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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.) 0
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pozn.
zm.).

Organ dokonujqcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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— Agencja Oceny Technologii Medycznych

—Analiza kliniczna przedtozona przez Wnioskodawce

— analiza weryfikacyjna Agenciji

— brak danych

Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej przedtozona przez Wnioskodawce

— ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies In Health

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

— Charakterystyka Produktu Leczniczego

— (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

— chemioterapia

— docetaksel

— drobnokomoérkowy rak ptuc

— (ang. Epidermal growth factor receptor) receptor naskérkowego czynnika wzrostu
— (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw

— erlotynib

— (ang. Food and Drug Administration) — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
— gefitynb

— fr. Haute Autorité de Santé

— (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) — Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

— inh bitory kinazy tyrozynowej
— (ang. intention-to-treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
— interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

— (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

— niedrobnokomérkowy rak ptuca

— kolejno: nikiel, chrom, arsen, kadm, otéw

— National Institute for Health and Clinical Excellence

— (ang. not otherwise specified) - rak ptuca o nieustalonej etiologii

— (ang. objective response rate) - odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
— (ang. overall survival) - przezycie catkowite

— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

— pemetreksed

— (ang. progression-free survival) - przezycie wolne od progresji choroby
- przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

— Polska Unia Onkologii

— (ang. randomized controlled trial) — randomizowane badanie kliniczne

— radiochemioterapia

— Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
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, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0,
poz. 388)

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

— Badania rentgenowskie

— radioterapia
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SG —ang. Standard Gamble
SIGN —ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMC — Scottish Medicines Consortium

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

Technologia przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TK — tomografia komputerowa

Ustawa o — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

VAS — (ang. Visual Analogue Scale) — wizualna skala analogowa

WHO — (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 13.06.2013 MZ-PLA-460-12499-757/LP/13
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

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Iressa (gefitynib) 250mg, tabletki, 30 tabl., kod EAN: 5909990717231

Whnioskowane wskazanie: leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia).

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

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

bezptatny

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

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

Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

AstraZeneca AB

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

AstraZeneca AB
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

W dniu 13 czerwca 2013 r, do AOTM wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia, pismo znak: MZ-PLA-460-12499-
757/LP/13 (z dnia 13 czerwca 2013 r.), w przedmiocie przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenc;ji dla produktu leczniczego:

» |ressa, gefitynib, tabl. powl. 250 mg, 30 tabl. kod EAN: 5909990717231,
we wskazaniu: Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia).

Wraz z wnioskiem przekazano nastepujgce analizy:

* Analiza kliniczna - Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca po
niepowodzeniu wczesniejszej linii  chemioterapii. . Krakéw 2013. Autorzy: Rafat
Nizankowski, Magdalena Koperny, Agnieszka Kargul. EconMed Europe Sp. z o0.0. Wola
Zachariaszowska 123.

Zataczniki Analiza kliniczna - Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po
niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii. Krakow 2013. Autorzy: Rafat Nizankowski,
Magdalena Koperny, Agnieszka Kargul. EconMed Europe Sp. z 0.0. Wola Zachariaszowska 123.

Analiza ekonomiczna i wptywu na system opieki zdrowotnej - Iressa® (gefitynib) w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii.
Krakéw 2013. Autorzy: Beata Lisiecka, Michat Seweryn, Rafat Nizankowski, Magdalena Koperny,
Agnieszka Kargul. EconMed Europe Sp. z 0.0. Wola Zachariaszowska 123;

Zatgczniki Analiza ekonomiczna i wptywu na system opieki zdrowotnej - Iressa® (gefitynib) w leczeniu
niedrobnokomodrkowego raka ptuca po niepowodzeniu wcze$niejszej linii chemioterapii. Krakow
2013. Autorzy: Beata Lisiecka, Michat Seweryn, Rafat Nizankowski, Magdalena Koperny, Agnieszka
Kargul. EconMed Europe Sp. z 0.0. Wola Zachariaszowska 123.

Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 16 lipca 2013 r. poinformowano MZ o zidentyfikowanych niezgodnosciach przedtozonych analiz dla
produktu leczniczego Iressa (gefitynib), wzgledem wymaganh okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku 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 (Dz. U. 2012 nr O poz. 388).

Wraz z uzupetnieniami przekazano nastepujgce dokumenty:

» Analiza Kkliniczna - Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po
niepowodzeniu wczedniejszej linii chemioterapii. . Krakéw 2013. Autorzy: Rafat
Nizankowski, Magdalena Koperny, Agnieszka Kargul. EconMed Europe Sp. z o0.0. Wola
Zachariaszowska 123.

»= Analiza ekonomiczna i wptywu na system opieki zdrowotnej - Iressa® (gefitynib) w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii.
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Krakéw 2013. Autorzy: Beata Lisiecka, Michat Seweryn, Rafat Nizankowski, Magdalena Koperny,
Agnieszka Kargul. EconMed Europe Sp. z 0.0. Wola Zachariaszowska 123;

= Zalgczniki Analiza ekonomiczna i wptywu na system opieki zdrowotnej - Iressa® (gefitynib) w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii. Krakow
2013. Autorzy: Beata Lisiecka, Michat Seweryn, Rafat Nizankowski, Magdalena Koperny, Agnieszka
Kargul. EconMed Europe Sp. z 0.0. Wola Zachariaszowska 123.

» Odpowiedzi do stwierdzonych w pismie

niezgodnosci.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Whioskowana technologia medyczna Iressa (gefitynib) jest po raz drugi przedmiotem oceny Agencji.

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Stanowisko RK
nr 49/2011
z dnia 09.07.2011

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 38/2011
z dnia 09.06.2011

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Stwierdzono, iz gefitynib jest nieefektywny
kosztowo, a dodatkowo brak jest wystarczajgcych
dowoddéw wykazujacych lepszy wptyw gefitynibu
na twarde punkty kofncowe (tj. przezycie catkowite,
obiektywna odpowiedz na leczenie) niz aktualnie
stosowane technologie (docetaksel, erlotynib).

W Il linii leczenia u chorych z mutacjg aktywujaca
EGFR bardziej efektywny kosztowo jest erlotynib.

Zalecenia:

Prezes Agenciji nie rekomenduje zakwalifikowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib (Iressa)” (w drugiej linii
leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji zgadza sie ze stanowiskiem RK i jako
przyczyne wydania negatywnej rekomendacji podaje:
niewspotmiernie wysoki koszt terapii gefityn bem, ktéry nie
jest uzasadniony wynikami badan klinicznych.
Stwierdzono bowiem brak/niewielkie réznice

w skutecznosci pomiedzy gefityn bem a docetakselem
oraz karboplatynag/paklitakselem w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (I-rzedowy punkt
koncowy). Przewaga gefitynibu zostata wykazana jedynie
w subpopulacji chorych z mutacjg genu EGFR. Prezes
Agencji zwrdcit rowniez uwage na niskg jakosé
wigczonych do Analizy Wnioskodawcy badan. Zostaty one
bowiem przeprowadzone na innej populacji (o innym
stanie sprawnosci) oraz nie zastosowano kryterium
wigczenia ze wzgledu na typ histologiczny
gruczolakoraka.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizsze tabeli przedstawiono stanowiska/rekomendacje Agencji wydane dla swiadczen alternatywnych
tylko we wnioskowanym wskazaniu — w Il linii leczenia chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca.
Jedynie stanowisko/rekomendacja dla erlotynibu odnosita sie do populacji chorych z NDRP z potwierdzong
mutacjg genu EGFR.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokument . . .
Swiadczenie . y . Uchwata/Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Erlotynib
Usuniecie z Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiana poziomu lub sposobu
finansowania $swiadczenia opieki
zdrowotnej |l linia leczenia
niedrobnokomarkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Tarceva® (erlotynib)”

nr47/2011

z dnia 9 czerwca
2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

nr 36/2011

RK rekomenduje zmiane sposobu
finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji
czynnej (Tarceva®) erlotyn b”

(w drugiej linii

leczenia). poprzez przeniesienie

Prezes Agencji rekomenduje
zmianeg sposobu finansowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej,
zgodng z trescig stanowiska RK.
Uzasadnienie:

Zdaniem Prezesa AOTM zasadne
jest udostepnienie erlotynibu
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z dnia 9 czerwca
2011r.

erlotynibu z katalogu substanciji
czynnych stosowanych w terapii
nowotworéw do programu
zdrowotnego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka
ptuca”.

