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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2020 poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020, poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 695) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2019, poz. 1781).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020, poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/86



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4231.6.2021

Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AIOM Italian Association of Medical Oncology

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BICR zaslepiony niezalezny komitet oceniajgcy

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

EGFR receptor naskdérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. European Society for Medical Oncology)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w ro;t{mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network
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National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomarkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Ontario Health (Cancer Care Ontario)

iloraz szans (odds ratio)

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

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Spanish Society of Medical Oncology
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

4/86



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4231.6.2021

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z pbzn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.02.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1441.2020.10.PB,
PLR.4500.1442.2020.10.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012065
— Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012058
= Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85, Sodertélje
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.02.2021 r., znak PLR.4500.1441.2020.10.PB, PLR.4500.1442.2020.10.PB (data wptywu
do AOTMIT 25.02.2021), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 wust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012065

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012058

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.03.2021 r., znak
0OT.4231.6.2021.IT.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 02.04.2021 r. pismem z dnia 02.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych

liniach leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.
N 2i<6w, isopad 2020

e Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany

w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjg T790M
w gonic EGFR. [ S Krokow, wrzesiehistopad 2020.

e Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR. u
Krakéw, luty 2021.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib)

w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg T790M
w genie EGFR. [ K20, luty 2021.

e Analiza racjonalizacyjna. Tagrisso® (ozymertynib) w trzeciej lub kolejnych liniach leczenia chorych
na niedrobnokomaérkowego raka ptuca z mutacig T790M w genie EGFR. |G \Versja 1.0.
Krakow, luty 2021.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Tagrisso zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
znak OT.4231.6.2021.1T.4
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, po_staé Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012065*
i dawka — opakowanie —

kod EAN Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012058*

LO1XE35

Kod ATC . . S . . .
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej

Substancja czynna ozymertynib

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)™:

Leczenie trzeciej i kolejnych linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia NDRP z
mutacja w genie EGFR z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR) — patrz rozdz. 3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Zalecana dawka ozymertyn bu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe do czasu progresji choroby lub

DESIOIE wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania doustnie

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten jest
Mechanizm dziatania na nieodwracalnym inh bitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth
podstawie ChPL Factor Receptors, EGFRs) z obechg mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzaca do zwiekszenia
wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgca opornos¢ na TKI.

*Dopuszczone do obrotu sg takze opakowania zawierajgce 28 tabletek
Zrédto: ChPL Tagrisso (dostep: 03.03.2021), zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 2016
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2016

Produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii jest wskazany w:

. leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
Zarejestrowane wskazania uog6lnionym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi w genie
do stosowania kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. skrot EGFR).

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

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

- Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Tagrisso (dostep: 03.03.2021)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tagrisso byt wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji. Natomiast we wskazaniu zblizonym
do wnioskowanego, tj. w leczeniu chorych z NDRP z obecnoscig mutacji T790M w ramach 211 linii leczenia, lek
Tagrisso oceniano dwukrotnie w ramach RDTL (zlecenie nr 92/2020 i 206/2019 w BIP AOTMIT) — podsumowanie
stanowisk przedstawiono w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/86



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4231.6.2021

Wedtug informaciji zawartych w uzasadnieniu do wniosku refundacyjnego oraz w analizach HTA wnioskodawcy,
niniejszy wniosek procedowany jest m.in. w wyniku wezwania Ministra Zdrowia w zwigzku z pozytywnymi opiniami
Agencji dla zastosowania ozymertynibu w analizowanym wskazaniu w ramach RDTL (patrz tabela).

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 123/2020 z dnia 25 maja
2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw 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, pod warunkiem
stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogoélnej WHO 0-2, bez wspoétwystepowania innych
nowotworéw ztosliwych leczonych paliatywnie oraz czynnoscig ukfadu krwiotwérczego, nerek i
watroby umozliwiajgcg leczenie zgodnie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Tagrisso.

Uwagi Rady

Zdaniem Rady, stosowanie ozymertynibu w Il i kolejnej linii leczenia powinno dotyczy¢ sytuacii
wyjatkowych, np. braku mozliwosci wykazania obecnosci mutacji T790M po zastosowaniu dostepnych
w ramach programu lekowego inh bitoréw EGFR, stosowanych w | linii leczenia, w zwigzku z
niedostepnoscia materiatu tkankowego lub ujemnym wynikiem pierwszego badania. U wigkszosci
chorych ozymertynib powinien by¢é stosowany w Il linii leczenia, zgodnie z zapisami programu
lekowego.

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 55/2020 z dnia 25 maja
2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji (...) opiniuje pozytywnie zasadnosc
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynb) we wskazaniu rak gruczotowy
ptuca (ICD 10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w Il i kolejnej linii w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych pod warunkiem uwzglednienia ponizszych kryteridéw klinicznych.

Uzasadnienie opinii:

(...) Majgc na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci zasadne jest uzycie leku w ww. wskazaniu przy
jednoczesnym uwzglednieniu kryteriow klinicznych, tj. stan sprawnosci ogolnej WHO 0-2, bez
wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych paliatywnie oraz czynnos$¢ uktadu
krwiotwérczego, nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng charakterystykg
produktu leczniczego Tagrisso.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej ozymertynibu odnaleziono publikacje, ktére obejmowaty
grupy chorych o charakterystyce klinicznej, zblizonej do opisanej we wniosku. Sposréd 411 pacjentow
objetych analizg, 282 chorych otrzymato OZM w co najmniej Il linii. Zebrane dowody naukowe sugeruja
rébwnowaznos¢ efektdw uzyskiwanych w stosowaniu ozymertynibu w trzeciej i kolejnych liniach
farmakoterapii w poréwnaniu z linig drugg u pacjentéw z rozpoznaniem rak gruczotowy ptuca z
potwierdzong mutacjg T790M w genie EGFR.

Nalezy jednak podkresli¢, ze stosowanie ozymertyn bu w Il i kolejnych liniach powinno by¢ sytuacja
wyjagtkowa, ktéra wynika z indywidualnej i nietypowej historii pacjenta. U wigkszosci chorych ozymertyn b
powinien byc¢ stosowany w Il linii leczenia, zgodnie z zapisami programu lekowego.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 318/2019 z dnia 7
pazdziernika 2019 .

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso (ozymertynib), tabletki a 80 mg, we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem
indywidualnego zastosowania w opisanej we wniosku nietypowej sytuacji klinicznej, w ktorej
postepowanie terapeutyczne byto niestandardowe, z uwagi nha zmiane rozpoznania
histopatologicznego w trakcie leczenia pacjentki/pacjenta.

Uzasadnienie

Whiosek dotyczy chorego na raka gruczotowego ptuca z rozsiewem do moézgu. W zatgczniku do zlecenia
Ministra Zdrowia zawarte sg dodatkowe informacje dotyczace pacjenta, z ktérych wynika, ze u chorego,
dla ktérego wnioskowana jest oceniana terapia obecna jest w komérkach guza mutacja T790M, chory
przebyt chemioterapie cisplatyna + winorelbina, chemioterapie docetakselem, leczony byl(we wtasnym
zakresie) afatynibem. Wedtug zatagczn ka do zlecenia u chorego brak jest mozliwosci zastosowania
ozymertynibu w ramach programu lekowego ze wzgledu na przerzuty do OUN (...) Odnaleziono 1
badanie RCT oraz ki ka badan o nizszej jakosci dotyczgcych omawianego zagadnienia. (...) Wyniki
tego badania, podobnie jak wyniki innych odnalezionych badan, wskazuja na wysokg skutecznos¢
stosowania ozymertynibu u chorych z mutacjg EGFR i mutacjg opornosci T790M.(...)
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 81/2019 z dnia 8
pazdziernika 2019 .

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji (...) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania
ze $rodkoéw publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34)
— rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii:

Omawiane wskazanie dotyczy pacjentdw, u ktérych niemozliwe jest podanie ozymertynibu w ramach
funkcjonujacego programu lekowego, ze wzgledu na wystepowanie przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania
wnioskowanej technologii medycznej w ocenianym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne u pacjentéw z
rakiem ptuca, u ktérych wystepujg przerzuty di OUN. W badaniu AURA 3 mediana PFS w grupie
pacjentéw z przerzutami do OUN leczonych ozymertynibem wyniosta 11,7 miesigca i byta diuzsza o
6,1 mies. od mediany PFS w ramieniu chemioterapii(ocena niezaleznej komisji). Zbiorcze wyniki badan
AURAext+AURA 2 wskazujg natomiast, ze mediana OS w subpopulacji chorych z przerzutami do OUN
wynosita 20,3 miesigca.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl. —
Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl. —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca, 1169.0, Ozymertyn b

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

,Leczenie niedrobnokoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikowania chorych na nie drobnokomoérkowego raka ptuca do leczenia trzeciej i
kolejnych linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia NDRP z mutacja w genie
EGFR) - ozymertynib (mutacja T790M w genie EGFR)

1.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub

b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego lub wielkokomérkowego,
lub

c) raka niedrobnokomorkowego NOS;
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1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.
1.7.
1.8.

1.9.

1.10.

1.11.

1.12.

1.13.

1.14.

Progresja po wczesniejszym leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub
uogdlnionego niedrobnokomaérkowego raka ptuca;

Obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfkat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu;

Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST
1.1. lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

W przypadku obecnosci przerzutébw w osrodkowym uktadzie nerwowym brak istotnych
klinicznie objawéw neurologicznych albo potrzeby zwigkszania dawki glikokortykosteroidow
w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

Wiek powyzej 18. roku zycia;

Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

Wykluczenie wspétwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (Srédmigzszowa
choroba ptuc, wrodzony zespot wydiuzonego odstepu QTc, wydtuzenie odstepu QTc w
potaczeniu z ktérymkolwiek z nastepujgcych zaburzen: torsade de pointes, polimorficzny
czestoskurcz komorowy, objawy ciezkich zaburzen rytmu serca);

Czynno$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie =z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

Nieobecnos$é¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie;

Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatann zwigzanych z
wczesniejszym leczeniem.

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione fgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorych leczenie bylo prowadzone
w ramach innych sposoboéw finansowania terapii, pod warunkiem ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu witgcza sie pacjentéw leczonych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL), o ile nie zachodza przeciwwskazania do kontynuowania terapii.

