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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw AstraZeneca AB, Roche Registration GmbH.
Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB oraz Roche Registration GmbH
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Roche Registration GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: nie dotyczy.
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Common Terminology Criteria for Adverse Events
chemioterapia

drobnokomadrkowy rak ptuca

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European Society for Medical Oncology

ang. Full Analysis Set

Food and Drug Administration

iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (ang. International Statistical Classification of Diseases
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analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

frakcja wyrzutowa lewej komory

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities
Ministerstwo Zdrowia

liczebnos¢ grupy

National Comprehensive Cancer Network
niedrobnokomaorkowe raki ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-small-cell lung carcinoma

przezycie catkowite (ang. Overall Survival)
osrodkowy uktad nerwowy

ozymertynib

przezycie bez progresji (ang. progression free survival),
stan sprawnosci (ang. Performance Status)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23 kwietnia 2020 r., znak PLD.4530.988.2020.AK (data wplywu do Agencji 23.04.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47f ust. 1
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja w genie EGFR
(L858R w eksonie 21). Na podstawie dodatkowych informacji do zlecenia MZ populacje docelowg okreslono
jako chorych, u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia systemowego oraz po zastosowaniu radioterapii
w zwigzku z obecnoscig przerzutéw do kosci. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ we wniosku
stanowigcym podstawe wskazanego zlecenia nie ma informacji o mozliwosci zastosowania refundowanej
chemioterapii. Ze wzgledu na charakter oceny (zastosowanie leku w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, czyli w sytuacji, w ktérej wyczerpano technologie refundowane) uznano,
ze w przypadku populacji docelowej nie mozna zastosowaé chemioterapii.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykow plucnych). Gtdwna klasyfikacja obejmuje podziat na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) i  drobnokomérkowego raka  pluca  (DRP).
Raki niedrobnokomérkowe (80-85%) sa wzglednie mato podatne na chemioterapie i dzielg sie na:
gruczolakoraki (ok. 30%), raki ptaskonabtonkowe (ok. 40%) oraz raki wielkokomdérkowe.

W przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuca 5 lat przezywa ~10% chorych (operowanych i nieoperowanych
tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego w stopniach I, 11i A
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.

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 osob niepalacych lub bylych
palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Najcze$ciej diagnozowang mutacjg genu EGFR u chorych na
NDRRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21 (40—45%
wszystkich mutacji) okreéla sie je jako mutacje aktywujgce.

W przypadku chorych z czystym typem ptaskonabtonkowym czesto$é wystepowania mutacji EGFR jest bardzo
mata i wynosi < 4%. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2020, badanie w kierunku mutacji EGFR przeprowadza sie
gtéwnie u pacjentow z przerzutowym NDRP nieptaskonabtonkowym lub NDRP NOS (ang. not other specified).
Rzadko u chorych z mutacjag EGFR stwierdza sie mieszany ptaskonabtonkowy typ histologiczny. Za zasadne
uznaje sie przeprowadzenie badan w kierunku mutacji EGFR w przypadku wybranych pacjentow
z przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym, jezeli sg to osoby nigdy niepalgce, w przypadku ktérych badanie
histologiczne przeprowadzono na niewielkim wycinku lub stwierdzono mieszany typ histologiczny. Wytyczne
ESMO 2019 natomiast zalecajg wykonywanie badan molekularnych u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym,
jesli sg to osoby nigdy niepalgce, osoby, ktére od dawna nie palg lub palg < 15 paczek papieroséw rocznie.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Eksperci kliniczni, prof. Krzakowski i prof. Krawczyk wskazali, Zze rozpatrywane wskazanie moze by¢ zwigzane
z takimi nastepstwami, jak: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosc¢
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden opis przypadku (Shoji 2020) dotyczacy
zastosowania ozymertynibu u pacjenta o charakterystyce zgodnej z populacjg docelowg niniejszego raportu,
tzn. w | linii leczenia u chorego z rakiem ptaskonabtonkowym ptuca oraz mutacja w genie EGFR L858R.
U pacjenta, ktérego wyniki przedstawiono w ramach publikacji Shoji 2020 réwniez wystapity przerzuty do kosci,
w zwigzku z ktérymi zastosowano radioterapie.

Po radioterapii przerzutow nowotworowych w kosciach, pacjent rozpoczat terapie ozymertynibem w dawce
80 mg/dzien. Trzy tygodnie po rozpoczeciu terapii ozymertynibem, przeprowadzona tomografia komputerowa
ujawnita czesciowg odpowiedz na leczenie w postaci redukcji rozmiaru pierwotnej zmiany.
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Badanie FLAURA

Ze wzgledu na fakt, ze lek Tagrisso jest zarejestrowany w | linii leczenia NDRP z aktywujgcymi mutacjami
w genie EGFR bez zawezenia do konkretnych typdw histologicznych, zweryfikowano gtéwne badanie
rejestracyjne FLAURA pod katem uczestnictwa populacji docelowej rozpatrywanej w niniejszym raporcie.
Zgodnie z kryteriami witgczenia w badaniu FLAURA uczestniczyli jedynie pacjenci z gruczolakorakiem
lub mieszanym typem histologicznym nowotworu, w ktéorym dominujgcym typem byt gruczolakorak. Ponadto,
pacjenci z mutacjg L858R stanowili 37% chorych w obu ramionach badania. W zwigzku z tym zwrdcono sie do
ekspertow klinicznych z pytaniami odnosnie mozliwosci wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
ozymertynibu w populacji docelowej na podstawie badania FLAURA. Z opinii prof. Krawczyka wynika, ze
mozliwe jest wykorzystanie wynikow badania FLAURA do wnioskowania na temat skutecznosci ozymertynibu
w przypadku pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca. W opinii prof. Kieszko wynikéw badania FLAURA
nie mozna przetozy¢ na populacje docelowg oceniang w niniejszym raporcie, zdaniem prof. Krzakowskiego za$
mozliwa jest jedynie préba ekstrapolacji wynikéw tego badania.

Z uwagi na powyzsze oraz fakt, ze EMA dokonujgc rejestracji leku Tagrisso na podstawie wynikéw badania
FLAURA nie wprowadzita ograniczen wskazania rejestracyjnego pod wzgledem typu histologicznego
nowotworu, ograniczenh takich nie zawierajg rowniez wytyczne kliniczne, zdecydowano w niniejszym raporcie
dodatkowo przedstawi¢ wyniki badania FLAURA. Badanie FLAURA oraz odnaleziona metaanaliza sieciowa
Holleman 2019 postuzyty ponadto do przedstawienia oceny skutecznosci ibezpieczenstwa technologii
alternatywnych — gefitynibu, erlotynibu i afatynibu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze podobnie jak w przypadku
badania FLAURA wyniki przegladu Holleman 2019 odnoszg sie gtdwnie do populacji z rakiem gruczotowym
ptuca (we wszystkich badaniach wtgczonych do przegladu, dla ktérych dostepne byty informacje odnosnie typu
histologicznego nowotworu zdecydowang wiekszos¢ badanych stanowili chorzy z gruczolakorakiem).

Badanie FLAURA to wieloosrodkowe, podwdjnie za$lepione badanie randomizowane Il fazy, w ktérym
porownywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu i standardowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR - EGFR-TKI (erlotynib, gefitynib — wspdlne ramie badania) w przypadku pacjentéw z rakiem
gruczotowym ptuca i mutacjg aktywujgcg EGFR — 37% chorych w obu grupach miato mutacje L858R.

W populacji ogétem w grupie leczonej OZM odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu
0 20% w poréwnaniu do grupy leczonej standardowymi EGFR-TKI.

W zakresie oceny objawéw choroby i jako$ci zycia przez pacjenta za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-
C30 i QLQ-LC13 za kluczowe parametry uznano: kaszel, dusznosé, bol w klatce piersiowej, obnizenie apetytu,
zmeczenie. W grupie leczonej OZM odnotowano istotng statystycznie réznice w zmniejszeniu odczuwania bolu
w klatce piersiowej w poréwnaniu do grupy leczonej standardowymi EGFR-TKI, jednak réznica ta nie byta
istotna klinicznie. Autorzy publikacji uznali réwniez zmiany wzgledem poczatku badania zaobserwowane
w poszczegolnych ramionach za nieistotne klinicznie (w obu ramionach doszto jednak do poprawy wynikow).
Analiza post-hoc wykazata istotng statystycznie poprawe funkcjonowania emocjonalnego i spotecznego
w grupie leczonej OZM w poréwnaniu do grupy leczonej standardowymi EGFR-TKI. Funkcjonowanie
poznawcze pozostawato stabilne w ramieniu OZM, ale ulegly pogorszeniu w ramieniu standardowych EGFR-
TKI. Wszystkie te roznice nie uzyskaty istotnosci kliniczne;.

Stosowanie ozymertynibu wzgledem standardowych EGFR-TKI w ogdlnej populacji pacjentow wtgczonych
do badania wigzato sie z istotnie statystyczng redukcjg ryzyka progresji lub zgonu o 54% w grupie
ozymertynibu.

W subpopulacji chorych z mutacjg L858R nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu
catkowitym. Odnotowano natomiast istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 49%
w grupie ozymertynibu. Wyniki dla oceny jakosci zycia i objawow choroby przez pacjenta nie byly dostepne dla
tej subpopulacji.

Stosowania ozymertynibu wzgledem standardowych EGFR-TKI wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zakonczonych zgonem
oraz prowadzgcych do rezygnacji z udzialu w badaniu, w analizowanym okresie obserwacji. Nie
zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystapienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych. Zaréwno w grupie OZM, jak i w grupie komparatoréw ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepowaly u 27% pacjentéw. Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zaobserwowano u 98% pacjentow
wigczonych do badania. Zdarzenia niepozgdane w stopniu 3. i 4. wystepowaty u 42% pacjentéw leczonych
ozymertynibem i u 47% pacjentdw w grupie komparatorow. W grupie OZM odnotowano istotne statystycznie
rzadsze wystepowanie zdarzen ogoétem: wysypki lub trgdziku oraz zwigkszonej aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j i alaninowej. Natomiast istotnie statystycznie czesciej w grupie OZM wystepowaty: zapalenie
jamy ustnej, objawy nerkowe, anemia, dusznosci, gorgczka, zapalenie nosogardzieli, wydtuzenie odstepu QT
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w badaniu elektrokardiograficznym oraz bdle miesniowo-szkieletowe. W przypadku zdarzen niepozgdanych 3
stopnia w grupie OZM rzadziej wystepowaty: trgdzik lub wysypka oraz zwiekszony poziom aminotransferazy
asparaginianowe;j i alaninowe;j.

Metaanaliza sieciowa Holleman 2019

W ramach publikacji Holleman 2019 przedstawiono wyniki przeglagdu systematycznego i metaanalizy sieciowej,
ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pieciu inhibitorow kinazy tyrozynowej
EGFR, w tym: afatynibu, erlotynibu, gefitynibu i ozymertynibu stosowanych w | linii leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjg w genie EGFR (delecjg w eksonie 19 lub mutacjg L858R
w eksonie 21).

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stosowanie ozymertynibu byto zwigzane z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do gefitynibu, erlotynibu i afatynibu, odpowiednio
0 37%, 36% i 28%. Ponadto ozymertynib zwigzany byt z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem progres;ji lub
zgonu, odpowiednio o 58%, 51% i 52%. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy
ozymertynibem a komparatorami w zakresie odsetka obiektywnej odpowiedzi wg kryteriéw RECIST 1.1.

W ramach metaanalizy sieciowej Holleman 2019 stworzono réwniez ranking prawdopodobienstwa
zakwalifilkowania poréwnywanych interwencji jako najlepszej pod wzgledem poszczegdlinych punktéw
koncowych. Ozymertynib wykazat najwyzsze prawdopodobienstwo najwiekszej skutecznosci w zakresie OS
(85%) i PFS (99%). W przypadku ORR ozymertynib wykazat sie prawdopodobienstwem bycia najskuteczniejsza
interwencjg w wysokosci 46%, na réwni z afatynibem.

W ramach analizy bezpieczenstwa dokonano metaanalizy sieciowej w zakresie szansy wystgpienia dwoch
zdarzen uznawanych za najczestsze w przypadku stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR: biegunki
i wysypki. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy ozymertynibem a gefitynibem, erlotynibem
i afatynibem.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z faktem, ze rozpatrywane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Tagrisso nalezy
uznac¢, ze moze mie¢ tu zastosowanie ocena relacji korzysci do ryzyka zastosowania dokonana przez EMA.
Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Tagrisso zostat uznany za pozytywny, co potwierdzajg opinie
ekspertow.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Wszystkie przedstawione wytyczne kliniczne (polskie PTOK z 2019 r., europejskie ESMO z 2019 r. oraz
amerykanskie NCCN z 2020 r.) zalecajg w | linii leczenia chorych z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca i mutacjg w genie EGFR stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR — we wszystkich
wymieniane sg: erlotynib, gefitynib, afatynib i ozymertynib. Wytyczne NCCN i ESMO wskazujg réwniez
dakomitynib, przy czym jest on rekomendowany z nizszg sitg zalecen niz pozostate inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR przez ESMO.

Afatynib, erlotynib i gefitynib sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.6 Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR w | linii. Jednak
populacja docelowa rozpatrywana w niniejszym raporcie nie kwalifikuje sie do ww. programu lekowego
ze wzgledu na zdiagnozowany typ histologiczny (rak pfaskonabtonkowy). Dakomitynib nie jest obecnie
refundowany w zadnym wskazaniu. Z tego wzgledu istniejg watpliwosci odnosnie jego rzeczywistej dostepnosci
na rynku polskim.

Eksperci kliniczni wskazali, ze technologig, ktdrg mozna zastosowaé w Polsce w przypadku pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym i mutacjg EGFR jest chemioterapia. Jak juz wskazano, w opracowaniu przyjeto,
ze w ocenianej populacji nie mozna zastosowac chemioterapii — z tego wzgledu, jak réwniez z uwagi na fakt,
ze jest to technologia refundowana, a ocena dotyczy zastosowania leku w przypadku wyczerpania opcji
terapeutycznych finansowanych ze s$rodkéw publicznych, nie jest ona rozpatrywana jako potencjalny
komparator.

Majac na uwadze powyzsze, za technologie alternatywne przyjeto: erlotynib, gefitynib i afatynib.
Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia ozymertynibem (okres 3 mies.) wymaga zastosowania 90 tabl. po
80 mg leku Tagrisso. Koszt jednego opakowania zawierajgcego 30 tabletek po 80 mg na podstawie zlecenia
Wynosi brutto, natomiast koszt 3-miesiecznej terapii podany w zleceniu to | | | | I brutto
dla jednego pacjenta.
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Jako technologie alternatywne przyjeto inne inhibitory EGFR-TKI: erlotynib, gefitynib i afatynib. Tylko
w przypadku gefitynibu dostepne byly dane o rzeczywistym koszcie tego leku z komunikatu DGL. Dane dla
pozostatych lekow zaczerpnieto z obwieszczenia MZ, dla erlotynibu za$ dodatkowo przedstawiono wariant
na podstawie ceny podanej w zleceniu MZ dot. zasadno$ci finansowania tego leku w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej nr BIP 145/2019.