Uzasadnienie:

Zgodnie ze stanowiskiem RK
erlotynib powinien by¢ finansowany
u chorych na NDRP z aktywujaca
mutacjg EGFR w Il linii leczenia.
Jednakze zwrécono uwage na
mozliwos¢ wystgpienia konfliktu
intereséw wynikajgcego z
finansowania przez podmiot
odpowiedzialny testow
genetycznych wykrywajgcych
mutacje EGFR, bedacych
podstawg kwalifikacji chorych do
programu. RK rekomenduje wiec
aby finansowanie tych testow
przejat NFZ.

wybranym chorym

(z aktywujaca mutacjg EGFR),
na niedrobnokomaorkowego raka
ptuca w Il linii leczenia.

Prezes Agencji zwrécit uwage na
niewspotmiernie wysokie koszty
stosowania erlotynibu wzgledem
do mozliwych do uzyskania
potencjalnych korzysci jego
stosowania, co w potgczeniu

z ekonomikg alokacji Srodkow
publicznych wymaga
wprowadzenia skuteczniejszych
metod kontroli zasadno$ci
stosowania tej technologii. Dlatego
tez Prezes przychylit sie do
stanowiska RK, dotyczacej
koniecznosci przeniesienia
finansowania testow
diagnostycznych mutacji EGFR z
podmiotu odpowiedzialnego na
NFZ.

Finansowanie ze srodkow
publicznych erlotynibu (Tarceva®)
w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca

Uchwata RK
nr 29/09/2008

z dnia 30 czerwca
2008 .

Zalecenia:

RK nie rekomenduje finansowania
ze $rodkéw publicznych erlotyn bu
w leczeniu pacjentéw

z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca (NSCLC) w stadium l/IV,

po niepowodzeniu co najmniej
jednego programu chemioterapii
oraz w szczegoélnosci rekomenduje
nieumieszczanie tego preparatu

w wykazach lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

Negatywna rekomendacja zostata
wydana w wyniku zbyt matej liczby
badan potwierdzajgcych
skutecznos$¢ erlotynibu
(odnaleziono tylko jedno badanie,
ktére wykazato niewie kie
wydtuzenie mediany przezycia)
oraz zbyt wysokich kosztéw terapii,
przekraczajgcych prég
opfacalnosci.

Pemetreksed

Usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych lub zmiana
poziomu lub sposobu finansowania
$wiadczenia gwarantowanego
LLeczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej pemetreksed
(Alimta®)” (w Il linii leczenia)

Stanowisko RK

nr 45/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 34/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego poprzez
przeniesienie pemetreksedu

z katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotworow
do programu zdrowotnego
,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca”.

Uzasadnienie:

Wykazano lepszg skuteczno$c¢ w Il
linii leczenia pemetreksedu w
podgrupie chorych z NDRP
wielkokomérkowym oraz
gruczolakorakiem, wzgledem
docetakselu — jest to grupa chorych
do ktoérych ograniczono populacje
wg programu zdrowotnego
,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca”. Stwierdzono réwniez
lepszg tolerancje hematologiczng w
grupie chorych leczonych
pemetreksedem wzgledem
docetakselu. Ponadto przy
uwzglednieniu nowych propozycji
cenowych, wykazano réwniez
poprawe efektywnosci kosztowej

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zmiane sposobu finansowania
pemetreksedu zgodnie ze
stanowiskiem RK.

Uzasadnienie:

Zgodnie ze stanowiskiem RK
Prezes Agencji stwierdza, iz w Il
linii leczenia NDRP w podgrupie
chorych, zgodnych z
wnioskowanym programem
zdrowotnym, pemetreksed jest
bardziej wartosciowg klinicznie
technologig w poréwnaniu do
komparatoréw (znacznie bardziej
poprawia przezycie w podgrupie
chorych z gruczolakorakiem lub
wielkokomérkowym NDRP nizeli
docetaksel). Dla pemetreksedu
wykazano rowniez lepszy profil
tolerancji hematologicznej. Ponadto
po uwzglednieniu proponowanej
ceny pemetreksed wykazat
poprawe efektywnosci kosztowej.
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pemetreksedu stosowanego w I
linii leczenia.

Usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiana
poziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkéw realizacji $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed
(Alimta®)” — leczenie Il rzutu

Stanowisko RK

nr 63/19/2010
z dnia 7 wrze$nia
2010,

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 31/2010 z dnia

7 wrzesnia 2010 r.

Zalecenia:

RK uznata za zasadne
pozostawienie $wiadczenia w
wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii do
czasu rozpatrzenia zasad
finansowania tego leku we
wszystkich aktualnych
wskazaniach (1 i Il rzut leczenia,
terapia podtrzymujgca u chorych
na niedrobnokomérkowego raka
ptuca oraz leczenie chorych na
miedzybtoniaka optucnej), uznano
bowiem za niezasadne
finansowanie pemetreksedu
zar6éwno w ramach programu
terapeutycznego (w jednym
wskazaniu), jak i zgodnie z
wykazem substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii
(pozostate wskazania).
Uzasadnienie:

Nie przedstawienia danych
dotyczacych stosowania
pemetreksedu dla wszystkich
zarejestrowanych wskazan
(przedstawiono dane tylko dla Il linii
leczenia).

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
finansowanie ze Srodkow
publicznych terapii Il rzutu NDRP,
przy wykorzystaniu pemetreksedu,
do realizacji w ramach programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Zgodnie z opinig Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej oraz uwagi cztonkéw RK
Prezes Agencji uznat za zasadne
finansowanie ze srodkow
publicznych omoéwione;j terapii w
ramach programu zdrowotnego
(umozliwi to skuteczniejsze
monitorowanie bezpieczenstwa i
skutecznosci leczenia oraz
zwiekszy racjonalizacje terapii).
Prezes Agencji zaznaczyt, iz
pemetreksed nie powinien by¢
stosowany u chorych na raka
ptaskonabtonkowego (ze wzgledow
klinicznych oraz ekonomicznych).
Zaznaczono, iz pemetreksed,
zgodnie z wnioskowang populacja,
byt rozpatrywany jedynie w ramach
I linii leczenia NDRP.

Docetaksel

Zmiana sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego
LLeczenie niedrobnokomoérkowego
raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego docetaxelum”

(w Il linii leczenia)

Stanowisko RK

nr 43/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 32/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje zmiane sposobu
finansowania wnioskowanego
Swiadczenia gwarantowanego,
poprzez przeniesienie docetakselu
z katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotworow
do programu zdrowotnego
,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca”.

Uzasadnienie:

RK uznata, iz skuteczno$¢
docetakselu w Il linii leczenia
NDRP jest stosunkowo dobrze
udokumentowana. Ponadto na
zasadnosci utrzymania
finansowania tego $wiadczenia ze
Srodkéw publicznych wskazujg
réwniez wnioski z oceny
opfacalnosci. Jednakze w ocenie
RK z uwagi ha mozliwe cigzkie
dziatania niepozadane docetakselu
oraz znaczne wydatki NFZ
przeznaczone na jego finasowanie,
powinien on by¢ finansowany w
ramach programu zdrowotnego.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zmiane sposobu finansowania
ocenianego swiadczenia poprzez
przeniesienie przedmiotowej
substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych
w terapii nowotworéw do programu
zdrowotnego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka
ptuca”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji wydat pozytywng
opinie z uwagi na udowodniong
skutecznos$¢ docetakselu w Il linii
leczenia NDRP oraz ze wzgledu na
wyniki analizy kosztowej leku.
Ponadto jest to lek o ugruntowanej
pozycji wedtug wytycznych oraz
jest on finansowany w wielu
krajach. Prezes réwniez zaleca
finansowanie docetakselu w
ramach programu zdrowotnego (z
uwagi na mozliwosc¢ lepszej kontroli
dziatan niepozgdanych oraz
wydatkéw NFZ).

