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Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Rozporz adzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga nH — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

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

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczer opieki zdrowotnej

CHT — chemioterapia

CIS — cisplatyna

DOC - docetaksel

EGFR - (ang. Epidermal growth factor receptor) receptor naskérkowego czynnika wzrostu
ERL — erlotynib

GEF — gefitynib

GEM - gemicytabina

KAR - karboplatyna

NDRP — niedrobnokomorkowy rak pluca

Wykaz oznacze h

Kolorem z6ttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 24.05.2012 r., MZ-PL-460-14444-18/GB/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334261,
Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334278;
Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334285
Whnioskowane wskazanie:

Miejscowo zaawansowany lub z przerzutami niedrobnokomoérkowy rak ptuca (C 34)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
| w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach udzielania swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X

X

| analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Roche Polska

ul. Domaniewska 39b
02-672 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

1.

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. ASTRAZENECA AB, SZWECJA

2. ELI LILLY NEDERLAND B.V., HOLANDIA

3. EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

4. ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

5. ACTAVIS GROUP PTC EHF, NORWEGIA

6. PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

7. TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
8. BAXTER POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

9. INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., POLSKA

10. MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
11. FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, WIELKA BRYTANIA
12.  ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLFA-+tODZ S.A., POLSKA
13. ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A., POLSKA
14. SYMPHAR SP.Z 0.0., POLSKA

15. AGA KOMMERZ SPOL. S.R.0., CZECHY

16. HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

17. BEAUFOUR IPSEN PHARMA, FRANCJA

18. ORION CORPORATION, FINLANDIA

19. NORDIC PHARMA S.R.O., CZECHY

20.  NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

21.  HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

22.  SMITHKLINE BEECHAM PHARMACEUTICALS (GLAXO), WIELKA BRYTANIA
23. GEDEON RICHTER LTD., WEGRY

24.  PIERRE FABRE MEDICAMENT, FRANCJA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Tarceva (erlotynib) AOTM-0T-4351-4/2012
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 24.05.2012 r., znak MZ-PL-460-14444-18/GB/2012, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg oraz ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych:

» Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334261,
» Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334278;
» Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334285

we wskazaniu wynikajagcym z wnioskéw refundacyjnych oraz z uzgodnionej tresci programu lekowego:
~Erlotynib. Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca”.

Wraz z wnioskiem do AOTM przestano nastepujgce analizy HTA:

» Analiza problemu decyzyjnego. Erlotynib w | linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

z potwierdzong mutacja EGFR. Wersja 1.0. |
|

* Analiza kliniczna. Erlotynib w 1 linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka piluca z

potwierdzona mutacja EGFR. Wersja_1.0. [
|

e Analiza ekonomiczna. Erlotynib w | linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z

potwierdzona mutacja EGFR. Wersja 1.0. |
|

* Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Erlotynib w | linii leczenia chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR. Wersja 1.0. | EGcTcEGEGEGINEG

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.:
» Dokument z propozycjg RSS (Zalgcznik 1a)
» Projekt opisu programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca erlotynibem” (Zat. 2)

W zwigzku z przedlozeniem analiz HTA, ktére nie spetniajg wymagan minimalnych zawartych w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
29.06.2012 r., znak AOTM-OT-4351-4(4) 2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych. Dodatkowo w ww. pismie odniesiono sie do niezgodnosci w charakterystykach
populacji zawartych we wniosku, Charakterystyce Produktu Leczniczego, projekcie programu lekowego oraz
przedtozonych analizach HTA.

Pismem z dnia 06.07.2012 r., znak MZ-PLR-460-14648-5/KWA/12, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupelnienia wymagan minimalnych, uwagi
przekazane przez Prezesa AOTM pismem z dnia 29.06.2012 r., znak AOTM-OT-4351-4(4)/ Il 2012.

Nalezy zauwazy¢, ze w dostarczonym projekcie programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca erlotynibem” wsrdd kryteriow wilaczenia pacjentdw do programu wymieniono m.in. ,rozpoznanie
niedrobnokomérkowego raka pluca z przerzutami lub miejscowo zaawansowanego. Chorzy wczesniej nie
poddawani farmakologicznemu leczeniu z powodu zaawansowanego howotworu lub chorzy po przynajmniej
jednej linii chemioterapii”. Zapis ten, jak réwniez brak odpowiednich kryteribw wylgczenia pacjentéw z
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Tarceva (erlotynib) AOTM-0T-4351-4/2012
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programu, sugeruje, zdaniem Agencji, mozliwos¢ wigczania do leczenia podtrzymujgcego w ramach
programu, pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktérych nastgpita
stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych
platyny. W zwigzku z powyzszym w ww. pi$mie Ministerstwo Zdrowia wezwato przedstawiciela Podmiotu
Odpowiedzialnego do uzupetnienie analiz HTA o to wskazanie. Niemniej, w opinii przedstawiciela Podmiotu
Odpowiedzialnego (pismo z dnia 06.09.2012 r.), tak sformutowany zapis programu nie obejmuje leczenia
podtrzymujagcego, gdyz chorzy, ktérzy ,otrzymywali przynajmniej jedng linie chemioterapii, to chorzy po
progresji w trakcie lub po zakonczeniu leczenia chemioterapig”.

Pismem z dnia 12.09.2012 r., znak MZ-PLR-460-1468-6/KWA/12, Ministerstwo Zdrowia przestato do Agencji
uzupetnienia przedstawione przez przedstawiciela Podmiotu Odpowiedzialnego:

» Analiza problemu decyzyjnego. Erlotynib w | linii leczenia chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca

z potwierdzona mutacja EGFR. Wersja 1.1. |
L

e Analiza Kkliniczna. Erlotynib w llinii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca z

potwierdzong mutacia EGFR. Wersja 1.1. [
* Analiza ekonomiczna. Erlotynib w | linii leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z

potwierdzona mutacja EGFR. Wersja 1.1. |
.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Erlotynib w | linii leczenia chorych na

niedrobnokomérkowego raka ptuca z potwierdzong mutacjig EGFR. | EGTGTcNGEGEGEGEGEE
|

W zwigzku z cigglym niespetnianiem wymagan minimalnych pismem z dnia 19.09.2012 r., znak AOTM-OT-
4351-4(16) [l 2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu  wymagan minimalnych.
dodatkowo w pismie tym poproszono Ministerstwo Zdrowia o ustosunkowanie sie do przyjecia wariantu z
uwzglednieniem instrumentu podzialu ryzyka jako podstawowego w przediozonych analizach
farmakoekonomicznych.

Pismem z dnia 21.09.2012 r., znak MZ-PLR-460-14647-6/KWA/12, Ministerswo Zdrowia poinformowato, iz
W przedmiotowym wskazaniu wystarczajgce jest przyjecie jako wariantu podstawowego analiz
ekonomicznych i BIA wariantu przewidujgcego uwzglednienie proponowanego przez Whnioskodawce
instrumentu”.

Pismem z dnia 09.10.2012 r., znak MZ-PLR-460-14648-8/KWA/12, Ministerstwo Zdrowia przestato do
Agencji uzupetnienia przedstawione przez przedstawiciela Podmiotu Odpowiedzialnego:

e Analiza ekonomiczna. Erlotynib w | linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z

potwierdzona mutacja EGFR. Wersja 1.2. [N
|

* Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Erlotynib w | linii leczenia chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR. Wersja 1.2. | EGcNcNcNENEzIzIE

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane;j
technologii

Tabela 1. Woczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz ace wnioskowanego
swiadczenia

Dokument . . -
. y . Rekomendacja/Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP / Prezesa AOTM
Nr i data wydania
Stanowisko RK Zalecenia:
nr 47/2011 z dnia Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
9 czerwca 2011 r. niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej (Tarceva®) erlotynib” (w drugiej linii

leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu substancji czynnych stosowanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 9/60



2.3.

Tarceva (erlotynib)

AOTM-OT-4351-4/2012

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca w stadium uogolnienia lub miejscowego zaawansowania w | linii leczenia

w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie:

Rada uznaje za zasadne stosowanie erlotyn bu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z aktywujgca
mutacjg EGFR w Il linii leczenia. Rada zwraca przy tym uwage, ze koszt testéw genetycznych wykrywajgcych
mutacje EGFR powinien ponosid NFZ, gdyz zapobiega to potencjalnemu konfliktowi intereséw w przypadku
kwalifikowania chorych do leczenia na podstawie testéw finansowanych przez producenta leku.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 36/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,druga linia leczenia
niedrobnokomérkowego raka pluca o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® (erlotyn b)” poprzez usuniecie produktu leczniczego erlotynb z
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i réwnoczesne wigczenie przedmiotowego
Swiadczenia do programu zdrowotnego leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz zasadne jest udostepnienie erlotyn bu
wybranym chorym (z aktywujacg mutacjg EGFR), na niedrobnokomérkowego raka ptuca w Il linii leczenia.

Z uwagi na fakt, iz koszty uzyskania efektéw zdrowotnych stosowania przedmiotowej technologii medycznej sg
niewspotmiernie wysokie w stosunku do mozliwych do uzyskania potencjalnych korzysci z jej stosowania oraz
majac na wzgledzie ekonom ke alokacji srodkéw publicznych wskazane jest wprowadzenie skuteczniejszych
metod kontroli zasadnosci stosowania tej technologii u pacjentéw, wsréd ktérych m.in. podkresli¢ nalezy
wyodrebnienie subpopulacji, dla ktérej przedmiotowa technologia przyniesie najwigksze korzysci. Prezes Agencji
uwaza, ze w obecnych warunkach stan tak zapewni stosowanie przedmiotowej technologii w ramach programu
zdrowotnego.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej odnosnie poniesienia przez
ptatnika publicznego kosztéw testébw genetycznych wyodrebniajgcych subpopulacje pacjentéw, ktérym
przedmiotowa technologia przyniesie najwieksze korzysci (testy wykrywajace mutacje EGFR).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wcze $niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz ace swiadcze n alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania
Gefitynib

Rekomendacja/Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP / Prezesa AOTM

Stanowisko RK
nr 48/2011 z dnia
09 czerwca 2011r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w pierwszej linii
leczenia) jako Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej $wiadczenie opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)”’powinno zostad zakwalif kowane jako $wiadczenie
gwarantowane w ramach proponowanego programu terapeutycznego. W $cisle okreslonej populacji pacjentéw, u
ktorych wystepuje aktywujgca mutacja EGFR, gefitynib wykazuje udowodniong przewage, nad do tej pory
stosowang terapig, pod wzgledem czasu do progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo
stosowanie gefitynibu wigze sie z mniejszymi dziataniami niepozgdanymi. Swiadczenie powinno zostad
zakwalifikowane tylko w przypadku finansowania badania diagnostycznego (identyfikujgcego mutacje aktywujgca
EGFR) przez ptatn ka.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 37/2011 z dnia
09 czerwca 2011r.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” w | linii leczenia jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnejl , iz zasadne jest zakwalif kowanie swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib
(Iressa®) w | linii leczenia” jako $wiadczenia gwarantowanego.

Gefitynib jest nowatorskim lekiem stosowanym w leczeniu celowanym w | linii leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca. Terapia ta skierowana jest do waskiej populacji chorych, a czynn kiem predykcyjnym stosowania leku
jest diagnostycznie potwierdzona obecno$¢ mutacji geny EGFR. U pacjentéw z mutacjg EGFR gefitynib wykazuje
wyzszg skutecznos$¢ pod wzgledem czasu do progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie, a jego stosowanie
wigze sie z mniejszymi dziataniami niepozadanymi niz terapie wykorzystujgce schematy dwulekowe.

Ponadto, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnejl, Prezes Agencji podkresla, iz badanie diagnostyczne
identyfikujgce mutacje aktywujaca EGFR powinno by¢ finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Stanowisko RK
nr 49/2011 z dnia
09 czerwca 2011r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalif kowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w drugiej linii
leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Terapia gefitynibem nie wplywa na twarde punkty koocowe lepiej niz aktualnie stosowane technologie. Jest
réwniez nieefektywna kosztowo. Z tego powodu $wiadczenie nie powinno byd finansowane jako $wiadczenie
gwarantowane. W 1l linii leczenia u chorych z mutacjg aktywujacg EGFR bardziej efektywny kosztowo jest
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2.4.