2.1.

Czas leczenia

2. Okreslenie czasu leczenia ozymertynibem w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z:

a) zzasadami terapii okreslonymi w punktach 2.1.1., 2.1.2,, 2.1.3.

oraz

b)  z kryteriami wylgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.

2.1.1. Stosowanie ozymertynibu (w ramach trzeciej i kolejnych linii leczenia) jest prowadzone
do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia dziatan niepozgadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

2.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe
badania obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

a) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki
leku;

b) w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos$¢ badania - 14 dni);
2.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu
po resekcji migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia
ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych
przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych);

b) zmian przerzutowych - badanie TK Ilub inne badania obrazowe (np.

ultrasonografia - USG, magnetyczny rezonans - MR, scyntygrafia kosci i inne),
przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny obejmowaé ocene
zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku wystgpienia
oligoprogres;ji i jednoczesnej kontroli pozostatych zmian mozliwa jest kontynuacja
leczenia z wykorzystaniem ozymertynibu po zastosowaniu miejscowego
postepowania (radioterapia, chirurgia).
W przypadku pojawienia sie przynajmniej jednej — nowej — zmiany w obrebie
OUN u chorych leczonych ozymertynibem, dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia w skojarzeniu z radioterapig. Woéwczas — w okresie 3 dni przed oraz
podczas radioterapii OUN — zaleca sie przerwanie leczenia ozymertynibem).
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3. Kryteria wylaczenia z programu

3.1. Wystagpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym
ocenionej wedtug kryteriow skali RECIST 1.1. z wyjatkiem wystgpienia oligoprogresiji i
jednoczesnej kontroli pozostatych zmian mozliwa jest kontynuacja leczenia z
wykorzystaniem ozymertynibu po zastosowaniu miejscowego postgpowania (radioterapia,
chirurgia).

3.2. Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresiji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym:;

3.3.  Wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystagpienie przynajmniej jednego

. . dziatania niepozgdanego bedgcego zagrozeniem zycia wedtug aktualnej klasyf kacji CTC -

Kryteria wytaczenia z AE (ang. common terminology criteria for adverse events);

[Proglmd 3.4. Wystgpienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4.
wedtug aktualnej klasyf kacji CTC - AE (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteridow klasyfikaciji
CTC-AE);

3.5. Wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;

3.6. Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

3.7. Przerwanie stosowania ozymertynibu dtuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystgpienia
niepozgdanych dziatan leczenia;

3.8. Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3.9. Wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

3.1.2.3. Ocena analitykOw Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia chorych z NDRP z obecnoscia mutacji T790M EGFR
w Il i kolejnych liniach leczenia i jest rozszerzeniem obecnych zapisow programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca™.

Wedtug informaciji zawartych w uzasadnieniu do wniosku refundacyjnego oraz w analizach HTA wnioskodawcy,
niniejszy wniosek procedowany jest m.in. w wyniku wezwania Ministra Zdrowia w zwigzku z pozytywnymi opiniami
Agenciji dla zastosowania ozymertynibu w analizowanym wskazaniu w ramach RDTL (rozdz. 3.1.1.3.).

Aktualnie w ramach ww. programu lekowego produkt leczniczy Tagrisso finansowany jest w:
1. pierwszej linii leczenia - chorzy wczes$niej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu ptuca (mutacja w genie EGFR);

2. drugiej linii leczenia — chorzy z niepowodzeniem wcze$niejszego leczenia afatynibem, erlotynibem
lub gefityniebm stosowanego z powodu zaawansowanego nowotworu (mutacja T790M w genie EGFR).

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej standardem postepowania u chorych z NDRP z obecnoscig mutaciji
w genie EGFR jest podanie w ramach | linii TKI EGFR. W przypadku progresji po zastosowaniu TKI EGFR
1. lub 2. generacji (erlotynib, gefitynib, afatynib) zaleca sie przeprowadzenie testu na obecnos¢ mutacji T790M.
Jezeli obecnos$¢ mutacji T790M zostanie potwierdzona, nalezy wdrozy¢ leczenie ozymertynibem (szerzej opisano
w rozdz. 3.4.). Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali na kilka sytuacji, w ktérych chory
z obecnoscia mutacji T790M EGFR mégt nie otrzymaé leczenia ozymertynibem w schemacie zgodnym
z wytycznymi, tj. przed lll linig leczenia, jednoczesnie podkreslajac ze sa to rzadkie sytuacje:
e brak dostepu do programu lekowego;
e brak mozliwosci wykonania badania stanu genu EGFR;
e ujemny wynik testu z krwi obwodowej na obecnos¢ T790M (niska czuto$é) przy braku mozliwosci
pobrania materiatu z guza po progresji na terapii | linii za pomocg TKI EGFR 1. lub 2. generacji;
e nawrdt choroby u pacjentéw, ktérzy otrzymali dwie linie leczenia zanim ozymertynib zostat objety
refundacjg w programie lekowym.

Warto zauwazy¢, ze wskazanie rejestracyjne dotyczgce leczenia pacjentow z mutacjg T790M nie zawiera
ograniczenia do konkretnej linii leczenia. W zwigzku z tym, wnioskowane wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.

Rejestracja produktu Tagrisso przez EMA w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub uogdlnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujacym EGFR oparto na badaniu randomizowanym
AURAS oraz na dwoch jednoramiennych badaniach uzupetniajacych AURAex i AURA2.

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marzec 2021 r.
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Badanie AURA3 poréwnywato skutecznosé ozymertynibu do dwulekowej chemioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny u pacjentéw, z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, u ktérych doszto
do progresji choroby po zastosowaniu terapii inhibitora kinazy tyrozynowej (EGFR TKIl), z potwierdzong
obecnoscig mutacji T790M w genie kodujagcym EGFR. Spos$réd badanych 96% pacjentéw w grupie OZM
otrzymato uprzednio jedng linie leczenia (EGFR TKI) pozostate 4% pacjentéw otrzymato dwie linie leczenia.

Badania AURAex oraz AURA2 zostaly przeprowadzone u pacjentdow z NDRP z mutacjg T790M w genie
kodujgcym EGFR, u ktérych doszto do progresji podczas wczesniejszego leczenia systemowego
z zastosowaniem jednej lub wiecej terapii, obejmujgcego stosowanie EGFR TKI. Wszyscy pacjenci otrzymywali
uprzednio co najmniej jedna linie leczenia. 31% pacjentéw (n=129) otrzymywato uprzednio 1 linie leczenia (tylko
leczenie z zastosowaniem TKI EGFR), zas 69% pacjentéw (n=282) otrzymato uprzednio 2 lub wiecej linii leczenia.

Podsumowujgc badanie AURAS3 oceniato skuteczno$¢ ozymertynibu stosowanego w Il linii leczenia, natomiast
badania AURAex oraz AURA2 oceniato stosowanie ozymertynibu w ramach Il i 2l linii leczenia (odpowiednio
u 31% i 69% pacjentdw).

Nalezy zauwazy¢, ze czas leczenia okreslony zapisami projektu programu lekowego rézni sie od czasu leczenia
wedtug ChPL Tagrisso (szczegoty w rozdz. 8).

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Tagrisso w ocenianym wskazaniu do istniejgcej grupy
limitowej 1169.0, Ozymertynib.

Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odpfatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundaciji.

Proponowana cena

Zaproponowana cena zbytu netto dla obu opakowan wnioskowanego leku wynosi zt (urzedowa cena zbytu
zt) i jest ona

3.2. Problem zdrowotny

ICD10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

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

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komdérek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane sg
4 typy histologiczne:

rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie);

rak ptaskonabtonkowy (30%);
— rak drobnokomérkowy (15%);

rak wielkokomérkowy (10%).

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typdéw histologicznych pod wzgledem wielu cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutéw, chemiowrazliwosé i wzgledna promieniowrazliwosc). Stanowi
to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomoérkowe raki ptuca (NDRP).

W przypadku niejednoznacznego obrazu histologicznego i braku mozliwosci okreslenia typu NDRP
na podstawie morfologii nowotworu, badan IHC i wskaznikédw neuroendokrynnosci, mozna rozpoznaé raka
nieokreslonego (NOS, not otherwise specified), ktory jednak nie powinien stanowi¢ wigcej niz 10% wszystkich
rozpoznan NDRP.

Zrédfo: PTOK 2019
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Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie nadym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodma i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komoérki raka ztuszczajg sie do $wiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwor ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka
podtypow gruczolakoraka o r6znym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

e wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komorek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych Ilub $rednich oskrzelach,
ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Zrédfo: AWA OT.4351.7.2017
Etiologia i patogeneza

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy w najwiekszym stopniu od narazenia na dziatanie rakotworczych
skfadnikow dymu tytoniowego (czynne i bierne palenie) oraz — w mniejszym stopniu — od niektorych fizycznych
i chemicznych czynnikow srodowiskowych (np. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe) i
genetycznych (przede wszystkim polimorfizmy gendw uczestniczgcych w unieczynnianiu szkodliwych sktadnikow
dymu tytoniowego i zaburzenia gendéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA).

Zrédto: PTOK 2019

Nowotwory ptuca, optucnej i tchawicy w bardzo wczesnych stadiach zaawansowania zazwyczaj nie powodujg
objawow i bywajg czasami wykrywane w badaniach radiologicznych wykonanych z innych przyczyn.

Do typowych objawdéw nowotwordw klatki piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej lub dusznosé,
bdl w klatce piersiowej, krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc. Ten ostatni objaw wynika z gorszej drozno$ci
duzych oskrzeli i tendencji do zalegania wydzieliny, ktéra fatwo ulega infekcjom.

Dla guzow zlokalizowanych w goérnej czesci ptuca (nowotworoéw szczytu ptuca) charakterystycznym objawem sg
bdle barku promieniujgce do palcéw reki po tej samej stronie. U niektérych oséb pierwszym objawem nowotworu
jest powodujgcy duszno$¢ ptyn w jamie optucnej — jest to najczestszy objaw u chorych
na miedzybtoniaka optucnej, ale wystepuje rowniez wzglednie czesto u chorych na raka ptuca.