Zrédfo: www.aotm.gov.pl

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Populacje docelowg dla gefitynibu stanowig chorzy z NDRP (ICD-10

zaawansowania, 0 rozpoznaniu histologicznym

lub cytologicznym raka

C-34) w Il — IV stopniu
gruczotowego, raka NDRP

z przewagg raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub NDRP o nieustalonym podtypie (ang. not
otherwise specified, NOS). Ponadto musza oni mie¢ potwierdzong aktywujgcg mutacje w genie EGFR.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP) to termin obejmujgcy grupe nowotworéw ztosliwych ptuca,
wydzielonych pod wspdlng nazwg w celu odréznienia od tzw. drobnokomérkowego raka ptuc (DRP). Podziat
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ten powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne DRP, ktéry nie wykazuje podobienstwa
do pozostatych typéw histologicznych raka ptuca. Cechy te to miedzy innymi:

. wysoka czestos¢ proliferacii;

. krotki czas podwojenia masy guza;

. wysoka sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;

. chemiowrazliwo$¢ oraz promieniowrazliwosé [Zrédfo: PUO 2011, data dostepu 12.08.2013].

Niedrobnokomoérkowy rak pituca stanowi ok. 80% wszystkich przypadkéw nowotworéw ptuca. NDRP
charakteryzujg sie duzg réznorodnoscig utkania histologicznego i w okoto 50% przypadkéw wykazujg
utkanie mieszane. Do najczestszych postaci histopatologicznych NDRP zalicza sig:

. raka gruczotowego — ok. 40% wszystkich przypadkéw raka ptuca, najczestszy u oséb niepalgcych;
. raka ptaskonabtonkowego — ok. 30% wszystkich przypadkéw raka ptuca;

. raka wielkokomérkowego — ok. 10% wszystkich przypadkoéw raka ptuca.

. rak miesakowy;

. nowotwory typu $éliniankowego [Zrédfo: Jassem J. i Krzakowski M., PUO 2011].

Wykazano, ze w NDRP moze dojs¢ do zmian w metabolizmie genu EGFR (silnej ekspresji biatka EGFR oraz
amplifikacji lub mutacji somatycznych w domenie tyrozynowej [Zrédfo: Lewandowska 2012].
Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem na $wiecie (stanowi ok. 1,2 min zachorowan i okoto 1,1 min
zgondéw). Réwniez w Polsce jest to najczesciej wystepujgcy nowotwor u mezczyzn oraz drugi co do
czestosci wystepowania u kobiet. Zgodnie z danymi przedstawionymi w KRN w 2010 roku rak ptuca
wystepowat u 14 794 mezczyzn oraz 6 038 kobiet. Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalno$ci
wynoszg 52,2 oraz 16,9 na 100 000, odpowiednio dla mezczyzn i kobiet; natomiast standaryzowane
wspdtczynniki umieralnosci wyniosty w 2010 roku odpowiednio 56,2 oraz 16,3 na 100 000 oséb [Zrédfo: KRN
2010, data dostepu 12.08.2013; Jassem J. i Krzakowski M. 2009].

Wedtug oceny eksperta klinicznego, do ktérego Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie, obecnie w Polsce
na zaawansowanego gruczolakoraka lub niedrobnokomérkowego raka ptuc z przewagg wymienionego
utkania oraz ze stwierdzong mutacjg genu EGFR leczonych jest ok. 250 chorych rocznie. Zdaniem eksperta
populacja chorych, ktéra bedzie przyjmowaé wnioskowany produkt leczniczy w przypadku wydania
pozytywnej decyzji, bedzie liczy¢ ok. 100 chorych [Zrédto: Opinia eksperta klinicznego].

Etiologia i patogeneza
Do najwazniejszych czynnikow ryzyka rozwoju raka ptuca zalicza sig:
e aktywne palenie tytoniu (ryzyko zachorowania: 92% u mezczyzn i 68% u kobiet);
. bierne palenie tytoniu;
e ekspozycja na azbest i zwigzki weglowodorowe;
. kontakt z niektorymi metalami (Ni, Cr, As, Cd, Pb) i krzemionka;

e  promieniowanie jonizujgce (w wyniku narazenia na metale radioaktywne i gazowe produkty
ich rozpadu — gtéwnie radon);

e nienowotworowe choroby ptuc (tj. POChP, zwtdknienie ptuc, pylica, gruzlica);

e czynniki genetyczne (polimorfizm gendéw odpowiedzialnych za metabolizm karcynogenow
zawartych w dymie tytoniowym i naprawe DNA skutkuje rézng sktonnoscig do rozwoju raka)
[Zrodto: Jassem J. i Krzakowski M., PUO 2011].

Ponadto literatura wsréd czynnikédw ryzyka zachorowania na raka pluca wymienia réwniez: diete oraz
warunki spoteczno-ekonomiczne, jednakze ich bezposredni wptyw na czestos¢ wystgpowania raka ptuca nie
zostat dotychczas potwierdzony [Zrédfo: Jassem J. i Krzakowski M.

Klasyfikacja
Od 2004 r. obowigzuje szczegotowa klasyfikacja histologiczna raka ptuca wg WHO (ang. World Health
Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia). Wyréznia ona nastepujgce typy i odmiany raka ptuca:
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Rak ptaskonabtonkowy (brodawkowaty, jasnokomérkowy, z  drobnych  komorek,
podstawnokomorkowy);

Rak drobnokomoérkowy (ztozony);

Raki gruczotowe (zrazikowy, brodawkowaty, oskrzelikowo-pecherzykowy — bez/z wydzielaniem
$luzu, mieszany bez/z wydzielaniem $luzu, nieokreslony, lity z wydzielaniem $luzu, gruczotowy
z podtypami mieszanymi i odmianami, tj.: torbielakogruczolak $luzowy, sygnetowatokomérkowy,
jasnokomorkowy);

Rak wielkokomoérkowy (z cechami neuroendokrynnosci, mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci, podstawnokomodrkowy, lymphoepithelioma, jasnokomoérkowy, z fenotypem
pragzkowanokomoérkowym);

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy;

Raki pleomorficzne (z rdznicowaniem rzekomomiesakowym, elementami migsaka
wrzecionowatokomarkowego lub olbrzymiokomérkowego: pleomorficzny, wrzecionowatokomorkowy,
olbrzymiokomorkowy, miesakorak, blastoma ptuc);

Rakowiaki (typowe, atypowe);
Raki z gruczotéw typu sliniankowego (Sluzowo-naskdérkowy, gruczotowo-torbiowaty, inne);

Raki niesklasyfikowane [Zrédfo: PUO 2011].

Powyzszg klasyfikacje dopetnia 4 stopniowa klasyfikacja ze wzgledu na zréznicowanie raka (histologiczng
ztosliwosc¢). Wyrdznia sie tu nastepujgce stopnie: GX — réznicowanie niemozliwe do okreslenia, G1 —
réznicowanie dobre, G2 — rdznicowanie umiarkowane, G3 — réznicowanie niskie i G4 — rdznicowanie
nieobecne [Zrédfo: PUO 2011].

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca. Zostata ona przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 3 Klasyfikacja TNM w raku ptuca .Cecha Charakterystyka T Ocena stanu pierwotnego guza

Cecha Charakterystyka
T Ocena stanu pierwotnego guza
X Obecnos¢ komoérek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, ale bez cech guza w badaniach radiologicznych klatki
piersiowej i bronchoskopii
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 - . . . . -
Guz o najwiekszym wymiarze < 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez naciekania oskrzeli gtéwnych
Tla Guz o najwiekszym wymiarze < 2 cm
Tib Guz o najwiekszym wymiarze > 2 cmi<3cm
T2
Guz o najwiekszym wymiarze > 3 cm i <7 cm z obecnoscig przynajmniej jednej sposrod wymienionych cech:
. zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtowne;j;
. naciekanie optucnej trzewnej;
. towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzgce do okolicy wneki bez zajecia catego ptuca
T2a Guz o najwiekszym wymiarze > 3cmi<5cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 5 cm i <7 cm
T3 . Guz >7cm;
. Guz niezaleznie od jego wielkosci, naciekajacy do jednej z wymienionych okolic: $ciana klatki piersiowej,
przepona, nerw przeponowy, optucna $rédpiersiowa, osierdzie;
. Guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej bez jej zajecia;
. Guz z towarzyszacag niedodmg lub zapaleniem catego ptuca lub wspoétwystepowaniem zmian satelitarnych w
tym samym ptacie ptuca.
T4 . Guz kazdej wielkosci, naciekajagcy jedng z wymienionych okolic: srodpiersie, serce, wielkie naczynia, ostroge
gtéwna, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi;
. Guz ze zmianami satelitarnymi w tym samym ptucu, ale w innych ptatach niz ognisko pierwotne
N Ocena regionalnych weztéw chtonnych
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutow w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewnatrzptucnych

(w tym bezposrednie naciekanie weztéw przez nowotwor)
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N2 Przerzuty w weztach chtonnych srodpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych $rodpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochytym i/lub
nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej

M Ocena obecnosci przerzutéw w narzgdach odlegtych

MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych

MO Nieobecnos$¢ przerzutéw odlegtych

M1 Przerzuty odlegte
Mila

Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢ guzkéw optucnej lub obecno$¢ komérek nowotworu w ptynie z jamy
optucnej/osierdzia

M1b Przerzuty w odlegtych narzgdach

[Zrédfo: PUO 2011, Wysocka 2010]
Obraz kliniczny

Rak ptuca czesto przebiega bezobjawowo, a jezeli pojawia sie juz objawy to najczestszym z nich jest kaszel
(45-75% chorych), z czego u ok. 33% pojawia sie plwocina. W przypadku osob palgcych obserwuje sie
zmiane jego charakteru. Wystepuje on gtéwnie w przypadku guzéw potozonych centralnie w drzewie
oskrzelowym (ptaskonabtonkowe i drobnokomérkowy), natomiast rzadziej i pdzniej w guzach potozonych
obwodowo (gruczolakorak, rak wielokomérkwy). Innymi objawami raka ptuca mogg byé: dusznosci (u ok. 30-
50% chorych), krwioplucie (u 19-29% chorych z krwiopluciem rozpoznaje sie raka ptuca), bol w klatce
piersiowej (u 25-50% chorych), nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenia ptuc, chrypka (spowodowana
porazeniem nerwy krtaniowego wstecznego), zaburzenia potykania, zespot gornego otworu klatki piersiowe;j
(zespot Pancoasta: bél w barku, kohczyny goérnej oraz objawy oczne). Wsrod objawdw ogdlnych raka ptuca
obserwuje sie: bol stawdw, ogdlne ostabienie, ubytek masy ciata, podwyzszenie temperatury ciata,
zaburzenia czucia powierzchniowego, objawy zakrzepowego zapalenia zyt, inne objawy zespotow
paranowotworowych (wystepujgce u 10-20% chorych). Objawy przerzutéw odleglych zaleza od narzadu,
w ktérym sie one rozwinety, wyrdznia sie tu np.: bol brzucha, nudnosci, zéttaczke — w przypadku przerzutéw
do watroby, czy tez bél i ztamania patologiczne — w przypadku przerzutéw do kosci [Zrédfo: PUO 2011,
Jassem J. i Krzakowski M. 2009].

Diagnostyka

Celem diagnostyki raka ptuca jest histologiczne rozroznienie pomigdzy rakiem drobnokomorkowym
a niedrobnokomoérkowym oraz ocena jego zaawansowania [Zrddfo: Jassem J. i Krzakowski M. 2009].

Diagnostyka obejmuje ustalenie rozpoznania oraz okreslenie stopnia zaawansowania raka ptuca. Sktadajg
sie na nig: badania podmiotowe — wywiad w kierunku objawdw oraz narazenia na dym papierosowy (bierne
i czynne palenie), jak rowniez wystepowania nowotworéw w rodzinie i narazenia zawodowego; badanie
przedmiotowe — z uwzglednieniem obecnosci poszczegdlnych objawéw, w tym np.: zwigzanych
ze zwezeniem lub obturacjg oskrzela (ostabienie szmeru pecherzykowego, zlokalizowane $wisty
nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub tchawiczy), powiekszenie weztéw chtonnych (gtéwnie
nadobojczykowych); ocena stanu sprawnosci — wg skali Zubroda-WHO Ilub Karnofsky’'ego; badania
obrazowe — RTG Klatki piersiowej, TK klatki piersiowej z kontrastem (obejmujgcym réwniez jame brzuszng
do poziomu nadnerczy) oraz w szczegoélnych przypadkach rezonans magnetyczny klatki piersiowej; badania
laboratoryjne — w tym morfologia krwi z rozmazem, ocena uktadu krzepniecia oraz badania biochemiczne,
jak réwniez ogdlne badanie moczu. Powinno sie réwniez wykonaé ocene patomorfologiczng wycinka guza
(pobranego w czasie fiberoskopii) bgdz cytologiczng wymazu lub poptuczyn z oskrzeli. Ocenia sie rowniez
zaawansowanie guza oraz wydolnos¢ oddechowg i kragzeniowg (przed planowanym leczeniem
chirurgicznym i radykalng RCTH lub RTH) [Zrédfo PUO 2011].

W przypadku NDRP istotnym uzupetnieniem badania histopatologicznego jest okreslenie immunofenotypu,
co pozwala na okreslenie m.in. zréznicowania neuroendokrynnego lub ekspresji biatek onkogennych (np.
EGFR), co umozliwia zastosowanie odpowiedniego leczenia [Zrédté: Jassem J. i Krzakowski M. 2009].

Leczenie i cele leczenia

Raki niedrobnokomorkowe wykazujg ograniczong chemiowrazliwo$¢, dlatego leczeniem z wyboru sg dla
nich gtéwnie metody miejscowe — chirurgia lub radioterapia [Zrédté Szczeklik 2012].

Zgodnie z wytycznymi PUO leczenie raka ptuca (poprzedzone kwalifikacjg przez zespot specjalistow —
torakochirurg, radioterapeuta, onkolog kliniczny) powinno odbywaé sie w osrodkach z petng dostepnoscia
do obowigzujgcych wspéiczesnie metod diagnostyki i leczenia chirurgicznego oraz radioterapie (RTH)
i chemioterapie (CTH). Osrodki takie powinny posiada¢ odpowiednie doswiadczenie w zakresie
skojarzonego leczenia oraz postepowania w przypadkach czesto nieuniknionych powiktan. Ponizej
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przedstawiono jedynie metody leczenia dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia do zaproponowanego
programu lekowego.

W NDRP o llIA oraz wybranych przypadkach [11B (T4NO i T4N1) stopniu zaawansowania przeprowadza sie
leczenie chirurgiczne, po ktéorym podaje sie CTH lub RTH pooperacyjng. W przypadku przeciwskazan
do operacyjnego usuniecia guza, bgdz braku zgody na takie leczenie, w stopniu IlIA stosuje sie RTH badz
radiochemioterapie (RCTH). W przypadku raka ptuca o stadium IlIA (przy niemoznosci przeprowadzenia
pierwotnej resekcji) oraz stadium IIIB stosuje sie RCTH badz RTH lub w niesieniu do chorych w stopniu I1IB
niekwalifikujgcych sie do RTH lub RCTH stosuje sie CTH. Natomiast w stopniu 11IB (T4N2MO) podaje sie
CTH, RTH badz leczenie objawowe. Natomiast leczenie stopnia IV _NDRP ma charakter wytgcznie
paliatywny. W zalezno$ci o indywidualnego stanu chorego mozna rozwazy¢ zastosowanie CTH, lekéw
z grupy inhibitoréw tyrozynowej kinazy (IKT) EGFR (gefitynib lub erlotynib), paliatywnej RTH, bgdz tylko
leczenia objawowego. Postepowanie paliatywne nalezy rozwazy¢ w przypadku udokumentowania
pierwotnego lub wtérnego uogdlnienia, niezaleznie od wystepowania objawéw klinicznych [Zrédfo: PUO
2011].

