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Rekomendacja nr 93/2012
z dnia 30 pazdziernika 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva,
erlotynib, tabl.powlek., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909990334278,
w ramach programu lekowego Erlotynib - leczenie chorych
na niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva, erlotynib,
tabl.powlek., 100 mg, 30 tabl.,, EAN 5909990334278, w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,,Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)".

Jednoczesnie, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza
za zasadne finansowanie produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)”, w odrebnej grupie limitowej, wydawanego bezpfatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos’cil, uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Tarceva, erlotynib, tabl.powlek.,
100 mg, 30 tabl., EAN 5909990334278, w ramach programu lekowego ,Erlotynib - leczenie
chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Prezes Agencji réwnoczesnie podziela opinie Rady Przejrzystosci i przychyla sie
do zasadnosci finansowania produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C 34)".

Prezes Agencji w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego
przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka, uwazajgc za niezbedne przedstawienie
propozycji (nie uwzgledniajgcej bezptatnego przekazywania testow diagnostycznych),
skutkujgcej obnizeniem kosztu terapii wnioskowanym produktem leczniczym do poziomu
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg okreslong przez ustawe o refundacji.

Biorgc pod uwage ztozonos$¢ choroby, terapia
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erlotynibem ma akceptowalny profil bezpieczenstwa i pozytywny wptyw na jakos$¢ zycia
chorych.

Prezes Agencji przychyla sie do zdania _
, przywotanego w stanowisku Rady Przejrzystosci odnosnie uwzglednienia
w kryteriach kwalifikacji do programu:
e braku przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw
w osrodkowym uktadzie nerwowym po wczes$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz bez objawéw neurologicznych i bez koniecznosci
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu,
e uposledzenia sprawnosci w stopniu 0-1 wg. klasyfikacji ECOG/WHO).

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit nazwe programu, w ktérym lek ma by¢ refundowany jako: Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca erlotynibem.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C 34). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem
pochodzgcym z komdrek nabtonkowych. Wyrdznia sie 4 podstawowe typy histologiczne stanowigce
okoto 95% wszystkich rakéw ptuca:

e drobnokomérkowy — DRP (ok. 15%),

e niedrobnokomorkowy — NDRP: rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%), rak nieptaskonabtonkowy
(rak gruczotowy, ok. 40%; rak wielkokomérkowy , ok. 10%)

Podstawowg cecha rdznicujgcq DRP i NDRP jest podatnos¢ na chemioterapie. NDRP nalezy
do nowotwordéw o ograniczonej chemiowrazliwosci, leczeniem z wyboru sg metody miejscowe —
chirurgia i radioterapia. DRP charakteryzuje sie natomiast szczegdlnie szybkim wzrostem, sktonnoscig
do wczesnego tworzenia przerzutdw oraz znaczng podatnoscia na chemioterapie, ktdéra stanowi
podstawowg metode leczenia tego nowotworu.

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy przede wszystkim od narazenia na dziatanie rakotwérczych
sktadnikéw dymu tytoniowego, a takze niektérych fizycznych i chemicznych czynnikéw
srodowiskowych (metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbest,
zwigzki weglowodorowe) oraz czynnikéw genetycznych.

Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w Polsce. W ostatnich kilku latach
rak ptuca rozpoznaje sie u okoto 15 tys. meziczyzn i okoto 5,5 tys. kobiet (standaryzowane
wspdtczynniki zachorowalnosci, odpowiednio, okoto 52 i 15/100 tys. osdb). Sposréd nowotworéw
ztosliwych jest przyczyng najwiekszej liczby zgondw 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 wynidst w 2008 roku 61,5 u
mezczyzn i 15,5 u kobiet. Wyzsza umieralnos¢ w poréwnaniu z zachorowalnoscig wynika z niepetnej
rejestracji zachorowan.
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U chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu, w zaleznosSci od stopnia zaawansowania,
prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia wynosi 20-70%, a najczestszg formg niepowodzenia,
niezaleznie od stopnia zaawansowania, jest rozsiew nowotworu.