Charakterystycznym objawem guzéw zlokalizowanych po lewej stronie moze by¢ chrypka wynikajgca
z uszkodzenia nerwu krtaniowego. W guzach zlokalizowanych centralnie moze dojs¢ do tzw. zespotu zyty gtdwnej
gornej, objawiajgcego sie obrzekiem gtowy i szyi, czasami réwniez konczyny gérnej, oraz obfitym systemem
naczyh zylnych uwidaczniajgcych sie na skorze klatki piersiowej. Wszystkie powyzsze objawy nie sg
charakterystyczne wylgcznie dla nowotwordw klatki piersiowej i mogg wystepowac réwniez w innych chorobach,
w tym nienowotworowych.

Zrédifo: http://onkologia.org.pl/nowotwory-pluca-oplucnej-tchawicy/ (dostep: 09.03.2021)

Pierwotna i wtérna opornosé na odwracalne TKI EGFR zwigzana z obecnoscig mutacji T790M w eksonie
20 genu EGFR

Substytucja T790M genu EGFR jest zwigzana z niskg wrazliwoscig komoérek nowotworowych na dziatanie
odwracalnych TKI EGFR i przypuszcza sie, ze jej obecnos¢ jest odpowiedzialna za wiekszo$¢ progresji
obserwowanych w trakcie terapii tymi lekami. Pierwotnie, przed leczeniem TKI EGFR mutacje tg wykrywa sie
u 1-5% chorych na NDRP.

Natomiast u chorych progresujgcych po poczatkowo skutecznej terapii TKI EGFR, obecnos¢ tej mutacji stwierdza
sie u 50—-80% chorych. Coraz wiecej faktow przemawia jednak za tym, ze mutacja T790M jest obecna pierwotnie
w niewielkim odsetku komérek nowotworowych, a terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR selekcjonuje
klony komérkowe zawierajgce te mutacje, eliminujgc klony z czestymi mutacjami w genie EGFR. Jak wynika z
powyzszego opisu, mutacja T790M nie jest wykrywana jako pojedyncza nieprawidiowos$¢ genu EGFR, ale
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wspotistnieje z innymi  mutacjami tego genu, najczesciej L858R. W warunkach in vitro komorki
ze wspotwystepowaniem mutacji T790M i L858R sg wprowadzane na droge apoptozy przez erlotynib
lub gefitynib o stezeniu wielokrotnie wiekszym niz w przypadku komérek z wytgczng mutacjg L858R.

Zrédto: Krawczyk 2014

Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgonéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondw
rocznie).

Zrédfo: PTOK 2019

Ponizej w tabeli przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby
zachorowan na raka ptuca w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2015-2018.

Tabela 6. Zachorowalnos$¢ na raka ptuc w Polsce w latach 2015-2018 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2015 2016 2017 2018

Mezczyzni 14 460 14 466 13798 13425
Kobiety 7503 7730 7747 7801
Ogoétem 21 963 22 196 21 545 21 226

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie http://onkologia.org.pl/publikacie/ (dostep: 09.03.2021)

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak niedrobnokodrkowy stanowit 88% sposrod typow
morfologicznych u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016.

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. Najcze$ciej 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 przede wszystkim insercje w eksonie 20
(ok. 40% rzadkich mutacji), substytucje G719X i E709X w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutacji), substytucja
L861Q w eksonie 21, substytucja T790M w eksonie 20 oraz substytucja S768| w eksonie 20. Ponadto do
rzadkich mutacji zalicza sie delecje inne niz 15 nukleotydow w eksonie 19 genu EGFR.
U nielicznych chorych (ale az u 50—70% chorych z rzadkimi mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR mogag
wspotistnie¢ ze sobg.

Zrédfo: Krawczyk 2014
Rokowanie

Ogoétem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomdérkowego raka ptuca (operowanych
i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego
w stopniach I, 1l i IIA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu Il otrzymujgcych
radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku. Rak drobnokomérkowy:
odsetek 3-letnich przezy¢ u chorych z postacig ograniczong wynosi ~20%, a u chorych z postacig rozsiang
dtugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci.

Zrédto: Raport OT.422.43.2020
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczebnos¢ wnioskowanej populacji wedlug oszacowan ekspertéw

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk -
Parametr Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Pracowni Immunologii i
onkologii klinicznej Genetyki

Chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia NDRP z mutacjg w genie EGFR z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR —
trzecia i kolejna linia leczenia

20 chorych z rozpoznaniem

Obecna liczba pacjentow kwalif kujgcych zaawansowanego NDRP i mutacjg T790M 15
sie do leczenia w Polsce w genie EGFR kwalifikuje sie¢ do leczenia
11l lub dalszej linii ozymertynibem
30 chorych z rozpoznaniem
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku zaawansowanego NDRP i mutacjg T790M 5

w Polsce w genie EGFR i wskazaniami do leczenia
11l lub dalszej linii ozymertynibem

Odsetek osbb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu 80% 75%
jej refundacijg

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl
e European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.0rg

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), www.quideline.gov

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(wykorzystano stowa kluczowe: non small cel lung cancer, guideline, management, recommendation, consensus).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.03.2021 r.

W zwigzku z faktem, iz ozymertynib zostat zarejestrowany w UE we wskazaniu dotyczacym leczenia
niedrobnokomaorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w 2016 r., wyszukanie ograniczono do publikacji wydanych
od roku 2016. Ponadto, majgc na uwadze, ze pierwsza linia leczenia NDRP EGFR nie jest przedmiotem niniejszej
AWA, informacje na jej temat nie zostaty przedstawione.

W ramach wyszukiwania odnaleziono osiem publikacji: polskie PTOK 2019, europejskie ESMO 2020, brytyjskie
NICE 2019, wioskie AIOM 2019, hiszpanskie SEOM 2018, amerykanskie NCCN 2021 i ASCO 2021
oraz miedzynarodowe IASLC 2016. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie w stopniu IV

PTOK 2014 Leczenie chorych na uog6lnionego NDRP ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji
(aktualizacja klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie CHT, lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i ROS1,
2019) immunoterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego. W Polsce obecnie dostepne sg inhibitory EGFR

| (erlotynib, gefitynib) lub Il generacji (afatynib) i Ill generacji (ozymertynib), inhibitor ALK (kryzotynib) i inh bitory
PD 1 (niwolumab, pembrolizumab).
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U chorych na uogélnionego nie drobnokomdrkowego raka ptuca wybér metody leczenia zalezy od charakterystyki
klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (1,A)

U chorych z progresja w trakcie leczenia inh bitorami kinazy tyrozynowej EGFR konieczne jest ponowne pobranie
materiatu do badan molekularnych w celu oceny mechanizmu opornosci (ewentualna obecnos¢ mutacji T790M).

U chorych z obecnoscig tej mutacji wykazano w badaniu Il fazy wyzszo$¢ ozymertynibu nad chemioterapia —
mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosty odpowiednio 10 i 4 miesigce (zmniejszenie

ryzyka wzglednego o 70%)
e W przypadku niepowodzenia leczenia inh bitorami EGFR | lub Il generacji wskazane jest ponowne
pobranie materiatu biologicznego w celu oceny obecnosci wtérnej mutacji T790M w genie EGFR (I, A).

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

. Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow wczesniejszego leczenia systemowego
oraz charakterystyki molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazyé zastosowanie chemioterapii
(docetaksel lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inh bitoréw EGFR pierwszej
lub drugiej generacji u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekdéw w pierwszej linii, badz ozymertynibu u
chorych poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji, inh bitorow
ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub
pembrolizumab), paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego (I, A).

e U wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig pojedynczego przerzutu
mozna rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

e W przypadku wystgpienia progresji w_pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w_innych
ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitoréw EGFR lub ALK, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie
dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym (resekcja lub
radioterapia) (lll, B).

e U chorych na uogoélnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami w kosciach zaleca sie
stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

. U chorych na uogo6lnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z dolegliwosciami ze strony klatki
piersiowej lub zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii
(I, A).

e U chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z nawracajgcym wysigkiem
nowotworowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z zastosowaniem talku (11, A).

Jakos¢ naukowych dowodéw

| - Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il - Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru)

1l - Dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV - Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacji

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C - Wskazania okre$lane indywidualnie

Pacjenci z EGFR NDRP - po | linii leczenia:
. EGFR TKI nalezy przerwa¢ w momencie rozpoczecia ChT w leczeniu opornosci na TKI [I, A];

e wszyscy pacjenci z opornoscig na TKI EGFR 1./ 2. generacji powinni zosta¢ przebadani na obecnos¢
mutacji T790M, a ozymertynib powinien byé oferowany jako standardowe leczenie pacjentom z
dodatnim wynikiem testu [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4];

e W NDRP z mutacjg EGFR i chorobg w obszarze OUN ozymertynib jest wysoce aktywny;

. Chemioterapia na bazie platyny jest standardowa terapig dla pacjentéw, u ktérych stwierdzono ujemny
wynik testu w kierunku T790M w wyniku ponownej biopsiji lub biops;ji ptynnej (tylko wtedy, gdy ponowna
biopsja nie jest mozliwa) [l, AJ;

. Skojarzenie atezolizumabu i bewacyzumabu z karboplatyng i paklitakselem powinno by¢ rozwazane
jako opcja terapeutyczna u chorych z mutacja EGFR, PS 0-1, przy braku przeciwwskazan do

S0V stosowania immunoterapii po zastosowaniu terapii celowanych [lll, A; nie zatwierdzone przez EMA];

Leczenie oligoprogresii:

e Pacjenci w IV stopniu zaawansowania z mutacjami kierujgcymi, z oligoprogresjg podczas terapii
celowanej, mogg by¢ leczeni radykalnym leczeniem miejscowym (radioterapia wysokodawkowa lub
operacja) i mogg doswiadczac¢ dtugotrwatego przezycia wolnego od choroby DFS [IV, C]. Opiera sie to
jednak gtéwnie na danych retrospektywnych i preferowane jest wigczenie do badan klinicznych.