Tarceva (erlotynib) AOTM-0T-4351-4/2012
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca w stadium uogolnienia lub miejscowego zaawansowania w | linii leczenia

erlotynib.
Rekomendacja Zalecenia:
Prezesa Agenciji Prezes  Agencji nie rekomenduje  zakwalif kowania  $wiadczenia  opieki  zdrowotnej ,leczenie

nr 38/2011 z dnia
09 czerwca 2011r.

niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefityn b (Iressa®)” w Il linii leczenia
jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnejl uwaza za niezasadne zakwalifikowanie
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej
gefitynib (Iressa®)” w Il linii leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego.

Niewspétmiernie wysoki koszt leczenia gefityn bem nie jest uzasadniony wynikami badan klinicznych, bedgcych
podstawa rejestracji przedmiotowej substancji czynnej we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca.
W poréwnaniu do skutecznosci leczenia karboplatyna/ paklitakselem oraz docetakselem brak jest réznic, badz sg
one niewielkie (na korzy$¢ gefitynibu wytacznie u pacjentéw z mutacja EGFR) w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest czas przezycia wolny od progresji. Dodatkowo dostepne
badania dotycza innej populacji chorych, o innej sprawnosci, nie ustalono réwniez kryterium typu histologicznego
gruczolakoraka, ktéry miatby by¢ leczony gefityn bem.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny zostat opracowany na podstawie publikacji Szczeklik 2011 i Wielka Interna 2011.

Definicja jednostki chorobowej, etiologia i patogeneza

ICD-10: C 34 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Wyr6znia sie 4 podstawowe
typy histologiczne stanowigce okoto 95% wszystkich rakéw ptuca:
e drobnokomérkowy — DRP (ok. 15%),
e niedrobnokomoérkowy — NDRP:
o rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%),
o rak nieptaskonabtonkowy , w tym:

= rak

gruczotowy (ok. 40% wszystkich przypadkéw raka ptuca) — najczesciej lokalizuje sie w

drobnych drogach oddechowych (obwodowe czesci ptuc). Z tego powodu postaé te rzadziej niz
raka ptaskonabtonkowego wykrywa sie za pomocg badania cytologicznego plwociny. Postac ta
moze wystepowaé w postaci pojedynczego ogniska lub jako wieloogniskowy nowotwér zajmujgcy
ptuca i wydzielajgcy duzg ilos¢ $luzu. Gruczolakorak jest w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy i stosunkowo czesto wystepuje u
kobiet. W wielu krajach obserwuje sie stopniowy wzrost jego udziatu wsréd nowotworéw
pierwotnych ptuca.

= rak

wielkokomérkowy  (ok. 10% wszystkich przypadkéw raka ptuca) — najrzadszy sposrod

pierwotnych nowotworéw ptuca. Zbudowany z duzych komaérek, czasem z cechami ré6znicowania
neuroendokrynnego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje
takze w obwodowych czesciach ptuc. Przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

Podstawowg cechg rdznicujgcg DRP i NDRP jest podatnos¢ na chemioterapie. NDRP nalezy do
nowotworéw o ograniczonej chemiowrazliwosci, leczeniem z wyboru sg metody miejscowe — chirurgia i
radioterapia. DRP charakteryzuje sie natomiast szczegdlnie szybkim wzrostem, sktonnoscig do wczesnego
tworzenia przerzutébw oraz znaczng podatnoscig na chemioterapie, ktéra stanowi podstawowg metode
leczenia tego nowotworu.

Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuca obejmuja:

e ocene guza pierwotnego przy uzyciu metod diagnostycznych tj.: bronchofiberoskopia, RTG
(konwencjonalna rentgenografia), KT (komputerowa tomografia) lub MR (magnetyczny rezonans),
badanie cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego;

e ocene weztdbw chlonnych przy uzyciu metod diagnostycznych tj.: bronchofiberoskopia, KT lub MR,
mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT (pozytonowa tomografia emisyjna),
badanie fizykalne i BAC (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa) lub biopsja chirurgiczna podejrzanych

weziow

nadobojczykowych, torakoskopia, EUS (przezprzelykowa ultrasonografia), EBUS

(przezoskrzelowa ultrasonografia);
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Tarceva (erlotynib) AOTM-0OT-4351-4/2012
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca w stadium uogolnienia lub miejscowego zaawansowania w | linii leczenia

» ocene narzadéw odlegtych przy uzyciu metod diagnostycznych tj.: USG (ultrasonografia) lub KT jamy
brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem przerzutu w nadnerczu, KT lub MR médzgu
(DRP — zawsze; NDRP — gdy podejrzenie kliniczne), scyntygrafia kosci (DRP — planowane leczenie
skojarzone; NDRP — podejrzenie kliniczne), obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego
(DRP — planowane leczenie skojarzone; NDRP — nigdy w rutynowym postepowaniu), PET, BAC lub
biopsja chirurgiczna podejrzanych ognisk w tkankach migkkich.

Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje ocene stanu guza pierwotnego (cecha T), regionalnych
weztow chtonnych (cecha N) i narzadéw, w ktérych moga wystepowaé przerzuty (cecha M) z
wykorzystaniem skali TNM-UICC (International Union Against Cancer; UICC 2009). Wedlug siédmej
klasyfikacji TNM wyrGznia sie nastepujgce stopnie zaawansowania raka ptuc: rak ukryty, 0, IA, IB, IIA, IIB,
A, 1B (kazde T, N3 lub T4, kazde N), IV (kazde T, kazde N, M1).

Podczas kwalifikowania do leczenia inhibitorami tyrozynowej kinazy receptora naskoérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i nieokreslonego
NDRP, w materiale tkankowym nalezy dodatkowo ocenié obecnos¢ mutacji w genie EGFR (ocena stanu
genu KRAS jest niepotrzebna, poniewaz mutacje obu wymienionych genéw nie wystepujg tacznie). Ocena
stanu genu EGFR w materiale cytologicznym jest w czesci przypadkéw mozliwa, ale metoda ta nie zostata
wystarczajgco wystandaryzowana.

U chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu, w zaleznosci od stopnia zaawansowania,
prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia wynosi 20-70%, a najczestszg formg niepowodzenia,
niezaleznie od stopnia zaawansowania, jest rozsiew nowotworu.

Ryzyko zachorowania na raka piluca zalezy przede wszystkim od narazenia na dziatanie rakotworczych
sktadnikbw dymu tytoniowego, a takze niektérych fizycznych i chemicznych czynnikéw srodowiskowych
(metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe)
oraz czynnikbw genetycznych. Dotychczasowe préby stosowania badan przesiewowych lub
farmakologicznego zapobiegania w celu zmniejszenia umieralnosci z powodu raka pluca okazaly sie
nieskuteczne, przy czym kontynuowane sg prospektywne badania z wykorzystaniem niskodawkowe;j
tomografii komputerowej. W zwigzku z tym zasadnicze znaczenie ma pierwotna profilaktyka, ktéra polega na
catkowitej eliminacji narazenia na dziatanie sktadnikéw dymu tytoniowego.

Epidemiologia

Rak pluca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym w Polsce. W ostatnich kilku latach rak ptuca
rozpoznaje sie u okoto 15 tys. mezczyzn i okoto 5,5 tys. kobiet (standaryzowane wspétczynniki
zachorowalnosci, odpowiednio, okoto 52 i 15/100 tys. oséb). Sposréd nowotwordw ziosliwych rak ptuca jest
przyczyna najwiekszej liczby zgonéw kobiet i mezczyzn. W 2008 roku zarejestrowano 22 512 zgonéw, w tym
16 880 u mezczyzn i 5632 u kobiet (wskaznik struktury, odpowiednio, 32,3% i 13,8%). Standaryzowany
wspoétczynnik umieralnosci na 100 tys. os6b wyniést w 2008 roku 61,5 u mezczyzn i 15,5 u kobiet. Wyzsza
umieralnos¢ w poréwnaniu z zachorowalnoscig wynika z niepetnej rejestracji zachorowan.

Wedtug drugiego zrodta rak pluca stanowi 90% wszystkich nowotworéw ptuc i jest najczestszym
nowotworem ztosliwym na swiecie. Liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce w 2008 roku wynosita 20 tys..
Rak ptuca wystepuje kilkakrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet (w 2008 r. 15 tys. zachorowan wsrod
mezczyzn i 5 tys. u kobiet). Wspoiczynniki standaryzowane umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce u
mezczyzn i kobiet wynosity w 2008 roku odpowiednio 61,4/100 tys. i 15,5/100 tys.

Ponizej w tabelach przedstawiono dane KRN odnoszace sie do liczby zachorowan i zgondw na raka ptuc w
2009 roku oraz chorobowos$¢ w roku 2006.

Tabela 3. Zachorowalno $¢ oraz zgony na raka ptuc w Polsce w 2009 roku. Dane KRN
Wspétczynnik surowy

Wsp6tczynnik standaryzowany

Pleé (M/K) /100 tys. /100 tys.
Zachorowalno $é Zgony Zachorowalno $¢é Zgony Zachorowalno $é Zgony
Mezczyzni 14 703 16 357 79,8 88,8 53,3 58,3
Kobiety 5900 5947 29,9 30,1 16,7 16,0
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Tabela 4. Chorobowo $¢ na raka ptuc (C-34) w Polsce w 2006 roku. Dane KRN

Mezczyzni Kobiety
Srednioroczna | 5-letnie przezycia Srednioroczna | 5-letnie przezycia
liczba chorych Chorobowos¢ liczba chorych Chorobowos¢
zachorowan w  zdiagnozowanych 5-letnia w zachorowan w  zdiagnozowanych 5-letnia w
latach 2002- wzgledne 2000- 2006 roku latach 2002- wzgledne 2000- 2006 roku
2006 2002 2006 2002

Pluco 15450 10,8 26 133 4741 15,7 11 054 37 186

Lokalizacja

Ogotem

Tabela 5. Prawdopodobie nstwo prze zycia do 1, 3, 5i 7 lat po rozpoznaniu raka ptuca

Lata po rozpoznaniu raka ptuca
5

Rak Ptuc

Catkowity czas 40% 19% 15% 13%

prze zycia

Zrédto: British Cancer Agency 2012 http://www.bccancer.bc.ca/HPI/CancerManagementGuidel _ines/Lung/start.htm

Zgodnie z danymi NFZ liczba leczonych pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem:
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10 C34), przedstawiona jest w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 — na podstawie danych NFZ

Rok Liczba pacjentow
2010 51 160
2011 55 839

Oszacowanie liczby os6b w Polsce z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium uogdlnienia lub
miejscowego zaawansowania, ktérzy wczesniej z powodu zaawansowanego nowotworu nie byli poddawani
leczeniu farmakologicznemu oraz przyblizona liczba os6b z tym wskazaniem, u ktorycherlotynib bytby
stosowany po objeciu refundacjg — na podstawie opinii ekspertow

opinia |G
Stosowanie erlotynibu w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego (stadium uogélnienia lub
miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami radykalnej radiochemioterapii lub radioterapii) nie

drobnokomoérkowego raka ptuca (...) moze dotyczy¢ okoto 600 chorych rocznie . Wymieniona liczba jest
wyliczona — oszacowanie wlasne — na podstawie:

» liczby chorych z rozpoznaniem niedrobnokomérkowych rakéw ptuca — okoto 16 000 rocznie (okoto 80%
wszystkich zachorowan na raka ptuca);

 liczby chorych z pierwotnymi rozpoznaniami niedrobnokomérkowych rakéw ptuca w stadium uogélnienia
lub miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami radykalnej radiochemioterapii/ radioterapii — okoto
9 500 rocznie (okoto 60% szystkich zachorowan na niedrobnokomaérkowe raki ptuca);

e liczby chorych na niedrobnokomédrkowe raki pluca w stadium uogodlnienia lub miejscowego
zaawansowania poza mozliwosciami radykalnej radiochemioterapii/ radioterapii z obecnoscig aktywujgcej
mutacji w genie EGFR — okoto 950 rocznie (okoto 10% wszystkich chorych na niedrobnokomérkowe raki
ptuca w stadium uogélnienia lub miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami radykalnej
radiochemioterapii/radioterapii);

» liczby chorych na niedrobnokomérkowe raki pluca w stadium uogolnienia lub miejscowego
zaawansowania poza mozliwosciami radykalnej radiochemioterapii/radioterapii z obecnoscig aktywujgcej
mutacji w genie EGFR oraz spetniajgcych kryteria wymienione w programie lekowym (po uwzglednieniu
uwag — przyp. analityka) — okoto 600 rocznie (okoto 70% wszystkich chorych na niedrobnokomérkowe
raki ptuca w stadium uogdlnienia lub miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami radykalnej
radiochemioterapii/radioterapii z obecnoscig aktywujacej mutacji w genie EGFR oraz spetniajgcych
kryteria wymienione w programie lekowym.

opinia |
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Oszacowanie wtasne: Liczba os6b w Polsce ze wskazaniem: niedrobnokomoérkowy rak ptuca w stadium
uogolnienia lub miejscowego zaawansowania, ktérzy wczesniej z powodu zaawansowanego nowotworu nie
byli poddawani leczeniu farmakologicznemu: okoto 4 tys. chorych rocznie.