Zgodnie z danymi NFZ liczba leczonych pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL)
z rozpoznaniem: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10 C34) w roku 2010 wynosita 51 160,
natomiast w roku 2011 55 839 osdb.

Na podstawie opinii ekspertéw, stosowanie erlotynibu w pierwszej linii leczenia chorych na
zaawansowanego (stadium uogdlnienia lub miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami
radykalnej radiochemioterapii lub radioterapii) niedrobnokomérkowego raka ptuca moze dotyczyc
okoto 600 chorych rocznie, a przyblizona liczba 0sdéb, u ktérych erlotynib bytby stosowany po objeciu
refundacjg szacowana jest na poziomie 200 — 300 chorych rocznie. Natomiast liczba oséb w Polsce
ze wskazaniem: niedrobnokomérkowy rak ptuca w stadium uogdlnienia lub miejscowego
zaawansowania, ktdrzy wczesniej z powodu zaawansowanego nowotworu nie byli poddawani
leczeniu farmakologicznemu to okoto 4 tys. chorych rocznie.

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

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.

Zaleca sie stosowanie 2-lekowych schematéw zawierajgcych cisplatyne w pofaczeniu
z chemioterapeutykiem Il generacji (winorelbina, gemcytabina docetaksel, paklitaksel). U chorych na
nieptaskonabtonkowego raka (szczegdlnie gruczolakoraka) mozna rozwazy¢ zastosowanie w | linii
skojarzenia cisplatyny i pemetreksedu. W przypadku progresji nalezy zakonczy¢ chemioterapie
i zastosowac leczenie objawowe wedtug wskazan.

W leczeniu Il linii mozna zastosowac¢ docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma uzasadnienia dla
stosowania innych lekéw. W doborze chemioterapii mozna uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP
(pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel — rak ptaskonabtonkowy.

U chorych z progresjag nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajgcej chemioterapii
stosowanej z radykalng intencjg, mozina rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematéw
dwulekowych zawierajgcych cisplatyne. Nie zaleca sie stosowania lll linii leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowe] receptora naskdrkowego czynnika wzrostu EGFR
(receptora typu 1. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu, HER1). EGFR ulega ekspresji na
powierzchni komérek prawidtowych i nowotworowych. Erlotynib silnie hamuje wewngatrzkomdrkowa
fosforylacje EGFR, co prowadzi do zatrzymania podziatéw komérki i (lub) jej Smierci

Erloytynib jest wnioskowany do refundacji we wskazaniu: miejscowo zaawansowany lub
z przerzutami niedrobnokomaérkowy rak ptuca (C 34)

Zarejestrowane wskazania dla erlotynibu to:
e Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

o W leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobno komérkowym rakiem ptuca
(NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami
EGFR;

o W monoterapii w leczeniu podtrzymujagcym u pacjentdéw 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.
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o W leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami,
u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej
jednego schematu chemioterapii.

e Rak trzustki: w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem
trzustki z przerzutami.

W projekcie opisu programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca erlotynibem”,
jako cel programu podane jest: wydtuzenie przezycia chorych na NDRP (niedrobnokomadrkowy rak
ptuca), wydtuzenie czasu do progresji choroby oraz poprawa jakosci zycia chorych.

Program skierowany jest do dorostych chorych (powyzej 18 roku zycia), u ktérych rozpoznano
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami lub miejscowo zaawansowanego, nie
poddawanych wczesniej leczeniu farmakologicznemu z powodu zaawansowanego nowotworu lub
ktorzy przeszli przynajmniej jednag linie chemioterapii oraz u ktérych potwierdzono mutacje
aktywujaca genu EGFR w komdrkach raka.

Szczegbtowe kryteria witgczenia do terapii okreslone sg w opisie ocenianego programu lekowego.