Poziomy dowoddéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z

podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos¢; Il —
prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy
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kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych
korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzys$ci nie przewazajg nad ryzykiem wad
(zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
ogolnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

Wytyczne dotyczace terapii nieptaskonabtonkowego NDRP w stadium IlIB i IV i pacjentéw z mutacjami
genu EGFR:

e W przypadku pacjentéw, u ktérych w | linii leczenia zastosowano TKI-EGFR (afatyn b, decomityn b,
erlotynib, gefitynib), a nastepnie stwierdzono wystepowanie mutacji T790M zaleca sie zastosowanie
ozymertynibu.

e w przypadku progresji po afatynibie, erlotynibie, gefitynibie lub ozymertynibie, mozna zastosowac

IS St pemetreksed z karboplatyng lub inng chemioterapie opartg na platynie
. Pembrolizumab jest zalecany jako opcja w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
PD-L1-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca u dorostych, ktérzy przeszli co najmniej jedng
chemioterapie (i leczenie celowane, jesli majg receptor naskérkowego czynn ka wzrostu [EGFR] — lub
kinaze chtoniaka anaplastycznego [ALK])
NDRP w stadium IV z mutacja w genie EGFR:
Progresja po zastosowaniu TKI EGFR:
. Pacjenci_mogg odnie$¢ korzysci z kontynuacji TKI EGFR, zwlaszcza jesli utrzymuje sie korzys$é
kliniczna lub jesli wystepuje oligoprogresija, ktérg mozna leczy¢ terapig miejscowg (SART lub operacja)
(I,A);
. U pacjentéw z mutacjg EGFR z progresjg po TKI EGFR pierwszej lub drugiej generacji zaleca sie
wykrycie wtornych mutacji opornosci EGFR T790M w tkance guza (1, A).
e  Mutacja T790M w eksonie 20 EGFR, jest gléwnym mechanizmem nabytej opornosci po TKI EGFR
pierwszej lub drugiej generacji. Ozymertynib wykazat wigkszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z
SEOM 2018 chemioterapig opartg na pochodnych platyny (I, A);

e W przypadku przerzutéw do mézgu zalecane jest zastosowanie ozymertynibu.

e W przypadku pacjentéw z ogdlnoustrojowg progresjg objawowa, u ktérych nie mozna wykry¢é T790M
lub u ktérych doszlo do progresji po zastosowaniu ozymertynibu, standardem postepowania pozostaje
chemioterapia oparta na pochodnych platyny (Il, A). Skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem i
chemioterapig wykazato istotng korzy$¢ w zakresie PFS w podgrupie pacjentéw z mutacjg EGFR (lll,
A);

e  Kontynuacja TKI EGFR z chemioterapig na bazie platyny nie wptywa na PFS ani OS (I, A).

Poziomy dowodéw i stopnie zalecen na podstawie systemu klasyfikacji Infectious Diseases Society of America..

Zaawansowany NDRP z mutacja w genie EGFR:

e wszyscy pacjenci z mutacjg EGFR z progresjga w TKI pierwszej lub drugiej generacji powinni zosta¢
przebadani pod katem mutacji opornosci T790M,;

e W przypadku pacjentéw z przerzutowym NDRP z mutacjami EGFR, u ktérych wystgpita radiologiczna
progresja podczas stosowania inhibitorow EGFR pierwszej / drugiej generacji (gefitynib, erlotynib lub
afatynib) z obecnos$cig mutacji T790M, ozymertynib nalezy rozwazy¢ jako leczenie z wyboru (w
poréwnaniu z chemioterapig). (Mocna rekomendacja, jako$¢ dowodéw bardzo niska);

. W przypadku oligoprogresji po zastosowaniu TKI EGFR zaréwno pierwszej, drugiej, jak i trzeciej
generacji zaleca sie utrzymanie podawania tych aktywnych i dobrze tolerowanych terapii przez jak

najdiuzszy czas

Jakos$¢ dowodow:

AIOM 2019 Wysoka (wysoki stopieni ufnosci w wynikach badania): wysokie prawdopodobieristwo, ze oszacowany efekt jest
podobny do efektu rzeczywistego.

Umiarkowana (umiarkowany stopient zaufania do wynikéw badania): umiarkowane prawdopodobieristwo, ze
oszacowany efekt jest podobny do efektu rzeczywistego, ale ograniczona mozliwo$c, ze jest on zasadniczo inny.

Niska (niski stopierr ufnosci w wynikach badania): ograniczone prawdopodobieristwo, ze oszacowany efekt jest
podobny do efektu rzeczywistego, z duzym prawdopodobieristwem, ze jest zasadniczo rézny.

Bardzo niska (bardzo niski stopien ufno$ci w wynikach badania): bardzo ograniczone prawdopodobienstwo, ze
oszacowany efekt jest podobny do efektu rzeczywistego, z bardzo wysokim prawdopodobieristwem, ze jest on
zasadniczo rézny.

Sita rekomendaciji:

Mocna: Interwencja powinna byc traktowana jako leczenie z wyboru (korzySci przewyzszajg ryzyko).
Warunkowo za: Interwencje mozna uznac za leczenie z wyboru (nie ma pewnosci, czy korzySci przewyzszajg
ryzyko).
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Warunkowo przeciw: Interwencji nie nalezy traktowac jako leczenia z wyboru, z wyjgtkiem wybranych przypadkéw
po dyskusji z chorym (nie ma pewnosci, czy korzysci przewyzszajg ryzyko).

Badania w przypadku progresji podczas terapii celowanej:

Ponowne badanie materiatu z guza, ktéry postepuje podczas leczenia celowanego moze wptyngé na wybor
kolejnych terapii. W przypadku pacjentéw z mutacjg w genie EGFR, ktorzy byli leczeni TKI EGFR, minimum to
wykonanie testu wysokiej czutosci w kierunku mutacji punktowej T790M. Jesli nie ma dowoddw na obecnosé tej
mutacji, mozna wykona¢ dodatkowe badanie w kierunku innych mechanizméw opornosci. Obecno$¢ T790M moze
skierowaé pacjentéw do leczenia TKI EGFR 3. generacii.

Leczenie chorych z NDRP z mutacjg EGFR - Il i dalsza linia leczenia

Progresja podczas stosowania erlotynibu (+ ramucyrumab lub bewacyzumab), afatynbu, gefitynbu lub
dakomityn bu:

Wybér dalszej terapii zalezy od tego czy progresja ma charakter objawowy czy bezobjawowy i moze obejmowac:
. nalezy wykona¢ badanie w kierunku mutacji T790M;
. progresja bezobjawowa lub z objawami w obszarze mézgu:

o do rozwazenia zastosowanie radykalnego leczenia miejscowego (np. SABR, leczenie
chirurgiczne) w przypadku ograniczonych zmian;

o  ozymertynib jesli T790M+ (kategorial)
o  kontynuacja erlotynibu (x ramucyrumab lub bewacyzumab), afatynbu, gefitynibu lub
dakomityn bu
e  progresja z objawami, uogélniona — ograniczona liczba zmian:

o do rozwazenia zastosowanie radykalnego leczenia miejscowego (np. SABR, leczenie
chirurgiczne) w przypadku ograniczonych zmian;

o  kontynuacja erlotynibu (+ ramucyrumab lub bewacyzumab), afatynbu, gefitynibu lub
dakomityn bu

o lub terapia dla wystepowania zmian mnogich
e  progresja z objawami, uogoélniona — liczna zmiany*:
NCCN 2021 o  T790M+ : ozymertynib jesli nie byt zastosowany wczesniej (kategoria 1)

* nalezy rozwazy¢ ozymertynib niezaleznie od statusu mutacji T790M w przypadku przerzutéw do OUN lub
opon mézgowo-rdzeniowych. W badaniu BLOOM ozymertynib stosowany byt w dawce 160 mg u pacjentéw z
chorobg opon mézgowo-rdzeniowych.

e nie zaleca sie stosowania w drugiej i kolejnej linii leczenia pembrolizumabu, niwolumabu lub
atezolizumabu u pacjentéw z przerzutowym NDRP z mutacjami genu EGFR.

. mozna rozwazy¢ terapie systemowg (w schemacie jak w | linii leczenia) w przypadku
nieptaskonabtonkowego NDRP np. cisplatyna/pemetreksed.

. panel ekspertéw zaleca rozwazenie schematu afatynib/cetuksymab (kategoria 11A) w przypadku
pacjentdw, u ktorych wystgpita progresja po zastosowaniu erlotynibu, gefitynibu, dakomityn bu lub
afatynibu i chemioterapii

Podsumowujac, ozymertynib jest reckomendowany jako druga i dalsza (nastepna) linia leczenia u chorych
z przerzutowym NDRP EGFR T790M+, u ktérych nastgpitla progresja choroby w trakcie terapii
erlotynibem/gefitynibem/afatynibem/dakomitynibem. Sformutowanie ‘kolejna linia’ zostato zastapione
ostatnio fraza ,,druga linia i dalsza/nastepnaterapia”, poniewaz linia leczenia moze roznic sie w zaleznosci
uprzedniego leczenia terapig celowana.

Panel ekspertow zaleca kontynuacje leczenia erlotyn bem, gefityn bem, afatynibem, dakomitynbem Ilub
ozymertynibem i rozwazenie terapii miejscowej w przypadku wystgpienia bezobjawowej progresji. Pacjenci z
mutacjg T790M i progresja w trakcie leczenia ozymertynibem, mogg nadal odnosi¢ korzysci z jego stosowania.

Kategorie dowodoéw i konsensusu: Kategoria 1 — bazujgca na dowodach wysokiego poziomu wiarygodno$ci; jest
spojny konsensus NCCN wskazujgcy na to, iz interwencja jest wtasciwa; Kategoria 2A — bazujgca na dowodach
Z nizszego poziomu wiarygodnoS$ci; jest spéjny konsensus NCCN wskazujgcy na to, iz interwencja jest wtasciwa;
Kategoria 2B — bazujgca na dowodach z nizszego poziomu wiarygodnosci; jest konsensus NCCN wskazujgcy na
to, iz interwencja jest wlasciwa; Kategoria C — bazujgca na dowodach z dowolnego poziomu wiarygodnosci; brak
Jest zgody wskazujgcej na to, iz interwencja jest wtasciwa.