Przyblizona liczba oséb, u ktérych erlotynib bytby stosowany po objeciu refundacjg: 200 — 300 chorych
rocznie .

Leczenie

Leczenie NDRP jest zalezne od stopnia zaawansowania nowotworu, ale takze od wydolnosci
poszczegoblnych narzadéw i stanu ogdélnego pacjenta. Metodg z wyboru jest leczenie chirurgiczne w
uzasadnionych przypadkach kojarzone z innymi metodami leczenia takimi jak radio- lub chemioterapia
przed- lub pooperacyjna.

Do leczenia operacyjnego kwalifikujg sie pacjenci w stopniu | i Il zaawansowania klinicznego, u ktérych w
przeprowadzonej czynnosciowej ocenie ukltadu oddechowego i badaniu ukfadu sercowo-naczyniowego nie
stwierdzono przeciwwskazan do leczenia operacyjnego.

Leczenie chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP oparte jest przede wszystkim na skojarzonej
radio- i chemioterapii, a w przypadkach zmian zaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie tzw. metod
wewnatrzoskrzelowych.

Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP powinna byé stosowana u chorych spetniajgcych
nastepujgce kryteria:

» stopien zaawansowania IV lub 11I1B, nie kwalifikujgcy sie do paliatywnej radioterapii;

» stopieh sprawnosci 0 lub 1 wg klasyfikacji WHO oraz u wybranych chorych — stopien 2;

* mozliwosé obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

» niewielki ubytek lub prawidtowa masa ciala;

* nieobecnosé wspotwystepujgcych chordb uniemozliwiajgcych przeprowadzenie zaplanowanego leczenia.

Zaleca sie stosowanie 2-lekowych schematéw zawierajgcych cisplatyne w potgczeniu z
chemioterapeutykiem 1l generacji (winorelbina, gemcytabina docetaksel, paklitaksel). Nie powinno sie
przekracza¢ 4 cykli leczenia z wyjatkiem chorych, u ktérych w kolejnych badaniach stwierdza sie
postepujgcg odpowiedz; w tej grupie mozna poda¢ dodatkowe 2 cykle.

U chorych na nieptaskonabtonkowego raka (szczegélnie gruczolakoraka) mozna rozwazy¢ zastosowanie w |
linii skojarzenia cisplatyny i pemetreksedu. Chorzy w wieku powyzej 70 lat i w stanie sprawnosci 0-1 wg
WHO mogg otrzymaé wielolekowg chemioterapie, a wybrani chorzy w stopniu 2. — jednolekowg
chemioterapie. W trakcie chemioterapii konieczne jest wykonywanie, co dwa cykle, badan oceniajgcych
obiektywng odpowiedz na leczenie. Pierwszg ocene nalezy przeprowadzi¢ nie pdzniej niz po dwdch cyklach.
W przypadku progresji nalezy zakonczyé chemioterapie i zastosowac leczenie objawowe wg wskazan.

Stosowanie konsolidujgcego Ilub podtrzymuj acego leczenia bezposrednio po wstepnej paliatywnej
chemioterapii nie moze by¢ traktowane jako rutynowe postepowanie. Metode te mozna rozwazy¢ u
wybranych chorych, uwzgledniajgc potencjalne korzysci, typ histologiczny nowotworu i inne czynniki
kliniczne.

Chemioterapia Il linii moze byé rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, kt6rzy pod wplywem
pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng odpowiedz trwajgcg co najmniej 3 miesigce. Ze wzgledu na
paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wytgcznie u chorych w dobrym stanie ogélnym i
bez utrwalonych niepozadanych nastepstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu Il linii mozna zastosowaé
docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma uzasadnienia stosowania innych lekéw. W doborze
chemioterapii mozna uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy,
docetaksel — rak ptaskonabtonkowy.

U chorych z progresjg nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajgcej chemioterapii stosowanej
z radykalng intencja, mozna rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematéw dwulekowych
zawierajgcych cisplatyne. Nie zaleca sie stosowania Ill linii.
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Leczenie celowane (ukierunkowane leczenie molekularne):  opiera sie na zastosowaniu lekéw, ktorych
punktem uchwytu sg biatka prawidtowe lub zmienione w wyniku ontogenezy — zwigzane z powstaniem i
progresja nowotworéw ztosliwych. Najczesciej stosowanymi lekami tej grupy sg inhibitory EGFR (gefitynib i
erlotynib).

Postep biologii molekularnej stwarza mozliwosci zastosowania terapii skierowanej przeciw okreslonym
czasteczkom uczestniczgcym w procesie powstawania i progresji nowotworéw. Jednym z molekularnych
celéw leczenia jest zahamowanie czynnosci EGFR. Zwiekszong ekspresje EGFR stwierdzono w komérkach
réznych nowotworéw, w tym w 50-80% niedrobnokomoérkowych rakéw ptuca. Przekazywanie sygnatu
komorkowego poprzez EGFR pobudza rozplem komérek guza, hamuje apoptoze oraz nasila angiogeneze i
zdolnos¢ do tworzenia przerzutéw. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR — gefitynib i erlotynib — sg zwigzkami
0 malej masie czasteczkowej. Preparaty te odwracalnie i selektywnie wigzg sie z wewnatrzkomérkowg
domeng EGFR o aktywno$ci kinazy tyrozynowej, zapobiegajgc fosforylacji tyrozyny i aktywacji szlaku
przekazu sygnatu. Prowadzi to do zahamowania przekazywania sygnatu komorkowego szlakami kinazy
serynowo-treoninowej (AKT, phosphorylated serine/ threonine protein kinase), aktywowanej mitogenem
kinazy biatkowej (MAPK, mitogen-activated protein kinase), czynnikdw trankrypcyjnych (STAT, signal
tranducers and activators of transcription), zahamowania cyklu komérkowego w fazie G1 oraz nasilenia
apoptozy.

Ponadto gefitynib i erlotynib jest stosowany po niepowodzeniu terapii | linii, o ile istniejg przeciwwskazania
do lekéw stosowanych w terapii Il linii, po niepowodzeniu terapii Il linii, w scisle wyselekcjonowanej grupie
chorych z korzystnymi czynnikami predykcyjnymi, w ramach programoéw terapeutycznych.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

INEVAVET)B

posta € farmaceutyczna, Tarceva, erlotyn b, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334261;
droga podania, rodzaj Tarceva, erlotyn b, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334278;
i wielko $¢é opakowania, Tarceva, erlotyn b, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334285
EAN13

Substancja czynna Erlotynib

Droga podania Doustna

Erlotynib jest inh bitorem kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR
(receptora typu 1. dla ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu, HER1). EGFR ulega ekspresji na
powierzchni komérek prawidtowych i nowotworowych. Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomérkowa
fosforylacje EGFR, co prowadzi do zatrzymania podziatéw komérki i (lub) jej $mierci

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 19 wrzesnia 2005
do obrotu

Whioskowane wskazanie Miejscowo zaawansowany lub z przerzutami niedrobnokomorkowy rak ptuca (C 34)

Dawka i schemat dawkowania Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 150 mg i powinna byé przyjmowana co hajmniej
we wnioskowanym wskazaniu jedna godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

Wszystkie zarejestrowane
wskazania Produkt Tarceva jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami
EGFR.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z
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Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktérych nastgpita stabilizacja
choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP
lub NDRP z przerzutami, u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
co najmniej jednego schematu chemioterapii.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzigé pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem
przezycia.

Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkéw leczenia u
pacjentéw z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie stwierdzano
ekspresji receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Rak trzustki:

Produkt Tarceva w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem trzustki
Z przerzutami.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzigé pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem
przezycia. Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentow z chorobg miejscowo
zaawansowang.

Nadwrazliwo$¢ na erlotynib lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Poziom odptatno sci

Grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 10. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wt gczenia
do programu

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca erlotyn bem

1. Wydtuzenie przezycia chorych na NDRP (niedrobnokomérkowy rak ptuca)
2. Wydtuzenie czasu do progresji choroby
3. Poprawa jakosci zycia chorych

1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami lub miejscowo zaawansowanego.
Chorzy wczesniej nie poddawani farmakologicznemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu lub chorzy po przynajmniej jednej linii chemioterapii;

2) potwierdzona mutacja aktywujgca genu EGFR w komérkach raka;

3) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw aktualnej
wersji RECIST;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;
5) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

6) prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego;

7) prawidtowa czynnos¢ nerek:
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45 ml/min;
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Kryteria wyt aczenia
Z programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

Kryteria zako Aczenia udziatu
W programie

8) prawidtowa czynnos$é watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy normy
lub nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z
przerzutami w watrobie;

9) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

10) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

3. Kryteria wylgczenia z programu
1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3) toksycznosé leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozadanego dziatania bedacego
zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

4) nieakceptowalna toksycznos¢ powyzej 3stopnia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity
Criteria);

5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocniczg;

6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza lub pacjenta;
8) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.

1. Zalecana dawka dobowa erlotynibu wynosi 150 mg (1 tabletka) i powinna by¢ przyjmowana
przynajmniej 60 minut przed positkiem lub przynajmniej 120 minut po positku.

2. Kazdy cykl leczenia obejmuje 30 dni - 30 tabletek.

3. Jezeli konieczna jest modyf kacja dawki, nalezy jg zmniejszaé¢ stopniowo po 50 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowania substratéw i lekéw wpltywajgcych na CYP3A4 lub w
przypadkach wystgpienia dziatan niepozgdanych moze by¢ konieczna modyfikacja dawki (zgodnie z
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego)

1. Badania przed wigczeniem leczenia

1) histologiczne lub cytologiczna potwierdzenie niedrobnokomérkowego raka ptuca zgodnie z
kryteriami wigczenia;

2) ocena obecnosci aktywujgcej mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie
RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo
upowietrzniony migzsz ptucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia -
USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji kliniczne;.

Badania wykonywane sg co 2 30-dniowe cykle leczenia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1 i 2.2 oraz
2) z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

2.1 Stosowanie erlotynibu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych dalsze leczenie erlotynibem lub wycofania
zgody pacjenta na leczenie.

2.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania
obrazowe wykonuje sie w zalezno$ci od sytuaciji klinicznej):

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

2) w czasie leczenia - co 2 30-dniowe cykle leczenia, tj. co 60 dni (waznos$¢ badania 14 dni).
2.2.3 Badania obrazowe obejmujg ocene:

1) zmiany pierwotnej:

a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
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prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

2) zmian przerzutowych - w zalezno$ci od sytuaciji klinicznej i lokalizacji badanie tomografii
komputerowej lub inne badania obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne)
pozwalajgce na pomiar zmian mierzalnych.

2.4 Jezeli pierwotny guz pluca nie istnieje (stan po resekcji ptuca, nowotwor ptuca bez ogniska
pierwotnego), konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

2.5 Ocene wyn ku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywa¢ wedtug kryteriéw skali RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 11. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych we wskazaniu NDRP w | linii

Kraj / Organizacja,

. Rekomendowane interwencje
region rok

ELCC_ESMO, | Pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z potwierdzong mutacjg EGFR przed

Europa 2012 podaniem jakiegokolwiek schematu chemioterapii powinni by¢ leczeni jedynie erlotynibem .