Alternatywna technologia medyczna

Natomiast wedtug |  rcc2ywiste] praktyce

klinicznej erlotynib moégtby zastgpi¢ chemioterapie. Za najtarisze uwazane sg schematy chemioterapii
oparte na cisplatynie i winorelbinie lub gemcytabinie.

Dodatkowo w chwili obecnej w programie lekowym refundowany jest oprdcz gefitynibu
pemetreksed.

Skutecznosé kliniczna

W opinii Agencji najistotniejszym ograniczeniem dwdch z trzech wykorzystanych w analizie badan
byto przeprowadzenie ich w populacji pacjentdw rasy zéttej. Zgodnie z cytowang przez autoréw
dostarczonego opracowania literaturg, rasa zd6tta stanowi czynnik predykcyjny uzyskiwania
korzystniejszych wynikédw leczenia w stosunku do efektdw leczenia pacjentéw rasy kaukaskiej. W
zwigzku z powyzszym, wynikow badan przeprowadzonych wsrdd rasy z6ttej, a co za tym idzie takze i
wynikéw poréwnania posredniego, nie mozna uogdlnia¢ i odnosi¢ do populacji polskiej. Jedynym
wiaczonym do analizy badaniem o akceptowalnej wiarygodnosci zewnetrznej byta préba
przeprowadzona wsrdd oséb rasy biatej.

W dostarczonej analizie klinicznej wykonano jedynie synteze jakosciowa wynikéw. Nie podano
uzasadnienia braku syntezy ilosciowej (mataanalizy),
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odno$nie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotaczonych do wniosku jako propozycje odnosnie
mechanizméw podziatu ryzyka zaproponowat

Zdaniem Prezesa Agencji, propozycja podziatu ryzyka powinna byé zwigzana wytgcznie z obnizeniem
ceny leku. Nie powinna dotyczy¢ bezptatnego przekazania testéw diagnostycznych, ktérych
finansowanie pozostaje w gestii ptatnika publicznego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dokonano pordwnania z gefitynibem (komparatorem, dla
ktorego nie wykazano efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z chemioterapig), nie wykorzystano
dostepnego badania head-to-head na rasie biatej.
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Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z pozn. zm.)

W zwigzku ze spetnieniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji)
oraz § 5. ust. 6 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.?

Obliczenia wtasne Agencji

® W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji rozwigzan w zakresie analizy racjonalizacyjnej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji przychyla sie do opinii | S
przywotanego w stanowisku Rady Przejrzystosci odnosnie uwzglednienia w kryteriach kwalifikacji
do programu:
e braku przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw
w osrodkowym ukfadzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz bez objawdw neurologicznych i bez koniecznosci
zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed witgczeniem
do programu,
e uposledzenia sprawnosci w stopniu 0-1 wg. klasyfikacji ECOG/WHO).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wiekszos$¢ najnowszych, odnalezionych rekomendacji 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 wiekszos$¢ najnowszych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2012, SMC 2011) dotyczacych
stosowania erlotynibu w pierwszej linii jest pozytywna.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce erlotynib jest finansowany w 24 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100 %
odptatnosciag. W 3 krajach (Niemcy, Wielka Brytania, Wtochy) stosowane sg instrumenty podziatu
ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(Czechy, Estonia, Stowacja, Wegry), a w 2 pozostatych (Litwa, totwa) nie jest finansowany ze srodkow
publicznych.

We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 100 % odpfatnoscig. W 3 krajach (Czechy, Estonia,
Wegry) finansowanie leku Tarceva jest ograniczone do Il i dalszych linii, natomiast w 1 kraju
(Stowacja) finansowanie ograniczone jest do | linii leczenia.