Pacjenci z NDRP IV stopnia z mutacjami aktywujgcymi EGFR:

ASCO/CH (CCO) e W przypadku drugiego rzutu pacjentom, ktorzy nie otrzymywali ozymertynibu i maja mutacje T790M w
2021 czasie progresji choroby, nalezy zaproponowac ozymertynib (jako$¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia:
silna).
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e W przypadku Ill linii leczenia NDRP u pacjentdéw z mutacjg aktywujgcg genu EGFR, ktorzy otrzymali co
wczesniejszg chemioterapie opartg na pochodnych platyny i TKI EGFR — patrz Il linia leczenia*

Obecnos¢ mutacji EGFR nalezy rutynowo oceniaé w przypadku nieptaskonabtonkowego NDRP. Analiza
molekularna tkanek pozostaje akceptowanym standardem dla ustalenia wstepnej diagnozy, a takze do oceny
opornosci na TKI. Powtarzanie biopsji po niepowodzeniu TKI EGFR nalezy uzna¢ za nowy standard opieki.

Druga linia leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP po progresji choroby po pierwszej linii leczenia (EGFR
TKI I/ll generacji) u pacjentéw z mutacja w genie EGFR:

. U pacjentéw z niewielkg progresjg choroby uzasadnione jest kontynuowanie TKI EGFR po progresiji,
zwlaszcza jesli pacjenci nie majg objawdw.

IASLC 2016

e TKI EGFR trzeciej generacji sg zalecane u pacjentéw z mutacjami T790M, u ktérych dochodzi do
progresji podczas otrzymywania TKI pierwszej lub drugiej generaciji.

. decyzja o przejsciu na TKI EGFR trzeciej generacji powinna opierac sie o obecnos$c¢ progresiji okreslonej
radiologicznie, a nie wytacznie na wykrywalnosci T790M w cfDNA, biorgc pod uwage obecnie dostgpny
zakres czutosci wykrywania T790M.

* suplement https://ascopubs.org/doi/suppl/10.1200/JC0O.20.03570/suppl file/DS JCO.20.03570.pdf (dostep: 18.03.2021)

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SEOM - Spanish Society of
Medical Oncology; AIOM - Italian Association of Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network, ESMO — Europejskie
Towarzystwo Onkologiczne (ang. European Society for Medical Oncology), ASCO - American Society of Clinical Oncology; OH (CCO) —
Ontario Health (Cancer Care Ontario), IASLC — The International Association for the Study of Lung Cancer, NDRP — niedrobnokomérkowy
rak ptuca, TKI EGFR — inhibitor inazy tyrozynowej EGFR, ChT — chemioterapia, OUN — osrodkowy uktad nerwowy, SABR — radioterapia
stereotaktyczna (ang. Stereotactic ablative radiotherapy)

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych jedyng opcjg leczenia dla chorych z NDRP z obecnoscig mutacji
T790M EGFR jest ozymertynib. Rekomendacje dotyczgce zastosowania ozymertynibu ww. wskazaniu
ograniczajg sie jednak przede wszystkim do Il linii leczenia (jedynie NCCN 2021 rekomenduje zastosowanie
ozymertynibu w drugiej i dalszych liniach). Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi standardem
postepowania w przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg aktywujgcg EGFR jest zastosowanie
w | linii TKI EGFR?, a w przypadku progresji zaleca sie przeprowadzenie testu na obecno$¢ mutacji T790M
i w przypadku dodatniego wyniku zastosowanie ozymertynibu (jes$li nie byt podany w pierwszej linii).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie¢ do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk -
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii Kierownik Pracowni Immunologii i
klinicznej Genetyki

Chemioterapia  dwulekowa oparta na
zwigzkach platyny 40%;

Chemioterapia 30%; leczenie objawowe 70% | Chemioterapia jednym lekiem (pemetreksed
lub docetaksel) 40%;

Najlepsze leczenie wspomagajace 20%

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Chemioterapia zgodnie z wynikami badania
AURA 3 jest znacznie mniej skuteczna u
chorych z mutacjg T790M, ktéra wystapita w
mechanizmie oporno$ci na IKT EGFR 1. lub 2.
generacji w poréwnaniu do ozymertynibu.
Ozymertynib chroni takze przed wystgpieniem
przerzutéw do OUN. Wystgpienie mutacji
T790M  oraz  progresja  radiologiczna
uniemozliwia kontynuacje leczenia IKT EGFR
1. lub 2. generacji (erlotynib, gefitynib lub
afatinib)

Problemy ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji
leczenia

Niedostateczny stopien wykonywania
oznaczen stanu genu EGFR

Zhttps://bipold.aotm.qov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/053/AWA/53 awa 0t.4331.7.2019 tagrisso_[osimertinibum].pdf (dostep:18.03.2021)
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Prof. dr hab. Maciej Krzakowski —

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk -

poprawi¢ sytuacje

terapeutycznego w raku ptuca

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii Kierownik Pracowni Immunologii i
klinicznej Genetyki
Jedyny rozwigzaniem jest wprowadzenie
. . . Utworzenie osrodkéw kompleksowego | refundacji ozymertynibu do leczenia 3. i
Rozwiazania, ktére moglyby . . ) . L . L
postepowania diagnostyczno- | kolejnych linii leczenia jako najskuteczniejszej

opcji terapeutycznej u chorych z mutacjg

T790M w genie EGFR.

technologii

Potencjalne problemy w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej

Tak intensywnie leczeni chorzy bedg
zazwyczaj w gorszym stanie sprawnosci i w
wyzszym  stadium  zaawansowania W
poréwnaniu do chorych, ktérzy otrzymali
ozymertynib w 2. linii leczenia. Dlatego
skutecznosc¢ tego leku moze by¢ mniejsza niz
obserwowana w badaniu AURA 3, ale na
pewno jest to bezpieczniejsza i skuteczniejsza
opcja terapeutyczna w poréwnaniu do
chemioterapii.

Nie dotyczy

Grupy pacjentéw, ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Wszyscy chorzy w dobrym lub bardzo dobrym
stanie sprawnosci i spetniajgcy pozostate
kryteria wigczenia leczenia do programu
lekowego oraz posiadajgcy mutacje T790M
majg wysokg szanse na odniesienie korzySci
z terapii 3. i kolejnych linii ozymertynibem.

Chorzy z przerzutami w o$rodkowym uktadzie
nerwowym z uwagi na znacznie lepszg
penetracje ozymertynibu

technologii

Argumenty za/przeciw
finansowaniu wnioskowanej

Za: Jest to najskuteczniejsza i najbardziej
bezpieczna opcja terapuetyczna u chorych na
NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR
niezaleznie od linii leczenia.

Za: Wieksza skutecznosc i lepsza tolerancja w
poréwnaniu do chemioterapii

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2021.12), ogdlnie we wskazaniu C34 obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

» w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”:

inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGFR:

= afatynib (I linia leczenie);
= ozymertynib (I linia leczenia i Il linia leczenia — chorzy po niepowodzeniu leczeniem
afatynibem, erlotynibem, gefitynibem z mutacjg T790M);

inhibitory ALK/ROS1 (kryzotynib, alektynib, cerytynib, brygatynib), przeciwciata monoklonalne
bedace inhibitorem receptora programowanej $mierci typu 1 [PD-1] (pembrolizumab, niwolumab)
lub inhibitorem ligandu PD-1 (atezolizumab), a takze inhibitor angiogenezy (nintedanib).

» w ramach katalogu chemioterapii:

karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, okreotyd, paklitaksel,
topotekan, winkrystyna, winorelbina;

pemetreksed (zatgcznik C.49) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku
leczenia pacjentdow dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka ptuca Ilub 2)
wielkokomdrkowego raka ptuca, lub 3) niedrobnokomérkowego raka pluca z przewagg
wymienionych typéw histologicznych

inhibitory TKI EGFR pierwszej generaciji: erlotynib i gefitynib (zatgcznik C.81 i C.80) w leczeniu
NRDP w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii leczenia  (chorzy
z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub
monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego Nowotworu)

Podsumowujac, zaden z TKI EGFR nie jest obecnie finansowany powyzej Il linii leczenia. Refundacja produktu
Tagrisso w leczeniu chorych z NDRP z obecnoscig mutacji T790M EGFR ograniczona jest do Il linii leczenia.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Wytyczne PTOK, ale takze ESMO, ASCO, NCCN, NICE i IASLC jasno wskazujg,
ze standardowym postepowaniem w przypadku pacjentow cierpigcych na
NDRP jest diagnostyka pod katem mutacji w obrebie m.in. genu EGFR, a w
przypadku pozytywnego wyniku wdrozenie najbardziej optymalnego
leczenia czyli, zastosowanie TKI-EGFR | lub Il generacji w | linii leczenia, a
po wystapieniu progresji i stwierdzeniu obecnosci mutacji T790M genu
EGFR wdrozenie ozymertynibu (Il linia). Wspomniane wytyczne nie
precyzujg postepowania w lll i kolejnych liniach leczenia chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pfuca z mutacjg T790M w genie EGFR (...) W
zwigzku z tym mozna zatozyc, ze rekomendacje wskazujgce na zasadno$c terapii
ozymertynibem jako leczenia z wyboru w przypadku chorych z potwierdzong
mutacjg T790M nie sg zalezne od linii leczenia. Podejscie to jest zgodne ze
wskazaniem  rejestracyjnym  ozymertynibu, ktéry przez EMA zostat
zarejestrowany do leczenia dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym
lub uogdlnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR, bez
wskazania konkretnej linii leczenia.

Chemioterapia - (--) Wyb6r poprawny, zgodny
zgodnle; ) Natomiast eksperci kliniczni, ankietowani na potrzeby niniejszego z opiniami ekspertow.
wskazaniami opracowania, jako najczesciej stosowane schematy leczenia po Wytyczne kliniczne nie
ekspertow najczesciej | niepowodzeniu co najmniej dwéch linii leczenia pacjentéw z NDRP i wskazujg innych niz
tstosowatne schematy mutacjami genu EGFR, w ramach polskiej praktyki klinicznej wskazali: ozymertynib opcji, ktére
poermngtnrglfsr:g::n e monoterapig: docetakselem (3 ekspertow), winorelbing (3 ekspertéw), | mMozna by zastosowac u

| gemeytabing gemcytabing (2 ekspertéw), pemetreksedem (1 ekspert) lub innym taksanem chorych z obecnoscig

' docetakselem niz docetaksel (1 ekspert) — w przypadku chorych po zastosowaniu TKI- | mutacji T790M EGFR —

i winorelbing EGFR (I lub 11) generacji w | linii leczenia, a chemioterapig w Il linii leczenia; | Jesli nie byt on wczesniej

e monoterapie: pemetreksedem (2 ekspertéw), gemcytabing (2 ekspertéw), stosowany.

docetakselem (2 ekspertéw), winorelbing (1 ekspert) — w przypadku chorych
po zastosowaniu chemioterapii w | linii leczenia, a TKI-EGFR w Il linii
leczenia. (...)