W przypadku technologii alternatywnych koszt 3-miesiecznej terapii erlotynibem (Tarceva) to 25 855,20 PLN
brutto zgodnie z Obwieszczeniem MZ i _ brutto wedlug ceny podanej we wskazanym wyzej
zleceniu MZ. Koszt 3-miesiecznej terapii Giotrifem (afatynib) i gefitynibem wynosi odpowiednio 26 790,75 PLN
brutto i 4 050,00 PLN brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie opinii eksperckiej przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie maksymalnie 10 chorych
rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 10 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: PLN brutto. Koszty analogicznej terapii
z zastosowaniem technologii alternatywnych znajdujg sie w graniach H

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23 kwietnia 2020 r., znak PLD.4530.988.2020.AK (data wptywu do Agencji 23.04.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47f ust. 1
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
leku:

e Tagrisso, ozymertynib 80 mg, 30 tabl. we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8)
— mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Wraz ze zleceniem przekazano dodatkowe informacje dot. pacjenta, dla ktérego ztozono wniosek w powyzszym
wskazaniu:

e brak dotychczasowego leczenia systemowego;
e obecnos$c¢ przerzutéw do kosci, w zwigzku z kitdrg zastosowano radioterapie.

Ze wzgledu na fakt, ze ww. zlecenie dotyczy leczenia | linii i dostepne sg technologie refundowane
we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C34.8 (chemioterapia) Agencja zwrécita sie do MZ o wyjasnienie
odnos$nie mozliwosci zastosowania chemioterapii w przypadku pacjenta, ktérego dotyczy wniosek, na podstawie
ktérego zostato sformutowane zlecenie. Ponadto, majgc na uwadze opinie prof. Krzakowskiego, w ktorej
wskazuje on zasadnos$¢ stosowania ozymertynibu, jezeli byt on dotychczas stosowany i stwierdzono jego
skutecznos¢ na podstawie obiektywnej oceny badan obrazowych, poproszono MZ o informacje w tej sprawie.
W odpowiedzi MZ przekazano, ze na podstawie ziozonego wniosku nie jest mozliwe stwierdzenie czy
u pacjenta wdrozono juz leczenie ozymertynibem, natomiast nie stosowano dotychczas Zzadnej formy
chemioterapii. Ponadto wskazano, ze rozpoznany typ nowotworu (rak ptaskonabtonkowy) nie pozwala
na zakwalifikowanie pacjenta do programu lekowego z wykorzystaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej:
afatynibu, gefitynibu lub erlotynibu.

Majac na uwadze powyzsze informacje oraz fakt, ze zlecenie dotyczy oceny zasadno$ci finansowania
ozymertynibu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, tzn. w sytuacji w ktérej wyczerpano
mozliwos¢ stosowania terapii refundowanych ze srodkéw publicznych, uznano, ze w przypadku rozpatrywane;j
populacji docelowej nie ma mozliwosci zastosowania chemioterapii.

Lek Tagrisso byt juz wielokrotnie oceniany przez Agencje w réznych typach niedrobnokomérkowego raka ptuca:

e rak gruczotowy ptuca (ICD-10:C34.8) — mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej: negatywna opinia Rady Przejrzystosci nr 84/2020
zdnia 20 kwietnia 2020 r. i negatywna opinia Agencji — ocena dotyczyta chorych z przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego;

e rak gruczotowy ptuca (ICD-10:C34.8) — mutacja w genie EGFR (D770delinsASVE - ¢.2309 2310
delinsCCAGCGTGGAA w eksonie 20) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej:
warunkowo pozytywna opinia Rady Przejrzystosci nr 72/2020 z dnia 6 kwietnia 2020 r. oraz warunkowo
pozytywna opinia Agencji nr 35/2020 z dnia 8 kwietnia 2020 r.;

e rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) — z mutacjg w genie EGFR (insercja GGT/CAC w eksonie 20)
w stadium rozsiewu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: warunkowo pozytywna
opinia Rady Przejrzystosci nr 71/2020 z dnia 6 kwietnia 2020 r. oraz warunkowo pozytywna opinia
Agencji nr 34/2020 z dnia 8 kwietnia 2020 r.;

e rak gruczotowy piuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych: warunkowo pozytywna opinia Rady Przejrzystosci
nr318/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 r. oraz pozytywna opinia Agencji nr 81/2019
z dnia 8 pazdziernika 2019 r.;

e w ramach programu lekowego: B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34.0) —
| linia leczenia chorych z mutacjg genu EGFR: warunkowo pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 39/2019 z dnia 13 maja 2019 r. i warunkowo pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 37/2019
z dnia 14 maja 2019 r. — kod ICD-10 w zaproponowanym programie nie odpowiada wskazanemu
w rozpatrywanym zleceniu MZ;
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e leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0) w ramach
programu lekowego — Il linia leczenia pacjentéw z mutacjg aktywujgcg w genie kodujgcym EGFR:
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2017 z 22 maja 2017 r. oraz negatywna
rekomendacja Prezesa Agencji nr 30/2017 z dnia 26 maja 2017 r. — zaproponowany program nie
obejmowat chorych z rakiem ptaskonabtonkowym.

W obecnej chwili trwajg natomiast oceny ozymertynibu: w raku gruczotowym ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg
T790M w genie EGFR w lll i kolejnej linii leczenia oraz w raku gruczotowym ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8)
z obecnoscia mutacji ¢.2316C>A. Obie dotyczg zastosowania leku w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;j.

Na podstawie powyzszych informacji nalezy uzna¢, ze zastosowanie ozymertynibu w rozpatrywanej
w niniejszym raporcie populacji docelowej nie byto dotychczas oceniane przez Agencje.

Produkt leczniczy Tagrisso jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” i jest dostepny dla chorych na niedrobnokomdérkowego raka
ptuca o nastepujgcych typach histologicznych: rak gruczotowy, rak wielkokomoérkowy Iub rak
niedrobnokomdrkowy z przewagag raka gruczotowego lub wielkokomdrkowego lub rak niedrobnokomérkowy
NOS (rak nieokreslony, ang. not otherwise specified) w leczeniu drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem stosowanego z powodu zaawansowanego
nowotworu, z mutacjg T790M w genie EGFR).

2.1. Problem zdrowotny

ICD10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34.8 — Zmiana przekraczajgca granice oskrzela
i ptuca)

Definicja

Terminem rak piluca (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 komdrek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakéw
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u o0soOb niepalgcych), rak
ptaskonabtonkowy, rak drobnokomérkowy oraz rak wielkokomorkowy.

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typdw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnosc
do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwos¢ i promieniowrazliwos¢). Wspomniane
odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:

1. niedrobnokomérkowe raki ptuca NDRP (ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC) — ok. 80-85% i
2. drobnokomérkowego raka ptuca DRP (ang. small-cell lung carcinoma; SCLC) — 15%.

Klasyfikacja

1. Raki niedrobnokomérkowe (80-85%), wzglednie mato podatne na chemioterapie:

e gruczolakorak (~40%) — najcze$ciej w drobnych drogach oddechowych (obwodowe czesci ptuc).
W mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo
czesto wystepuje u kobiet.

o ptaskonabtonkowy (~30%) — bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, wystepuje
czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia
Swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym

o rak wielkokomérkowy — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

2. Rak drobnokomérkowy (15%): agresywny wzrost, wczesny rozsiew w weztach chionnych i odlegtych
narzgdach; bardzo silnie zwigzany z paleniem tytoniu; pierwotne ognisko najczesciej przywnekowo, na ogoét
powigkszenie weztdbw wnekowych i srodpiersiowych; u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania przerzuty
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(najczesciej w watrobie, kosciach, szpiku, OUN, nadnerczach), czesto objawy paranowotworowe; chemioterapia
jest podstawowg metodg leczenia.

3. Rzadkie nowotwory pluc (<5%): rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak miesakowy, nowotwory typu
Sliniankowego (rak sluzowo-naskoérkowy, rak gruczotowato-torbielowaty), rakowiak oraz bardzo rzadkie guzy
mezenchymalne, zarodkowe lub z uktadu chionnego

Mutacje w genie EGFR

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30—40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u os6b niepalacych lub bytych
palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Zgodnie z opinig prof. Kieszko: mutacje genu EGFR wystepujg
u niewielu pacjentéw chorujgcych na raka ptaskonabtonkowego ptuca. Po dokfadnej ocenie histopatologicznej
materiatu biologicznego czesto okazuje sie ze mamy do czynienia z mieszanym rakiem ptaskonabtonkowym
i gruczotowym. Réwniez prof. Krzawkowski oraz prof. Krawczyk podkreslili bardzo rzadkie przypadki mutaciji
EGFR w przypadku chorych z ptaskonabtonkowym raku ptuca.

Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR u chorych na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50%
wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21 (40-45% wszystkich mutacji) — okresla sie je jako
mutacje aktywujgce. 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 nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U
nielicznych chorych (ale az u 50-70% chorych
z rzadkimi mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR mogg wspdtistnie¢ ze soba.

Poziom aktywacji kinazy tyrozynowej oraz konformacja jej czgsteczki, a takze skutecznos¢ inhibitorow kinazy
tyrozynowej EGFR (IKT EGFR) zalezg od rodzaju mutacji. Stosowanie IKT EGFR u chorych z czestymi
mutacjami genu EGFR (delecje w eksonie 19 i substytucja L858R) jest wskazane w | linii leczenia, a jesli nie
byto takiej mozliwosci, to w Il rzucie terapii. Nieznacznie stabszy efekt terapii IKT EGFR u chorych z substytucjg
L858R niz u chorych z delecjami w eksonie 19 genu EGFR nie upowaznia do rezygnacji z tego leczenia
u chorych z mutacjg L858R.

Epidemiologia

Rak ptuca stanowi w Polsce okoto 20% i 10% wszystkich nowotworéw odpowiednio u mezczyzn i kobiet
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7 000 zachorowanh rocznie).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2017 r. odnotowano 13 798 zachorowan
na nowotwor ptuca u mezczyzn i 7 747 w przypadku kobiet.

W przypadku chorych z czystym typem ptaskonabtonkowym czestos¢ wystepowania mutacji EGFR jest bardzo
mata i wynosi < 4%. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2020, badanie w kierunku mutacji EGFR przeprowadza sie
gtébwnie u pacjentéw z przerzutowym NDRP nieptaskonabtonkowym lub NDRP NOS. Rzadko u chorych
zmutacja EGFR stwierdza sie mieszany ptaskonabtonkowy typ histologiczny. Za zasadne uznaje sie
przeprowadzenie badan w kierunku mutacji EGFR w przypadku wybranych pacjentéw z przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym, jezeli sg to osoby nigdy niepalgce, w przypadku ktérych badanie histologiczne
przeprowadzono na niewielkim wycinku lub stwierdzono mieszany typ histologiczny. Czestos¢ mutacji EGFR
u chorych z rakiem gruczotowo-ptaskonabtonkowym wydaje sie by¢ podobna, jak w przypadku pacjentéw z
rakiem gruczotowym. Nalezy mie¢ zas na uwadze, ze w przypadku niewielkich wycinkéw pobranych do badan
rozréznienie typu ptaskonabtonkowego od gruczotowego jest utrudnione. Wytyczne ESMO 2019 natomiast
zalecajg wykonywanie badan molekularnych u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym, jesli sg to osoby nigdy
niepalgce, osoby, ktére od dawna nie palg lub palg < 15 paczek papieroséw rocznie.

Zgodnie z opinig ekspertéw Kklinicznych (prof. Kieszko, prof. Krawczyk) w zwigzku z zapisami programu
lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34), do leczenia celowanego
nowotworow z mutacjg EGFR nie sg kwalifikowani chorzy z pfaskonabtonkowym typem histologicznym,
co dodatkowo przyczynia sie do faktu, ze w Polsce rzadko rozpoznaje sie pacjentéw o charakterystyce zgodnej
z populacjg docelowa.
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Rokowanie
W Polsce ogoétem ok. 13,5% chorych na raka ptuca przezywa 5 lat od rozpoznania.

W przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuca 5 lat przezywa ~10% chorych (operowanych i nieoperowanych
tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego w stopniach I, 11 i A
wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu lll otrzymujgcych radio(chemio)terapie
~20%. W stopniu IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku. Rak drobnokomodrkowy: odsetek 3-letnich
przezy¢ u chorych z postacig ograniczong wynosi ~20%, a u chorych z postacig rozsiang dlugotrwate przezycia
nalezg do rzadkosci.

Zrédta: PTOK 2019, NCCN 2020, OT.422.26.2020, Lopes 2015

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje pochodzgce z opinii ekspertéw ankietowanych przez Agencje.
Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Pawet Krawczyk

Skutki nastepstw Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Dr hab. Robert Kieszko . . ) "
choroby lub stanu Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki el el ln el
drowia A : S 5 i Genetyki, Uniwersytet
z onkologii klinicznej w dziedzinie choréb ptuc s
Medyczny w Lublinie
Przedwczesny zgon X - X
Niezdolnos¢ do
) . " X - X
samodzielnej egzystencji
Niezdolno$¢ do pracy X - X
Przewlekte cierpienie X ) X
lub przewlekfa choroba
Obnizenie jako$ci zycia X X X

Ozymertynib jest jak dotgd
najskuteczniejszg opcja leczenia
chorych na NDRP z mutacjami w
genie EGFR. Mediana przezycia

bez progresji u chorych na NDRP z
mutacjami w genie EGFR wynosi

18,9 miesigca w przypadku

stosowania ozymertynibu i 10,2
miesigca w przypadku stosowania
Ozymetrynib wyréznia sie spo$réd IKT EGFR starszych generaciji

innych IKT EGFR najlepszym (erlotynibu lub gefitynibu). Nalezy
profilem bezpieczenstwa, ale moga zaznaczy¢, ze mediana czasu
wystgpic biegunki wolnego od progresji u chorych na
i trgdzikopodobne zmiany skérne. | NDRP z mutacjami w genie EGFR
otrzymujgcych chemioterapie
zazwyczaj nie przekracza 6
miesigcy. Jednoczesnie
stosowanie ozymertynibu w
zwigzku ze znikomymi dziataniami
ubocznymi oraz szybkg
odpowiedzig na leczenie wigze sig

z istotng poprawg jakoSci zycia

chorych.

Wszystkie wymienione sytuacje
mogg byc¢ nastepstwem
zaawansowanego raka

ptaskonabtonkowego pfuca.