Réwniez chemioterapia |l linii ma charakter paliatywny i moze by¢ rozwazany u chorych
na zaawansowanego NDRP, u ktérych pod wptywem | linii leczenia wystgpita co najmniej 3 miesieczna
obiektywna odpowiedz na leczenie. Muszg oni charakteryzowac¢ sie dobrym stanem ogdélnym oraz nie mie¢
utrwalonych niepozadanych nastepstw wcze$niejszego leczenia. Mozna tu zastosowaé docetaksel (w raku
ptaskonabtonkowym) lub pemetreksed (w raku nieptaskonabtonkowym). Ponadto wykazano, iz w przypadku
stwierdzenia mutacji genu EGFR leczenie IKT jest skuteczniejsze niz chemioterapia zaréwno w | jaki i Il linii
leczenia [Zrodfo: Jassem 2010).

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny zalezy od typu nowotworu, przy czym ptaskonabtonkowy rak ptuca rozwija sie
stosunkowo wolno, a w jego przebiegu dochodzi do zawezania Swiatta oskrzeli z niedodmg i zmianami
zapalnymi w migzszu ptucnym. Nierzadko powstaje centralna martwica guza przypominajgca ropien ptuca.
Natomiast gruczolakorak lokalizuje sie najczesciej w drobnych drogach oddechowych , czyli w obwodowych
czesciach ptuc, zas rak wielkokomorkowy lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko
wystepuje takze w obwodowych cze$ciach ptuc [Zrédfo: Szczeklik 2012].

Rak ptuca najczesciej rozwija sie w duzych oskrzelach. Natomiast posta¢é obwodowa wystepuje rzadziej
i rozwija sie gtdwnie w przypadku raka gruczotowego. Przerzuty pojawiajg sie najczesciej w regionalnych
wezitach chionnych, a w dalszej kolejnosci w watrobie, mdzgu, drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, szpiku
kostnym oraz tkance podskérnej. Rak ptuca moze réwniez nacieka¢ do struktur Srddpiersia i przepony,
optucnej oraz $ciany klatki piersiowej [Zrédfo: PUO 2011].

Wedtug danych literaturowych 5 letnie przezycie u chorych na raka ptuca wynosi 10-14%. Przyczyng ztego
rokowania jest pdzne rozpoznanie choroby [Zrédfo: Jassem 2010].

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania.
Ponadto u chorych z zaawansowanym stopniem raka ptuca istotne znaczenie rokownicze ma: stan
sprawnosci oraz ubytek masy ciata przed rozpoznaniem. Réwniez tym histologiczny guza ma istotny wptyw
na rokowanie (typ nabtonkowy — wzglednie najlepsze rokowanie, czy typ miesakowaty — majgcy szczegodlnie
agresywny przebieg).

W przypadku NDRP wiek i pte¢ oraz typ histologiczny guza majg mniejsze znaczenie predykcyjne.
Natomiast stan niektorych genéw (obecno$¢ aktywujgcej mutacji w genie EGFR w komdérkach nowotworu —
lepsze rokowanie) ma wptyw na rokowania w zaawansowanym NDRP [Zrédfo: PUO 2011].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj Iressa, tabl. powlekane, 250 mg, 30 tabl, kod EAN: 5909990717231
i wielkos¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna gefitynib
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Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Gefitynib jest wybiérczym, matoczgsteczkowym
naskoérkowego czynn ka wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor , EGFR), ktéry odpowiada za
proces wzrostu i podziatu w prawidtowych oraz nowotworowych komérkach. Aktywujgca mutacja EGFR
w komoérce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajgcym wzrost komorki, blokujgcym
apoptoze, zwiekszajgcym produkcje czynnikow angiogenezy i utatwiajgcym proces powstawania
przerzutéw. Dlatego tez gefityn b jest skuteczny u chorych na nowotwodr z obecng mutacjg aktywujgca
domeny kinazy tyrozynowej EGFR.

inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla

Zrédfo: ChPL Iressa (wersja z 30.07.2013 r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna
1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 24.06.2009 r.

do obrotu

Whnioskowane wskazanie

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca gefitynibem (zgodnie z przekazanymi analizami
dotyczy Il linii leczenia)

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie gefitynibem powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarza posiadajgcego
dos$wiadczenie w stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego.

Zalecana dawka to 250 mg/ dobe (jedna tabletka). W przypadku pominiecia dawki powinna by¢ ona
zazyta jak najszybciej, jezeli jednak czas do zastosowania nastepnej dawki jest krotszy niz

12 godz., pacjent nie powinien zazywa¢ pominigtej dawki. Chory nie powinien przyjmowac
jednoczesnie dwoch tabletek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

W przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci (tj. biegunka lub reakcje skérne) zaleca sie krétkg
przerwe w leczeniu (do 14 dni) i ponowne rozpoczecie przyjmowania gefitynibu w dawce 250 mg.
Jezeli chory nadal nie toleruje leczenia, nalezy zaprzesta¢ stosowania gefitynibu i rozwazy¢ inny
sposob leczenia.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
e Karmienie piersia.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Zrédfo: ChPL Iressa (wersja z 30.07.2013 1.)

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma AstraZeneca
AB. Produkt leczniczy Iressa (gefitynib) zostat réwniez zarejestrowany przez FDA dnia 5 maja 2003 r.t

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

1http:/lwww.accessdata.fda.qov/scrirc)ts/cder/druqsatfda/index.cfm (data dostepu 13.08.2013 r.)
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Zrédio: Korespondencja do wniosku refundacyjnego
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Zrédfo: Projekt programu lekowego

2 hitp://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=b48&ms=0&ml=pl&mi=0&mx=0&ma=2151 (data dostepu: 13.08.2013)
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 10 wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP), przy czym tylko cze$¢ z nich odnosita sie do stosowania wnioskowanej technologii (gefitynibu)
w Il linii leczenia zaawansowanego stadium choroby.

Wsréd nich odnaleziono polskie wytyczne PUO z 2011 r., ktérych opis, przedstawiony w ponizszej tabeli,
zostat uzupetniony o niektére informacje zawarte w ,Uaktualnionych zaleceniach dotyczgcych systemowego
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca i zto$liwego miedzybtoniaka optucnej”, pod. red. J. Jassema,
opublikowanymi w 2010 r. W czesci zasadniczej, dotyczgcej zalecanych lekow, wytyczne te pokrywaty sie
miedzy soba.

Ponadto odnaleziono réwniez wytyczne praktyki klinicznej pochodzgce z ksigzki pod tytutem: ,Nowotwory
ptuca i optucnej. Praktyczny przewodnik dla lekarzy” pod red. J. Jassema i M. Krzakowskiego, odnoszace sie
do stosowania chemioterapii paliatywnej w leczeniu NDRP w stopniu 1V, oraz stosowania terapii celowanej
w tym réwniez podawania erlotynibu w Il linii leczenia.

Przedstawione w ponizszej tabeli wytyczne wymieniajg nastepujgce leki, jako zalecane do stosowania
w monoterapii w ramach Il linii leczenia NDRP w stopniu Il i IV:

o docetaksel (wszystkie wytyczne);

e pemetreksed;

e erlotynib;

e gefitynib.
Powyzsze leki (oprécz gefitynibu) zostaty rowniez wymienione przez eksperta, do ktérego AOTM zwrdcit sie
z prosba o wydanie opinii, jako leki obecnie stosowane w Polsce w Il linii leczenia NDRP zaawansowanym
miejscowo bgdz uogdinionym. W opinii eksperta wartos¢ erlotynibu oraz gefitynibu stosowanego u chorych
na NDRP z mutacjg aktywujgcg genu EGFR jest identyczna i nie mozna okresli¢ przewagi ktéregos z nich.
Ponadto leki te charakteryzujg sie lepszg skutecznoscig i profilem bezpieczehstwa wzgledem lekéw
cytotoksycznych (pemetreksed i docetaksel). Dlatego tez, zgodnie ze zdaniem eksperta, pemetreksed
i docetaksel nie powinny by¢ stosowane u chorych z obecnoscig mutacji w genie EGFR. Ekspert ten
zaznaczyt, iz zgonie z Zaleceniami Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego gefitynib lub erlotynib

powinien by¢ stosowany w ramach Il linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP (gruczolakorak lub
nowotwor z przewagg wymienionego typu histologicznego) z potwierdzong mutacjg w genie EGFR.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (w tym z mutacjg genu EGFR), po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii (Il linia leczenia)

Australia CCA 2013 Wytyczne CCA 2013 wykonano na zlecenie Australian Goverment — Cancer Australia.