Erlotynib w monoterapii  (zamiast standardowej chemioterapii pierwszego rzutu ) powinien by¢
stosowany w pierwszej linii leczenia systemowego pacjentéw z mutacjg EGFR (potwierdzong przed
USA NCCN, 2012 leczeniem | linii). Dostepne dane pokazujg, ze PFS poprawia sie z uzyciem inhibitoréw TKI u chorych z
mutacjg EGFR w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig, chociaz przezycie catkowite nie rézni sie
istotnie statystycznie.

Leczenie chorych na uogélnionego NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny. W zaleznosci od sytuaciji
klinicznej mozna rozwaza¢ stosowanie CHT, lekéw z grupy inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR
(gefitynib lub erlotynib ), paliatywnej RTH lub jedynie leczenia objawowego . Wyboér metody terapii
Polska PUO, 2011 powinien sie opiera¢ na indywidualnej sytuacji klinicznej i uwzglednia¢ preferencje chorego. U wybranych
chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub OUN, na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego
zespotu mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wyciecie pierwotnego i
przerzutowego ogniska.

Pacjenci z przerzutowym nowotworem w |V stadium, kwalif kujgcym sie do resekcji, z dobrym ogélinym
stanem zdrowia z ograniczonymi chorobami klatki piersiowej mogg korzysta¢ z zabiegbéw
chirurgicznych i/lub radioterapii stereotaktycznej . Chemioterapia na bazie platyny jest standardem
leczenia pierwszego rzutu w leczeniu zaawansowanego NDRP. Monoterapia pierwszego rzutu
inhibitorami tyrozynowej kinazy receptora naskérkowego czynnka wzrostu (EGFR) - gefitynib jest
zalecanna u pacjentéw z NDRP z potwierdzong mutacjg genu EGFR.

U pacjentéw z potwierdzong mutacjg receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), gefitynib jest
zalecany jako leczenie pierwszego rzutu. W przypadku braku obecnosci mutacji EGFR lub jej

Kanada AHS, 2011

Wiochy AIOT, 2011 niepotwierdzeniu, u pacjentéw z zaawansowanym NDRP w dobrym stanie ogdlnym (PS) i bez
znaczacych choréb wspotistniejgcych, zaleca sie podawanie schematéw Il generacji zawieraj acych
cisplatyne .

U chorych na NDRP (stopien 1V) zalecana jest pierwszo-liniowa cytotoksyczna chemioterapia. Pacjenci z
potwierdzong mutacjg receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), przyjmujgcy gefitynib i
erlotynib wykazujg wyzszy wskazn k odpowiedzi na leczenie, ale jak dotad nie ma dowodéw na wptyw
tych lekéw na og6lne przezycie (OS).

Wybrani pacjenci mogg korzysta¢ z monoterapii inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR. W
randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze chemioterapia TKI EGFR u pacjentéw z NDRP z
mutacjg EGFR poprawita przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ale nie przezycie catkowite.
Dodatkowo terapia TKI EGFR ma korzystny profil toksycznosci w poréwnaniu do chemioterapii
skojarzonej. W badaniach wykazano, ze inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynibu) sg
lepsze od chemioterapii potgczonej z platyng, jako poczgtkowe leczenie NDRP z mutacjg EGFR u
pacjentdéw z Azji Wschodniej. Jest prawdopodobne, ze wyniki te majg zastosowanie do populacji nie-
azjatyckich.

USA ASCO, 2011

USA NCI, 2011
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Tabela 12. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu niedrobnokomérkowy rak ptuca w | linii leczenia w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym

wskazaniu

Poza mozliwosciami wykorzystania
radykalnej radiochemioterapii lub
radioterapii obecnie stosowany jest
jeden z inh bitoréw tyrozynowej kinazy
EGFR (erlotynib lub gefetyn b) lub
chemioterapia (najczesciej schematy
wielolekowe z udziatlem pochodne;j
platyny). Postepowanie objawowe
(pominigcie chemioterapii lub leczenia
anty-EGFR) dotyczy okoto 50%
chorych.

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej mo ze
zosta € zastapiona przez
wnioskowan g technologi e

Chemioterapia

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Chemioterapia z udziatem
cisplatyny i winorelbiny lub
gemcytabiny.

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsz a
w danym wskazaniu

Jeden z inhibitoréw tyrozynowej
kinazy EGFR (erlotynib lub
gefityn b)

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Jeden z inhibitoréw kinazy EGFR
(erlotynib lub gefitynib)

Chemioterapia z zastosowaniem
dwulekowych schematéw zawierajgcych
cisplatyne oraz cytostatyk trzeciej
generacji (gemcytabina, winorelbina,
rzadko docetaksel i paklitaksel) —
przyblizony odsetek chorych: 30-40%.

U chorych z rozpoznanym
nieptaskonabtonkowych rakiem ptuca,
gtéwnie gruczolakorakiem stosuje sie
réwniez schemat zawierajgcy cisplatyne
i pemetreksed, stosuje sie zgodnie z
programem lekowym — przyblizony
odsetek chorych: 20-30%.

U chorych z rozpoznanym
gruczolakorakiem lub nowotworem o
utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR w
eksonie 19 lub 21 stosuje sie zgodnie z
programem lekowym gefitynib —
przyblizony odsetek chorych: 10%.

Nie dotyczy

Chemioterapia
zawierajgca cisplatyne w
potaczeniu z winorelbing.

Chemioterapia z zastosowaniem
dwulekowych schematéw
zawierajacych cisplatyne oraz
cytostatyk trzeciej generacji
(gemcytabina, winorelbina,
rzadko docetaksel i paklitaksel).

U chorych z rozpoznanym
nieptaskonabtonkowym rakiem
ptuca, gtéwnie gruczolakorakiem
stosuje sie rowniez schemat
zawierajacy cisplatyne i
pemetrekset, zgodnie z
programem lekowym.

U chorych z rozpoznanym
gruczolakorakiem lub
nowotworem o utkaniu innym niz
ptaskonabtonkowe, z
potwierdzong mutacjg genu
EGFR w eksonie 19 lub 21
stosuje sie gefityn b zgodnie z
programem lekowym.

Chemioterapia z zastosowaniem
dwulekowych schematéw zawierajgcych
cisplatyne oraz cytostatyk trzeciej
generacji (gemcytabina, winorelbina,
rzadko docetaksel i paklitaksel).

U chorych z rozpoznanym
nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca,
gtéwnie gruczolakorakiem stosuje sie
réwniez schemat zawierajgcy cisplatyne
i pemetrekset, zgodnie z programem
lekowym.

U chorych z rozpoznanym
gruczolakorakiem lub nowotworem o
utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR w
eksonie 19 lub 21 stosuje sie gefitynib
zgodnie z programem lekowym.
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Tabela 13. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu n iedrobnokomorkowy rak ptuca w | linii terapii

Poziom Dopfata
odptatno §  swiadczenio
ci biorcy

Subst. czynna Nazwa, posta &, dawka Zawarto $¢ kod EAN Grupa Urzedowa Cena Limit Wskazania obj ete

opakowania limitowa cena zbytu detaliczna  finansowania refundacj g

Kategoria dost epno sci refundacyjnej: Leki dost epne w ramach programu lekowego

LECZENIE
T 1087.0, NIEDROBNOKOMORKO .
Gefitynibum Iressa, tabl. powl., 250 mg 30 tabl. 5909990717231 Gefitynibum 9612 10 284,84 10 284,84 WEGO RAKA Pt UCA bezptatnie 0
(ICD-10 C 34); zat. B.6
Alimta 500 mg, proszek do 1034.0 LECZENIE
Pemetreksedum sporzgdzania koncentratu 1fiol.s.subs. | 5909990009664 | o~ = " 382212 4089,67 4089,67 NIEDROBNOKOMORKO |/ 12inie 0
roztworu do infuzji, 500 mg WEGO RAKA PLUCA
(ICD-10 C 34); zat. B.6

Kategoria dost epno sci refundacyjnej: Leki stosowane w ramach chemioter apii w catym zakresie zarejestrowanych wskaza n i przeznacze n oraz we wskazaniu okre slonym stanem klinicznym

We wskazaniu ICD 10 C34: Nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca finansowane sg nastepujgce substancje czynne: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, okreotyd, paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna oraz winorelbina. Szczegétowy wykaz preparatow zawierajgcych powyzsze substancje czynne
znajduje sie w zatgczniku nr 1.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc € i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj acego

Wedtug
w rzeczywistej praktyce

klinicznej erlotynib magtby zastgpic
chemioterapie. Za najtansze uwazane sg
schematy chemioterapii oparte na cisplatynie
i winorelbinie lub gemcytabinie.

Dodatkowo w chwili obecnej w programie
lekowym refundowany jest oprocz gefityn bu
pemetreksed.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W trakcie przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono kilka opracowan wtérnych, w tym
przegladéw systematycznych: Gao 2012a , Gao 2012b , Petrelli 2012, Gao 2011, Wang 2012, Ku 2011.
Niemniej odnalezione opracowania znacznie roznily sie pod wzgledem metodyki, stad nie bytlo mozliwe
poréwnanie uzyskanych w nich wynikéw z danymi przedstawionymi w analizie.

3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych, w Przeglgdzie Systematycznym dostarczonym przez
wnioskodawce dokonano przeszukania

Wyszukiwanie przeprowadzone przez wnioskodawce jest zgodne z wytycznymi Agencji i adekwatne do
przedmiotu analizy. Strategia wyszukiwania byla odpowiednio czula, przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem uzwzgledniat wszystkie doniesienia opublikowane do 16 lipca 2012 roku |

I o2 19 lipca 2012 roku [ - zcdstawiona strategia wyszukiwania nie

uwzgledniata filtrow.

Przeprowadzone przez Agencje wyszukiwanie wlasne (data ostatniego wyszukiwania: 11.06.2012 r.),
potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktore spetniaty kryteria wigczenia do analizy.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl

Parametr

Kryteria wt gczenia

gadu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wykluczenia

Chorzy na niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP)
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami oraz

Niezgodna z kryteriami wigczenia, np. chorzy
poddani wczesniej chemioterapii (co najmniej
Il linia leczenia), chorzy bez mutacji genu

Inna niz erlotynib

inny BB WV przypadku braku badan
shead-to-head”, kryterium to nie byto

FEIEEE dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ mutacji EGFR, EGFR (
wczesniej nie poddani chemioterapii lub terapii celowane;j.
Interwencja Erlotynib

uwzgledniane.

Punkty ko ncowe

Wwszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. czas
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), jako$¢
zycia chorych (QoL, ang. quality of life), jak réwniez czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang.
progression free survival), odpowiedz na leczenie oraz profil
bezpieczenstwa.

Nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,
farmakodynamika itp.

Badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena
skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania

Abstrakty konferencyjne, przeglady

Typ badan < I ] P niesystematyczne, opisy przypadkow tzw.
wtérne takie jak: przeglady systematyczne i metaanalizy; w i .
przypadku braku badan ,head-to-head”, badania case-series, opracowania pogladowe.
umozliwiajgce wykonanie poréwnan posrednich.

Inne kryteria Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, Publikacje w innych jezykach niz wymienione

francuskim

w kryteriach wigczenia.

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty ko ncowe

Typ badan

Inne kryteria
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 16. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

DX EGERIEN
zrodto Metodyka Interwencje
finansowania

Populacja

AOTM-0T-4351-4/2012

Punkty ko ncowe

TN Y
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Do analizy efektywnosci klinicznej erlotynibu w leczeniu | linii chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca
z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ mutacji EGFR,

Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktow ko  nAcowych w badaniach wt gczonych do przegl adu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie
Punkt ko ncowy

Czas prze zycia wolny od
progresji choroby (PFS)

Czas prze zycia catkowitego
(0S)

Odpowied z na leczenie

Catkowita odpowied z na
leczenie (CR)

Czesciowa odpowied z na
leczenie (PR)

Stabilizacja choroby

Progresja choroby

Obiektywna odpowied z na
leczenie (ORR)

Kontrola choroby (DCR)

Jako $¢ zycia
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Tabela 18. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wt aczonych do przegl adu systematycznego

Nazwa skali/kwestionariusza Opis skalilkwestionariusza

(skroty u zywane w badaniach)

Kwestionariusz ztozony z 5 formularzy (dotyczacych 1)samopoczucia fizycznego,
2)samopoczucia w rodzinie i w spoteczenstwie, 3) relacji z lekarzem, 4) samopoczucia
psychicznego, 5) samopoczucia funkcjonalnego), zawierajgcych tgcznie 34 pytania. Wynk
kwestionariusza FACT-L stanowi suma wszystkich ostatecznych wyn kéw dla pytan w skali 0-4
(pomnozona przez sume skiladnikbw, a nastepnie podzielona przez liczbe udzielonych
odpowiedzi). Wyzszy wyn k wskazujena lepsza jakos¢ zycia.