Uzasadnienie

Nalezy zauwazyé, ze w swojej odpowiedz prof. Kieszko odniést sie prawdopodobnie do nastepstw stosowania
ozymertynibu, nie zas do nastepstw choroby/stanu zdrowia (zaawansowany rak ptaskonabtonkowy z mutacjg
EGFR).
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenia MZ, ChPL Tagrisso]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Tagrisso (ozymertyn b), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps., kod EAN: 5000456012065
opakowanie
Whnioskowane wskazania . Rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21)

Produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii jest wskazany w:

. leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym

lub uogélnionym niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NDRP), z mutacjami
Wskazania zarejestrowane aktywujacymi w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. skrot
EGFR);

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

Whnioskowane dawkowanie 1 tabletka 80 mg na dobe

Droga podania Doustne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Zrédfto: ChPL Tagrisso (dostep 06.05.2020 r.); Zlecenie MZ
*Zgodnie z ChPL Tagrisso (ozymertynib) jest dostepny sag takze w postaci tabletek powlekanych, 40 mg, 30 kaps., kod EAN:
5000456012058.

3 miesigce

Komentarz Agenciji:

Wskazanie zarejestrowane dla leku Tagrisso jest szersze niz wskazanie, ktérego dotyczy niniejsze
opracowanie. Zgodnie z zapisami ChPL skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia pierwszego rzutu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z mutacjami w genie kodujgcym EGFR
oceniono w oparciu o badanie FLAURA (gtéwne badanie rejestracyjne w wymienionym wskazaniu). W opinii
prof. Pawta Krawczyka Badanie kliniczne FLAURA byto ukierunkowane na chorych, u ktérych mutacje w genie
EGFR wystepujg najczesciej, czyli na chorych na raka gruczotowego. Dlatego liczba chorych wigczonych do
badania z innymi typami patomorfologicznymi NDRP byta znikoma. Z licznych opiséw przypadkéw i z naszego
wtasnego doswiadczenia wynika, ze skuteczno$¢ IKT EGFR nie jest zwigzana z typem histologicznego NDRP,
ale z obecnosci mutacji w genie EGFR. Nalezy jednak zauwazy¢, Zze nie wszyscy eksperci kliniczni sg zgodni,
co do mozliwosci wnioskowania o skutecznosci i bezpieczehAstwie ozymertynibu w przypadku pacjentéw
zrakiem pfaskonabtonkowym. W opinii prof. Kieszko wynikow badania FLAURA nie mozna przetozy¢
na populacje docelowg oceniang w niniejszym raporcie, zdaniem prof. Krzakowskiego zas mozliwa jest jedynie
préba ekstrapolacji wynikéw tego badania.

Produkt leczniczy Tagrisso zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie EMA jest objety dodatkowym
monitorowaniem.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1.

Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania ozymertynibu w analizowanym wskazaniu

wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.05.2020 r.

informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid)

Zastosowane strategie

wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja (P)

pacjenci z rakiem ptaskonablonkowym ptuca
z mutacja w genie EGFR w postaci mutacji L858R
w eksonie 21

niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1)

ozymertynib w dawce 80 mg/dzien

niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Komparator (C)

nie ograniczano

Punkty koncowe (O)

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianej interwencji w analizowanej populacji

dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynam ki

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. W
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

Rodzaj badania (S) niespetniajgce kryteriéw wtgczenia

e publkacje w pelnym tekscie; do przegladu
kwalif kowano roéwniez abstrakty konferencyjne
dotyczagce dtuzszych okreséw obserwacji oraz

¢ publikacje w postaci abstraktu,

e publikacie w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Inne analiz dodatkowych z badania pierwotnego,
ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci
petnotekstowej

o publ kacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono jedynie opis przypadku Shoji 2020 dotyczgcy
zastosowania ozymertynibu w populacji docelowej, tj. w | linii leczenia u chorych z ptaskonabtonkowym rakiem
ptuca i mutacjg w genie EGFR L858R w eksonie 21.

Ze wzgledu na fakt, ze lek Tagrisso jest zarejestrowany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub uogoélnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami
aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. skrot EGFR), analitycy
Agencji zweryfikowali gldwne badanie rejestracyjne FLAURA pod katem uczestnictwa populacji docelowej
rozpatrywanej w niniejszym raporcie. Zgodnie z kryteriami wtgczenia w badaniu FLAURA uczestniczyli jedynie
pacjenci z gruczolakorakiem lub mieszanym typem histologicznym nowotworu, w ktérym dominujgcym typem
byt gruczolakorak. Ponadto, pacjenci z mutacjg L858R stanowili 37% chorych w obu ramionach badania.
W zwigzku z tym zwr6cono sie do ekspertéw klinicznych z pytaniami odno$nie mozliwosci wnioskowania
o skutecznosci i bezpieczenstwie ozymertynibu w populacji docelowej na podstawie badania FLAURA. Pytania
i odpowiedzi ekspertow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych na temat mozliwosci wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania ozymertynibu w populacji docelowej na podstawie badan przeprowadzonych w populacji o innym typie
histologicznym i innym typie mutacji w genie EGFR

Pytanie

Prof. dr hab. Pawet Krawczyk

Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki,
Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

Dr hab. Robert Kieszko

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie choréb ptuc

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy

w dziedzinie onkologii
klinicznej

Prosze oceni¢, czy istnieje
mozliwos¢ wnioskowania na
temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
ozymertyn bu w
ptaskonabtonkowym raku ptuca
z mutacjg w genie EGFR
(L858R w eksonie 21) na
podstawie badan
przeprowadzonych w populacji
pacjentéw z innym typem
histologicznym
niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (szczegdlnie na
podstawie badania FLAURA, w
ktorym u 98-99% pacjentow
stwierdzono gruczolakoraka).

Badanie kliniczne FLAURA byto
ukierunkowane na chorych, u
ktorych mutacje w genie EGFR
wystepujg najczesciej, czyli na
chorych na raka gruczotowego.
Dlatego liczba chorych
wigczonych do badania z innymi
typami patomorfologicznymi
NDRP byta znikoma. Z licznych
opisow przypadkéw i z naszego
wtasnego doswiadczenia
wynika, ze skutecznos¢ IKT
EGFR nie jest zwigzana z
typem histologicznego NDRP,
ale z obecnosci mutacji w genie
EGFR. Mutacja Leu858Arg
nalezy do najczestszych mutacji
aktywujgcych w genie EGFR i w
przypadku jej obecnosci u
chorych na NDRP, odpowiedz
na leczenie notuje sie u 70%
chorych, a leczenie to jest
znacznie bardziej bezpieczne
niz w przypadku zastosowania
chemioterapii. W zwigzku z tym
uznaje za zasadne probe
podjecia leczenia
ozymertynibem zamiast
chemioterapig 1. linii u chorych
na ptaskonabtonkowego NDRP
z mutacjg Leu858Arg w genie
EGFR.

Z uwagi na niewielkg liczbe
przypadkéw nie mozna
wyciggngc wnioskéw z badania
FLAURA na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia ozymertynibem raka
ptaskonabtonkowego.

Nie — mutacje w genie EGFR u
chorych na raka
ptaskonabtonkowego ptuca sg
niezwykle rzadkie, co ttumaczy
kryterium kwalifikowania
chorych do cytowanego badania
i brak danych na temat
skutecznosci ozymertynibu w
wymienionym wskazaniu.

Jak na mozliwo$¢ wnioskowania
o skutecznosci ocenianej
interwencji w populacji
docelowej wptywa fakt, ze
mutacje L858R stwierdzono u
ok. 30-40% chorych
uczestniczacych we wskazanym
badaniu?

Brak jest danych dotyczacych
czestosci wystepowania mutacji
Leu858Arg genu EGFR u
chorych na raka
ptaskonabtonkoweo ptuca.
Zacytowana w tym punkcie
informacja dotyczy o czestosci
wystepowania mutacji
Leu858Arg u chorych na raka
gruczofowego, u ktérych
najczestszg mutacjg w genie
EGFR sa delecje w eksonie 19.
WSréd chorych na raka
gruczotowego wydaje sie, ze
pacjenci z delecjami w eksonie
19 genu EGFR odnoszag
nieznacznie wigkszg korzys¢ z
terapii IKT EGFR niz chorzy z
substytucjg Leu858Arg w
ekosnie 21 genu EGFR. Nie
mniej jednak w obu grupach
chorych odpowiedz na leczenie
IKT EGFR jest znacznie
czestsza niz odpowiedz na
chemioterapie. Notuje sie takze
w obu grupach znamienne
przedtuzenie czasu zycia bez
progresji oraz poprawe jakosci
zycia w przypadku stosowania
IKT EGFR zamiast
chemioterapii. Spodziewana
dfugosc zycia chorych z
mutacjami w genie EGFR

Mutacja L858R w egsonie 21
jest drugg najczestszg mutacjg
w genie EGFR w badaniu
FLAURA. Na tej podstawie
trudno wnioskowac o
skutecznosci ocenianej
interwenciji.

Substytucje w 21.eksonie genu
EGFR - jak réwniez delecje w
eksonie 19. — stwierdzano u
chorych na raka gruczotowego.
Nie dostrzegam mozliwosci
wnioskowania na podstawie
wyn kéw FLAURA, a jedynie
mozliwa jest ekstrapolacja
wartosci z raka gruczotowego.
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Prof. dr hab. Pawel Krawczyk Prof. dr hab. Maciej
' Kierownik Pracowni Dr hab. Robert Kieszko Krzakowski
Pytanie Immunologii i Genetyki, Konsultant Wojewoédzki Konsultant Krajowy
Uniwersytet Medyczny w dziedzinie choréb ptuc w dziedzinie onkologii
w Lublinie klinicznej
leczonych ozymertynibem
przekracza 3 lata.

Z opinii prof. Krawczyka wynika, ze mozliwe jest wykorzystanie wynikow badania FLAURA do wnioskowania
na temat skutecznosci ozymertynibu w przypadku pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca. W opinii
prof. Kieszko wynikéw badania FLAURA nie mozna przetozy¢ na populacje docelowg oceniang w niniejszym
raporcie, zdaniem prof. Krzakowskiego za$ mozliwa jest jedynie préba ekstrapolaciji wynikéw tego badania.

Z uwagi na powyzsze oraz fakt, ze EMA dokonujgc rejestracji leku Tagrisso na podstawie wynikéw badania
FLAURA nie wprowadzita ograniczen wskazania rejestracyjnego pod wzgledem typu histologicznego
nowotworu, ograniczenh takich nie zawierajg rowniez wytyczne kliniczne, zdecydowano w niniejszym raporcie
dodatkowo przedstawi¢ wyniki badania FLAURA.

Badanie FLAURA oraz odnaleziona meta analiza sieciowa Holleman 2019 postuzg ponadto do przedstawienia
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnych — gefitynibu, erlotynibu i afatynibu.

Ograniczenia analizy

e w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedynie pojedynczy opis przypadku dotyczacy
zastosowania ozymertynibu w populacji docelowe;j.

Ograniczenia dotyczgce badania FLAURA zostaty opisane w rozdziale 3.1.4.

3.1.3. Opis przypadku Shoji 2020

W publikacji Shoji 2020 zawarto opis przypadku 63-letniego pacjenta. Zostat on skierowany do szpitala
w grudniu 2018 r. z powodu niekompletnego porazenia nég. Badanie tomografii komputerowej ujawnito zmiane
w obrebie ptuc i przerzuty nowotworu do kosci. Przeprowadzono dekompresacje kanalu kregowego
(ang. posterior spinal decompression). Badanie histopatologiczne guzéw kosci i biopsja materiatu pobranego
za pomocg ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej potwierdzito obecnos¢ raka ptaskonabtonkowego ptuc.
Ostateczna diagnoza wskazata na obecno$¢ raka ptaskonabtonkowego ptuc w IV stopniu zaawansowania
z mutacjg EGFR L858R. Po radioterapii przerzutéw nowotworowych w kosciach, pacjent rozpoczat w styczniu
2019 r terapie ozymertynibem (w dawce 80 mg/dzien). Trzy tygodnie po rozpoczeciu terapii ozymertynibem,
przeprowadzona tomografia komputerowa ujawnita czesciowg odpowiedz na leczenie w postaci redukgji
rozmiaru pierwotnej zmiany.

3.1.4. Wyniki badania FLAURA, analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii
alternatywnych
Badanie FLAURA

Tabela 5. Skrocona charakterystyka dodatkowego badania wigczonego do przegladu — odnalezionego w ramach
przegladu niesystematycznego.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FLAURA Randomizowane wieloosrodkowe (132 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
osrodki kliniczne w 29 panstwach), | = migjscowo zaawansowany lub | koncowy
Soria 2018; podwajnie zaslepione badanie lll fazy. przerzutowy niedrobnokomérkowy | = czas przezycia wolny od
Ramalingam 2020; preesy Y
Lam:l’gg;g? g = hipoteza: superiority rak ptuca, progresji — definiowany
P7;%chard 2019: = okres obserwadii: *  potwierdzony badaniem jako czas od randomizaji
EPAR 2018 publikacja Soria 2018 — data patomorfologicznym do zdarzenia w _postaci
odciecia 12 czerwca 2017 - gruczolakorak piuca, pacjenci z progresji  choroby  lub
Zrédio mediana czasu trwania leczenia w mieszanym typem histologicznym zgonu z  dowoine]
finansowania: grupie badanej 16,2 miesiaca s mogli zostaé wigczeni do badania, przyczyny =~ przy  braku
AstraZeneca w grupie kontrolnej,11 5 miesigca; jezeli dominujacym typem progresji, niezaleznie od
s _ o ’ histologicznym jest gruczolakorak wycofania si¢ z badania
publikacia Ramalingam 2020 - | _ brak e | . lub rozpoczecia leczenia
data odciecia 25 czerwca 2019 - rak wczesniejszego etczdgma inng terapig
mediana czasu trwania leczenia w zaawansowanego stadium przeciwnowotworowg
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

grupie badanej 20,7 miesigca vs choroby, przed wystgpieniem

w grupie kontrolnej 11,5 miesigca, | «  kwalifikowanie do leczenia progresiji (ang.

W momencie analizy przypisang w pierwszego rzutu przy progression-free survival;

ramach randomizacji interwencje zastosowaniu gefityn bu lub PFS),

przyj_mO\t/)va:fjo 22%50/0horych w erlotynibu, Drugorzedowe punkty

grupie badanej i 5% w grupie | . . koncowe (wvbrane):

kontrolnej; okres obserwacji — lokalnie lub ~  centralnie o
potwierdzona mutacja w genie | = czas przezycia

grupa badana 35,8 mies., grupa
kontrolna: 27,0 mies. (w obu
ramionach mozliwa byta
obserwacja wszystkich chorych
przez min. 43 mies.)

publikacja Leighl 2020 — wyniki
analizy jakosci zycia pacjentow z
badania FLAURA za pomocg
kwestionariuszy EORTC QLQ-
C30 oraz QLQ-LC13;

publikacja Planchard 2019 -
analiza eksploracyjna,

interwencja:
v'ozymertynib 80 mg/raz na dobe,
v gefityn b 250 mg/raz na dobe,

v erlotynib 150 mg/raz na dobe.