Jako Il linig leczenia u wszystkich chorych na zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP (w IV stopniu) wytyczne te rekomendujg stosowanie w monoterapii:
- docetakselu (lek pierwszego wyboru u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym);

- pemetreksedu (lek pierwszego wyboru u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym);

- erlotynibu (podawanego doustnie, w dawce 150 mg/dobe, zamiast chemioterapii).

Wytyczne te nie zalecajag podawania podwojnej chemioterapii jako Il linii leczenia zaawansowanego NDRP, z uwagi na zwiekszong toksycznosé, przy jednoczesnym braku poprawy w
przezyciu catkowitym wzgledem monoterapii.

USA NCCN 2013 U chorych z rozpoznanym gruczolakorakiem, rakiem wie kokomérkowym, NDRP bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified, NOS), badz rakiem ptaskonabtonkowym, w
stanie sprawnosci 0-2, u ktorych nastgpita progresja w czasie lub po zakonczeniu | linii leczenia, w Il linii wytyczne NCCN rekomendujg stosowanie:

- docetakselu;

- pemetreksedu — tylko u chorych z rakiem gruczotowym lub wielkokomérkowym rakiem (np. NDRP nieptaskonabtonkowym);

- erlotynibu;

- gefitynibu — moze by¢ alternatywa dla erlotynibu;

- dwulekowej chemioterapii, zawierajacej pochodne platyny w potgczeniu lub bez bewacyzumabu — jedynie u chorych na raka nieptaskonabtonkowego, u ktérych jako | linie leczenia
stosowano erlotynib lub kryzotynib.

U chorych o stanie sprawnosci 3-4 jako Il linie leczenia zaleca sie stosowanie:

- erlotynibu — jego podanie moze by¢ rozwazone u chorych z potwierdzong mutacjg EGFR;
- gefitynibu — moze by¢ alternatywa dla erlotynibu;

- najlepszego leczenia objawowego.

Kanada CCO 2012 Wytyczne CCO 2012 dotycza leczenia chorych dorostych z zaawansowanym lub z przerzutami NDRP, nawracajgcym lub postepujgcym po wczesniejszej terapii systemowej. Jako I
linie leczenia w tej populacji zaleca sie stosowanie:

- docetakselu, w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie, u chorych z nawracajacym lub postepujacym NDRP, charakteryzujacych sie stanem sprawnosci 0-2;

- docetakselu w dawce 33,3-40 mg/m? (przez 6 tygodni w 8 tygodniowych cyklach, lub przez 3 tygodnie w 4 tygodniowych cyklach). Powyzszy schemat moze byé rozwazony u
chorych z wysokim ryzykiem toksycznosci hematologicznej lub epizodem gorgczki neutropenicznej, podczas stosowania docetakselu w schemacie 3 tygodniowym;

- pemetreksedu, w dawce 500 mg/m? co 3 tygodnie, jezeli jest dostepny, u chorych z nawracajaca lub postgpujacg chorobg. Zaleca si¢ tu rownoczesng suplementacje witaminy K
(350 — 1 000 mg/dobe) oraz witaminy B;, (1 000 mg domiesniowo co 9 tygodni, rozpoczynajgc 1-2 tygodnie przed rozpoczeciem terapii pemetreksedem oraz kontynuujac podawanie
przez 3 tygodnie po jej zakonczeniu);

- erlotynibu, w dawce 150 mg/dobe, u chorych, u ktérych nie mozna zastosowa¢ chemioterapii lub u ktérych nastgpita progresja choroby po chemioterapii, opartej na docetakselu,
stosowanej jako | linia leczenia;

- gefitynibu, w dawce 250 mg/dobe — jego stosowanie jako Il linie leczenia moze by¢ rozwazone tylko u wybranych chorych (z konkretnymi objawami), ktérzy nie moga przyjmowac
chemioterapii i dla ktorych erlotynib jest niedostepny.

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych dotyczacych skutecznosci stosowanie ponizszych technologii lekowych w Il linii leczenia NDRP, wytyczne CCO 2012 nie zalecajg
stosowania:

- topotekanu (podawanego doustnie w dawce 2,3 mg/m?®, 1-5 dnia kazdego 3 tygodniowego cyklu) u chorych z nawracajgcg lub postepujacg postaci choroby;
- ztozonej chemioterapii, opartej na docetakselu, u chorych z nawracajaca lub postepujaca postacig choroby.
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Europa ESMO 2012 Leczenie systemowe powinno by¢ oferowane kazdemu choremu na NDRP w |V stopniu oraz ze stanem sprawnosci 0-2.

U chorych ze stwierdzong klinicznie lub radiologicznie progresja choroby po zakonczeniu | linii leczenia o stanie sprawnosci 0-2 wytycznie ESMO zalecajg podanie chemioterapii jako
I linii leczenia. Rekomendujag one stosowanie nastepujgcych lekow:

- pemetreksedu, u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym;
- docetakselu;
- erlotynibu, jako dodatkowg opcje leczenia dla chorych z EGFR WT i stanem sprawnosci 0-3.

Wytyczne ESMO 2012 rekomendujg réwniez podanie leku z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR kazdemu choremu z potwierdzong mutacjg aktywujgca EGFR jako Il linie
leczenia, o ile nie przyjmowali oni wczesniej lekdw z tej grupy.

W przypadku wystarczajgcej kontroli choroby oraz akceptowalnych objawéw toksycznosci leczenie Il linii moze by¢ wydtuzone.

Kanada AHS 2011 Wytyczne AHS 2011 przedstawiajg metody leczenia NDRP w IV stopniu.

Jako Il linie leczenia zaawansowanego NDRP zaleca si¢ podawanie:

- docetakselu w monoterapii (niezaleznie od typu histologicznego);

- erlotynibu w monoterapii (niezaleznie od typu histologicznego i statusu mutacji EGFR);

- pemetreksedu (u chorych z rozpoznanym histologicznie gruczolakorakiem).

Z uwagi na zblizong skuteczno$é powyzszych lekdw wybor stosowanej terapii powinien by¢ uzalezniony od histologii guza, chordb wspétwystepujacych, objawéw toksycznosci
wystepujgcych podczas uprzednio stosowanego leczenia, ryzyka neutropenii, statusu palacza oraz indywidualnych przekonan i preferencji chorego.

USA ASCO 2011 Wytyczne ASCO 2011 stanowiag uaktualnienie pojedynczej rekomendacji odnoszace;j sie do | linii leczenia, pochodzacej z wytycznych dotyczacych chemioterapii stosowanej w NDRP
w IV stopniu, wydanych przez ASCO w 2009 r. Pozostate opisane rekomendacje nie ulegty zmianie w odniesieniu do wytycznych z 2009 r.

Powyzsze wytyczne jako Il linie leczenia u chorych z odpowiednim stanem sprawnosci oraz z progresja choroby w czasie lub po zakonczeniu | linii terapii opartej na pochodnych
platyny, wymieniajg terapie:

- docetakselem;

- erlotynibem;

- gefitynibem;

- pemetreksedem.

Z uwagi na brak dowodéw nie podano jednakze, ktéra z powyzszych technologii w mono- lub politerapii stanowi najlepszy wyboér schematu leczenia u chorych ze wzgledu na ich
wiek.

Wielka NICE 2011 W celu zwigkszenia przezycia, uzyskania lepszej kontroli choroby oraz jakosci zycia, wytyczne NICE zalecajg podanie chemioterapii chorym na NDRP w stopniu Il lub IV,
Brytania charakteryzujgcym sie dobrym stanem sprawnosci (stopien 0-1 wg kryteriow WHO, lub 80-100 punktéw wg skali Karnofsky’ego). Wytyczne te opisujg gtdwnie schematy stosowane w
I linii leczenia NDRP. Opis stanowiska NICE dotyczgcy stosowania poszczegolnych technologii lekowych w 11 linii leczenia NDRP zostat przedstawiony w oparciu o NICE Pathways:
Treatment for non-small-cell lung cancer oraz rekomendacje NICE wydane dla poszczegdinych lekow.