Podsumowujac, najbardziej odpowiednig interwencja alternatywnag
(komparatorem) do poréwnania z produktem leczniczym Tagrisso
(ozymertynib) stosowanym w trzeciej i kolejnych liniach leczenia u
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomérkowym rakiem pfuca, z obecnos$cia mutacji aktywujacej
genu EGFR oraz mutacji T790M w genie EGFR bedzie chemioterapia -
zgodnie z wskazaniami polskich ekspertéw klinicznych, w ramach trzeciej i
kolejnych liniach leczenia pacjentbw z NDRP, z obecng mutacja T790M,
najczesciej stosowane sg: docetaksel, pemetreksed, gemcytabina, winorelbina,
natomiast Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej wskazujg rowniez mozliwosc
zastosowania dwulekowej chemioterapii opartej na platynie).”

Komentarz Agenciji:

Chemioterapia dwulekowa oparta na platynie zostata wymieniona przez eksperta klinicznego jako aktualnie
stosowana terapia we wnioskowanej populacji. Natomiast wytyczne, na kitére powotuje sie wnioskodawca,
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii dwulekowej, ale w populacji innej niz wnioskowana, ft;.
u chorych z progresjg po zastosowaniu TKI EGFR bez obecnosci mutacji T790M (ESMO 2020, NCCN 2021)
lub u pacjentéw po niepowodzeniu terapii ozymertynibem (lub pozostatymi TKI EGFR, przy czym w przypadku
progres;ji po ich zastosowaniu i obecnosci T790M nalezy najpierw zastosowa¢ ozymertynib — NICE 2019, SEOM
2018; patrz rozdz. 3.4.1.).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib, tabletki powlekane) stosowanego w monoterapii, w trzeciej
i kolejnych liniach leczenia dorostych chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z obecnoscig
mutacji T790M w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Publikacje dotyczgce
Dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem - Iep;enia innych wskazan/ choréb niz )
ptuca, z potwierdzong mutacjg T790M w genie miejscowo zaawansowany lub uogéiniony
Populacja kodujgcym EGFR, po niepowodzeniu niedrobnokomorkowy rak ptuca,
wczesniejszego leczenia.  NDRP z  mutacjg | -  populacji pacjentéw w wieku ponizej 18. roku
aktywujacg w genie EGFR. zycia
Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso; tabletki Publikacje, w kt‘c')ryf:h ozyrrlle‘rt}/-n b pod-awano:
powlekane) w monoterapii, w dawce 80 mg/dzien, w - wleczeniu pierwszej linii leczenia,
ramach leczenia trzeciej i kolejnych linii -~ w skojarzeniu z inng terapig
(uwzgledniano réwniez badania eksperymentalne przeciwnowotworowg
dotyczace populacji mieszanych - stosujgcych
. ozymertynib w drugiej i dalszych liniach leczenia).
Interwencja
*W  przypadku opracowan wtérnych wigczano
badania bez wzgledu na zastosowanag linie leczenia,
jesli kryteria wigczenia do tych opracowan wtérnych
uwzglednialy badania dotyczace ozymertynibu
stosowanego w ramach 2l linii leczenia.
Chemioterapia — zgodnie ze wskazaniami polskich
ekspertow Klinicznych, w ramach trzeciej i kolejnych
linii leczenia pacjentéw z NDRP, z obecng mutacja
T790M, najczesciej stosowane sg: docetaksel,
pemetreksed, gemcytabina, winorelbina.
Komparatory Natomif_:lst é'wia_tO\_Ne wytycz_n_e pfgktyki inniczn_ej R
wskazujg réwniez na mozliwosé zastosowania
dwulekowej chemioterapii opartej na platynie (brak
mozliwosci precyzyjnego wskazania, jaki konkretnie
schemat dwulekowej chemioterapii  zostanie
zastosowany, poniewaz wybor chemioterapeutyka
w duzej mierze zalezy od wczesniej stosowanych
schematéw leczenia).
Z zakresu skutecznosci klinicznej: Badania:
- czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS); - oceniajace wiasciwosci farmakokinetyczne
- czas przezycia catkowitego (0S); lub farmakodynamiczne,
- wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR); - przeprowadzone na zdrowych ochotn kach,
- catkowita odpowiedz na leczenie (CR); - pr;eprowadzone z zastosowaniem modeli
Punkty koncowe - cze$ciowa odpowiedz na leczenie (PR); zwierzecych,
- stabilna choroba (SD); —  oceniajgce efektywnosc¢ kosztowa,
- wskaznik kontroli choroby (DCR); —  przeprowadzone w warunkach in vitro,
- czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie; - dotyczace analizy mechanizmow rozwoju
- czas trwania odpowiedzi na leczenie; opornosci na EGFR-TKI,
- czas do niepowodzenia leczenia;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

- gtebokos¢ odpowiedzi guza na leczenie; —  dotyczace poréwnania efektywnosci réznych

- zgon z jakichkolwiek przyczyn. metod pomiaru/oceny wystepujgcych u
chorych mutaciji

Zmiana jakos$ci zycia.

Z zakresu profilu bezpieczenstwa:
- dziatania/zdarzenia niepozgadane ogotem;

- poszczegolne dziatania/zdarzenia niepozadane;

- ciezkie (ang. serious) dziatania/zdarzenia
niepozgdane;

- dziatania/zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem (ang. treatment-related
adverse events);

- dziatania/zdarzenia niepozgdane o powaznym
nasileniu (=3 stopnia);

- rezygnacja z udziatu w badaniu lub zmiana
sposobu dawkowania z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozgdanych;

- zgon z powodu dziatan/zdarzen niepozgdanych.

Opracowania wtérne o charakterze artykutow

Randomizowane i nierandomizowane badania . . A
pogladowych  (spos$réd opracowan  wtérnych

kliniczne dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu

Typ badan . X . : - . wykluczono wszystkie publkacje, ktére nie miaty
bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania f i i bi ) HTA
0 nizszej wiarygodnosci. ormy meta-analizy, analizy zbiorczej, raportu
lub przegladu systematycznego)
Inne kryteria Badania w jezyku: angielskim oraz polskim -
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazie Medline, Embase oraz Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
22.09-04.10.2020 r. (data ostatniego przeszukania 04.10.2020 r.).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cohrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 11.03.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli 4 dodatkowe badania nizszej jakosci, z czego dwa wydajg sie by¢ opublikowane po dacie ostatniego
wyszukiwania wnioskodawcy: badanie prospektywne Xing 2020 oraz trzy badania retrospektywne Provencio
2021, Wréblewska 2020 i Stratmann 2018. W badaniach tych albo wiekszos¢ pacjentéw stosowata ozymertynib
w co najmniej Il linii leczenia albo przedstawiano wyniki dla takiej subpopulacji, dlatego ich skrétowag
charakterystyke i wnioski przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych ozymertynib z wybranym
komparatorem (monochemioterapia) w leczeniu NDRP z obecnoscig mutacji T790M w co najmniej Il linii leczenia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono m.in. dwa pierwotne badania z randomizacja:
Nie 2018 oraz AURAZS, a takze dwa badania jednoramienne: AURAZ2 i AURAext.

e Nie 2018 — randomizowane badanie kliniczne Il fazy, poréwnujgce ozymertynib z docetakselem
w skojarzeniu z bewacyzumabem w llI linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M
w genie EGFR (pacjenci po niepowodzeniu dwoch wczesniejszych terapii w schemacie
TKI EGFR - chemioterapia lub chemioterapia - TKI EGFR);
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e AURAS3 -randomizowane badanie kliniczne Il fazy, poréwnujgce ozymertynib wzgledem chemioterapii
dwulekowej z zastosowaniem pochodnych platyny (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna) w Il linii
leczenia. Do badania kwalifikowano chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg T790M
EGFR z niepowodzeniem podczas lub po zastosowaniu inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR;

¢ AURA2 i AURAext — analiza zbiorcza dwoch jednoramiennych badan klinicznych Il fazy, oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu w leczeniu chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z mutacjg T790M EGFR, u ktérych doszto do progresji podczas wczesniejszego leczenia systemowego
z zastosowaniem jednej lub wiecej terapii, obejmujgcej stosowanie TKI EGFR. Trzydziesci jeden procent
(31%) pacjentéw otrzymywato uprzednio 1 linie leczenia (tylko leczenie z zastosowaniem
TKI EGFR), za$ 69% pacjentow otrzymato uprzednio 2 lub wigecej linii leczenia. Wyniki prezentowane byty
z wyszczegolnieniem dwdch kohort: Il linia leczenia oraz zlll linia leczenia.

Badanie AURA3 odnosi si¢ do zastosowania ozymertynibu w Il linii leczenia, tj. w linii wczes$niejszej
niz wnioskowane wskazanie. Ponadto badanie to stanowito podstawe oceny produktu leczniczego
Tagrisso w 2017 r. ® Majac na uwadze powyzsze, odstgpiono od przedstawiania badania AURA3
w niniejszej analizie (wyniki znajduja sie w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy).

Opracowania wtérne

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono trzy opracowania wtérne, w tym
dwa przeglady systematyczne z metaanalizg: Chen 2018 i Yi 2019. Celem obu przegladéw systematycznych byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ozymertynibu u pacjentdow z NDRP niezaleznie od linii leczenia
i statusu mutacji T790M, a wiec w populacji szerszej niz wnioskowana.

Dodatkowo, w ramach analizy wnioskodawcy opisano wyniki opracowania Mann 2018, przedstawiajgcego
poréwnanie posrednie z dostosowaniem ozymertynibu wzgledem dwulekowej chemioterapii opartej na platynie u
pacjentdw z NDRP i z mutacjg T790M genu EGFR, u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym leczeniu z
zastosowaniem TKI EGFR. Poréwnanie posrednie przeprowadzono z wykorzystaniem danych z badan
jednoramiennych AURA 2 i AURA ext (ozymertynib) oraz z badania RCT IMPRESS (ramie chemioterapii). Nalezy
zaznaczy¢, ze wszyscy chorzy z ramienia chemioterapii leczeni byli w ramach Il linii, za$ w ramieniu ozymertynibu
ok. 30% i 70% stosowato ozymertynib odpowiednio w 11 i Il linii.