FACT-L

Na kwestionariusz FACT-LCS (LCS, ang. Lung Cancer Subscale) skada sie 7 pytan z
kwestionariusza FACT-L dotyczacych objawdw raka ptuca (pierwszych 7 pytan bez
uwzglednienia pytan 39 i 43).

Wyn k stanowi suma ostatecznych wynikéw dla poszczegélnych odpowiedzi (w zaleznosci od
rodzaju stwierdzenia — pozytywny/negatywny), pomnozona przez 7 i podzielona przez liczbe
udzielonych odpowiedzi.

FACT-LCS

Kwestionariusz FACT-TOI sktada sie z 21 pytan wykorzystanych w kwestionariuszu jakosci zycia
FACT-L, dotyczgcych:

-samopoczucia fizycznego (pierwszych 7 pytan);

-samopoczucia funkcjonalnego (pierwszych 7 pytan);

FACT-TOI -pytan z podskali dotyczgcej objawow raka ptuca (FACT-L, pierwszych 7 pytan, bez
uwzglednienia pytan 39. i 43. — FACT-La).

Koncowy wyn k stanowi suma wszystkich ostatecznych wynikéw dla poszczegélnych odpowiedzi
(w zaleznosci od rodzaju stwierdzenia — pozytywny/negatywny) pomnozona przez 21 i
podzielona przez liczbe pytan, na ktére udzielono odpowiedzi.

3.3.1.4. Jakosc¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan typu RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.

W opinii Agencji najistotniejszym ograniczeniem
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Pozostale ograniczenia dotyczace pierwotnych badan klinicznych, opisane przez autoréw dostarczonej
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=

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W dostarczonej analizie klinicznej wykonano jedynie synteze jakosciowag wynikéw. Nie podano uzasadnienia

braku syntezy ilosciowej (mataanalizy), | IEE——
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczng erlotynibu w poréwnaniu z chemioterapig, w leczeniu | linii chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca z dodatnim wynikiem testu na obecno$é¢ mutacji EGFR, | GzczNc
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono

czcionka bold .

Tabela 19.

(e}
T
3

NNT (95% Cl) lub
RD (95% ClI)*

Punkt ko Acowy Badanie OR (95% ClI)
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Interwencja Kontrola Wynik poréwnania
HR (95% ClI) posredniego
HR (95% CI)

Punkt ko ncowy Badanie : :
mediana mediana

[miesi ace] [miesi ace]

Tabela 22.
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Tarceva (erlotynib)

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Ponizej, na podstawie ,Charakterystyki produktu leczniczego Tarceva”, zestawiono dziatania niepozadane,
uszeregowane wedtug czestosci wystepowania: (21/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000,
<1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

Tabela 25. Reakcje niepo zgdane na podstawie ChPL

Grupa uktadowo-

narz agdowa

Bardzo cz esto
(>1/10)

Czesto
(>1/100, <1/10)

Niezbyt cz esto
(>1/1000, <1/100)

Rzadko (>1/10
000, <1/1000)

Bardzo rzadko
(<1/10 000)

T . ) —Zapalen!e rogqukl -Zmiany dotyczace ) -Perforacje r'ogowlfl '
-Zapalenie spojowek rzes -Owrzodzenia rogowki

Zaburzenia s .

oddechowe, - -Ciezkie przypadki

A s - -Krwawienie z nosa Srodmigzszowej - -

klatki piersiowej i choroby ptuc (ILD)

Srodpiersia yPp

el _ -Krwawienie z | -Perforacje

a . -Biegunka przewodu przewodu - -

zotadka i jelit
pokarmowego pokarmowego
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Zaburzenia
watroby i drog
26kciowych

-Nieprawidtowe
wyniki badan
czynnosci watroby

-Niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory
i tkanki
podskornej:

-Lysienie
-Suchos$¢ skory
-Zanokcica
-Pekniecia
skory

-Nadmierne
owlosienie
-Zmiany dotyczace
brwi oraz kruche i
wiotkie paznokcie
-tagodne reakcje
skérne, takie jak
przebarwienia

-Zespot Stevensa-
Johnsona/Martwica
toksyczno-rozptywna
naskorka
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/metodyka Poréwnania Wyniki/Wnioski

;i
|

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce erlotynibu (Tarceva) w | linii leczenia chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami z
potwierdzong mutacjg EGFR

Technika analityczna
Technika kosztow-uzytecznosci

Poréwnywane interwencije

Perspektywa
Ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng ptatnika publicznego i pacjenta)

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Brak
Koszty

——
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 28. [N

C | | |
| | | I
Tabela 29. [N
I |
I
I |
Tabela 30. N
I I ]
| I I
I | I I
- -
I | I I

Kluczowe zato zenia modelu

Przedstawiony model opierat sie na nastepujgcych zalozeniach:

Walidacja modelu

Whioskodawca opisuje dwa elementy procesu walidacyjnego: walidacje wewnetrzng oraz walidacje
zewnetrzng. Walidacja wewnetrzna — wnioskodawca opisuje przeprowadzenie tego elementu walidaciji
poprzez analize wynikdw w przypadku wprowadzenia skrajnych wartosci parametrow wejsciowych oraz
analize wrazliwosci. Walidacja zewnetrzna — w ramach wyszukiwania autorzy analizy odnalezli jeden
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abstrakt odpowiedni do poréwnania z opracowanym modelem w danym wskazaniu. Niemozliwe okazalo sie
jednak w opinii autoréw poréwnanie ze wzgledu na forme dostepnosci publikacji (czyli abstrakt).

Analiza wra zliwo s$ci

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)? TAK brak
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych TAK patrz APD, AKL

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj 3aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK patrz APD, AKL
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okre slona zgodnie

Z wnioskiem? TAK brak

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie

z wnioskiem? TAK brak
|

Czy wnioskowan 3 technologi e poréwnano

Czy przyj eto wia $ciw g technik e analityczn g? TAK brak

Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak

Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK brak

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno $¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK brak
opcjonalnej (w zale znosci od zalo zenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
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Czy analiz ¢ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK uzasadniono wybor innego horyzontu czasowego
przyj ecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym TAK _
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci stanéw TAK brak

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okre slono i uzasadniono wybor TAK brak

uzyteczno sci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych

. o " . . NIE : : n
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy nieprawidtowo zastosowano rozktad tréjkatny
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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Ograniczenia wedtug analitykow

nie zostat przedstawiony zaden raport z zatozeniami, kryteriami oceny i wynikami walidacji.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32

Tabela 33.

Tabela 34.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Tabela 35. |

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36.
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Tabela 3

7.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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W przypadku pozytywnej decyzji dot. objecia refundacjg produktu leczniczego Remicade, [

Tabela 39.

I

|

4.6. Informacje z innych zrodet

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitinib
(Iressa®) — | linia leczenia. Raport Nr: AOTM-0OT-0441. Warszawa, czerwiec 2011.

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib
(Tarceva®) — Il linia leczenia. Raport Nr: AOTM-OT-0409. Warszawa, czerwiec 2010.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byta ocena decyzji dotyczacej zakwalifikowania erlotynibu
(nazwa handlowa Tarceva®), stosowanego w | linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) z potwierdzong mutacjg EGFR, do programu lekowego.

Populacja

Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
ktorzy uzyskali dodatni wynik testu na mutacje EGFR.

Perspektywa

Pfatnika publicznego

Horyzont czasowy

2-letni horyzont czasowy, | EGTcNEGNGNGNNEEEEEEEE

Kluczowe zato zenia

W ramach analizy wptywu na budzet rozwazone zostaty dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”.

Jistniejacy” |

nowy"

A
o
(%]
N
— I

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Brak informacji
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzZet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)

Czy zalo zenia dotycz ace liczebno $ci populaciji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK brak
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK brak
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena TAK brak

punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zalo zenia dotycz gce zmian w analizowanym TAK .

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK program lekowy
o refundacji?

Czy zalo zenie dotycz ace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia nd
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

istnieje obecnie grupa limitowa zawierajgca wnioskowane
produkty lecznicze - 1085.0, Erlotinib

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu NIE _

na bud zet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia
catkowitego bud zetu na refundacj e i udziatu nd brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu -

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych NIE

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki TAK brak
oszacowa n?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢é populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek I
|
|
I
[

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
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Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: || EEGEGTTNN

zet:
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi analityka:

W zatgczonym do wniosku refundacyjnego projekcie programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca erlotynibem” wsrod kryteribw wigczenia pacjentéw do programu wymieniono m.in. ,rozpoznanie
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami lub miejscowo zaawansowanego. Chorzy wczesniej nie
poddawani farmakologicznemu leczeniu z powodu zaawansowanego howotworu lub chorzy po przynajmniej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/60



Tarceva (erlotynib) AOTM-0T-4351-4/2012
Niedrobnokomorkowy rak ptuca w stadium uogolnienia lub miejscowego zaawansowania w | linii leczenia

jednej linii chemioterapii”. Zapis ten, jak réwniez brak odpowiednich kryteribw wylgczenia pacjentéw z
programu, sugeruje, zdaniem Agencji, mozliwos¢ wigczania do leczenia podtrzymujgcego w ramach
programu, pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktérych nastgpita
stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych

platyny.

uwagi I o zekazane w stanowisku eksperckim z

dnia 06.07.2012r.:

.Zatgczony projekt programu lekowego — przygotowany przez producenta — zaklada stosowanie erlotynibu w
przedmiotowym wskazaniu u chorych w stopniach sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG/WHO oraz nie
uzaleznia wskazan od obecnosci objawowych lub nie poddawanych miejscowemu leczeniu przerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Nalezy podkresli¢, ze wartos¢ erlotynibu w ramach pierwszej linii leczenia
chorych:

- w stopniu sprawnosci 2. nie zostata potwierdzona (oba cytowane badania — niewielka liczba chorych oraz
mniejszy stopien zmniejszenia ryzyka progresji choroby);

- z niekontrolowanymi (badanie OPTIMAL) lub objawowymi (badanie EURTAC) przerzutami w osrodkowym
uktadzie nerwowym nie zostata potwierdzona, poniewaz wymienione sytuacje kliniczne stanowity kryterium
wykluczenia z badania.”

uwag I ' zckazane do Ministerstwa Zdrowia pismem

z dnia 09.07.2012r.:

»(...) Wymieniony program zawiera kilka zapiséw o watpliwym uzasadnieniu naukowym i utrzymanie
wspomnianych zapiséw moze skutkowac¢ nieprawidtowosciami w udzielaniu $wiadczen. (...)

Program Erlotynib — leczenie chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) powinien zostac
zmodyfikowany przez:

- ograniczenie kryterium kwalifikowania chorych do stopni sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG/WHO;
Projekt programu zaktada stosowanie erlotynibu u chorych w stopniach sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikaciji
ECOG/WHO, natomiast warto$¢ leku nie zostata potwierdzona (w badaniach z randomizacjg uczestniczyto
niewielu chorych w stopniu sprawnosci 2 i stopieh zmniejszenia ryzyka progresji choroby w przypadku
wymienionych chorych byt znacznie mniejszy.

- wprowadzenie kryterium kwalifikowania chorych bez niekontrolowanych lub objawowych przerzutéw w
osrodkowym ukfadzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (wyciecie chirurgiczne lub
radioterapia);

Projekt programu nie wymienia kryterium przerzutdw w osrodkowym ukladzie nerwowym, natomiast w
badaniach z randomizacjg uczestniczyli jedynie chorzy z kontrolowanymi lub bezobjawowymi przerzutami.