Jako Il linig leczenia miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami NDRP rekomendacje NICE zalecaja:

- docetaksel w monoterapii, ktérego stosowanie nalezy rozwazy¢, u chorych, u ktérych nastgpit nawrét choroby po wezesniejszej chemioterapii (NICE 2011);

- erlotynib, jako alternatywe dla docetakselu, u chorych na NDRP — rekomendacja ta zostata wydana jedynie na podstawie przedstawionych przez producenta catkowitych kosztow
leczenia erlotynibem (w tym kosztéw podania, dziatan niepozgdanych i monitorowania kosztéw leczenia) réwnych kosztom podawania docetakselu. Decyzja o podaniu erlotynibu
badz docetakselu powinna by¢ podjeta po przedyskutowaniu przez lekarza z chorym potencjalnych zalet i dziatan niepozgdanych, wystepujacych podczas terapii kazdym z lekow.
Erlotynib nie jest zalecany jako Il linia leczenia u chorych, majgcych przeciwskazania do stosowania lub nietolerujgcych docetakselu (NICE 2012);

Pemetreksed nie jest zalecany do stosowania w Il linii leczenia w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP. NICE zaleca, aby chorzy otrzymujgcy obecnie pemetreksed
mieli mozliwo$é kontynuacji leczenia, do chwili rozwazenia przez lekarza prowadzacego, po wczesniejszej konsultacji z chorym, zasadnosci zaprzestania leczenia (NICE 2010).

Rekomendacja NICE dla podawania gefitynibu w Il linii leczenia powyzszych stopni NDRP nie zostata wydana z uwagi na niedostarczenie odpowiednich dowoddéw przez producenta
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lub sponsora tego leku (NICE 2009).

Polska PUO 2011 Leczenie Il linii moze by¢ rozpoczete jedynie u chorych na NDRP w stopniu IV, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz na wczesniejsze leczenie paliatywne, trwajgca co najmniej
3 miesigce. Chorzy ci musza charakteryzowac sie réwniez dobrym stanem sprawnosci i nie wykazywac¢ utrwalonych pow ktan stosowanej wczesniej terapii. Zaleca sie tu podawanie:

- docetakselu (u chorych na nowotwor o stwierdzonej histologii raka ptaskonabtonkowego) [Jassem 2010];
- pemetreksedu (u chorych na nowotwér o stwierdzonej histologii raka nieptaskonabtonkowego);
- inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR — erlotynibu oraz gefityn bu (u chorych z potwierdzong mutacja w genie EGFR).

Niemcy AWMF 2010 U chorych z dobrym stanem sprawnosci, u ktérych wstgpita progresja choroby po zakorczeniu | linii leczenia, leczenie Il linii nalezy kontynuowa¢ do chwili dalszej progresji choroby
lub wystgpienia toksycznosci.

Do leczenia w Il linii sg dopuszczone:

- docetaksel,

- pemetreksed (u chorych ze stwierdzonym histologicznie rakiem nieptaskonabtonkowym);

- erlotynib (u chorych z mutacjg aktywujaca EGFR, zwtaszcza delecjg w eksonie 19 oraz mutacjg punktowg L858R w eksonie 21).

Powyzsze wytyczne wymieniajg rowniez gefitynib, jednak badania Ill fazy, oceniajace skutecznosc¢ jego stosowania w Il linii leczenia NDRP podczas tworzenia tych wytycznych nie
byly jeszcze zakonczone, dlatego nie zostat on w nich oceniony.

Polska Jassem, W Il linii leczenia zaawansowanego stadium NDRP, u chorych z progresjg nowotworu po wczesniejszej chemioterapii z udzialem pochodnych platyny, jedynymi zarejestrowanymi w
Krzakowski tym wskazaniu lekami cytotoksycznymi sa:
2009 - docetaksel;

- pemetreksed (tylko u chorych na nowotwér o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy).

Chemioterapia Il linii lekami cytotoksycznymi moze by¢ rozwazona jedynie u chorych z dtugotrwatg odpowiedzig na | lini¢ leczenia (co najmniej 3 miesigcznym okresem remisji),
dobrym stanem sprawnosci oraz nieobecnoscig przetrwatych nastepstw wczesniejszej chemioterapii.

Chemioterapia Il linii umozliwia uzyskanie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 3-4 miesigcy, oraz uzyskanie, u niewie kiego odsetka chorych, obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. W wyn ku analizy wptywu wielu czynnikdéw na uzyskanie odpowiedzi na Il linie leczenia wykazano, ze korzystne znaczenie predykcyjne maja:

- dobry stan sprawnosci;

- ograniczony zasigeg zmian;

- dluzszy nizeli 3 miesigce czas od zakonczenia chemioterapii | linii.

Zaznaczono réwniez, iz stosowanie wielolekowych schematéw w chemioterapii Il linii wydaje sie by¢ nieuzasadnione (na podstawie doniesienia zjazdowego).

W przypadku terapii celowanej NDRP, stosowanej w Il linii leczenia, rekomenduje sie stosowanie:

- erlotynibu (po niepowodzeniu | linii leczenia z zastosowaniem pochodnych platyny).

Podczas podejmowania decyzji o wigczeniu chorego do leczenia erlotynibem powinno sie uwzgledni¢ nastepujgce cechy predykcyjne:

- negatywny wywiad w kierunku palenia tytoniu;

- stwierdzenie molekularnych czynn kéw predykcyjnych, tj.: ekspresja biatka EGFR, zwiekszenie liczby kopii genu EGFR oraz stwierdzenie mutacji genu EGFR w komérkach guza.

- pte¢ — u kobiet wykazano wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie erlotynibem;

- typ histologiczny guza — rak gruczotowy (gtéwnie z niesluzotwdrczym komponentem oskrzelikowo-pecherzykowym), ktéry wykazat wigkszy odsetek odpowiedzi wzgledem raka
ptaskonabtonkowego.

Zgodnie z opisywanym, w powyzszych wytycznych, badaniem RCT IIl fazy, skutecznos¢ gefitynibu w Il linii leczenia byta zblizona do skutecznosci podawania docetakselu w Il linii
leczenia.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca, z mutacjag genu EGFR, po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii w opinii
ankietowanych ekspertéw klinicznych

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Obecnie w Polsce w ramach
drugiej linii leczenia stosowane
sg leki cytotoksyczne
(pemetreksed lub docetaksel)
oraz erlotynib (inhibitor
tyrozynowej kinazy EGFR).
Szacowana liczba chorych
leczonych rocznie wynosi:
pemetreksed — okoto 150,
docetaksel — okoto 200, erlotynib
— okoto 150.

Stosowanie gefitynibu podczas
drugiej linii leczenia chorych na
niedrobnokomaorkowego raka
(gruczolakorak lub nowotwor z
przewagg wymienionego typu
histologicznego) ptuca w
stadium zaawansowanym z
obecnoscig mutacji w genie
EGFR zastgpi¢ moze erlotyn b
(czes¢ chorych z wskazaniami
do leczenia inhibitorem
tyrozynowej kinazy EGFR) oraz
pemetreksed (czes¢ chorych).

Najtanszg metoda postepowania
w ramach drugiej linii leczenia
chorych na
niedrobnokomérkowego raka
(gruczolakorak lub nowotwor z
przewaga wymienionego typu
histologicznego) ptuca w
stadium zaawansowanym z
obecnoscig mutacji w genie
EGFR jest erlotynib (nie
uwzgledniam pemetreksedu lub
docetakselu, poniewaz oba leki
nie powinny by¢ stosowane u
chorych z obecnoscig mutacji w
genie EGFR.

Wartos¢ obu lekéw z grupy
inhibitoréw tyrozynowej kinazy
EGFR (erlotynib i gefitynib) u
chorych na
niedrobnokomadrkowego raka
(gruczolakorak lub nowotwér z
przewaga wymienionego typu
histologicznego) ptuca w
stadium zaawansowanym z
obecnoscig mutacji w genie
EGFR jest identyczna — nie
mozna okresli¢ najbardziej
skutecznego leku, natomiast oba
inhibitory tyrozynowej kinazy
EGFR sg — w przypadku chorych
z mutacjg w genie EGFR —
bardziej wartosciowe (wyzsza
skutecznosé i nizsza
toksycznosc) od chemioterapii
pemetreksedem lub
docetakselem.