Szczegoly opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 13 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie RCT
Nie 2018 Wieloosrodkowe (3 osrodki), otwarte, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
[NCT 02959749] randomizowane badanie kliniczne Il - potwierdzony miejscowo - Przezycie wolne od
] fazy. zaawansowany lub progresji (PFS);
Zrodio

finansowania:
National Health
and Family
Planning
Commission of
Peoples Republic
of China, Medical
Technology
Research Center
for Health
Development
Grants
W2012FZ007(YJ)

Randomizacja: komputerowa, w
stosunku 1:1.

Zaslepienie: brak.

Typ hipotezy: superiority.

Okres obserwaciji: data odciecia 30

maja 2016 r.; dla analizy OS —

15.02.2017 r.

Interwencja:

- Grupa badana: ozymertynib w
dawce 80 mg raz na dobe”;

- Grupa kontrolna: docetaksel w
dawce 75 mg/m?w 1. dniu oraz
bewacyzumab w dawce 7,5
mg/m?w 1. dniu, co 21 dni*®

Czas leczenia: do wystgpienia
progresji definiowanej przez kryteria

przerzutowy NDRP;

- obecnos$¢ mutacji T790M genu
EGFR;

- oczekiwana dtugosc¢ zycia co
najmniej 3 miesigce w
momencie rejestracji do
badania,;

- wiek 18-80 lat;

- stan sprawnosci wg ECOG <2;

- prawidtowa czynnos¢
hematologiczna, watroby i
nerek;

- niepowodzenie leczenia z
zastosowaniem TKI EGFR
(gefityn b lub erlotynib) i
chemioterapii (paklitaksel +
karboplatyna/cisplatyna lub

Pozostate (wybrane):
- Przezycie catkowite
(0S);
- Odpowiedz na
leczenie;
- jakos¢ zycia;
-  bezpieczenstwo

Krzywe PFS i OS oceniano w
populacji intention-to-treat
(ITT).

Odpowiedz na leczenie i profil
bezpieczenstwa oceniano w
wséréd pacjentow poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke leku. Wg

3 Zlecenie w BIP AOTMIT nr 037/2017
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RECIST 1.1 lub do zmiany statusu pemetreksed + autoréw badania, grupa ITT i
ECOG na 3 pkt. lub na prosbe karboplatyna/cisplatyna), w FAS nie réznity sie.
pacjenta/lekarza lub do wystgpienia dowolnej kolejnosci;
ciezkich zdarzen niepozadanych badz - leczenie miejscowe
Zgonu. zakonczone co najmniej 4
Cross-over:  przejécie z  grupy tygodnie przed wykonaniem
kontrolnej do grupy ozymertyn bu byto wyjéciowego badania
dozwolone w przypadku wystgpienia obrazowego;
progresji choroby lub gdy lekarz uznat, - obecno$¢ co najmniej jednej
ze stan pacjenta tego wymaga. zmiany mierzalnej zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1
Kryteria wykluczenia:
- uprzednie zastosowanie ty ko
jednej linii leczenia (TKI EGFR
lub chemioterapia);
- wczesniejsze stosowanie TKI
EGFR trzeciej generaciji
Liczba pacjentéw (N=147)
Grupa ozymertynibu: n=74
Grupa docetaksel+bewacyzumab:
n=73
Utrata pacjentéw z badania:
Grupa ozymertynibu: 1 pacjent nie
rozpoczat leczenia, udziat w badaniu
przerwato 15 oséb (1 pacjent z
powodu biegunki Il stopnia, w
pozostatych przypadkach nastapit
zgon pacjenta);
Grupa docetaksel+bewacyzumab: 1
pacjent wycofat sie z udzialu w
badaniu, 16 pacjentéw przerwato
udziat w badaniu (1 pacjent z powodu
nieprawidtowej funkcji watroby, 2
przypadku wycofania z udzialu w
badaniu oraz 13 przypadkéw zgonéw
Badania jednoramienne
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(44 osrodki w ramach AURAZ2 i 46 | - zaawansowany NDRP z - odpowiedz na
osrodki w ramach AURAext), otwarte potwierdzong obecnoscig leczenie, ORR
badania kliniczne 1l fa.zy. mutacji aktywujqcych w genie Pozostate (W\/brane):
EGFR’ - Przezycie wolne od
Okres obserwacji: dla  punktow - wiek 218 lat; progresii, PFS,
koricowych ocenianych wg RECIST | - stan sprawnosci wg skali - Przezycie calkowite,
data odciecia to 1 listopada 2016 r., a WHO 0-1; os
mediana czasu leczenia ; > ' .
- otwierdzona obecnosé -
ozymertyn bem wynosita 16,4 ?nutacji TOOM: Cgas ‘f""g‘”.'aD R
AURA2 miesiecy (zakres: 0,0-29,7 miesiecy); dok ' odpowiedzl, DOR,
[NCT02094261], dla przezycia catkowitego (OS) i - dq lIJm_entowana . - Profil bezpieczenstwa.
AURAext® bezpieczenstwa data odciecia to 1 maj Ir'?w"l(l) oglcnz_na progtreSja p(r)]_l m
[NCT01802632] 2018 r (mediana czasu ekspozycji na 'II'K”I E(gFeR'?kzﬁgft:ﬁcm% 1€
Ahn 2019 Ize;:kzreegl.eo o\'_vilg(;s:ﬁesﬂ i4) miesiecy: leczenia) lub progresja po co ORR oceniano w populacji
- 0,9-40, eCy). najmniej dwéch liniach evaluable-for-respone-set.
Zrodto Interwencia: leczenia, w tym co najmniej Pozostate punkty koncowe
finansowania: Ozymertynib w dawce 80 mg raz na jednej ziozonej z TKI EGFR oceniano w populacji FAS.
AstraZeneca dobe; (kohorta 2l linia leczenia);
Czas _leczenia: do wystapienia | ~  Pacjenciz przerzutami w OUN
progresji definiowanej przez kryteria mogli by¢ kwalifikowani, jesli
RECIST 1.1 lub dyskontynuacii byty one bezobjawowe i nie
leczenia. Mozliwa byta kontynuacja wymagane byto podawanie
leczenia po wystapieniu progresji, jesli kortykosteroidow prze co
wykazywana byla korzy$é kliniczna najmniej ostatnie 4 tygodnie.
(na podstawie oceny badacza).
Liczba pacjentéw:
N=411 - populacja FAS (ang. full-
analysis set, wigczeni pacjenci,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku).

N=398 - pacjenci, ktorzy otrzymali co
najmniej 1 dawke leku i dla ktérych
mozliwa byla ocena odpowiedzi na
leczenie (ang. evaluable-for-respone-
set).

$faza przedtuzona badania AURA; * dozwolone byty dwie redukcje dawki ozymertynibu, pierwsza do 80 mg podawanych co drugi dzien, a
nastepnie do 40 mg co drugi dzien; * dopuszczalne byto dwukrotne zmniejszenie dawki, za kazdym razem o 10%. Pacjentéw wycofywano z
badania, jesli konieczne byto dalsze zmniejszenie dawki.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 19.4 AKL wnioskodawcy. Badanie AURA3
wraz z wynikami zostato opisane w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania, w tym badania nizszej
jakosci, wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 19.4 — 19.6 AKL
whnioskodawcy.

CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW

Wyjsciowa charakterystyka pacjentéow uczestniczgcych w badaniu Nie 2018 byta zblizona pomiedzy grupami.
Sredni wiek badanych chorych wynosit ok. 49 lat i u przewazajgcej czesci z nich (93%) zdiagnozowano NDRP
o typie gruczotowym. Okoto 68% badanych otrzymato wczesniej wiecej niz 6 cykli chemioterapii. W ramach
wczesniejszej chemioterapii wiekszos¢ pacjentow (65%) stosowato schemat ztozony z paklitakselu skojarzonego
z karboplatyng lub cisplatyng, zas sposréd zastosowanych TKI EGFR u ponad potowy chorych (59%) byt to
gefitynib. U 90% chorych oceniono stan sprawnosci wedtug ECOG na 1. Szczegdtowy przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 13. Charakterystyka demograficzna pacjentéw z badania Nie 2018

Parametr Ozymertynib, N=74 Desizs Lgeswacyzumab,
Wiek, $rednia [lata] 49,4 (11,9) 48,6 (12,2)
MezZczyzni 21 (28,4) 22 (30,1)
Pte¢, n (%)
Kobiety 53 (71,6) 51 (69,9)
Typ histologiczny, n Rak gruczotowy 68 (91,9) 69 (94,5)
%
(%) Rak wie kokomérkowy 6 (8,1) 4 (5,5)
Liczba cykli 3-6 cykli 25 (33,8) 22 (30,1)
chemioterapii, n (%) | > cykii 49 (66,2) 51 (69,9)
Stosowane wczesniej Karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed 27 (36,5) 24 (32,9)
schematy
chemioterapii, n (%) Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel 47 (63,5) 49 (67,1)
Stosowane wczesniej |-Cefityn b 46 (62,2) 41 (56.2)
TKIEGFR, n (%) Erlotynib 28 (37,8) 32 (43,8)
0 0 0
Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%) 1 66 (89,2) 67 (91,8)
2 8 (10,8) 6(8,2)

W przypadku jednoramiennych badan AURA2 i AURAext, sredni wiek pacjentow byt wyzszy niz w badaniu
Nie 2018 i wynosit 62 lata. U niemal wszystkich chorych (96%) obecny byt przerzutowy NDRP o typie
gruczotowym. Wiekszos¢ pacjentow (69%) otrzymato uprzednio co najmniej dwie linie leczenia (kohorta Ill linia),
zas 31% o0sob stosowato tylko jedng linie leczenia przed przystgpieniem do badania (kohorta Il linia). Wszyscy
badani otrzymywali TKI EGFR w ramach poprzednich linii, przy czym najczesciej byt to gefitynib (58%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/86



Tagrisso (ozymertynib)

0T.4231.6.2021

oraz erlotynib (57%). Chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny zastosowana byta u 63% chorych.
TKI EGFR bezposrednio przed rozpoczeciem badania stosowato 77% badanych. Ponad potowa chorych (63%)
miato oceniony stan sprawnosci wedtug WHO na 1. Analize poszczegdlnych parametréw prezentuje ponizsza

tabela.