Rekomendacje kliniczne

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, USA, 2012) w rekomendacji dla erlotynib w leczeniu
niedrobno komérkowego raka ptuca z potwierdzona mutacjg EGFR informuje, ze prognostyczny efekt
skutecznosci dostepnych lekéw na mutacje EGFR nie jest do korica jasny, poniewaz wiekszosc
dostepnych badan ogranicza sie do pacjentdw pozytywnie reagujgcych na terapie. Retrospektywna
analiza pacjentéw leczonych chemioterapig pierwszej linii bez lub z erlotynibem dowiodta, ze
mediana przezycia catkowitego dla wszystkich pacjentéw powigzanych mutacjami EGFR (N = 11) byta
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istotnie statystycznie lepsza (> 20 miesiecy, p <.001) niz mediana przezycia catkowitego pacjentow
bez mutacji (n = 45, 10 miesiecy). Ponadto raportowano, ze zastosowanie EGFR TKI wptyneto na
wzrost przezywalnosci. Pacjenci z mutacjami EGFR znacznie lepiej reagujg na erlotynib lub gefitynib.
Wstepne, retrospektywne raporty z badan sugeruja, ze okoto 90% pacjentédw z odpowiedzig na leki
miato mutacje, nie obserwowano jej natomiast u nieodpowiadajgcych pacjenci. Badania
retrospektywne wykazaty odsetek odpowiedzi u okoto 80% pacjentéw przyjmujgcych w monoterapii
EGFR TKI (chorzy na NDRP z mutacjg EGFR) z mediang przezycia bez progresji choroby wynoszacg 13
miesiecy. Prospektywne badania wykazaty, ze wskaznik odpowiedzi na leczenie TKI EGFR pdétnocno-
amerykanskich pacjentéw z nie-ptaskonabtonkowym NDRP z potwierdzong mutacjg wynidést 55% z
mediang czasu przezycia wolnego od progresji wynoszgcyg 9,2 miesigca. U pacjentéw leczonych
chemioterapig pierwszego rzutu z lub bez erlotynibu, potwierdzona mutacja EGFR byfa elementem
wptywajgcym na ogdlng odpowiedz na leczenie (53% u pacjentéw z mutacjami w poréwnaniu z 18%
0s6b bez mutacji). Najnowsze dane sugeruja, ze erlotynib w monoterapii (zamiast standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu) powinien by¢ stosowany w pierwszej linii leczenia systemowego
pacjentéw z mutacjg EGFR (potwierdzong przed leczeniem | linii). Dostepne dane pokazuja, ze PFS
poprawia sie z uzyciem inhibitorow TKI u chorych z mutacjg EGFR w pordwnaniu ze standardowg
chemioterapia, chociaz przezycie catkowite nie rdzni sie istotnie statystycznie.

Polska Unia Onkologii, PUO, 2011 w wytycznych leczenia niedrobno komérkowego raka ptuca —
stopien IV informuje, ze leczenie chorych na uogdlnionego NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny.
W zaleznosci od sytuacji klinicznej mozna rozwazac stosowanie chemioterapii (CTH), lekow z grupy
inhobitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (gefitynib lub erlotynib), paliatywnej RTH lub jedynie leczenia
objawowego. Wybdr metody terapii powinien sie opiera¢ na indywidualnej sytuacji klinicznej i
uwzgledniaé 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 wedtug 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$rdéd wymienionych lekow: etopozyd (100-120 mg/m2 —
dzien 1., 2. i 3.) lub winorelbina (25-30 mg/m2 — dzierr 1. i 8.), gemcytabina (1000-1250 mg/m?2 dzien
1. i 8.), docetaksel (75 mg/m2 — dzien 1.), paklitaksel (200 mg/m2 — dzien 1.), pemetreksed (500
mg/m2 — dzien 1.). Zastosowanie karboplatyny (AUC 6 — dzierh 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 obecnosciag 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 dtuzszy czas
przezycia wolnego od progresji choroby. Zastosowanie podtrzymujacego lub konsolidujgcego
leczenia po uzyskaniu obiektywnej korzysci w nastepstwie indukujgcej CTH moze wydtuzy¢ 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 mutacjg
w genie EGFR i stabilizacja nowotworu pod wptywem CTH mozliwe jest stosowanie erlotynibu
(dobowa dawka 150 mg).