- wprowadzenie uzupetnienia zapisu w punkcie 1.3. (Kryteria Kwalifikacji) — ,RECIST 1.1” (zamiast —
RECIST w aktualnej wersiji);

- wprowadzenie uzupetnienia zapisu w punkcie 1.3. (Kryteria Kwalifikacji) — ,nieobecno$¢ istotnych Klinicznie
choréb wspoétwystepujacych”;

- wprowadzenie uzupetnienia zapisu w punkcie 2.3 (Okreslenie Czasu Leczenia) — RECIST 1.1.” (zamiast —
.,RECIST w aktualnej wers;ji);

- wprowadzenie dodatkowego zapisu w punkcie 3. (Kryteria Wylgczenia) — ,przerwa w przyjmowaniu leku
dtuzsza niz trzy tygodnie, ktéra zostata spowodowana niepozgdanym dziataniem leczenia”;

- wprowadzenie uzupetienia zapisu w punkcie 2. (Monitorowanie Skutecznosci Leczenia) — ,badanie
czynno$ci watroby (aminotransferazy i bilirubina) wykonywane co 2 cykle leczenia.”
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 44. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendaciji

Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku

NCCN
(USA)
2012

Erlotynib w leczeniu
niedrobnokomérkowego
raka ptuca z
potwierdzona mutacjg
EGFR

Prognostyczny efekt skutecznosci dostepnych lekéw na mutacje EGFR nie jest do konca
jasny, poniewaz wiekszo$¢ dostepnych badan ogranicza sie do pacjentdw pozytywnie
reagujacych na terapie.

Retrospektywna analiza pacjentéw leczonych chemioterapig pierwszej linii bez lub z
erlotynibem dowiodta, ze mediana przezycia catkowitego dla wszystkich pacjentow
powigzanych mutacjami EGFR (N = 11) byta istotnie statystycznie lepsza (> 20 miesiecy, p
<.001) niz mediana przezycia catkowitego pacjentéw bez mutacji (n = 45, 10 miesiecy).
Ponadto raportowano, ze zastosowanie EGFR TKI wplyneto na wzrost przezywalnosci.
Pacjenci z mutacjami EGFR znacznie lepiej reagujg na erlotyn b lub gefitynib. Wstepne,
retrospektywne raporty z badan sugerujg, ze okoto 90% pacjentéw z odpowiedzig na leki
mialy mutacje, natomiast nieodpowiadajgcy pacjenci nie mieli mutacji.

Badania retrospektywne wykazaly odsetek odpowiedzi u okolo 80% pacjentéw
przyjmujgcych w monoterapii EGFR TKI (chorzy na NDRP z mutacja EGFR) z mediang
przezycia bez progresji choroby wynoszacg 13 miesiecy.

Prospektywne badania wykazaly, ze wskaznk odpowiedzi na leczenie TKI EGFR
pétnocno-amerykanskich pacjentéw z nie-ptaskonabtonkowym NDRP z potwierdzong
mutacjg wyniost 55% z mediang czasu przezycia wolnego od progresji wynoszacag 9,2
miesigca. U pacjentéw leczonych chemioterapig pierwszego rzutu z lub bez erlotynibu,
potwierdzona mutacja EGFR byta elementem wplywajgcym na og6éing odpowiedZz na
leczenie (53% u pacjentéw z mutacjami w poréwnaniu z 18% o0s6b bez mutacji).
Najnowsze dane sugeruja, ze erlotynib w monoterapii (zamiast standardowej chemioterapii
pierwszego rzutu) powinien byé stosowany w pierwszej linii leczenia systemowego
pacjentébw z mutacja EGFR (potwierdzong przed leczeniem | linii). Dostgpne dane
pokazujg, ze PFS poprawia sie z uzyciem inhibitoréw TKI u chorych z mutacja EGFR w
poréwnaniu ze standardowg chemioterapig, chociaz przezycie catkowite nie rézni sie
istotnie statystycznie.

PUO
(Polska)
2011

Leczenie
niedrobnokomérkowego
raka ptuca — stopien IV

Leczenie chorych na uogdlnionego NDRP ma charakter wylgcznie paliatywny. W
zaleznosci od sytuacji klinicznej mozna rozwaza¢ stosowanie CTH, lekéw z grupy
inhobitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (gefityn b lub erlotyn b), paliatywnej RTH lub jedynie
leczenia objawowego. Wybér metody terapii powinien sie opiera¢ na indywidualnej sytuaciji
klinicznej i uwzglednia¢ preferencje chorego. U wybranych chorych z pojedynczym
przerzutem w nadnerczu lub OUN, na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu
mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wyciecie
pierwotnego i przerzutowego ogniska.

Zalecane jest stosowanie CTH wedlug schematu zawierajgcego cisplatyne (75-100 mg/m2
— dzien 1. lub 25-30 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3; w przypadku pemetreksedu zalecana dawka
cisplatyny to 75 mg/m2 w dniu 1.) w skojarzeniu z jednym spos$réd wymienionych lekow:
etopozyd (100-120 mg/m2 — dzienh 1., 2. i 3.) lub winorelbina (25-30 mg/m2 — dzien 1. i 8.),
gemcytabina (1000-1250 mg/m2 dzien 1. i 8.), docetaksel (75 mg/m2 — dzien 1.),
paklitaksel (200 mg/m2 — dzien 1.), pemetreksed (500 mg/m2 — dzieh 1.). Zastosowanie
karboplatyny (AUC 6 — dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami jest nieco mniej
skuteczne i mozna je jedynie rozwazy¢ u chorych z przeciwskazaniami do stosowania
cisplatyny.

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscia mutacji EGFR zastosowanie
inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib — dobowa dawka 250 mg — lub erlotynib —
dobowa dawka 150 mg) zamiast CTH pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi oraz
diuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby. Zastosowanie podtrzymujgcego lub
konsolidujacego leczenia po uzyskaniu obiektywnej korzysci w nastepstwie indukujgcej
CTH moze wydluzy¢é czas przezycia. U chorych w dobrym stanie sprawnosci i z
rozpoznaniem typu histologicznego innego niz rak ptaskonabtonkowy mozna rozwazy¢
zastosowanie pemetreksedu, natomiast u chorych z mutacja w genie EGFR i stabilizacja
nowotworu pod wptywem CTH mozliwe jest stosowanie erlotynibbu (dobowa dawka 150

mag).

AHS
(Kanada)
2011

Leczenie
niedrobnokomérkowego
raka ptuca — stopien IV

Jesli to mozliwe, pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca powinni
byé leczeni w ramach badan klinicznych.

Pacjenci z przerzutowym nowotworem w |V stadium, kwalifikujgcym sie do resekcji, z
dobrym ogdélnym stanem zdrowia z ograniczonymi chorobami klatki piersiowej mogag
korzysta¢ z bardziej agresywnego leczenia, tj. z zabiegéw chirurgicznych i / lub radioterapii
stereotaktycznej.

Chemioterapia na bazie platyny jest standardem leczenia pierwszego rzutu w leczeniu
zaawansowanego NDRP. Potgczenie trzech chemioterapeutykbw w pierwszym rzucie w
leczenia zaawansowanego NDRP nie jest rutynowo zalecane na podstawie obecnych
dowodow.

Terapia dostepnymi metodami powinna byé powtarzana w ciggu czterech cykli, natomiast
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nie powinna przekracza¢ sze$é¢ w przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie.
Terapia powinna by¢ kontynuowana przez cztery cykle u wiekszosci pacjentow,
dopuszczalng alternatywg dla chemioterapii skojarzonej sg substancje niebedace
pochodnymi platyny — stosowane zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu:

- U pacjentéw z granicznym stanem sprawnosci (PS = 2), jedno-lekowy schemat
chemioterapii z winore bing, gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem jest zalecany
jako ztoty standard leczenia objawowego w ramach monoterapii,

- u 0s6b w podeszlym wieku, ktére nie tolerujg schematéw leczenia opartych na platynie,
monoterapia winore bing, gemcytabina lub docetakselem poprawia przezywalnosci i jakosci
zycia w poréwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym. Jednakze pacjenci w podeszlym
wieku z dobrym stanie og6lnym (PS = 0-1) powinny otrzymywa¢ chemioterapie ztozong z
dwoch platyn.

Monoterapia pierwszego rzutu inhibitorami tyrozynowej kinazy receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR) - gefitynib jest zalecanna u pacjentéw z NDRP z potwierdzong
mutacjg genu EGFR.

Badania histologiczne na obecnos¢ mutacji EGFR powinny odbywa¢ sie u wszystkich
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i gruczolakorakiem (w
tym rak gruczotowoptaskonabtonkowy) niezaleznie od pici, pochodzenia etnicznego, a
takze palenia tytoniu. Badanie to kwalifikuje do leczenia pierwszego rzutu przy uzyciu
gefitynibu.

Chemioterapia drugiej linii zaawansowanego NDRP powinna uwzglednia¢ pojedynczy
schemat docetakselu lub erlotynibu, niezaleznie od obecnosci mutacji EGFR lub
pemetreksedu u pacjentéw z histologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem.

AIOT

(Wiochy)
2011

Leczenie
zaawansowanego
niedrobnokomérkowego
raka ptuca

U pacjentéw z potwierdzong mutacjg receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
gefitynib jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu. W przypadku braku obecnosci
mutacji EGFR lub jej niepotwierdzeniu, u pacjentéw z zaawansowanym NDRP w dobrym
stanie og6lnym (PS) i bez znaczacych chor6b wspotistniejgcych, zaleca sie podawanie
schematéw Il generacji zawierajgcych cisplatyne. W terapii nieptaskonabtonkowego NDRP
zaleca sig stosowanie schematow: cisplatyna +pemetreksed oraz chemioterapii opartej na
platynie + bewacizumab. W przypadku pacjentéw nienadajgcych sie do leczenia
skojarzonego z cisplatyng — opcjg alternatywng jest karboplatyna. Leczenie podtrzymujgce
pemetreksedem Ilub erlotyn bem jest "rozsgdnym wyborem” w przypadku zgodnosci z
procedurami refundacyjnymi i po uzgodnieniach z pacjentem. Pacjenci w podesztym wieku
(= 70 lat), powinni otrzymywaé mono-chemioterapie trzeciej generacji, osobom starszym w
dobrej kondycji (PS), bez powazniejszych choréb wspotistniejgcych i przy odpowiedniej
czynnosci narzagdéw, mozna podawaé platyne. U pacjentéw ze stanem zdrowia (PS=2)
leczeniem z wyboru jest mono-chemioterapia trzeciej generacji. Chemioterapia skojarzona
z cisplatyna lub niskie dawki cisplatyny stanowi terapie alternatywng. W leczeniu drugiego
rzutu zalecane sg dwa leki cytotoksyczne (docetaksel i pemetreksed) oraz erlotynb —
inhibitor EGFR. Nie ma silnych dowodéw, ktére wskazujg na wybér pomiedzy
chemioterapig i erlotynibem.

ASCO
(USA)
2011

Leczenie
zaawansowanego
(stopien V)
niedrobnokomérkowego
raka ptuca z mutacjg
EGFR

U chorych na NDRP (stopien IV) pierwszo-liniowa cytotoksyczna chemioterapia powinna
zostaC przerwana — w przypadku braku odpowiedzi pacjenta na leczenie po czterech
cyklach. Dwulekowy schemat substancji cytotoksycznych nalezy podawac¢ nie diuzej niz
przesz szes¢ cykli. Dla pacjentow ze stabilng chorobg lub reagujacych na 4 cykle
chemioterapii  standardowym/alternatywnym leczeniem moze by¢é monoterapia
pemetreksedem (nieptaskonabtonkowy NDRP), docetakselem (bez wzgledu na rodzaj
NDRP) lub erlotynibem (bez wzgledu na rodzaj NDRP).

Pacjenci z potwierdzong mutacjg receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
przyjmujgcy gefitynib i erlotynib wykazujg wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie. W
Stanach Zjednoczonych okoto 15% pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc doswiadcza mutaciji
EGFR. Badanie na obecnos¢ mutacji EGFR jest powszechnie wykonywane przez
medyczne osrodki akademickie. Jak dotad nie ma dowoddw na ogdlne przezycie (OS)
pacjentéw z NDRP z potwierdzong mutacja EGFR. Wspomniane leczenie podyktowane
jest ogélnymi korzy$ciami ptyngcymi z jego zastosowania.