Tabela 14. Charakterystyka demograficzna pacjentéw z badan AURA2+AURAext — analiza zbiorcza

pochodne platyny

Parametr Wartos¢é
Srednia + SD 62+11
Wiek [lata]
Mediana (zakres) 63 (35-89)
Mezczyzni 133 (32)
Pte¢, n (%)
Kobiety 278 (68)
0 151 (37)
Stan sprawnosci wg WHO, n
%) 1 259 (63)
2 1 (<1)*
Rak gruczotowy” 395 (96)
Rak ptaskonabtonkowy 2(<1)
Typ histologiczny, n (%)
Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 2 (<1
Inne 12 (3)
Przerzutowa 395 (96)
Klasyfikacja choroby, n (%)
Miejscowo zaawansowana 16 (4)
Liczba wcze$niejszych linii Jedna 129 (31)
leczenia, n (%) Dwie lub wiecej 282 (69)
EGFR TKI 411 (100)
Gefityn b 239 (58)
Erlotynib 235 (57)
Afatynib 74 (18)
Afatynib + cetyksymab 7(2)
Woczesniejsze leczenie, n (%) o
Dakomitynib 6 (1)
Inne TKI EGFR 7(2
TKI EGFR bezposrednio przed
badaniem (jako ostatnie leczenie) 817.(77)
Chemioterapia dwulekowa oparta o 258 (63)

&odchylenie od protokotu w badaniu AURAext, poniewaz kryteria kwalif kacji okreslono jako WHO 0-1; *kategoria ta obejmuje tez nieokreslone

(ang. not otherwise specified)

DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH

Tabela 15. Definicje wybranych punktow koncowych w badaniach Nie 2018 oraz AURA2+AURAext.

Definicja

Punkt koncowy
Nie 2018

AURA2+AURAext*

Czas przezycia wolny od progresji
choroby, PFS (ang. progression-free

survival) choroby lub zgonu.

Czas od randomizacji do wystgpienia progresji Czas od przyjecia pierwszej dawki leku do

wystgpienia progresji choroby lub zgonu.

Czas przezycia catkowitego, OS

. Czas od randomizacji do zgonu.
(ang. overall survival)

Czas od przyjecia pierwszej dawki leku do
zgonu.

Obiektywna, ORR
(ang. objective
response rate)

Odpowiedz

naleczenie odpowiedzig na leczenie.

Odsetek pacjentow z catkowitg i czesSciowg

Odsetek pacjentéw z catkowitg
odpowiedzig na leczenie lub czesciowag
odpowiedzig na leczenia stwierdzong
podczas co najmniej 1 wizyty, ktéra zostata
potwierdzona co hajmniej 4 tygodnie
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pdzniej (na podstawie kryteriow RECIST
1.1)

Ustgpienie zmian mierzalnych i brak
nowych zmian.

Catkowita, CR (ang.

complete response) Ustgpienie zmian mierzalnych

Zmniejszenie o co najmniej 30% sumy
wymiaréw zmian mierzalnych wzgledem
wartosci wyjsciowej oraz brak nowych

Zmniejszenie o co najmniej 30% sumy
wymiaréw zmian mierzalnych wzgledem
wartosci wyjsciowej

Czesciowa, PR (ang.
partial response)

zmian.
Stabilna choroba. SD Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca ani
(ang. stable disea’se) Staty stan choroby kryteriéw odpowiedzi ani progresii.

Progresja choroby, Zwigkszenie sumy wymiarow o

: Wzrost o co najmniej 20% sumy wymiaréw przynajmniej 20% i minimum 5 mm w
PD (ang. progressive : ! Invch . . O i
disease) zmian mierzalnych. poréwnaniu z najmniejszg wczesniejsza
suma lub wystgpienie nowej zmiany
Czas trwania odpowiedzi, DoR (ang. ) Czas od przyjecia pierwszej dawki leku do
duration of response) wystgpienia progresji choroby lub zgonu.

* opracowano na podstawie Ahn 2019 oraz AURA2 i AURAext (dostep: 24.03.2021)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego dla badania Nie 2018 za pomoca narzedzia
Cochrane — wyniki tej oceny przedstawiono ponizej.

Tabela 16. Ocena badania RCT Nie 20118 wg Cochrane

Kryteria oceny Nie 2018
Generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko
Utajenie reguty alokacji (btad selekciji, ang. selection bias) Niskie ryzyko

Zaslepienie pacjentéw i personelu (btgd wykonania, ang. performance bias)

Zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koncowe (btad detekcji, ang. detection bias)

Niekompletne dane koncowe (btad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko

Selektywna prezentacja wynikéw (btad raportowania, ang. reporting bias) Niejasne ryzyko*

* Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc dokonaé¢ osgdu ryzyka

Badania jednoramienne AURA2 i AURAext oceniono zgodnie z kryteriami NICE. Badania te uzyskaty 7 punktéw
na 8 mozliwych (w przypadku obu badan jeden punkt odjeto za brak informacji o kolejnym wigczaniu pacjentéw
do badania - szczeg6ty w rozdz. 19.10 AKL wnioskodawcy).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 159-161 AKL wnioskodawcy):
» Badanie Nie 2018:

e brak zaS$lepienia, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ wptywu wiedzy pacjenta oraz personelu
medycznego na temat stosowanego leczenia na uzyskane w ramach badanh wyniki, jednak wydaje sie,
ze w przypadku takich obiektywnych punktéw kohcowych jak np. ocena przezycia czy radiologiczna
progresja choroby wptyw wiedzy pacjenta i personelu na to, jaki rodzaj leczenia chory otrzymuje jest
marginalny,

e w badaniu dopuszczalny byt cross-over pacjentéw z grupy kontrolnej (docetaksel + bewacyzumab)
po wystgpieniu progresji do grupy badanej, w kitérej stosowano ozymertynib, co moze przyczyniaé sie
do zawyzania uzyskanych wynikdw w ramieniu kontrolnym badania, zwtaszcza w zakresie oceny
przezycia o0golnego, a w konsekwencji utrudnia¢ wykazanie istotnych statystycznie réznic miedzy
analizowanymi grupami (zanizajgc wzgledny efekt interwencji badanej),

Komentarz Agencii:

W ramach badania Nie 2018 nie przeprowadzono analizy przezycia catkowitego skorygowanej o wptyw
cross-over, w zwigzku z czym wnioskowanie na temat efektu w zakresie tego punktu koricowego jest ograniczone.

e brak precyzyjnych informaciji o sposobie przeprowadzenia oceny jakosci zycia,

Komentarz Agenciji:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/86



Tagrisso (ozymertynib) 0T.4231.6.2021

Autorzy badania nie przedstawili zarébwno metodyki oceny jakosci zycia pacjentéw, ale takze szczegdétowych
wynikéw w tym zakresie, poza informacjg o braku réznic miedzy grupami.

wszyscy pacjenci witgczeni do badania pochodzili z Chin,
mata liczebnos$¢ analizowanych grup (<100 os6b w ramieniu),

Sredni wiek pacjentéw biorgcych udziat w tym badaniu byt nieco nizszy niz w innych badaniach, na co
mogt mie¢ wplyw okres przeprowadzania badania, rozpietos¢ czasowa badania lub zachorowalnos¢ na
raka ptuc w okolicy, gdzie przeprowadzano badanie,

Komentarz Agencii:

Autorzy publikacji Nie 2018 wskazujg, ze sredni wiek badanych pacjentéw byt nizszy niz w przypadku innych
badan (ok. 49 lat). Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw za lata 2014-2016 na temat zachorowan
i leczenia raka ptuca ogotem wynika, ze w Polsce wiekszo$¢ zachorowan przypada po 65. roku zycia
(ok. 60%)4.

badanie nie bylo sponsorowane przez Wnioskodawce, w zwigzku z czym dostep do bardziej
precyzyjnych danych oraz danych nieopublikowanych byt niemozliwy.

> Badania AURAZ2 i AURAext (analiza zbiorcza):

brak randomizaciji i grupy kontrolnej (badania jednoramienne; jednak nalezy zaznaczy¢, ze rejestracja
wnioskowanej technologii przez Europejska Agencje Lekow, dokonana na podstawie dowodéw
naukowych uzyskanych w ramach badan AURA2 i AURAex, nie zostata ograniczona wylgcznie
do Il linii leczenia. Wynika z tego, ze dowody naukowe dotyczace stosowania ozymertynibu w Il linii
leczenia stanowig rowniez dowdd na skuteczno$é tego leku w kolejnych liniach leczenia),

brak zaslepienia, w zwiazku z czym nie mozna wykluczy¢ wptywu wiedzy pacjenta oraz personelu
medycznego na temat stosowanego leczenia na uzyskane w ramach badan wyniki, jednak wydaje sie,
ze w przypadku takich obiektywnych punktéw kohncowych jak np. ocena przezycia czy radiologiczna
progresja choroby wptyw wiedzy pacjenta i personelu na to, jaki rodzaj leczenia chory otrzymuje jest
marginalny,

60% badanej populacji pacjentow stanowita populacja azjatycka;

tylko w przypadku analizy przezycia catkowitego oraz profilu bezpieczenstwa przedstawiono dane
dla diuzszego okresu obserwacji — data odciecia danych 1 maj 2018 r., w przypadku pozostatych
punktow kohcowych analize przeprowadzono na podstawie danych zbieranych do 1 listopada 2016 r,

zgodnie z protokotem wszyscy pacjenci w badaniach AURA2 i AURAex mieli mie¢ potwierdzong mutacje
T790M genu EGFR, natomiast u 3 pacjentéw z badania AURAex nie stwierdzono obecnosci tej mutac;ji,
a 1 pacjent nie zostat przebadany pod tym katem (zmiany te uznano za powazne odstepstwa od
protokotu), natomiast u 2 pacjentéw z badania AURA2 obecno$¢ mutacji T790M zostata wykazana w
czasie screeningu, ale nie zostata potwierdzona podczas ponownego badania (rescreening), jednak
biorgc pod uwage, Ze odsetek pacjentow, co do ktérych istnialy = watpliwosci
w zakresie