Zmiana leczenia (ang. cross-over)
z gefitynibu lub erlotynibu na
stosowanie ozymertynbu (bez
zamaskowania, open-label) po
potwierdzeniu progresji choroby
przez niezalezny komitet centralny
oraz udokumentowania obecnosci
mutacji T790M po progresji
choroby.  Zastosowanie innej
terapii przeciwnowotworowej nie
byto dozwolone przed zmiang
leczenia na niezamaskowane
stosowanie ozymertynibu.

U 55 (43%) chorych stosujgcych
standardowe EGFR-TKI
rozpoczeto leczenie
ozymertynibem:

v'48 w ramach zmiany leczenia w
badaniu (ang. crossover)

v'7 poza badaniem klinicznych, w
ramach terapii drugiej linii)

EGFR (delecja w eksonie 19
(Ex19del) lub mutacja L858R),
dopuszczalna obecnos¢ innych
mutacji EGFR,

stabilny stan w przypadku chorych
z przerzutami do osrodkowego
ukfadu nerwowego
neurologicznie,

co najmniej 2 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia w ramach
badania klinicznego, konieczno$¢
zakonczenia jakiekolwiek leczenie
lub terapia glikokortykosteroidami

Liczba pacjentéow

Grupa badana: ozymertynib,
N=279; (N=104 (37%) pacjentow
z mutacjg L858R)

Grupa kontrolna: N= 277; (N=103
(37%) pacjentéow z mutacja
L858R)

gefityn b N=183

erlotynib, N=94

catkowitego, OS (ang.
overall survival),

= jakosc¢ zycia,
= profil bezpieczenstwa.

Zrédto: AWA nr OT.4331.7.2019; Ramalingam 2020, Soria 2018
Ograniczenia badania FLAURA

Podstawowe ograniczenia, ktére moga wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw sg nastepujace:

e Gléwnym ograniczeniem badania FLAURA w kontekscie rozpatrywanego w niniejszym raporcie
problemu decyzyjnego jest brak uczestnictwa pacjentéw z ptaskonabtonkowym typem histologicznym
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Jednak zgodnie z opinig prof. Krawczyka Badanie kliniczne
FLAURA byto ukierunkowane na chorych, u ktérych mutacje w genie EGFR wystepujg najczesciej, czyli
na chorych na raka gruczotowego. Dlatego liczba chorych wigczonych do badania z innymi typami
patomorfologicznymi NDRP byta znikoma. Z licznych opiséw przypadkéw iz naszego wifasnego
doswiadczenia wynika, ze skutecznos¢ IKT EGFR nie jest zwigzana z typem histologicznego NDRP,
ale z obecno$ci mutacji w genie EGFR. Nalezy jednak zauwazyé, ze nie wszyscy eksperci kliniczni sg
zgodni, co do mozliwosci wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie ozymertynibu w przypadku
pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym na podstawie wynikbw wskazanego badania. W opinii prof.
Kieszko wynikéw badania FLAURA nie mozna przetozy¢ na populacje docelowg oceniang w niniejszym
raporcie, zdaniem prof. Krzakowskiego za$ mozliwa jest jedynie proba ekstrapolacji wynikéw tego

badania.
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Zdanie ekspertéw sg rowniez podzielone co do mozliwej wzglednej skutecznosci inhibitorow kinazy
tyrozynowej EGFR w populacji z typem ptaskonabtonkowym nowotworu w poréwnaniu do chorych
z rakiem gruczotowym. W opinii prof. Krawczyka: Z licznych opiséw przypadkéw i z naszego wtasnego
doswiadczenia wynika, ze skuteczno$¢ IKT EGFR nie jest zwigzana z typem histologicznego NDRP, ale
z obecnosci mutacji w genie EGFR. Ponadto prof. Krawczyk wskazat rowniez, ze w badaniach dla
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR wzieli udziat pojedynczy chorzy z ptaskonabtonkowym typem
histologicznym nowotworu. Korzys¢ z leczenia IKT EGFR u takich chorych nie byta mniejsza niz
korzysc¢ z tego leczenia odnoszona przez chorych na inne typy NDRP z mutacjami w genie EGFR. Te
obserwacje zostaty potwierdzone w seriach opiséw przypadkéw. Na tej podstawie zostaty opracowane
zalecenia NCCN i ESMO dotyczgce testowania chorych na pfaskonabfonkowego raka ptuca na
obecnos$¢ mutacji w genie EGFR oraz zasad leczenia takich chorych z obecng mutacjg w tym genie.
Jednoczesnie zas prof. Kieszko uwaza, ze w przypadku chorych z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca
korzysci kliniczne sg mniej spektakularne niz w przypadku leczenia inhibitorami kinazy tyrozyny EGFR
(IKT EGFR) w przypadku raka gruczofowego z mutacjg genu EGFR, wskazujgc przy tym na publikacje
Joshi 2017.

Badanie Joshi 2017 jest retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniem obserwacyjnym, w ktérym
analizowano dane pacjentéw z prospektywnie prowadzonej bazy. Jego celem byla analiza czestosci
wystepowania i znaczenia klinicznego mutacji EGFR ws$réd pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem
ptuca. Do badania wigczono 639 chorych, z czego 29 (4,5%) ze stwierdzong mutacjg EGFR (13
pacjentéw z mutacjg w eksonie 21). Sposréd tych chorych 19 przyjmowato inhibitor kinazy tyrozynowej
EGFR (erlotynib lub gefitynib) na pewnym etapie leczenia — 7/19 (36,8%) w | linii leczenia (ze wzgledu
na brak mozliwosci zakwalifikowania do leczenia dwusktadnikowg chemioterapig opartg na zwigzku
platyny). W publikacji Joshi 2017 dokonano poréwnania wynikdw osigganych przez pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca z mutacjg EGFR z chorymi z gruczolakorakiem piuca i mutacjg
EGFR leczonych w tym samym osrodku, ktérych wyniki analizowano w osobnym badaniu. Autorzy
publikacji stwierdzili mozliwy mniejszy efekt stosowania inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR
w przypadku chorych z rakiem ptaskonabtonkowym w poréwnaniu do gruczolakoraka, m.in.
zaobserwowano krotszg mediane OS w populacji z rakiem ptaskonabtonkowym przyjmujgcej inhibitory
kinazy tyrozynowej: 13,48 mies. (95% CI: 7,4 — 19,4) vs 21 mies. (95% CI: 12,4 — 25,6) w przypadku
chorych z gruczolakorakiem. Analitycy Agencji zweryfikowali publikacje, do ktérej odwotuje sie badanie
Joshi 2017, w ktorej przedstawiono wyniki dla populacji z gruczolakorakiem (Noronha 2013) — nalezy
zauwazyc, ze w tej kohorcie znaczna wiekszos¢ — 92/111 (82,9%) chorych stosowata inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR w | linii leczenia. Powyzsze poréwnanie obejmuje wiec chorych, w przypadku
ktérych terapia celowana zostata wdrozona na réznych etapach leczenia, co moze mie¢ wptyw na
obserwowane réznice.

e Pacjenci z mutacjg L858R stanowili 37% wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu FLAURA.

e W badaniu FLAURA mozliwe byto zjawisko cross-over, tj. zmiana leczenia z gefitynibu lub erlotynibu
na stosowanie ozymertynibu (bez zamaskowania, open-label) po potwierdzeniu progresji choroby przez
niezalezny komitet centralny oraz udokumentowania obecnosci mutacji T790M po progresji choroby.
W przypadku 43% chorych z ramienia komparatora doszto do zmiany leczenia na ozymertynib
(w przypadku 7 pacjentdw poza badaniem klinicznych, w ramach terapii Il linii), co moze wptywac
na obserwowane réznice w OS.

o Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii raportowane w grupie kontrolnej
badania FLAURA przedstawiono tacznie dla obu preparatow EGFR-TKI {j. gefitynibu i erlotynibu.

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania FLAURA przeprowadzono przy wykorzystaniu narzedzia do
oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Ocena badania FLAURA zostata przedstawiona
w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie FLAURA

Kategoria Ocena Komentarz
Zastosowana metoda randomizaciji (btad Niskie/ niejasne ryzyko Badanie okreslone jako randomizowane; randomizacja ze
systematyczny doboru préby) btedu systematycznego stratyf kacja.
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Kategoria Ocena Komentarz

Zastosowany sposéb randomizacji — utajnienie
randomizac;ji (btad systematyczny doboru

proby)

Niskie ryzyko btedu Metoda z wykorzystaniem interaktywnego systemu
systematycznego odpowiedzi glosowe;.

Zaslepienie uczestnikoéw i personelu Niskie rvzvko bledu
medycznego (btad systematyczny zwigzany z rvzy ¢ Badanie z podwojnym zamaskowaniem.

odmiennym traktowaniem pacjentow) systematycznego
Zaslepienie osob oceniajacych wystagpienie
punktéw koncowych (btad systematyczny z Niskie ryzyko btedu Dodatkowa ocena wybranych punktéw koncowych przez
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez systematycznego niezalezny centralny panel.
pacjentow)
Nie utracono pacjentéw z okresu obserwacji; wszystkie
Niekompletne dane (btad systematyczny z Niskie ryzyko btedu przypadki wycofania z badania byty raportowane; czesé
wycofania) systematycznego chorych nadal pozostaje monitorowana w celu oszacowania

przezycia catkowitego.

Wybidrcze raportowanie wynikéw (btad
systematyczny zwigzany z wybiérczym
publ kowaniem)

Zrédto: AKL Whioskodawcy - AW nr OT.4331.7.2019; AWA nr OT.4331.7.2019;

Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc dokonaé osadu
Lhiskiego ryzyka” lub ,wysokiego ryzyka” btedu
systematycznego.

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Wyniki dot. skutecznosci

Przezycie catkowite

W publikacji Ramalingam 2020 przedstawiono zaktualizowane dane dla OS z badania FLAURA (data odciecia
25 czerwca 2019 r.) w tym dane dotyczgce predefiniowanej subpopulacji pacjentéw z mutacjg L858R (nalezy
zaznaczy¢, ze przeprowadzona w badaniu radndomizacja podlegata stratyfikacji m.in. ze wzgledu na typ mutac;ji
EGFR).

W populacji ogdétem w grupie leczonej OZM odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu
w porownaniu do grupy leczonej standardowymi EGFR-TKI (erlotynib, gefitynib), HR=0,80 (95,05% CI: 0,64;
1,00), p=0,046 (predefiniowany prég istotnosci statystycznej dla wartosci p ze wzgledu na przeprowadzenie
analizy wstepnej w ramach publikacji Soria 2018 wynosit 0,0495, z tego powodu przedstawiono przedziat
ufnosci 95,05%). Jednoczesnie na wykresie forest plot (ponizej) w publikacji Ramalingam 2020 przedstawiono
nieco inne dane: HR=0,79 (95% CI: 0,63; 098), co nie wptywa jednak na wnioskowanie o istotnosci
statystycznej wyniku iwielkosci efektu. Mediana przezycia w grupie ozymertynibu wyniosta 38,6 mies.
(95% CI: 34,5; 41,8), natomiast w grupie standardowych EGFR-TKI — 31,8 mies. (95% CI: 26,6; 36,0).

W subpopulacji pacjentéw z mutacjg L858R w grupie leczonej OZM odnotowano brak istotnej statystycznie
réznicy w OS w poréwnaniu z standardowymi EGFR-TKI, HR=1,00 (95% CI: 0,71; 1,40).
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Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite OS — analiza podgrup (publikacja Ramalingam 2020)

Ocena wynikow leczenia przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)

Wyniki dotyczace obcigzenia objawami choroby/jakosci zycia zostaty przedstawione w publikacji Leighl 2020.
Parametry te oceniano za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13 (QLQ-LC13) — specyficznym dla raka ptuca (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — C30). W obu przypadkach zakres punktacji wynosit od 0
do 100, a im wieksza ilos¢ punktéw tym wigeksze obcigzenie chorobg. Réznica wynoszgca 210 punktow byta
okreslana jako klinicznie istotna. W badaniu predefiniowano kluczowe parametry: kaszel, dusznos$¢, bdl w klatce
piersiowej, obnizenie apetytu, zmeczenie. W publikacji Leighl 2020 nie byty dostepne wyniki dla subpopulacji
z mutacjg L858R.

W grupie leczonej OZM odnotowano istotng statystycznie réznice w zmniejszeniu odczuwania bdlu w klatce
piersiowej w porownaniu do grupy leczonej standardowymi EGFR-TKI, jednak réznica ta nie byta istotna
klinicznie, réznica zmiany -2,96 (95% ClI: -5,47; -0,45), p=0,021.

Autorzy publikacji uznali rowniez zmiany wzgledem poczgtku badania zaobserwowane w poszczegdlnych
ramionach za nieistotne klinicznie (w obu ramionach doszto jednak do poprawy wynikow).

Analiza post-hoc wykazata istotng statystycznie poprawe funkcjonowania emocjonalnego (8,79 vs 4,91;
p=0,004) i spotecznego (7,66 vs 1,74; p <0,001) w grupie leczonej OZM w poréwnaniu do grupy leczonej
standardowymi EGFR-TKI. Funkcjonowanie poznawcze pozostawato stabilne w ramieniu OZM, ale ulegly
pogorszeniu w ramieniu standardowych EGFR-TKI (0,03 vs -3,91; p=0,005).

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci — kluczowe parametry wplywajace na jakos¢ zycia od rozpoczecia do
zakonczenia leczenia (publikacja Leighl 2020) przy uzyciu modeli mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (ang.
mixed models repeated measures, MMRM)

Punkt X i i Roéznica zmian .
. Interwencja Srednia zmiana [95% CI Wartos¢
koncowy ) [95% Cii [95% ClI] &
QLQ-LC13

ozMm -10,14 (-12,12; -8,16)

Kaszel -1,96 (-4,83, 0,91) 0,180
EGFR-TKI -8,18 (-10,25; -6,10)

Dusznosé OozMm -3,19 (-4,92; -1,47) -1,99 (-4,45; 0,47) 0,113
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Punkt Int X Sredni i 95% CI Roéznica zmian Wartosé
kohcowy nterwencja rednia zmiana [95% CI] [95% Cl] artosc¢ p
EGFR-TKI -1,20 (-2,95; 0,54)
- ozMm -6,84 (-8,58; -5,10)
el [ETes -2,96 (-5,47; -0,45) 0,021
RISISIOWC) EGFR-TKI -3,88 (-5,69; -2,07)
QLQ-C30
ozMm -3,30 (-5,45; -1,16)
Zmeczenie 0,01 (-3,22; 3,25) 0,993
EGFR-TKI -3,32 (-5,68; -0,95)
Sani ozMm -5,81 (-8,24, -3,39)
Obnizenie 1,46 (-5,08; 2,15) 0,427
apetytu EGFR-TKI -4,35 (-7,04; -1,66)

Czas przezycia wolnego od progresiji choroby

Stosowanie ozymertynibu wzgledem standardowych EGFR-TKI (erlotynib, gefitynib) w ogdlnej populaciji
pacjentdw wigczonych do badania, wigzato sie z istotnie statystyczng redukcjg ryzyka progresji lub zgonu
0 54% w grupie ozymertynibu. W grupie ozymertynibu zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby o 8,7 miesigca w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI. Na
podstawie krzywej Kaplana-Meiera zaobserwowano roznice miedzy grupami w zakresie czasu przezycia
wolnego od progresji w 6. tygodniu trwania badania. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez
niezalezny komitet centralny byly zgodne z wynikami analizy parametru PFS uzyskanymi przez badaczy
w populacji FAS: 17,7 vs 9,7 miesigca; HR=0,45; 95% CI: 0,36; 0,57; p<0,001.

