (pz)
R748 9
E749 12
A750 15 - 45%
T751 18
S752 24
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%
21 p.L858M c.2572C>A
' L861 p.L861Q C.2582T>A 2-5%
p.L861R €.2582T>G

pz — pary zasad

W przedmiotowym zleceniu oceniana jest mutacja w eksonie 21: L861Q, ktoérej szacowana czestosé
wystepowania wsréd mutacji EGFR waha sie od 2 do 5%.

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ziosliwym na sSwiecie. W Polsce stanowi
okoto 28% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

przyczyne

Ponizsze tabele przedstawiajg wspotczynniki standaryzowane i liczby bezwzgledne dotyczgce zachorowan
i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce.

Tabela 2. Standaryzowane wspotczynniki 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? ESP2013°® 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 14130 14703 | 14794 | 14522 | 15177 | 14609 | 14681 | 14460 | 14466 | 13798
kobiety 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6 915 7322 7503 7730 7747
ogotem 19 909 19 449 20 603 20832 | 20805 | 21837 | 21524 | 22003 | 21963 | 22196 | 21545

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

3 ESP2013 - standaryzacja wspotczynnikéw wedtug standardowej populacji Europy z 2013 r. — metoda rekomendowana
przez Eurostat.
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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 16556 | 16855 | 16354 | 16187 | 15961 | 16182 | 15981 | 15827 | 16238 | 16177 | 15499

kobiety 5552 5623 5945 6161 6 255 6 434 6 647 7349 7475 | 7635 | 7825

ogbtem 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22616 | 22628 | 23176 | 23713 | 23812 | 23324
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdétu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyj$ciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach [, Il i llIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd 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 stanowisk prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
inicane; ora- .

przedstawionych w raporcie 0T.422.26.20204, dot. produktu leczniczego Tagrisso, skutkiem nastepstw raka
gruczotowego ptuca z mutacjg w genie EGFR (L858R w eksonie 21) sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ 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 Tagrisso]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

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

Whnioskowane wskazanie Rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg aktywujgca L861Q w eksonie 21 genu EGFR

Produkt leczniczy Tagrisso w monoterapii jest wskazany w:

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

Wskazania zarejestrowane naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR);

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

Whnioskowane dawkowanie 1 x 80 mg na dobe

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub

. . - 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

* ek 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, poréwnujacym skuteczno$¢ ozymertynibu do TKI EGFR | generaciji (erlotynibu/gefitynibu).
Do badania FLAURA kwalifikowano chorych z potwierdzong obecnoscig jednej z dwdch najczescie)

4 OT.422.26.2020: Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg w genie EGFR
(L858R w eksonie 21) [Nr w BIP Agencji: 66/2020, dostep dnia: 6.10.2020 r.:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/066/RPT/66 0t.422.26.2020 tagrisso rdtl c34.8 bip.pdf)
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wystepujgcych mutacji w genie kodujagcym EGFR: Exdel19 — delecja w eksonie 19 lub L858R — substytucja
w eksonie 21 L858R.

W trakcie oceny leku Tagrisso, Komitet ds. Produktéw 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 byé ograniczone do mutacji Ex19del lub L858R. Stwierdzono, ze nie jest spodziewana mniejsza
skutecznos¢ 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. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania ozymertynibu u pacjentéw z rakiem
gruczotowym ptuca z mutacjg aktywujgcg L861Q w eksonie 21 genu EGFR wykonano przeszukanie bazie
informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9.10.2020r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania. Dodatkowo przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google (google.pl).

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja (P) chorzy z rakiem gruczolowym ptuca z mutacjg | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

putacy aktywujgcg L861Q w eksonie 21 genu EGFR

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

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (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 lady ni " t
z lub bez metaanalizy), * przegiady niesystematyczne
o eksperymentalne badania kliniczne
Rodzaj badania (S) z randomizacja,
o eksperymentalne badania kliniczne bez
randomizacji,
e prospektywne badania obserwacyjne,
e badania retrospektywne,
o serie i opisy przypadkow.
e publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
e publikacie dostepne w jezyku angielskim lub | e publkacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
polskim posteréw konferencyjnych,

Inne . badania’ opubl kowan’e jedynje w postapi
protokotéw z badan (opisujgce wylacznie
metodyke badania),

e publkacije 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 publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wyltgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2.