Prescrire
(Francja)
2011

Erlotynib jako terapia
podtrzymujgca w
leczeniu
niedrobnokomérkowego
raka ptuca

U pacjentéw w zaawansowanym stadium lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca, leczenie podtrzymujgce erlotynibem wszczete niezwlocznie po pierwszej linii
chemioterapii nie wykazato poprawy ogdlnej przezywalnosci.

Po niepowodzeniu 1 lub 2 linii chemioterapii, erlotynib (Tarceva, Roche) przediuza
przezycie do okoto 2 miesiecy, ale powoduje czeste i zr6znicowane dziatania niepozgdane.
Erlotynib zostat dopuszczony do leczenia podtrzymujgcego pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie pierwszego rzutu chemioterapig opartg na platynie.

Wiekszos¢ danych dotyczacych skutecznosci erlotynibu pochodzi z podwojnie
zaslepionych kontrolowanych placebo badan z randomizacjg — w jednym z nich spos$réd
889 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych
platyny — 75% pacjentéw miato przerzuty i 55% charakteryzowat sie stabilna chorobg. W
70% przypadkéw, pacjenci mieli obecna mutacje receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR). Mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 12 miesiecy w grupie
erlotynibu vs. 11 miesiecy w grupie z placebo: réznica byla istotna statystycznie, ale nie
bylo. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byla 1 tydzien diuzsza w
grupie erlotynibu (2,8 miesiecy) niz w grupie placebo (2,6 miesiecy). W podgrupie
pacjentéw ze stabilng chorobg erlotynib wydtuzyt catkowite przezycie o 2,3 miesiecy.

W innym badaniu rrlotynib lub gemcytabine (1250 mg/m2 w dniu 1 i dniu 8, a nastepnie co
3 tygodnie) poréwnywano z obserwacjg u 464 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na 4 cykle
cisplatyny + gemcytabiny. Wstepne wyniki wykazaly, ze catkowity czas przezycia nie roznit
sie znamiennie miedzy grupami przyjmujgcymi erlotynib lub gemcytabine w poréwnaniu z
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grupa z obserwacja. Mediana czasu wolnego od progresji choroby byly dtuzsze dla
erlotynibu i gemcytabiny od obserwacji: odpowiednio 2,9 i 3,8 miesiecy w poréwnaniu 1,9
miesigcy.

W badaniu z 889 pacjentami (erlotynib vs. placebo), dziatania niepozadane ogétem byty
czestsze w grupie przyjmujgcej erlotynb (65% versus 20%), w tym ciezkie dziatania
niepozadane (12% wobec 1%). Zgodnie z oczekiwaniami, najczestszym dziataniami byty
wysypka, biegunka i infekcje. W innym badaniu, niekorzystne dziatania niepozadane
wystgpity u 16% pacjentow leczonych erlotynbem i u 28% pacjentéw leczonych
gemcytabing i u 3% pacjentéw przydzielonych do grupy obserwacyjnej. Ponadto erlotyn b
niesie ze sobg ryzyko perforacji przewodu pokarmowego, owrzodzenia rogowki i
uszkodzenia watroby.

NCI
(USA)
2011

Inhibitory kinazy
tyrozynowej w leczeniu
niedrobnokomérkowego

raka ptuca z
potwierdzong mutacjg
EGFR

Wybrani pacjenci moga korzysta¢ z monoterapii inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI)
EGFR. W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze chemioterapia TKI EGFR
u pacjentbw z NDRP z mutacjag EGFR poprawita przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), ale nie przezycie catkowite. Dodatkowo terapia TKI EGFR ma korzystny profil
toksycznosci w poréwnaniu do chemioterapii skojarzone;j.

W otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy z Chin — 165 pacjentéw w wieku >18 lat z
histologicznie potwierdzonym stadium 1lIB lub IV NDRP i potwierdzong mutacja EGFR
(mutacja eksonu 19 lub mutacja eksonu 21 punkt L858R) otrzymywato doustnie erlotyn b
(150 mg/dobe) do czasu progresji choroby lub niedopuszczalnych skutkéw toksycznych,
lub do czterech cykli gemcytabing oraz karboplatyng. Mediana przezycia bez progres;ji
choroby byta znacznie dluzsza u pacjentéw leczonych erlotynbem niz u pacjentéw
leczonych chemioterapig — mediana: 13,1 (10, 58; 16, 53) vs 4,6 (4.21-5.42) miesiecy,
[HR= 0,16 (95%CI: 0,10; 0,26), p <0,0001)].

Powyzsze badania wykazaly, ze inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub
erlotynibu) sg lepsze od chemioterapii potgczonej z platyna, jako poczatkowe leczenie
NDRP z mutacjg EGFR U pacjentéw z Azji Wschodniej. Jest prawdopodobne, ze wyniki te
majg zastosowanie do populacji nie-azjatyckich.

W europejskim badaniu 1 227 pacjentéw z zaawansowanym NDRP bylo poddawanym
badaniom na obecno$¢ mutacji EGFR, z czego 174 pacjentow z mutacja EGFR zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej erlotynib lub chemioterapie z platyna.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji (PFS). W
okresowej analizie opublikowanej w formie streszczenia obejmujgcej pierwszych 153
pacjentéw — PFS w grupie pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie wyniosto 5,2 miesigca
(95%CIl: 4,4; 5,8) w poréwnaniu do 9,4 miesigca (95%Cl: 7,9; 12,3) w grupie otrzymujacej
erlotynib (HR= 0,42, p <0,0001). Mediana przezycia wyniosta 18,8 miesiecy w grupie
otrzymujgcej chemioterapie i 22,9 miesiecy w grupie erlotyn bu (HR 0,80, p = 0,42).

8.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne

rekﬁrl;tg;?;cji reEngT?ngjlg::ji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
Zalecenia:
Erlotyn b jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu os6b z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP).
Uzasadnienie:
Podmiot pozytywnie przetestowat lek pod wzgledem skutecznosci na obecno$¢ mutaciji
Erlotynib —w | linii EGFR (w badaniach EURTAC i OPTIMAL potwierdzono przewage erlotynbu nad
NICE leczenia pacjentow z schematami chemioterapii opartymi o pochodne platyny w terapii pacjentéw z miejscowo
(Wielka niedrobnokomérkowym zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjg genu EGFR). Ponadto producent
Brytania) rakiem piuca z zapewnia dostawe erlotyn bu po uzgodnionej — obnizonej cenie leku.
2012 potwierdzong mutacjg | Wynki analizy ekonomicznej producenta dla poréwnania erlotynibu z gefityn bem
EGFR ukazujg przyrostowy wspotczynnik kosztow-efektywnos$¢ (ICER) wynoszacy £21.874 za
QALY.
Producent réwniez przedstawit probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej ICER= £25
791 za QALY dla poréwnania erlotynibu z gefitynibem. Ponadto podmiot wykazat, ze
erlotyn b jest kosztowo efektywny przy progu optacalno$ci wynoszgacym 20 000 za QALY
z prawdopodobienstwem 36%. W przypadku progu optacalnosci wynoszacym 30 000 za
QALY prawdopodobienstwo wynosi 63%.
Zalecenia:
PTAC nie rekomenduje finansowania leku Traceva w leczeniu pierwszego rzutu chorych
na NDRP z mutacjg EGFR.
PTAC ErIotynib -w | Ii’nii Uzasadnienie:
leczenia pacjentéw z | pogkomisja PTAC uznata, ze wniosek podmiotu ws. objecia refundacia leku Traceva w
(Nowa niedrobnokomorkowym | eczeniu pierwszego rzutu chorych na NDRP z mutacja aktywujacy ekspresje EGFR
Zelandia) rakiem ptucaz nalezy negatywnie zaopiniowaé. Cztonkowie oparli swoja decyzje na fakcie, ze erlotynib
2012 potwierdzong mutacia | nie zostat zatwierdzony przez MedSafe (New Zeland Medicines and Medical Devices
EGFR Safety Authority) pod wzgledem korzystnego profilu bezpieczenstwa w terapii we
wskazanym zaleceniu.
Dodatkowo podkomisja PTAC uznata, ze cho¢ mogg istnie¢ pewne réznice w analizach
farmakokinetyki, farmakodynamiki i charakterystyce badanych populacji docelowych,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

49/60



Tarceva (erlotynib)
Niedrobnokomorkowy rak ptuca w stadium uogolnienia lub miejscowego zaawansowania w | linii leczenia

AOTM-0OT-4351-4/2012

erlotyn b i gefitynib wykazywaty podobng skuteczno$¢ i klinicznie zasadniczo nie r6znig
sie od siebie.

SMC
(Szkocja)
2011

Erlotynib —w I linii
leczenia pacjentow z
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca z
potwierdzong mutacjg
EGFR

Zalecenia:

Erlotyn b zostat dopuszczony do obrotu na terenie Szkocji we wskazaniu: leczenie
pierwszego rzutu u pacjentbw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym  rakiem pluca (NDRP) z aktywna mutacjg receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Uzasadnienie:

W badaniach EURTAC i OPTIMAL potwierdzono przewage erlotynibu nad schematami
chemioterapii opartymi o pochodne platyny w terapii pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjg genu EGFR - erlotynib znaczgco
poprawit przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Natomiast brak danych odnosnie
przezycia catkowitego.

Deterministyczna analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona w oparciu o zestawienie
szacunkowych kosztéw i wynki analizy efektywnosci klinicznej. Inkrementalny
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER) przy korzysciach zwigzanych z wydtuzeniem
PFS dla pacjenta wynioést £ 15 700/QALY do £ 25 000/QALY. Probabilistyczna analiza
wrazliwosci wskazuje, ze erlotyn bu jest optacalny kosztowo przy progu optacalnosci
wynoszacym £ 20 000/QALY i £ 30 000/QALY z prawdopodobienstwem odpowiednio
37% i 94%.

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendac;ji

Tabela 46. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotycz ~ ace leku Tarceva (erlotynib) w | linii leczenia chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia lub miejscowego zaawansowania z potwierdzon a
mutacj 3 EGFR - podsumowanie

Kraj /

region

Organizacja
(skrot), rok

Pozytywna

Rekomendacja

Uwagi

z ogran
Negatywna

Erlotynib w monoterapii (zamiast standardowej chemioterapii pierwszego

USA NCCN 2012 + rzutu) powinien by¢ stosowany w llinii leczenia systemowego pacjentéw z
mutacjg EGFR
U chorych z NDRP i obecnosciag mutacji EGFR zastosowanie inhibitora
Polska PUO 2011 + kinazy tyrozynowej EGI’:R (gf-:‘fltynlb 250 mg lub c_erlotynlb 150 m_g) zamiast
CTH pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi oraz diuzszy czas
przezycia wolnego od progresji choroby.
()
5 W leczeniu drugiego rzutu zalecane sg dwa leki cytotoksyczne (docetaksel i
T O
25 Wiochy AIOT 2011 * pemetreksed) oraz erlotynib — inhibitor EGFR.
Q.2 - - - - . -
EZE/ USA ASCO 2011 + Pacjenci z p_ot\Nlerdzopq_ mutacjg EGFR, przyjmujacy gefitynib i erlotynib
% wykazujg wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie
= = . U pacjentéw w zaawansowanym stadium lub przerzutowym NDRP, leczenie
. rescrire . ] : : I ) P
Francja 2011 + podtrzymujgce erlotynibem wszczete niezwitocznie po | linii chemioterapii nie
wykazato poprawy ogdlnej przezywalnosci.
W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze chemioterapia TKI
USA NCI 2011 + EGFR u pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR poprawita przezycie wolne od
progresji choroby, ale nie przezycie catkowite. Dodatkowo terapia TKI EGFR
ma korzystny profil toksycznosci w poréwnaniu do chemioterapii skojarzone;.
Wielka Erlotynib jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu os6b z
: NICE 2012 + o
I Brytania miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP.
(5]
< .S
g § Nowa PTAC 2012 + PTAC nie rekomenduje finansowania leku Traceva w leczeniu pierwszego
g il Zelandia rzutu chorych na NDRP z mutacjg EGFR.
=)
[ L P .
14 Szkogja SMC 2011 + Leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym NDRP z aktywna mutacjg EGFR
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkow publicznych w krajach UE | EFTA

Poziom
refundaciji Warunki refundacji (ograniczenia)