W subpopulacji pacjentéw z mutacjg L858R odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie PFS w grupie
leczonej OZM w poréwnaniu do standardowych EGFR-TKI; HR=0,51 95% CI: 0,36; 0,71. Wyniki dla tej
subpopulacji przedstawiono na wykresie Kaplana-Meiera ponize;.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — czas przezycia wolnego od progresji choroby PFS — ocena badacza
(publikacja Soria 2018)

Punkt . . o HR [95% CI] o
kohcowy Interwencja N Mediana (95% ClI) 0ZM vs EGFR-TKI Wartos¢ p
W populacji FAS
ozMm 279 18,9 [15,2; 21,4]
Czas 0,46 [0,37; 0,57] <0,001
przezycia EGFR-TKI 277 10,2 [9,6; 11,1]
wolny od
progresiji Subpopulacja pacjentéw z mutacja L858R
choroby
0ozM 104 14,4 [11,1; 18,9]
0,51 [0,36; 0,71] <0,001
EGFR-TKI 103 9,5[8,1; 11,0]

FAS - populacja objeta petng analizg (ang. full analysis set). Zrédto: AWA nr OT.4331.7.2019; Soria 2018
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Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci — czas przezycia wolnego od progresji choroby PFS — analiza podgrup
(publikacja Soria 2018)

Analiza eksploracyjna badania FLAURA (publikacja Planchard 2019)

W momencie odciecia 12 czerwca 2017 r., 138 pacjentéw (49%) i 213 pacjentéw (77%) przerwato leczenie lub
zmarto odpowiednio w ramieniu ozymertynibu i w ramieniu standardowych EGFR-TKI. Mediana czasu do
przerwania leczenia | linii w badaniu wyniosta 20,8 miesigca (95% CI: 17,2; 24.1) w ramieniu ozymertynibu i
11,5 miesigca (95% CI: 10,3; 12.8) w ramieniu standardowych EGFR-TKI. Sposréd pacjentow, ktérzy przerwali
leczenie, 82 z 138 (59%) w ramieniu ozymertynibu i 129 z 213 (61%) w ramieniu standardowych EGFR-TKI
rozpoczeto terapie drugiego rzutu. W ramach terapii Il linii pacjenci w badaniu FLAURA otrzymywali
chemioterapie, ozymertynib, inne EGFR-TKI, inne leczenie celowane. Odsetki poszczegdlnych terapii réznity sie
pomiedzy ramionami.

W publikacji Planchard 2019 przedstawiono wyniki PFS2, definiowanego jako czas od randomizacji do
najwczesniejszego zdarzenia Kkolejnej progresji (zwigzanego z progresjg wystepujgcego po pierwszej
odnotowanej progresji). Mediana PFS2 nie zostata osiggnieta (95% CI: 23,7; niemozliwe do oszacowania)
w ramieniu ozymertynibu, natomiast w grupie pacjentow stosujgcych standardowy EGFR TKI wyniosta
20,0 mies. (95% CI: 18,2; niemozliwe do oszacowania) — HR=0,58; 95% CI: 0,44; 0,78, p=0,0004.

W publikacji Planchard 2019 nie byty dostepne wyniki dla subpopulacji z mutacjg L858R.

Wyniki dot. bezpieczenstwa

W badaniu FLAURA analize bezpieczehstwa przeprowadzono w populacji obejmujgcej wszystkich chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke losowo przydzielonego leku SAF (ang. safety analysis set, N=556).
Ponizej opisano najbardziej aktualne wyniki przedstawione w publikacji Ramalingam 2020.

Zdarzenia niepozgdane ogoétem

U 98% pacjentdw witgczonych do badania wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Zdarzenia
niepozgdane w stopniu 3. i 4. wystepowaly u 42% pacjentow leczonych ozymertynibem i u 47% pacjentow
w grupie komparatoréw.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane (Ramalingam 2020)

Zdarzenie niepozadane OZ({lm=e;t7y;‘)ib K°mpa(r;t:’2'§‘73)FR'TK' RR [95% Cl]
Ogotem
Biegunka 167 (60%) 162 (58%) 1,02 (95% Cl: 0,89; 1,18)
Wysypka lub tradzik 164 (59%) 219 (79%) 0,74 (95% CI: 0,66; 0,83)
Efekt paznoki 108 (39%) 95 (34%) 1,13 (95% CI: 0,91; 1,41)
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Zdarzenie niepozadane Oz()’l‘lm=e;t7ygn)ib Kompa;‘:t:rzlé(;)FR-TKl RR [95% CI]

Suchos$¢ skéra 106 (38%) 102 (37%) 1,03 (95% CI: 0,83; 1,28)
Zapalenie jamy ustnej 82 (29%) 60 (22%) 1,36 (95% CI: 1,02; 1,81)
Zmniejszony apetyt 66 (24%) 58 (21%) 1,13 (95% CI: 0,83; 1,54)
Kaszel 60 (22%) 50 (18%) 1,19 (95% CI: 0,85; 1,67)
Nudnosci 55 (20%) 55 (20%) 0,99 (95% CI: 0,71; 1,39)

Zaparcia 51 (18%) 39 (14%) 1,3 (95% CI: 0,89; 1,9)
Swiad 50 (18%) 44 (16%) 1,13 (95% CI: 0,78; 1,63)
Objawy nerkowe 50 (18%) 32 (12%) 1,55 (95% CI: 1,03; 2,34)
Zmeczenie 45 (16%) 35 (13%) 1,28 (95% CI: 0,85; 1,92)
Anemia 44 (16%) 27 (10%) 1,62 (95% CI: 1,03; 2,54)

Duszno$é 42 (15%) 22 (8%) 1,9 (95% CI: 1,16; 3,09)
Wymioty 41 (15%) 32 (12%) 1,27 (95% CI: 0,83; 1,96)
Bél gtowy 39 (14%) 25 (9%) 1,55 (95% CI: 0,96; 2,49)
Bl plecow 36 (13%) 29 (10%) 1,23 (95% CI: 0,78; 1,95)
Infekcje gérnych drég oddechowych 36 (13%) 23 (8%) 1,55 (95% CI: 0,95; 2,55)
Gorgczka 32 (11%) 12 (4%) 2,65 (95% CI: 1,39; 5,03)
Bezsennos¢ 31 (11%) 21 (8%) 1,47 (95% CI: 0,86; 2,49)
Zapalenie nosogardzieli 31 (11%) 16 (6%) 1,92 (95% CI: 1,08; 3,44)
Wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG 28 (10%) 12 (4%) 2,32 (95% Cl: 1,2; 4,46)

Zwigkszenie a:;’é";[‘;;‘r’]'l :r’]’c‘)iv’\‘lg}ra”Sferazy 28 (10%) 69 (25%) 0,4 (95% Cl: 0,27; 0,6)
Bél miesniowo-szkieletowy 28 (10%) 14 (5%) 1,99 (95% ClI: 1,07; 3,69)
Lysienie 22 (8%) 35 (13%) 0,62 (95% CI: 0,38; 1,04)
Zwiekszenie akty\gllr;crn]?'r?(i)\?vr;}inotransferazy 19 (7%) 74 (27%) 0,25 (95% CI: 0,16; 0,41)

Zdarzenie niepozadane 3 stopnia

Biegunka 7 (3%) 7 (3%) 0,99 (95% CI: 0,35; 2,79)

Wysypka lub tragdzik 3 (1%) 20 (7%) 0,15 (95% CI: 0,04; 0,5)

Efekt paznokci 2 (1%) 2 (1%) 0,99 (95% CI: 0,14; 7)
Sucho$¢ skora 1(<1%) 3 (1%) 0,33 (95% CI: 0,03; 3,16)
Zmniejszony apetyt 7 (3%) 5 (2%) 1,39 (95% ClI: 0,45; 4,33)
Objawy nerkowe 3 (1%) 1(<1%) 2,98 (95% CI: 0,31; 28,46)
Zmeczenie 3(1%) 2 (1%) 1,49 (95% CI: 0,25; 8,84)
Anemia 7 (3%) 3 (1%) 2,32 (95% CI: 0,61; 8,87)
Duszno$é 2 (1%) 3 (1%) 0,66 (95% CI: 0,11; 3,93)
Wymioty 0 4 (1%) 0,11 (95% CI: 0,01; 2,04)

Bél glowy 2 (1%) 0 4,96 (95% CI: 0,24; 102,93)
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Zdarzenie niepozadane Oz()’l‘lm=e;t7ygn)|b Kompa;‘;t:rzli(?;)FR-TKl RR [95% CI]
Zwiekszony QT interwat 4 (1%) 2 (1%) 1,99 (95% CI: 0,37; 10,75)
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy . .
asparaginianowe;j 2 (1%) 12 (4%) 0,17 (95% CI: 0,04; 0,73)
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy 2 (1%) 21 (8%) 0,09 (95% Cl: 0,02; 0,4)
alaninowej , -0,04; 0,

W wyniku poréwnania bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu wzgledem standardowych EGFR-TKI w grupie
OZM odnotowano istotne statystycznie rzadsze wystepowanie zdarzen ogdtem: wysypki lub trgdziku oraz
zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej. Natomiast istotnie statystycznie
czesciej w grupie OZM wystepowaly: zapalenie jamy ustnej, objawy nerkowe, anemia, dusznosci, gorgczka,
zapalenie nosogardzieli, wydtuzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym oraz bodle miesniowo-
szkieletowe. W przypadku zdarzen niepozgdanych 3 stopnia w grupie OZM rzadziej wystepowaty: tradzik lub
wysypka oraz zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowej i alaninowe;j.

W ramieniu ozymertynibu odnotowano 2 zdarzenia 4 stopnia: zapalenie jamy ustnej i objawy nerkowe oraz
jedno zdarzenie 5 stopnia — objawy nerkowe. W grupie kontrolnej w przypadku 4 chorych stwierdzono
zwiekszony poziom aminotransferazy alaninowej 4 stopnia i jedno zdarzenie 5 stopnia — biegunke.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W wyniku poréwnania bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu wzgledem standardowych EGFR-TKI
zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
zdarzeh niepozgdanych w analizowanym okresie obserwacji. Zarbwno w grupie OZM jak i w grupie
komparatoréw ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 27% pacjentow.

Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem i prowadzace do zaprzestania leczenia

Stosowania ozymertynibu wzgledem standardowych EGFR-TKI wigzato sie¢ z brakiem istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych zakohczonych zgonem
oraz prowadzgcych do rezygnacji z udziatu w badaniu, w analizowanym okresie obserwaciji.

Smiertelne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 9 pacjentéw (3%) w grupie ozymertynibu oraz u 10 pacjentéw
(4%) leczonych komparatorami, z czego zaden ze zgondéw w grupie ozymertynibu oraz nie zostaty uznane
przez badaczy za zwigzane z leczeniem. W grupie komparatoréw za zwigzane z leczeniem uznano 2 zgony.

W grupie ozymertynibu czasowe odstawienie leku wystgpito u 120 pacjentéw (43%), zmniejszenie dawki u 14
(5%) i trwate przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych u 41 (15%). W grupie komparatoréw byto
to odpowiednio: 113 (41%), 10 (4%) i 50 (18%).

Metaanaliza sieciowa Holleman 2019

W ramach publikacji Holleman 2019 przedstawiono wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowe;j,
ktorej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania pieciu inhibitoréow kinazy tyrozynowej
EGFR: afatynibu, dakomitymibu, erlotynibu, gefitynibu i ozymertynibu stosowanych w | linii leczenia
niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja w genie EGFR (delecja w eksonie 19 lub mutacjg L858R
w eksonie 21). W ramach niniejszego opracowania ograniczono sie do analizy wynikéw poréwnania
ozymertynibu z afatynibem, erlotynibem i gefitynibem.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze podobnie jak w przypadku badania FLAURA wyniki przegladu Holleman 2019
odnoszg sie gtéwnie do populacji z rakiem gruczotowym ptuca (we wszystkich badaniach wigczonych do
przegladu, dla ktorych dostepne byly informacje odnosnie typu histologicznego nowotworu zdecydowang
wiekszos¢ badanych stanowili chorzy z gruczolakorakiem). Podstawowe informacje o przegladzie Holleman
2019 zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Krétka charakterystyka metodyki i wynikéw przegladu Holleman 2019

Badanie Metodyka Informacje o wigczonych badaniach

Holleman 2019 Populacja: Wiaczone badania:

_Zr(')dlo fin_ansowania: brak e pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca | ¢ ozymertynib: 1 RCT — FLAURA;

informacji z mutacjg w genie EGFR. o gefitynib: 8 badan RCT — NEJ002, WJTOG3405,
Jeden z autoréw zgtosit
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Badanie Metodyka Informacje o wiaczonych badaniach
potencjalny konflikt Interwencja: IPASS, First-SIGNAL, Lux-Lung 6, CTONG0901,

interesow.

inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR.

Komparator:

inny inh bitor kinazy tyrozynowej EGRF lub
standardowa chemioterapia (dwusktadn kowa
chemioterapia oparta o zwigzek platyny).

Punkty koncowe oceniane w badaniach:

przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
definiowane jako czas od randomizacji do
zgonu z dowolnej przyczyny;

przezycie bez progresji (PFS, ang. progression
free survival), definiowane jako czas od
randomizcaji do progresji zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny);

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang.
objective response rate), definiowanej jako
wystgpienie  odpowiedzi  catkowitej lub
czesciowej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;

zdarzenia niepozgdane, ze szczegllnym
uwzglednieniem wysypki i biegunki jako
najczestszych  zdarzen  zwigzanych  ze
stosowaniem inh bitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR.

Rodzaj badan:

RCT fazy IIB/IlI

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Cochrane
Library

Data odciecia wyszukiwania: luty 2018 r.

Synteze danych wykonano za pomocg meta
analizy sieciowej metodg Bayesa
z wykorzystaniem modelu efektéw statych.

ARCHER1050, and FLAURA,;

e erlotynb: 4 RCT - OPTIMAL, EURTAC,
ENSURE, and CTONG0901;*

e afatynib: 3 RCT — Lux-Lung 3, Lux-Lung 6, and
Lux-Lung 7;

e dakomitynib: 1 RCT — ARCHER1050.