Alberta Health Services (AHS, Kanada, 2011) — uwaza, ze jesli to mozliwe, pacjenci z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca powinni byé leczeni w ramach badan klinicznych. Pacjenci z
przerzutowym nowotworem w |V stadium, kwalifikujgcym sie do resekcji, z dobrym ogélnym stanem
zdrowia z ograniczonymi chorobami klatki piersiowej, mogg korzysta¢ z bardziej agresywnego
leczenia, tj. z zabiegdw chirurgicznych i / lub radioterapii stereotaktycznej. Chemioterapia na bazie
platyny jest standardem leczenia pierwszego rzutu w leczeniu zaawansowanego NDRP. Potgczenie
trzech chemioterapeutykdw w pierwszym rzucie w leczenia zaawansowanego NDRP nie jest
rutynowo zalecane na podstawie obecnych dowodéw. Terapia dostepnymi metodami powinna by¢
powtarzana w ciggu czterech cykli, natomiast nie powinna przekracza¢ szesciu w przypadku
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie. Terapia powinna by¢ kontynuowana przez cztery cykle u
wiekszosci pacjentéw; dopuszczalng alternatywag dla chemioterapii skojarzonej sg substancje
niebedgce pochodnymi platyny — stosowane zaréGwno w monoterapii jak i w skojarzeniu: - u
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pacjentéw z granicznym stanem sprawnosci (PS = 2), jedno-lekowy schemat chemioterapii z
winorelbing, gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem jest zalecany jako ztoty standard leczenia
objawowego w ramach monoterapii, - u 0séb w podesztym wieku, ktore nie tolerujg schematéw
leczenia opartych na platynie, monoterapia winorelbing, gemcytabina lub docetakselem poprawia
przezywalnosci i jakosSci zycia w porédwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym. Jednakze pacjenci
w podesztym wieku z dobrym stanie ogdinym (PS = 0-1) powinny otrzymywac chemioterapie ztozong
z dwéch platyn. Monoterapia pierwszego rzutu inhibitorami tyrozynowej kinazy receptora
naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR) - gefitynib jest zalecanna u pacjentéw z NDRP z potwierdzong
mutacjg genu EGFR. Badania histologiczne na obecno$¢ mutacji EGFR powinny odbywac¢ sie u
wszystkich pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i gruczolakorakiem
(w tym rak gruczotowoptaskonabtonkowy) niezaleznie od ptci, 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.

Wedtug Italian Association of Thoracic Oncology (AIOT, Wtochy), 2011, u pacjentdw 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 pacjentow
z zaawansowanym NDRP w dobrym stanie ogdlnym (PS) i bez znaczacych chordb wspdtistniejgcych,
zaleca sie podawanie schematéw Il generacji zawierajgcych cisplatyne. W terapii
nieptaskonabtonkowego NDRP zaleca sie stosowanie schematdéw: cisplatyna +pemetreksed oraz
chemioterapii opartej na platynie + bewacizumab. W przypadku pacjentdow nienadajacych sie do
leczenia skojarzonego z cisplatyng — opcjg alternatywng jest karboplatyna. Leczenie podtrzymujgce
pemetreksedem lub erlotynibem jest "rozsgdnym wyborem” w przypadku zgodnosci z procedurami
refundacyjnymi i po uzgodnieniach z pacjentem. Pacjenci w podesztym wieku (= 70 lat), powinni
otrzymywac mono-chemioterapie trzeciej generacji, osobom starszym w dobrej kondycji (PS), bez
powazniejszych chordb wspdtistniejgcych i przy odpowiedniej czynnosci narzgdéw, mozna podawad
platyne. U pacjentéw ze stanem zdrowia (PS=2) leczeniem z wyboru jest mono-chemioterapia
trzeciej generacji. Chemioterapia skojarzona z cisplatyng lub niskie dawki cisplatyny stanowi terapie
alternatywng. W leczeniu drugiego rzutu zalecane sg dwa leki cytotoksyczne (docetaksel i
pemetreksed) oraz erlotynib — inhibitor EGFR. Nie ma silnych dowoddw, ktére wskazujg na wybor
pomiedzy chemioterapig i erlotynibem.