(%)
I
.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tarceva (erlotynib) jest finansowany || |Gz
UE iEFTA (na | dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany | N
odptatnoscia. W | IEGzNG ) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w |l o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (|l

). a w |

We wspomnianych krajach lek jest finansowany |l odptatnoscia. w [

I finansowanie leku Tarceva (erlotynib) jest ograniczone |G ratomiast w [
]

() finansowanie ograniczone jest

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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10. Opinie ekspertéw

Tabela 48. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Tarceva (erlotynib) w | linii NDRP

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  $wiadcze n gwarantowanych

Finansowanie — z publicznych $rodkéw (program lekowy) — erlotyn bu stosowanego w pierwszej linii
leczenia chorych na zaawansowanego (stadium uogdlnienia lub miejscowego zaawansowania poza
mozliwo$ciami wykorzystania radykalnej radiochemioterapii lub radioterapii) niedrobnokomaérkowego
raka ptuca z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR (eksony 19. i 21.) i w stopniu sprawnosci
0-1 wedtug klasyfikacji ECOG/WHO, ktorzy wczesniej nie byli poddawani farmakologicznemu leczeniu
z powodu zaawansowanego stadium choroby, jest uzasadnione. Uzasadnienie stanowig wyniki
prospektywnych badan Il fazy (Zhou i wsp. Erlotynib versus chemotherapy as first-line treatment for
patients with advanced EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer (OPTIMAL, CTONG-0802);
a multicentre, open-label, randomised, phase 3 study. Lancet Oncol 2011; 12; 735-742 oraz Rosell i
wsp. Erlotynib versus standard chemotherapy as first line treatment for European patients with
advanced EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer (EURTAC): a mulitcentre, open-label,
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2012; 13: 239-246), kt6re wykazaty:

-znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do dwulekowej

chemioterapii z udzialem pochodnej platyny (mediany — odpowiednio — 13,7 miesigca wobec 4,6
miesigca i zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgony o 84% w badaniu OPTIMAL oraz 9,7
miesigca wobec 5,2 miesigca i zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu o 63% w badaniu

EURTAC);

-znamienne zwigkszenie wskazn koéw obiektywnych odpowiedzi w poréwnaniu do dwulekowej
chemioterapii z udzialem pochodnej platyny (odpowiednio — 83% wobec 36% w badaniu OPTIMAL
oraz 64% wobec 13% w badaniu EURTAC);

-znamienng poprawe w zakresie wskaznikéw jakosci zycia o 70% chorych leczonych erlotyn bem
wobec analogicznego efektu u 30% chorych poddawanych chemioterapii w badaniu OPTIMAL
(badanie EURTAC — analiza jakosci zycia nie przeprowadzona);

-lepsza tolerancje leczenia erlotynibem ogétem i w zakresie niepozgdanych dziatan w stopniach
nasilenia 3-4, w obu wymienionych badaniach.

Wyn ki obu cytowanych badan nie obejmujg oceny czasu przezycia ogétem — analiza byta utrudniona
w zwigzku z zatozonym wstepnie wymiennym stosowaniem obu poréwnywanych metod leczenia w
sytuacji wystgpienia progresji choroby (tzw. cross- over treatement).

Opublikowane miedzynarodowe badanie EURTAC (Rosell R. i wsp. 2012) przeprowadzone wsréd
chorych populacji europejskiej (rasy kaukaskiej), oceniajgcej skutecznos¢ i bezpieczenstwo erlotyn bu
w poréwnaniu do chemioterapii w leczeniu Il linii chorych na NDRP z obecnoscig mutacji EGFR:
-przewaga erlotynibu nad chemioterapig w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji (PFS),
czestosci wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilnej choroby i czestosci
osiggania rocznego, dwuletniego PFS.

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadcze n gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

nie dotyczy

Erlotynib nie powinien by¢ stosowany u chorych z brakeim mutacji w obrebie EGFR.

Finansowanie z publicznych $rodkéw erlotynibu w pierwszej linii leczenia chorych na
zaawansowanego (stadium uogdlnienia lub miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami
radykalnej radiochemioterapii lub radioterapii) niedrobnokomdérkowego raka ptuca jest uzasadnione w
stwierdzenia:

- aktywujacej mutacji w genie EGFR (eksony 19. i 21.);
-stopnia sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG/WHO;
-zmian mozliwych do oceny wedtug klasyf kacji RECIST,;

-przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym nie leczonych miejscowo (resekcja lub napromienianie
przerzutéw) lub z utrzymywaniem sie objawéw po przebytym leczeniu miejscowym;

-prawidtowych wartosci wskazn kéw czynnosci uktadu krwiotwdrczego oraz nerek i watroby.

Finansowanie erlotynibu w ramach przedstawionego wyzej wskazania oraz w sytuacji zgodnosci z
wymienionymi wyzej kryteriami kwalifikacji powinno by¢ objete lekowym programem zdrowotnym

Zastosowanie erlotynibu w | linii leczenia chorych na NDRP z obecnoscig mutacji w obrebie genu
EGFR ma swoje naukowe i racjonalne uzasadnienie.

]
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktéw leczniczych:

» Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334261;
» Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334278;
e Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334285;

we wskazaniu wynikajacym z wnioskéw refundacyjnych oraz z uzgodnionej tresci programu lekowego:
~Erlotynib. Leczenie chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca”.

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 24.05.2012 r., pismo znak MZ-PL-460-14444-18/GB/2012, dotyczyto
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w Polsce. W ostatnich kilku latach rak ptuca
rozpoznaje sie u okoto 15 tys. mezczyzn i okoto 5,5 tys. kobiet (standaryzowane wspoétczynniki
zachorowalnosci, odpowiednio, okoto 52 i 15/100 tys. 0oséb). Sposréd nowotwordw ziosliwych rak ptuca jest
przyczyna najwiekszej liczby zgonéw kobiet i mezczyzn. W 2008 roku zarejestrowano 22 512 zgondéw, w tym
16 880 u mezczyzn i 5632 u kobiet (wskaznik struktury, odpowiednio, 32,3% i 13,8%). Standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci na 100 tys. oséb wyniost w 2008 roku 61,5 u mezczyzn i 15,5 u kobiet. Wyzsza
umieralnos¢ w poréwnaniu z zachorowalnoscig wynika z niepetnej rejestracji zachorowan.

Klinicznie wyrézniamy dwa typy pierwotnych nowotwordéw ztosliwych ptuc:

» rak drobnokomérkowy (DRP),

» rak niedrobnokomarkowy (NDRP).

Podstawowg cechg rdznicujgcg DRP i NDRP jest podatnos¢ na chemioterapie. NDRP nalezy do

nowotworéw o ograniczonej chemiowrazliwosci, leczeniem z wyboru sg metody miejscowe — chirurgia i
radioterapia.

Leczenie chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP oparte jest przede wszystkim na skojarzonej
radio- i chemioterapii, a w przypadkach zmian zaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie tzw. metod
wewnatrzoskrzelowych.

Postep biologii molekularnej stwarza mozliwosci zastosowania terapii skierowanej przeciw okreslonym
czgsteczkom uczestniczagcym w procesie powstawania i progresji nowotworOw. Leczenie celowane
(ukierunkowane leczenie molekularne) opiera sie na zastosowaniu lekow, ktérych punktem uchwytu sag
biatka prawidtowe lub zmienione w wyniku ontogenezy — zwigzane z powstaniem i progresjg nowotworéw
ztosliwych. Najczesciej stosowanymi lekami tej grupy sa inhibitory EGFR (gefitynib i erlotynib).

Alternatywne technologie medyczne

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR (receptora
typu 1. dla ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu, HER1). EGFR ulega ekspresji na powierzchni
komorek prawidtowych i nowotworowych. Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomorkowg fosforylacje EGFR, co
prowadzi do zatrzymania podziatéw komaorki i (lub) jej Smierci.

Zarbwno na podstawie rekomendacji klinicznych, jak i opinii ekspertbw mozna stwierdzié, iz w leczeniu
NDRP stosowane s3:

» chemioterapia na bazie platyny,

 leki z grupy inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (w przypadku mutacji EGFR).
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W programie ,Leczenie chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca” w | linii leczenia refundowane sa
substancje gefitynib i pemetreksed, natomiast w derugiej linii erlotynib i docetaksel. Chemioterapia na bazie
platyny refundowana jest w ramach lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym.

Skuteczno $¢ kliniczna

Do analizy efektywnosci klinicznej erlotynibu w leczeniu | linii chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej porownano optacalnosé stosowania
erlotynibu Analize

przeprowadzono [ - perspektywy platnika publicznego.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu dotyczg dwoch obszarow:

niejasnosci zapisu dotyczgcego kryteriow wigczenia (a tym samym linii leczenia, w ktérych mozna by
stosowac wnioskowany lek) — uwagi analityka;
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» wprowadzenia modyfikacji zapiséw programuw zakresie kryteriow kwalifikowania, okreslenia czasu

leczenia oraz monitorowania skutecznosci leczenia — uwagi [ EGcNGNGNGNGEGEE

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Wiekszos$¢ najnowszych rekomendaciji klinicznych (ELCC_ESMO 2012, NCCN 2012, PUO 2011, AHS 2011,
AIOT 2011, ASCO 2011, NCI 2011) dotyczacych stosowania erlotynibu w pierwszej linii jest pozytywna.

Rowniez wigkszos¢ najnowszych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2012, SMC 2011) dotyczacych
stosowania erlotynibu w pierwszej linii jest pozytywna.

Uwagi dodatkowe

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tarceva (erlotynib) jest finansowany w || |GGz
UE i EFTA (na ] dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany | GGz

odptatnoscia. W | GzN TG 0502 ¢ s3 instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w |l o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (  Ez
). -
We wspomnianych krajach lek jest finansowany || odptatnoscia. w | R

]

) finansowanie leku Tarceva (erlotynib) jest ograniczone , natomiast w || Il
() finansowanie ograniczone jest
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Zrodia
Pismiennictwo

AHS 2011

Alberta Health Services CLINICAL PRACTICE GUIDELINE LU-004 NON-SMALL CELL LUNG
CANCER STAGE IV
Date Developed: July, 2008 Dates Revised: September, 2009; June, 2011

AIOT 2011

Treatment of advanced non-small-cell lung cancer: Italian Association of Thoracic Oncology
(AIOT) clinical practice guidelines.

de Marinis F, Rossi A, Di Maio M, Ricciardi S, Gridelli C.

Lung Cancer. 2011 Mar 24

ASCO 2011

2011 Focused Update of 2009 American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline Update on Chemotherapy for Stage IV Non—Small-Cell Lung Cancer

Azzoli et al.

Journal of clinical Oncology October 1, 2011 vol. 29 no. 28

ChPL Tarceva

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tarceva

NCCN 2012

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines )
Non-Small Cell Lung Cancer
Version 3.2012

NCI 2011

Non-Small Cell Lung Cancer Treatment (PDQ®)
Www.cancer.gov

NICE 2012

Erlotinib for the first-line treatment of locally advanced or metastatic EGFR-TK mutation-
positive non-smallcell lung cancer

Issued: June 2012

NICE technology appraisal guidance 258

Prescrire 2011

erlotinib and maintenance therapy of non-small cell lung cancer
Rev Prescrire June 2011; 31 (332): 418

Cancer Treatments Subcommittee of PTAC Meeting held 2 March 2012 (minutes for web
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13.

Tarceva (erlotynib) AOTM-0T-4351-4/2012
Niedrobnokomorkowy rak ptuca w stadium uogolnienia lub miejscowego zaawansowania w | linii leczenia

Zatgczniki

Zal. 1.  Analiza problemu decyzyjnego. Erlotynib w I linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka

piuca z potwierdzona mutaciag EGFR. Wersja 1.1. |

Zal. 2.  Analiza kliniczna. Erlotynib w llinii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka piluca z

potwierdzona mutacja EGFR. Wersja 1.1. [
|

Zal. 3.  Analiza ekonomiczna. Erlotynib w | linii leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca z

potwierdzona mutacja EGFR. Wersja_1.2. [
|

Zal. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Erlotynib w 1 linii leczenia chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR. Wersja 1.2. | EGcNIEGzNNEG

Zal. 5. Przeglad interwenciji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu
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