Okres obserwagiji:

W publikacji Holleman 2019 nie przedstawiono
danych dotyczacych okresu obserwacji we
wigczonych badaniach. W dyskusji autorzy publikacji
zamiescili jedynie uwage, ze okresy obserwacji
réznity sie miedzy badaniami, co moze mie¢ wptyw
na obserwowane wartosci HR.

Liczba pacjentéw:**
e ozymertynib 80 mg/dzien: 279

o gefitynib 250 mg/dzien: 870 + 277 pacjentow
z badania FLAURA*;

e erlotynb 150 mg/dzien: 406 + 277 pacjentow
z badania FLAURA*;

o afatynib 40 mg/dzien: 632.

W przegladzie Holleman 2019 nie podano danych
odnosnie liczby pacjentdw z poszczegdlnymi
mutacjami w genie EGFR w poszczegdinych
badaniach. Nie podano réwniez informacji
o ewentualnym udziale pacjentdw z rakiem
ptaskonabtonkowym. We wszystkich badaniach, dla
ktérych dostepne byly informacje odnosnie typu
histologicznego nowotworu zdecydowang wigkszos¢
badanych (90-100%)  stanowili chorzy z
gruczolakorakiem.

*autorzy publikacji Holleman 2019 nie wskazali na badanie FLAURA, w ktérym w ramieniu komparatora pacjenci przyjmowali gefitynib lub
erlotynib. Zgodnie za$ z informacjg podang w ww. publikacji, w przegladzie wyniki dla poréwnania ozymertynib vs gefitynib/erlotyn b
z badania FLAURA przypisywano w niezmienionej wartosci zaréwno dla poréwnania ozymertynib vs gefitynib, jak i ozymertynib vs erlotyn b.
**dane oszacowane przez analitykdw Agencji na informacji zawartych w publ kacji Holleman 2019

Przezycie catkowite

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stosowanie ozymertynibu byto zwigzane z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do gefitynibu, erlotynibu i afatynibu, odpowiednio

0 37%, 36% i 28%.

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach analizy, ktorej wyniki przedstawiono w publikacji Holleman 2019 wykorzystano
wyniki OS dot. ozymertynibu pochodzgce z publikacji Soria 2018. Obecnie dostepne sg juz bardziej dojrzate
wyniki w tym zakresie (publikacja Ramalingam 2020).

Szczegotowe wyniki w zakresie opisanych wyzej poréwnan przedstawia ponizszy wykres forest plot.

Hazard Ratio 05

Hazard Ratio 05

Treatment 95% Cl1 95% CI
Osimertinib vs. gefitinib 0.63 [0.48,0.81] »
Osimertinib vs. erlotinib 0.64 [0.49,0.82] n
Osimertinib vs. afatinib 0.72 [0.53,0.96] B
Dacomtinib vs. gefitinib 0.77 [0.58,0.99] =
Dacomtinib vs. erlotinib 0.79 [0.56,1.08] =
Osimertib vs. dacomtinib 0.84 [0.571.19] =
Dacomtinib vs. afatinib 0.88 [0.63,1.21] =
Afatinib vs. gefitinib 0.88 [0.73.1.05] n
Afatinib vs. erlotinib 0.9[0.71,1.13] =
Erlotinib vs. gefitinib 0.98[0.8.1.19] =

0 0.5 1 15 2

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy sieciowej Holleman 2019 w zakresie przezycia catkowitego
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Przezycie bez progresji

Wedtug wynikéw meta analizy sieciowej Holleman 2019 ozymertynib zwigzany byt z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem progresji lub zgonu w poréwnaniu do gefitynibu, erlotynibu i afatynibu, odpowiednio o 58%,
51% i 52%. Szczegodty przedstawiono ponize;.

Hazard Ratio PFS Hazard Ratio PFS
Treatment 95% Cl1 95% CI
Osimertinib vs. gefitinib 0.42[0.34,0.5] =
Osimertinib vs. afatinib 0.48 [0.37,0.62] =
Osimertinib vs. erlotinib 0.49[0.41,0.59] ™
Dacomitinib vs. gefitinib 0.59[0.47,0.74] ™
Dacomitinib vs. afatinib 0.69[0.51,0.91] -]
Dacomitinib vs. erlotinib 0.7 [0.52,0.93] ]
Osimertinib vs. dacomitinib 0.71[0.52,0.94] =
Erlotinib vs. gefitinib 0.85 [0.71,1.02] L
Afatinib vs_ gefitinib 0.87 [0.72,1.04] =
Afatinib vs_ erlotinib 1.03[0.8.1.3] r

o 0.5 1 15 2

Rysunek 3. Wyniki metaanalizy sieciowej Holleman 2019 w zakresie przezycia bez progresji

Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej Holleman 2019 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
ozymertynibem a gefitynibem, erlotynibem i afatynibem w zakresie odsetka obiektywnej odpowiedzi
wg kryteriow RECIST 1.1. W kazdym przypadku jednak wyniki sugerujg wyzszg szanse wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi w przypadku stosowania ozymertynibu. Szczegoty przedstawia ponizszy wykres.

Odds ratio ORR 0Odds Ratic ORR
Treatment 95% Cl1 95% CI
Afatinib vs. gefitinib 1.59 [1.13.2.17] -]
Osimertinib vs. gefitinib 1.61[0.98,2.49] B
Erlotinib vs. gefitinib 1.33 [0.93.1.86] ™
Osimertinib vs. dacomitinib 1.37 [0.79.2.2] »
Osimertinib vs. erlotinib 1.23[0.75,1.9] »
Afatinib vs. erlotinib 1.22[0.79.1.81] B
Dacomitinib vs_ gefitinib 1.19 [0.96.1.46] =
Osimertinib vs. afatinib 1.04 [0.58.1.72] n
Dacomitinib vs. erlotinib 0.92 [0.6,1.35] n
Dacomitinib vs_ afatinib 0.77[0.51,1.12] "

o 0.5 1 15 z 25 3
Rysunek 4. Wyniki metaanalizy sieciowej Holleman 2019 w zakresie odsetka obiektywnej odpowiedzi na leczenie
wg kryteriow RECIST 1.1

Ranking interwencji

W ramach metaanalizy sieciowej Holleman 2019 stworzono réwniez ranking prawdopodobienstwa
zakwalifilkowania poréwnywanych interwencji jako najlepszej pod wzgledem poszczegdlnych punktow
koncowych. Ozymertynib wykazat najwyzsze prawdopodobienstwo najwiekszej skutecznosci w zakresie OS
(85%) i PFS (99%). W przypadku ORR ozymertynib wykazat sie¢ prawdopodobieristwem bycia najskuteczniejszg
interwencjg w wysokosci 46%, na réwni z afatynibem.
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Rysunek 5. Prawdopodobienstwo zakwalifikowania jako najlepsza interwencja zalezenia od punktu koncowego na
podstawie meta analizy sieciowej Holleman 2019

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa dokonano metaanalizy sieciowej w zakresie szansy wystgpienia dwdch
zdarzen uznawanych za najczestsze w przypadku stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR: biegunki
i wysypki. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy ozymertynibem a gefitynibem, erlotynibem
i afatynibem. Szczegoly przedstawiono na ponizszych wykresach.

Odds ratio Diarrhoea Odds Ratio Diarrhoea
Treatment 95% CI 95% C
Osimertinib vs. afatinib 0.16 [0.31,2.63] |}
Osimertinib vs. dacomitinib 0.17 [0.02,0.66] L]
Osimertinib vs. gefitinib 1.26 [0.37.3.16] n
Osimertinib vs. erlotinib 1.06 [0.31.2.63] n
Erlotinib vs._ gefitinib 1.55[0.3.4.82] B
Dacomitinib vs. afatinib 1.71[0.15.7.28] B
Afatinib vs. gefitinib 12.01[2.7.35.35] m
Afatinib vs. erlatinib 12.03 [1.38.46.74] =
Dacomitinib vs. gefitinib 13.36 [2.33.44] =
Dacomitinib vs. erlotinib 14.36 [1.1.64.27] =

— T T T

-10 10 30 50 70 90 110

Rysunek 6. Wyniki metaanalizy sieciowej Holleman 2019 w zakresie czgstosci wystepowania biegunki

Odds Ratio Rash Odds Ratio Rash
Treatment 95% CI 95% CI
Osimertinib vs. dacomitinib 0.09 [0,0.55] L
Osimertinib vs. afatinib 0.9[0.17,2.83] L
Osimertinib vs. erlotinib 0.97[0.07,4.33] L
Erlotinib vs. gefitinib 246 [0.63,6.74] L
Afatinib vs. erlotinib 2.57[0.45,8.35) L
Osimertinib vs. gefitinib 3.24[0.92,8.28] n
Afatinib vs. gefitinib 4.47 [1.54,10.17] n
Dacomitinib vs. afatinib T7.97 [1.31,477.4] -—
Dacomitinib vs. erlotinib 162 [2.37,1009] -
Dacomitinib vs. gefitinib 2754 [6.1,1636] —

o 300 600 900 1200 1500 1800

Rysunek 7. Wyniki metaanalizy sieciowej Holleman 2019 w zakresie czgstosci wystepowania wysypki
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3.1.5. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. M. Krzakowski podkreslit, ze pomimo iz skutecznos¢ leczenia anty-EGFR (w tym ozymertynibu) nie byta
oceniana w prospektywnych badaniach klinicznych z losowym doborem chorych w | linii leczenia NDRP, to nie
mozna wykluczy¢ skutecznosci takiego leczenia wsrdd ocenianej populacji. Wg eksperta, czynnikiem ktory
nalezy rozwazyC¢ przy doborze odpowiedniego leczenia w ocenianym przypadku, jest skutecznosc¢
dotychczasowego leczenia pacjenta ozymertynibem.

Prof. P. Krawczyk, powotujac sie na opublikowane wytyczne kliniczne, zwraca uwage, ze cho¢ w badaniach
klinicznych u chorych na NDRP brato udziat niewielu pacjentéw z ptaskonabtonkowym typem nowotworu
i mutacjg w genie EGFR, to korzy$c¢ z leczenia IKT EGFR u takich chorych nie byta mniejsza niz korzy$¢ z tego
leczenia odnoszona przez chorych na inne typy NDRP z mutacjami w genie EGFR, a potwierdzenie tych
obserwacji mozna odnalez¢ w opisach przypadkow.

Natomiast wg prof. R. Kieszko, ktéry powotuje sie na badanie Joshi 2017, skuteczno$é ozymertynibu jest
wieksza niz w przypadku zastosowania chemioterapii, aczkolwiek nie tak duza jak w przypadku leczenia
inhibitorami kinazy tyrozyny EGFR raka gruczotowego z mutacjg genu EGFR. Wyniki i metodyke badania Joshi
2017 opisano w rozdziale 3.1.4.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tagrisso (ozymertynib), dziatania
niepozgdane zostaly ,wyszczegdlnione z podziatem na klasy uktadow i narzadéw (SOC) wg Stownika
medycznego do celéow urzedowych (MedDRA). W ramach kazdej klasy uktadéw i narzadéw niepozadane
reakcje na lek sg uporzgdkowane wedtug ich czestosci wystepowania, przy czym te wystepujace najczesciej
podane zostaly jako pierwsze. W ramach kazdej podgrupy czestosci wystepowania niepozgdane reakcje na lek
zostaly przedstawione w kolejnosci zmniejszajgcej sie ciezkosci (nasilenia). Ponadto, odpowiadajgca kazdemu
dziataniu niepozgdanemu kategoria czesto$ci wystepowania jest oparta na konwencji CIOMS Il i okre$lana jest
jako wystepowanie ADR: bardzo czesto (u =1/10); czesto (u =21/100 do <1/10); niezbyt czesto (u =1/1000
do <1/100); rzadko (u =1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (u <1/10000); czestos¢ nieznana (nie moze zostaé
okredlona na podstawie dostepnych danych)”.

Tabela 11. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych FLAURA i AURA?

Kategoria CIOMS/ tacznaczestos¢
Nazwa wg MedDRA wystepowania
(wszystkie stopnie wg CTCAE)

Klasa uktadéw i narzadéw MedDRA SOC

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Srédmigzszowa choroba ptuc

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka

Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej

Bardzo czesto

Zaburzenia oka

Zapalenie rogowki

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki

Wysypka

Bardzo czesto

Suchosé skéry

Bardzo czesto

L. Zanokcica Bardzo czesto
Podskérnej -
Swiad Bardzo czesto
Zespot Stevensa- Johnsona Rzadko
Badania diagnostyczne Wydtuzenie odstepu QT Niezbyt czesto

Wyniki badan
laboratoryjnych
przedstawione jako zmiana
stopnia nasilenia wg CTCAE

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Bardzo czesto

Zmniejszenie liczby leukocytow

Bardzo czesto

Zmniejszenie liczby limfocytow

Bardzo czesto

Zmniejszenie liczby neutrofili

Bardzo czesto

@Dane skumulowane z badan klinicznych FLAURA i AURA (AURAS3, AURA-ex, AURA2 i AURA1); przedstawiono wytgcznie
zdarzenia odnotowane u 1142 pacjentéw z NDRP z mutacjg w genie EGFR, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke
produktu leczniczego TAGRISSO jako losowo przydzielone leczenie.
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Wiekszos¢ dziatah niepozadanych byta w 1 lub 2 stopniu nasilenia. Najcze$ciej zgtaszanymi niepozgdanymi
dziataniami leku byty biegunka (49%) oraz wysypka (47%). Dziatania niepozgdane stopnia 3. oraz stopnia
4. w obu badaniach tgcznie wynosity odpowiednio 9,7% oraz 0,9%. U pacjentow leczonych produktem
leczniczym TAGRISSO w dawce 80 mg raz na dobe, zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych
nastagpito u 2,1% pacjentow. Zaprzestanie stosowania produktu leczniczego z powodu dziatah niepozadanych
nastgpito u 4,3% pacjentow.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono alertéw dot. bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z faktem, ze rozpatrywane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Tagrisso ocene
relacji korzysci do ryzyka zaczerpnieto z dokumentu EPAR.

Udowodniono, ze ozymertynib przedituza okres przezycia wolnego od progresji w klinicznie istotny sposdéb
w porownaniu z erlotynibem lub gefitynibem, co moze przetozyé sie na diuzszy czas przezycia (ocena relacji
korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA nie uwzglednia wynikow przedstawionych w publikacji
Ramalignam 2020). Skutecznos¢ obserwowano niezaleznie od przerzutow do OUN i we wszystkich innych
podgrupach. Profil bezpieczenstwa i tolerancja ozymertynibu wydajg sie podobne do innych TKI EGFR
(erlotynib i gefitynib), z mniejszg czestoscig ciezkich dziatan niepozadanych (CTCAE = stopnia 3).

Uwaza sie, ze wyniki badania FLAURA wykazujg istotng klinicznie i znaczgcg przewage nad obecnymi
standardami leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z NSCLC i mutacjg EGFR.

Prof. Maciej Krzakowski: Ozymerynib jest lekiem anty-EGFR o korzystnym profilu tolerancji (dziatania
nieporzgdane nie sg czeste), co powoduje korzystng relacje.