W opinii The American Society of Clinical Oncology (ASCO, USA) 2011- u chorych na NDRP (stopien 1V)
pierwszo-liniowa cytotoksyczna chemioterapia powinna zosta¢ przerwana w przypadku braku
odpowiedzi pacjenta na leczenie po czterech cyklach. Dwulekowy schemat substancji
cytotoksycznych nalezy podawac nie dtuzej niz przesz szesc cykli. Dla pacjentdw ze stabilng chorobg
lub reagujacych na 4 cykle chemioterapii standardowym/alternatywnym leczeniem moze by¢
monoterapia pemetreksedem (nieptaskonabtonkowy NDRP), docetakselem (bez wzgledu na rodzaj
NDRP) lub erlotynibem (bez wzgledu na rodzaj NDRP). Pacjenci z potwierdzong mutacjq receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), przyjmujacy gefitynib i erlotynib wykazujg wyzszy wskaznik
odpowiedzi na leczenie. W Stanach Zjednoczonych okoto 15% pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc
doswiadcza mutacji EGFR. Badanie na obecnos¢ mutacji EGFR jest powszechnie wykonywane przez
medyczne osrodki akademickie. Jak dotgd nie ma dowoddw na ogdlne przezycie (OS) pacjentéw z
NDRP z potwierdzong mutacja EGFR. Wspomniane leczenie podyktowane jest ogdlnymi korzysciami
ptyngcymi z jego zastosowania.

Prescrire (Francja) 2011 - Erlotynib jako terapia podtrzymujgca w leczeniu niedrobnokomadrkowego
raka ptuca - U pacjentéw w zaawansowanym stadium lub przerzutowym niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca, leczenie podtrzymujgce erlotynibem wszczete niezwtocznie po pierwszej linii
chemioterapii nie wykazato poprawy ogodlnej przezywalnosci. Po niepowodzeniu 1 lub 2 linii
chemioterapii, erlotynib (Tarceva,) przedtuza przezycie do okoto 2 miesiecy, ale powoduje czeste i
zrdéznicowane dziatania niepozgdane. Erlotynib zostat dopuszczony do leczenia podtrzymujgcego
pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie pierwszego rzutu chemioterapig opartg na platynie.
Wiekszo$¢ danych dotyczgcych skutecznosci erlotynibu pochodzi z podwdéjnie
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zaslepionych kontrolowanych placebo badan z randomizacjag — w jednym z nich sposréd 889
pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny — 75%
pacjentéw miato przerzuty i 55% charakteryzowat sie stabilna chorobg. W 70% przypadkoéw, pacjenci
mieli obecna mutacje receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Mediana catkowitego czasu
przezycia wyniosfta 12 miesiecy w grupie erlotynibu vs. 11 miesiecy w grupie z placebo: réznica byta
istotna statystycznie, ale nie byto. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta 1
tydzien dtuzsza w grupie erlotynibu (2,8 miesiecy) niz w grupie placebo (2,6 miesiecy). W podgrupie
pacjentéw ze stabilng choroba 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)
porownywano z obserwacjg u 464 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na 4 cykle cisplatyny +
gemcytabiny. Wstepne wyniki wykazaty, ze catkowity czas przezycia nie réznit sie znamiennie miedzy
grupami przyjmujgcymi erlotynib lub gemcytabine w poréwnaniu z grupa z obserwacjy. Mediana
czasu wolnego od progresji choroby byty dtuzsze dla erlotynibu i gemcytabiny od obserwacji:
odpowiednio 2,9 i 3,8 miesiecy w poréwnaniu 1,9 miesiecy. W badaniu z 889 pacjentami (erlotynib
vs. placebo), dziatania niepozgdane ogdtem byty czestsze w grupie przyjmujacej erlotynib (65% versus
20%), w tym ciezkie dziatania niepozgdane (12% wobec 1%). Zgodnie z oczekiwaniami, najczestszym
dziataniami byty wysypka, biegunka i infekcje. W innym badaniu, niekorzystne dziatania niepozgdane
wystapity u 16% pacjentéw leczonych erlotynibem i u 28% pacjentéw leczonych gemcytabing i u 3%
pacjentéw przydzielonych do grupy obserwacyjnej. Ponadto erlotynib niesie ze sobg ryzyko perforacji
przewodu pokarmowego, owrzodzenia rogéwki i uszkodzenia watroby.

National Cancer Institute, NCI (USA) 2011 - |Inhibitory kinazy tyrozynowej w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR - Wybrani pacjenci mogg korzystaé
z monoterapii inhibitorow 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 pordwnaniu do chemioterapii skojarzonej. W otwartym,
randomizowanym badaniu Il fazy z Chin — 165 pacjentéw w wieku >18 lat z histologicznie
potwierdzonym stadium 1lIB lub IV NDRP i potwierdzong mutacjg EGFR (mutacja eksonu 19 lub
mutacja eksonu 21 punkt L858R) otrzymywato doustnie erlotynib (150 mg/dobe) do czasu progresiji
choroby lub niedopuszczalnych skutkéow toksycznych, lub do czterech cykli gemcytabing oraz
karboplatyng. Mediana przezycia bez progresji choroby byta znacznie dtuzsza u pacjentéw leczonych
erlotynibem niz u pacjentéow leczonych chemioterapig — mediana: 13,1 (10, 58; 16, 53) vs 4,6 (4.21-
5.42) miesiecy, [HR= 0,16 (95%Cl: 0,10; 0,26), p <0,0001)]. Powyzsze badania wykazaty, ze inhibitory
kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynibu) sg lepsze od chemioterapii potagczonej z platyng,
jako poczatkowe leczenie NDRP z mutacja 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 byto poddawanym badaniom na obecnosé
mutacji EGFR, z czego 174 pacjentéw z mutacja EGFR zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej erlotynib lub chemioterapie z platyng. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas
przezycia bez progresji (PFS). W okresowej analizie opublikowanej w formie streszczenia obejmujgcej
pierwszych 153 pacjentéw — PFS w grupie pacjentéw otrzymujacych chemioterapie wyniosto 5,2
miesigca (95%Cl: 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 otrzymujacej
chemioterapie i 22,9 miesiecy w grupie erlotynibu (HR 0,80, p = 0,42).

Rekomendacje refundacyjne

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2012) - Erlotynib w | linii leczenia
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z potwierdzong mutacja EGFR - Zalecenia:
Erlotynib jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu oséb z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP). Uzasadnienie: Podmiot pozytywnie
przetestowat lek pod wzgledem skutecznosci na obecnos¢ mutacji EGFR (w badaniach EURTAC i
OPTIMAL potwierdzono przewage erlotynibu nad schematami chemioterapii opartymi o pochodne
platyny w terapii pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjg genu
EGFR). Ponadto producent zapewnia dostawe erlotynibu po uzgodnionej — obnizonej cenie leku.
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Wyniki analizy ekonomicznej producenta dla pordwnania erlotynibu z gefitynibem ukazujg
przyrostowy wspodtczynnik kosztow-efektywnos¢ (ICER) wynoszacy £21.874 za QALY. Producent
rowniez przedstawit probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktdérej ICER= £25 791 za QALY dla
poréwnania erlotynibu z gefitynibem. Ponadto podmiot wykazat, ze erlotynib jest kosztowo
efektywny przy progu optacalnosci wynoszgcym 20 000 za QALY z prawdopodobieistwem 36%. W
przypadku progu optacalnosci wynoszgcym 30 000 za QALY prawdopodobienstwo wynosi 63%.