Prof. Pawet Krawczyk: Ozymertynib w 1. linii leczenia u chorych na NDRP z mutacjami aktywujgcymi w genie
EGFR (bez wzgledu na typ histologiczny NDRP) jest najskuteczniejszym z dostepnych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR. Jest to rowniez terapia stosunkowo bezpieczna. W chwili obecnej w wiekszosci krajow UE
mozliwe jest zastosowanie ozymertynibu w 1. linii leczenia zamiast IKT EGFR starszych generacji (erlotynib,
gefitynib, afatynib), a zwtaszcza zamiast standardowej chemioterapii u chorych na NDRP z mutacjami w genie
EGFR.

Prof. Robert Kieszko: Profil bezpieczenstwa powyzszej technologii medycznej jest lepszy niz w przypadku
chemioterapii.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 31/42



Tagrisso (ozymertynib)

0T.422.41.2020

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 29.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
okreslenie rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw chorych na raka ptaskonabtonkowego
ptuca w stadium IV (ICD-10: C34.8). Skupiono sie na leczeniu | linii chorych z ptaskonabtonkowym NSCLC
z mutacjg EGFR (ze szczegdélnym uwzglednieniem mutacji L858R) oraz z obecnoscig przerzutow do kosci.
Przeszukano nastepujgce zrédia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/strona glowna

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/

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

Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich i miedzynarodowych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Tresé rekomendaciji

PTOK 2019
(Polska)

(brak informac;ji o
konfl kcie interesow)

Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach ptuca i optucnej oraz srédpiersia

Leczenie chorych na uogdblnionego NDRP ma charakter paliatywny. W zalezno$ci od indywidualnej sytuacji
klinicznej mozna rozwazac zastosowanie CHT, lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i
ROS1, 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 inhibitory PD-1 (niwolumab, pembrolizumab).

U chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka pfuca wybor metody leczenia zalezy od
charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (I, A).

Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka pfuca w stadium uogédlnienia z obecnoscia mutacji w genie
EGFR powinni otrzymywaé w ramach pierwszej linii leczenia jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR (I, A). W wytycznych nie wskazano preferowanego inh bitora kinazy tyrozynowej EGFR. Ich skuteczno$é
okreslono jako podobng, wskazano natomiast na réznice w profilu dziatan niepozadanych (np. czestsze
wystepowanie biegunek po zastosowaniu afatynibu lub nieprawidfowosci w zakresie wskaznikéw czynnoSci
watroby zwigzane z gefitynibem).

U wybranych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecno$cig pojedynczego przerzutu mozna
rozwazyc leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

U chorych na uogdlnionego nie drobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami w_kosciach zaleca sie
stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

Paliatywna RT, niezaleznie od obecnosci zmian w innych narzadach, jest metodg z wyboru u chorych z
ucigzliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w klatce piersiowej (objawy zespotu zyty
gtéwnej gérnej, duszno$c¢ obturacyjna, krwioplucie, dysfagia, bol). Napromienianie jest réwniez przydatne u
chorych z bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami w koSciach i w o$rodkowym uktadzie nerwowym
(OUN).

Jakos$¢ naukowych dowoddéw

I - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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

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

1V - Dowody pochodzgce z do$wiadczeri uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendaciji

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C - Wskazania okre$lane indywidualnie

Zrédio finansowania: brak informacji

ESMO 2019
(Europa)

(czes¢ autorow zgtosita
potencjalny konflikt
interesow)

Wytyczne dotyczg postepowania w przerzutowym niedrobnokomérkowym raku ptuca

Wybor strategii terapeutycznej powinien uwzglednia¢ charakterystyke histologiczng i molekularng, wiek, stopien
sprawnosci, schorzenia wspotistniejgce oraz preferencje pacjenta.

Pacjenci z ptaskonabtlonkowym SCC:

—  Chemioterapia 2-lekowa z udziatlem pochodnej platyny z dodatkiem trzeciej generacji cytostatykow
(gemcytabina, winorelbina, taksany) jest rekomendowana dla pacjentéw z zaawansowanym SCC bez
powaznych choréb wspétistniejgcych i PS 0-2. [l, A];
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—  Skojarzenie necitumumabu z cisplatyna/gemcytabing nie zostato uznane za standard w leczeniu
przerzutowego SCC i jego zastosowanie nalezy podda¢ uwaznej ocenie [l, CJ;

—  Skojarzenie pembrolizumabu i karboplatyny z paklitakselem Ilub nabpaklitakselem stanowi
standardowy wybor w przypadku pacjentéow przerzutowym SCC I, A],

—  Zastosowanie atezolizumabu z karboplatyng i nabpaklitakselem jest opcjg terapeutyczng w
przerzutowym SCC [l, B],

— Rowniez inne skojarzenia chemioterapii opartej na zwigzku platyny i leku z grupy inhibitoréw anty-PD-
L1 beda bardziej skuteczne od standardowej chemioterapii opartej na zwigzku platyny i w przypadku
braku przeciwwskazan powinno by¢ preferowane u pacjentéw z PS 0-1 i ekspresjg PD-L1 < 50%;

— Nivolumab i ipilimumab stanowig opcje terapeutyczng u chorych z duzym obcigzeniem mutacjami
(wysoki wskazn k TMB) , jednak nie sg zarejestrowane przez EMA I, A]

Pacjenci z mutacjg genu EGFR - | linia leczenia:

- Rekomendowang opcjg leczenia | linii jest erlotyn b, gefitynib lub afatynib [I, A] lub dakomitynib [I, B].
Zaden z tych czterech EGFR TKI nie jest preferowany nad pozostatymi [IV, C];

—  Ozymertynib w | linii jest aktualnie uwazany za opcje leczenia dla chorych z aktywujacymi
mutacjami EGFR [L,A];

—  Stosowanie EGFR TKI powinno si¢ rozwazy¢ u wszystkich pacjentow z mutacja EGFR,
niezaleznie od parametréw klinicznych, w tym stanu sprawnosci pacjenta, pici, ekspozycji na
tyton, histologii i linii leczenia [l, A];

—  Erlotynib + bewacyzumab stanowig opcje leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z mutacjg EGFR [lI,
BI;

—  Ramucirumab z erlotynibem wykazujg wydtuzenie PFS wzgledem erlotynibu oraz placebo, ale dane
sg nadal niedojrzate, a terapia nie jest zarejestrowana prze EMA [ll, B];

—  Dodanie karboplatyny i pemetreksedu do gefitynibu stanowi opcje pierwszego rzutu u pacjentéw z
guzami z mutacjg EGFR, ale terapia nie jest zatwierdzona przez EMA |[I, B].

Przerzuty do kosci

— Kwas zoledronowy zmniejsza ryzyko SRE (ztamania patologiczne, radioterapia/operacja zwigzana z
ukfadem kostnym lub zespdt ucisku rdzenia kregowego) [ll, B] i jest zalecany w przypadku choroby z
przerzutami do kosci w stadium 1V [l, B]

— Denosumab jest preferowany nad kwasem zoledronowym w raku ptuc w zakresie zapobiegania SRE [lI,
B] i jest zalecany u wybranych pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuc z przerzutami do kosci [, B]

— W przypadku nieskomplikowanych bolesnych przerzutéw do kosci zaleca sie leczenie pojedynczg frakcjg
EBRT, zamiast napromieniania frakcjonowanego. [, A]

Poziomy dowoddéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z
podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosc; Il —
prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez
grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy
znacznych korzy$ciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z
ograniczong korzy$cig kliniczng, ogélnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg
nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty, ..), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub
niekorzystne skutki, ogélnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane

Zrédio finansowania: brak informacji

NCCN 2020
(Stany Zjednoczone)

(czes¢ autoréw zgtosita
potencjalny konflikt
interesow)

Wytyczne dotycza postepowania w niedrobnokomérkowym raku ptuca

W przypadku pacjentow z ptaskonablonkowym NSCLC i obecnoscig mutacji genu EGFR potwierdzonej

przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ stosowanie:

- Preferowanym lekiem jest ozymertynib (kategoria 1); Innymi opcjami terapeutycznymi sg: erlotynib, afatynib,
gefitynib, dakomitynib (kategoria 1) lub erlotynib + ramucirumab (kategoria 2A);

- W wybranych przypadkach opcja terapeutyczng jest skojarzenie erlotynibu i bewacyzumabu (kategoria 2B).

U pacjentéw z NSCLC w przypadku przerzutéw do kosci zaleca sie:

- stabilizacje ortopedyczng oraz napromienianie wigzkg zewnetrzng, jezeli wystepuje ryzyko ztamania

(kategoria 2A);

- nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianiow lub denosumabu (kategoria 2A)

Kategoria: 1 — w oparciu o dowody wysokiej jako$ci, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy

zasadno$ci zastosowania interwencji; 2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu wiarygodnosci, wystepuje

Jednolity konsensus NCCN dotyczgcy zasadnos$ci zastosowania interwencji; 2B - w oparciu o dowody nizszego

poziomu wiarygodnosci, wystepuje konsensus NCCN dotyczacy zasadno$ci zastosowania interwencji; 3 —

dowody niezaleznie od poziomu dowodow; wystepuje niezgodno$c¢ dotyczgca zasadnosci zastosowania

interwenciji.

Zrédio finansowania: NCCN

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — Eropean Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive
Cancer Network; NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuca; NSCLC — (ang.) non-small-cell lung carcinoma, EGFR TKI — inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR; RT — radioterapia, CHT — chemioterapia; SRS — radioterapia stereotaktyczna; SRE — (ang.) skeletal-related event, OUN
— osrodkowy uktad nerwowy, PS — (ang. performance status) stan sprawnos$ci; TMB — ang. tumour mutational burden, wysokie obcigzenie

mutacjami
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Opis odnalezionych wytycznych

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wyszczegodlniajg leczenia ze wzgledu na obecnos¢ specyficznych
mutacji w poszczegolnych eksonach. Rekomendowang przez wytyczne ESMO 2019 opcjg | linii leczenia
chorych z NSCLC z mutacja EGFR sg inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR | lub Il generaciji, tj. afatynib,
gefitynib, erlotynib. Wytyczne te wskazujg tez na mozliwosé zastosowania ozymertynibu. Wszystkim tym lekom
przypisano taki sam poziom zalecen (lIA). Wytyczne ESMO 2019 wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania
innego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR — dakomitynibu, jednak z nizszg sitg zalecen (IB). Wytyczne polskie
nie wskazaty preferowanego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR. Lekiem preferowanym przez wytyczne NCCN
2020 w | linii leczenia, réwniez w przypadku raka ptaskonabtonkowego jest ozymertynib (kategoria I). Ten sam
poziom zalecen przypisano réwniez innym inhibitorom kinazy tyrozynowej EGFR: erlotynibowi, gefitynibowi,
afatynibowi i dakomitynibowi.

Wytyczne ESMO 2019 w przypadku raka ptaskonabtonkowego rekomendujg m.in. zastosowanie chemioterapii
2-lekowej z udziatem pochodnej platyny z dodatkiem trzeciej generacji cytostatykéw (gemcytabina, winorelbina
i taksany). Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze wszystkie wytyczne wskazujg jako | linie leczenia u chorych z
mutacjg EGFR leczenie celowane w postaci inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR.

W przypadku pacjentéw z mutacja EGFR wedlug wytycznych NCCN i ESMO mozna rozwazy¢ leczenie
erlotynibem i bewacyzumabem. Nalezy zwréci¢ uwage na nizszg site tych zalecerh w poréwnaniu z inhibitorami
TKI w monoterapii. Przede wszystkim jednak zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Avastin
bewacyzumab jest zarejestrowany do stosowania u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym. Stosowanie leku
u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym wigze sie z ryzykiem krwotokéw ptucnych. Z tego wzgledu uznano, ze
opcja ta jest nieodpowiednia dla populacji docelowej.

W przypadku przerzutéw do kosci wytyczne ESMO 2019 i NCCN 2020 rekomendujg stosowanie denosumabu,
przy czym ESMO zaleca stosowanie denosumabu nad kwasem zoledronowym. Jest to jednak leczenie
stosowane jedynie w celu zapobiegania lub opdzZniania powiktah kostnych.

Opinie ekspertow

Prof. Krawczyk w przestanej opinii zaznaczyt, ze: Z uwagi na brak mozliwo$ci leczenia chorych na raka
ptaskonabtonkowego z mutacjami w genie EGFR za pomocg IKT EGFR w ramach programu lekowego B6,
chorzy tacy nie sg w Polsce badani (przypis analityka) pod kagtem wystgpienia mutacji w tym genie. W ramach
przekazanej opinii prof. Krawczyk wskazat nastepujgce interwencje stosowane w ocenianym wskazaniu:
chemioterapia z wykorzystaniem zwigzkéw platyny i winorelbiny oraz pembrolizumab w przypadku ekspres;i
PD-L1 na ponad 50% komodrek nowotworowych. Jednoczesnie profesor zauwazyh Jest to oczywiscie
postepowanie btedne wynikajgce z obostrzen finansowych — diagnostyka mutacji w genie EGFR jest
nieoptacalna u chorych na raka ptaskonabtonkowego z uwagi na jej niezmiernie rzadkie wystepowanie.
Chemioterapia u chorych na NDRP z mutacjami w genie EGFR jest zdecydowanie mniej skuteczna od leczenia
IKT EGFR, a immunoterapia jest zupetnie nieskuteczna z uwagi na niskie obcigZzenie mutacjami komorek
nowotworowych u chorych z mutacjami kierujgcymi, w tym u chorych z mutacjami w genie EGFR.

Konsultant Krajowy prof. Krzakowski w przestanej opinii wskazuje natomiast obecng praktyke w Polsce
w zaawansowanym ptaskonabtonkowym raku ptuca (I linia leczenia): chemioterapia 2-lekowa z udziatem
pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i gemcytabiny, winorelbiny lub paklitakselu. Prof. Krzakowski
zazczaczyt, ze U czesci chorych z powodu przeciwskazan do wielolekowej chemioterapii, stosowana jest
monoterapia gemcytabing i winorelbing. Chorzy na ptaskonabfonkowego raka ptuca mogg otrzymywac
immunoterapie pembrolizumabem podczas | linii leczenia, co dotyczy jedynie osob z wysokg ekspresjg PD-L1
(wysoka ekspresja PD-L1 wyklucza uzyskanie korzy$ci w nastepstwie leczenia anty-EGFR).

Konsultant Wojewddzki prof. Robert Kieszko jako jedyng mozliwg alternatywng opcje leczenia wskazuje
chemioterapie opartg o pochodng platyny, najczesciej w Europie bedzie to dublet cisplatyna i navelbine 4 cykle
leczenia. Wskazuje przy tym, ze W przypadku zaawansowanego (IV stopien) raka ptaskonapbtonkowego ptuc w
przypadku obecnosci czynnika predykcyjnego — ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworu TC> 50%, mozna
zastosowac pembrolizumab w pierwszej linii leczenia. Jednak w powyzszej sytuacji mamy do czynienia z
obecnoscig mutacji genu EGFR co wyklucza mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg w | linii leczenia chorych z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i mutacjg w genie EGFR stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
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— we wszystkich wymieniane sa: erlotynib, gefitynib, afatynib i ozymertynib. Wytyczne NCCN i ESMO wskazujg
rowniez dakomitynib, przy czym jest on rekomendowany z nizszg sitg zalecen niz pozostate inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR przez ESMO.

Afatynib, erlotynib i gefitynib sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.6 Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR w I linii. Warto
zaznaczy¢, ze populacja docelowa nie kwalifikuje sie do ww. programu lekowego ze wzgledu na zdiagnozowany
typ histologiczny (rak ptaskonabtonkowy). Leki te, podobnie jak ozymertynib sg zarejestrowane w | linii leczenia
pacjentow z NDRP i aktywujacg mutacjg EGFR bez ograniczen pod wzgledem typu histologicznego nowotworu.
Dakomitynib nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu. Z tego wzgledu istniejg watpliwosci odnosnie
jego rzeczywistej dostepnosci na rynku polskim.

Jak wskazano w rozdziale 2 niniejszy raport dotyczy populacji, w ktérej nie mozna zastosowac¢ chemioterapii —
z tego wzgledu, jak réwniez z uwagi na fakt, ze jest to technologia refundowana nie jest ona rozpatrywana jako
potencjalny komparator.

Majgc na uwadze powyzsze, za technologie alternatywne przyjeto: erlotynib, gefitynib i afatynib.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt stosowania leku Tagrisso oszacowano na podstawie danych zatgczonych do zlecenia MZ oraz zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. Wnioskowana posta¢ produktu leczniczego Tagrisso jest
obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych wramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, jednak kryteria kwalifikacji do ww. programu lekowego nie
uwzgledniajg ocenianego wskazania. Zalecana dawka wg ChPL Tagrisso wynosi 80 mg raz na dobe.

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) wymaga zastosowania 90 tabl. po 80 mg leku
Tﬁarisso. Koszt jednego opakowania zawierajgcego 30 tabletek po 80 mg na podstawie zlecenia wynosi

brutto, natomiast koszt 3-miesiecznej terapii podany w zleceniu to || | | | JJEEE brutto dia
Jednego pacient. I

Jako technologie alternatywne przyjeto erlotynib, gefitynib oraz afatynib wskazane przez odnalezione wytyczne
praktyki klinicznej. Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w rozdziale 5. Podobnie jak Tagrisso, leki
te: erlotynib (produkt leczniczy Tarceva), gefitynib (produkty lecznicze Gefitinib Accord, Gefitinib Alvogen,
Gefitinib Genoptim, Gefitinib Glenmark, Gefitinib Krka, Gefitinib Mylan, Gefitinib Sandoz, Iressa) oraz afatynib
(produkt leczniczy Giotrif) sg refundowane w ramach programu lekowego B.6, zatem koszt komparatorow
przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ. Jedynie w przypadku gefitynibu mozliwe byto wykorzystanie ceny
pochodzacej z Komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lutego 2020 r. (przyjeto
Sredni koszt z ostatnich dostepnych 6 mies., tzn. za okres wrzesien 2019 r. — luty 2020 r.). W przypadku
erlotynibu natomiast mozliwe bylo dodatkowo wykorzystanie ceny ze zlecenia MZ do oceny zasadnos$ci
finansowania leku Tarceva we wskazaniu: Il i kolejna linia leczenia gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-
10: C34.8) w populacji pacjentdow dorostych — nr BIP 145/2019, lipiec 2020 r. Nalezy zauwazy¢, ze zarébwno
gefitynib, jak i erlotynib posiadajg inne odpowiedniki zarejestrowane do stosowania na rynku polskim, ktére nie
sg jednak objete refundacjg i nie odnaleziono informacji o ich cenach i dostepnosci.

Zgodnie z treScig ChPL Tarceva (erlotynib) zalecana dawka dobowa produktu Tarceva (erlotynib) wynosi
150 mg dla pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Zgodnie z ChPL Giotrif (afatynib) zalecana
dawka dobowa wynosi 40 mg raz na dobe. Zgodnie z ChPL Iressa (gefitynib) zalecana dawka to jedna tabletka
250 mg raz na dobe.

Porownanie kosztow terapii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Ceny i koszty produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) i technologii alternatywnych

i Cena leku brutto Koszt brutto
Produkt leczniczy Zrodta danych za opakowanie 3-miesigcznej (90 dni)** terapii
jednostkowe [PLN] [PLN]
Tagrisso (ozymertynib) tabl. powl., 80 mg, -
30 szt. I I
Obwieszczenia MZ 8 618,40* 25 855,20
Tarceva (erlotynib) tabl. powl. 150 mg, 30 szt.

Zlecenie MZ*** I I
Giotrif (afatynib) tabl. powl., 40 mg, 28 szt. Obwieszczenie MZ 8 334,90** 26 790,75
gefitynib? Komunikat DGL Cenaza 1mg: 0,18 4 050,00

** cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%))
***w przypadku leku Tarceva (erlotynib) wykorzystano dane ze zlecenia MZ o numerze BIP 145/2019
AKomunikat DGL podaje koszt za 1 mg substancji czynnej

AMzgodnie z zatozeniami na podstawie zlecenia MZ

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda
na finansowanie w ramach RDTL dotyczy leku, ktéry jest juz refundowany, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajaca z zastosowania do obliczen
ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.
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zobowiazanego

do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano m.in. opinie prof. Krzakowskiego, w ktérej ekspert wskazat
liczebnos¢ populacji docelowej na ponizej 10 chorych rocznie, zwracajgc uwage na incydentalne wystepowanie
mutacji w genie EGFR, w tym substytucji w genie 21. u chorych na ptaskonabtonkowego raka ptuc. Pozostali
eksperci nie przedstawili oszacowan, podkreslili natomiast rowniez, ze jest to niezmiernie rzadka sytuacja
kliniczna, rowniez ze wzgledu na fakt, ze pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym nie sg zazwyczaj poddawani

badaniom pod katem obecno$ci mutacji w genie EGFR.

Zgodnie z powyzszym W niniejszym opracowaniu przyjeto liczebno$¢ populacji docelowej w wysokosci
10 pacjentéw rocznie. Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze oszacowania te majg charakter maksymalny. Zatozenia
dotyczace dawkowania i przyjetych danych kosztowych sg analogiczne do opisanych w rozdziale 6. Wyniki

oszacowanh przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Oszacowanie kosztow 3 mies. terapii populacji docelowej wg danych eksperta

Produkt leczniczy Zrédta danych Kos::) ?)'::jt:n::xﬁ;fﬁ; el
Tagrisso (ozymertynib) tabl. powl., 80 mg, 30 szt. ] ]
. Obwieszczenia MZ 258 552,00
Tarceva (erlotynib) tabl. powl. 150 mg, 30 szt. Ep— .
Giotrif (afatynib) tabl. powl., 40 mg, 28 szt. Obwieszczenie MZ 267 907,50
gefitynib Komunikat DGL 40 500,00

**w przypadku leku Tarceva (erlotynib) wykorzystano dane ze zlecenia MZ o numerze BIP 145/2019

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej

w ramach RDTL u 10 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie:

z zastosowaniem technologii alternatywnych znajdujg sie w graniach

q PLN brutto. KOSZti analoiicznej terapii

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na
niepewnosci dotyczgce rzeczywistej liczby pacjentéw, istniejacej umowy podziatu ryzyka, czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,

pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.05.2020)

0T.422.41.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search "Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] 131517
2 Search ((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]) OR bronchial[Title/Abstract] 1034589
3 Search ("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh]) AND (((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]) OR 18170
bronchial[Title/Abstract])
4 Search ((squamous][Title/Abstract]) OR epidermoid[Title/Abstract]) OR planocellular[Title/Abstract] 143417
5 Search ((cancer[Title/Abstract]) OR carcinoma[Title/Abstract]) OR carcinomas|Title/Abstract] 2083501
6 Search (((((squamous[Title/Abstract]) OR epidermoid[Title/Abstract]) OR planocellular[Title/Abstract])) AND 20410
(((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]) OR bronchial[Title/Abstract])) AND (((cancer[Title/Abstract])
OR carcinoma(Title/Abstract]) OR carcinomas|Title/Abstract])
7 Search ((("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh]) AND (((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]) OR 29123
bronchial[Title/Abstract]))) OR ((((((squamous|[Title/Abstract]) OR epidermoid[Title/Abstract]) OR
planocellular[Title/Abstract])) AND (((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]) OR
bronchial[Title/Abstract])) AND (((cancer[Title/Abstract]) OR carcinoma[Title/Abstract]) OR
carcinomas[Title/Abstract]))
8 Search "osimertinib" [Supplementary Concept] 413
9 Search osimertinib[Title/Abstract] 891
10 | Search Tagrisso[Title/Abstract] 18
11 | Search AZD9291[Title/Abstract] 170
12 | Search mereletinib[Title/Abstract] 2
13 | Search (((("osimertinib" [Supplementary Concept]) OR osimertinib[Title/Abstract]) OR Tagrisso[Title/Abstract]) OR | 1013
AZD9291[Title/Abstract]) OR mereletinib[Title/Abstract]
14 | Search ((((("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh]) AND (((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]) OR 25
bronchial[Title/Abstract]))) OR ((((((squamous[Title/Abstract]) OR epidermoid[Title/Abstract]) OR
planocellular[Title/Abstract])) AND (((lung[Title/Abstract]) OR pulmonary[Title/Abstract]) OR
bronchial[Title/Abstract])) AND (((cancer[Title/Abstract]) OR carcinoma[Title/Abstract]) OR
carcinomas|Title/Abstract])))) AND ((((("osimertinib" [Supplementary Concept]) OR osimertinib[Title/Abstract]) OR
Tagrisso[Title/Abstract]) OR AZD9291[Title/Abstract]) OR mereletinib[Title/Abstract])
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 04.05.2020)
Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 exp non small cell lung cancer/ 94747
2 non-small cell.ab,kw,ti. 101590
3 non-small-cell.ab,kwi,ti. 101590
4 non small cell.ab,kwi,ti. 101590
5 2or3or4 101590
6 lung.ab,kw,ti. 856669
7 pulmonary.ab,kw,ti. 699648
8 bronchial.ab,kw,ti. 103432
9 6or7or8 1383158
10 cancer.ab,kwiti. 2412363
11 carcinoma.ab,kwi,ti. 791105
12 carcinomas.ab,kwiti. 153237
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Nr Kwerenda relf(ig:ggw
13 10 or11or12 2880960
14 exp squamous cell carcinoma/ 162689
15 9and 14 26335
16 squamous.ab,kwi,ti. 185393
17 epidermoid.ab,kw,ti. 11163
18 planocellular.ab,kwi,ti. 147
19 16 or 17 or 18 195326
20 50r19 282901
21 9and 13 and 20 121879
22 1or15o0r21 164937
23 exp osimertin b/ 3018
24 osimertin b.ab,kw,ti. 1959
25 Tagrisso.ab,kw,ti. 32
26 AZD9291.ab,kwi,ti. 348
27 mereletinib.ab,kw;ti. 2

28 23 or 24 or 25 or 26 or 27 3177
29 22 and 28 2653
30 limit 29 to (human and embase) 1581
31 16 or 17 or 18 195326
32 9 and 13 and 31 35319
33 15 or 32 41917
34 28 and 33 152

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 04.05.2020)

Nr Kwerenda reli(ig:ct;gw
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Squamous Cel] explode all trees 2792
#2 (lung):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 67376
#3 (pulmonary):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 48832
#4 (bronchial):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8564
#5 #2 OR #3 OR #4 98801
#6 #1 AND #5 547
#7 (squamous):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9683
#8 (epidermoid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 214

#9 (planocellular):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#10 #7 OR #8 OR #9 9806
#11 (cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 151381
#12 (carcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38661
#13 #11 OR# 12 567332
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Nr Kwerenda reli(ig:ggw
#14 #10 AND #5 AND #13 2800

#15 #6 OR #14 2881

#16 (osimertinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 196

#17 (Tagrisso):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37

#18 (AZD9291):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 87

#19 (mereletinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#20 #16 OR#17 OR #18 OR #19 203

#21 #15 AND #20 29
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9.2.

Kryteria oceny odpowiedzi

na leczenie

Evaluation Criteria in Solid Tumours)

0T.422.41.2020

RECIST (Response

Kryteria RECIST stanowig podstawe oceny odpowiedzi na leczenie w terapii guzow litych. W badaniu FLAURA
stosowano wersje kryteriow RECIST 1.1. W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria odpowiedzi zmian
mierzalnych, niemierzalnych i odpowiedzi ogdlne;.

Tabela 18. Kryteria odpowiedzi — zmiany mierzalne

Rodzaj odpowiedzi

Definicja

CR — odpowiedz catkowita

Zanik wszystkich zmian mierzalnych.

Redukcja wymiaru patologicznych weztéw chtonnych (mierzalnych i niemierzalnych) < 10 mm w
osi krotkiej.

PR — odpowiedz czesciowa

Redukcja sumy najdluzszych wymiaréw zmian mierzalnych o 2=30% wzgledem wartosci
wyjsciowe;.

PD — progresja choroby

Zwigkszenie sumy wymiarow zmian mierzalnych o =20% wzgledem najmniejszej sumy ww.
wymiarow osiggnietej w okresie badania.

oraz
Bezwzgledny wzrost sumy wymiardw musi wynosi¢ = 5 mm.
lub

Pojawienie sie jednej lub wigkszej liczby nowych zmian.

SD - stabilna choroba

Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych niespetniajgca kryteriow PR i PD.

Tabela 19. Kryteria odpowiedzi — zmiany niemierzalne

Rodzaj odpowiedzi

Definicja

CR - odpowiedz catkowita

Zanik wszystkich zmian niemierzalnych oraz normalizacja poziomu markeréw nowotworowych.
Wszystkie wezty chtonne musza mie¢ wymiary niepatologiczne (< 10 mm w krotkiej osi).

Nie CR/Nie PD

Utrzymywanie sie jednej lub wiekszej liczby zmian niemierzalnych i/lub poziomu markeréw
nowotworowych ponad norme.

PD - progresja choroby

Pojawienie sie nowej zmiany i/lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych.

Tabela 20. Kryteria odpowiedzi — odpowiedz ogdina

Rodzaj Definicja
odpowiedzi Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Wystapienie nowej zmiany
CR — odpowiedz CR CR NIE
catkowita
CR Nie CR/Nie PD NIE
FIR —EEpeiE CR Brak oceny NIE
cze$ciowa
PR Nie PD lub brak oceny NIE
=l =il SD Nie PD lub brak oceny NIE
choroba
PD Kazda odpowiedz TAK/NIE
Pl = SRRl Kazda odpowiedz PD TAK/NIE
choroby
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz TAK
Brak oceny Brak oceny wszystkich zmian Nie PD NIE

Zrédto: RECIST 1.1
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