The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, 2012) - Erlotynib w I linii leczenia
pacjentéw z niedrobno komdrkowym rakiem ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR - Zalecenia: PTAC
nie rekomenduje finansowania leku Traceva w leczeniu pierwszego rzutu chorych na NDRP z mutacjg
EGFR. Uzasadnienie: Podkomisja PTAC uznata, ze wniosek podmiotu ws. objecia refundacjg leku
Traceva w leczeniu pierwszego rzutu chorych na NDRP z mutacjg aktywujgcg ekspresje EGFR nalezy
negatywnie zaopiniowaé. Cztonkowie oparli swojg decyzje na fakcie, ze erlotynib nie zostat
zatwierdzony przez MedSafe (New Zeland Medicines and Medical Devices Safety Authority) pod
wzgledem korzystnego profilu bezpieczenstwa w terapii we wskazanym zaleceniu. Dodatkowo
podkomisja PTAC uznata, ze cho¢ mogg istnie¢ pewne rdznice w analizach z zakresu farmakokinetyki,
farmakodynamiki i charakterystyce badanych populacji docelowych, erlotynib i gefitynib wykazywaty
podobng skutecznosc i klinicznie zasadniczo nie rdznig sie od siebie.

Scottish Medicines Consortium, SMC, 2011. Erlotynib w | linii leczenia pacjentéw z
niedrobnokomérkowymrakiem ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR. Zalecenia: Erlotynib zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Szkocji we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z
aktywna mutacjg receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Uzasadnienie: W badaniach
EURTAC i OPTIMAL potwierdzono przewage erlotynibu nad schematami chemioterapii opartymi o
pochodne platyny w terapii pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z
mutacjg genu EGFR — erlotynib znaczgco poprawit przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
Natomiast brak jest danych odnosnie przezycia catkowitego. Deterministyczna analiza wrazliwosci
zostata przeprowadzona w oparciu o zestawienie szacunkowych kosztéw i wyniki analizy
efektywnosci klinicznej. Inkrementalny wspdtczynnik kosztow efektywnosci (ICER) przy korzysciach
zwigzanych z wydtuzeniem PFS dla pacjenta wyniost £ 15 700/QALY do £ 25 000/QALY.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje, ze erlotynibu jest optacalny kosztowo przy progu
optacalnosci wynoszagcym £ 20 000/QALY i £ 30 000/QALY z prawdopodobieristwem odpowiednio
37% i94%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24 maja 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-14444-18/GB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
objecia refundacjg oraz o ustalenie urzedowej ceny lekow Tarceva, erlotynib, tabl.powlek., 25 mg, 30 tabl., EAN
5909990334261, Tarceva, erlotynib, tabl.powlek., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909990334278, Tarceva, erlotynib,
tabl.powlek., 150 mg, 30 tabl., EAN 5909990334285, we wskazaniu wynikajgcym z wnioskow refundacyjnych
oraz tresci programu lekowego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 103/2012 z dnia 30 pazdziernika
2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) (EAN: 5909990334278) we
wskazaniu: leczenie chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2012 z dnia 30 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) (EAN: 5909990334278) we wskazaniu:
leczenie chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34).

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-4/2012. Wniosek o objecie refundacjg produktow
leczniczych: Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334261; Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod
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EAN 5909990334278; Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek powlekanych,
kod EAN 5909990334285; w ramach programu lekowego ,Erlotynib. Leczenie chorych na
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

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

Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib
(Tarceva®) — Il linia leczenia. Raport Nr: AOTM-0OT-0409. Warszawa, czerwiec 2010.