Zalecenia Postepowania
Diagnostyczno-Terapeutycznego
[wydanie — 2013 rok; tom I[;
rozdziat ,Nowotwory Ptuca,
Optucnej i Srédpiersia”; strony
86-88] wskazujg na celowosé
stosowania gefitynibu lub
erlotyn bu w ramach drugiej linii
leczenia chorych na
niedrobnokomérkowego raka
(gruczolakorak lub nowotwor z
przewaga wymienionego typu
histologicznego) ptuca w
stadium zaawansowanym z
obecnoscig mutacji w genie
EGFR.
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — w ramach wykazu lekéw refundowanych

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane w ramach programu lekowego Leczenie nie drobnokomérkowego raka ptuca
Docetaxelum Camitotic, koncentrat 1fiol. a1 ml | 5909990810 | 1013.0, Docetaxelum 228,42 242,13 242,13 B.6. bezptatne 0zt
do sporzadzania 987
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxelum Camitotic, koncentrat 1 fiol. a4 ml | 5909990810 | 1013.0, Docetaxelum 857,84 909,31 909,31 B.6. bezptatne 0z
do sporzadzania 994
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxelum Camitotic, koncentrat 1fiol. a7 ml | 5909990811 | 1013.0, Docetaxelum 2 247,70 2 382,56 2 382,56 B.6. bezptatne 0zt
do sporzadzania 007
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, 1fiol. a2 ml | 5909990777 | 1013.0, Docetaxelum 246,02 260,78 260,78 B.6. bezptatne 0zt
koncentrat 006
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, 1fiol. a8 ml | 5909990777 | 1013.0, Docetaxelum 997,27 1057,11 1057,11 B.6. bezptatne 0zt
koncentrat 020
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 80
mg
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, 1 fiol. 416 5909990850 | 1013.0, Docetaxelum 1 053,97 1117,21 1117,21 B.6. bezptatne 0z
koncentrat ml 280
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
160 mg
Docetaxelum Docetaxel Hospira, 1fiol. a2ml | 5909990786 | 1013.0, Docetaxelum 64,80 68,69 68,69 B.6. bezptatne 0z
koncentrat 466
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxelum Docetaxel Hospira, 1 fiol. 88 ml | 5909990786 | 1013.0, Docetaxelum 259,20 274,75 274,75 B.6. bezptatne 0z
koncentrat 473
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxelum Docetaxel Hospira, 1 fiol. 4 16 5909990786 | 1013.0, Docetaxelum 486,00 515,16 515,16 B.6. bezptatne 0z
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 24/103



Iressa (gefitynib) AOTM-OT-4351-11/2013
leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia)

koncentrat ml 480
do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Docetaxelum Docetaxel TEVA, 1 fiol. 0,5 ml | 5909990744 | 1013.0, Docetaxelum 70,92 75,18 75,18 B.6. bezptatne 0zt
koncentrat + 1 fiol. rozp. | 688
i rozpuszczaln k 1,5ml

do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20

mg/0,5ml

Docetaxelum Docetaxel TEVA, 1fiol. a2ml | 5909990744 | 1013.0, Docetaxelum 283,69 300,71 300,71 B.6. bezptatne 0zt
koncentrat +1fiol. rozp. 695
i rozpuszczaln k aeml

do sporzadzania
roztworu do infuzji, 80

mg/2ml

Erlotinb Tarceva, tabl. powl., 30 tabl. 5909990334 | 1085.0, Erlotinib 2 231,83 2 365,74 2 365,74 B.6. bezptatne 0zt
25 mg powl. 261

Erlotin b Tarceva, tabl. powl., 30 tabl. 5909990334 | 1085.0, Erlotinib 7 752,66 8 217,82 8 217,82 B.6. bezptatne 0z
100 mg powl. 278

Erlotinb Tarceva, tabl. powl., 30 tabl. 5909990334 | 1085.0, Erlotinib 9 063,00 9 606,78 9 606,78 B.6. bezptatne 0zt
150 mg powl. 285

Pemetreksedum Alimta 100 mg, 1 fiol.s.subs. | 5909990080 | 1034.0, Pemetreksed 764,10 809,95 809,95 B.6. bezptatne 0z
proszek 205

do sporzgdzania
koncentratu roztworu
do infuzji, 100 mg

Pemetreksedum Alimta 500 mg, 1 fiol.s.subs. | 5909990009 | 1034.0, Pemetreksed 3822,12 4 051,45 4 049,75 B.6. bezptatne 0z
proszek 664
do sporzgdzania
koncentratu roztworu
do infuzji, 500 mg

B.6. — Program lekowy: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C-34)

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 lipca 2013 r. (http://www.mz.gov.pl/iwwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie p24062013.pdf - data dostepu 09.07.2013 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/103




Iressa (gefitynib)

leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia)

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

AOTM-0T-4351-11/2013

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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Tabela 12. Opublikowany przeglad systematyczny, oceniajacy efektywnos¢ kliniczng gefitynibu u leczonych wczesniej chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Przeglad systematyczny, majgcy na celu odnalezienie badan pierwotnych, zostat wykonany przez
Whnioskodawce w nastepujacych zrédtach informacji medyczne;j:

o MEDLINE przez Pubmed,;
o EMBASE;
. Biomed CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Zastosowane zrédta informacji odpowiadajg wytycznym Agencji oraz sg zgodne z przedmiotem analizy.
Komentarz analitykéw AOTM:

Ponadto w ramach procesu wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych, autorzy analizy dokonali
przegladu badan klinicznych bedacych w toku. Nie podano jednak adresdw stron internetowych, w ktorych
wykonywano to przeszukanie, oraz daty odciecia przeszukiwania tych baz. Podano natomiast stowa
kluczowe, na podstawie, ktérych przeprowadzono wyszukiwanie niezakornczonych badanh pierwotnych.

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji, (w dniu 3.07.2013 r.) przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne,
ktére miato na celu sprawdzenie poprawnosci przeprowadzenia procesu wyszukiwania przez
Whioskodawce. Jednoczesnie sprawdzono, czy wykonany przez autoréw analizy przeglad systematyczny
byt aktualny na dzienn ztozenia wniosku. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych doniesien spetniajgcych

kryteria wtgczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono

Dwa sposrod
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Tabela 16. Opis kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 17 Ocena jakosci badan pierwotnych wigczonych na podstawie danych wnioskodawcy
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Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Randomizacja i zaslepienie

Hipoteza badawcza

Schemat badania

Typ analizy ze wzgledu na zbidér analizowanych danych
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Wykluczenie pacjentéw z badania

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Iressa (gefitynib) (wersja z dnia 30.07.2013 r.) najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi sg: biegunka i objawy skorne, tj.: wysypka, tradzik, sucho$c skory
i Swigd (zgtaszane u ponad 20% chorych), jak réwniez choroba $rodmigzszowa ptuc (gtownie w 3-4 stopniu
CTC). Ponadto stwierdzono, ze cigezkie dziatania niepozadane (w 3-4 stopniu wg CTS) wystepowaty u ok.
8% chorych, a u 3% chorych z powodu dziatan niepozgdanych zaprzestano dalszego leczenia gefitynibem.

Na podstawie obserwaciji chorych z badan klinicznych ISEL®, INTEREST i IPASS® uwzglednionych w ChPL

stwierdzono, iz raportowane dziatania niepozgdane sg odwracalne i pojawiajg sie najczesciej podczas
pierwszego miesigca leczenia gefitynibem.

3 Poréwnanie gefitynib vs. placebo

4 Poréwnianie gefityn b vs. paklitaksel + kabroplatyna (I linia leczenia)
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykéw AOTM, nie odnaleziono dokumentdw,
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Xeplion (palmitynian paliperydonu), nieprzedstawionych
w przediozonej przez Wnioskodawce analizie kliniczne;j.

W zasobach internetowych EMA, odnaleziono jedynie informacje o wprowadzonych uaktualnieniach
ChPL Iressa odnoszgcych sie do doniesien o nowych dziataniach niepozgdanych gefitynibu, ktére zostaty
przedstawione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przeprowadzonej przez autoréw analizy klinicznej
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Iressa [Zrédio: http://www.ema.europa.eu].

Rowniez na stronie internetowej Food and Drug Administration, nie odnaleziono, zadnych komunikatow, czy
ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii medycznej [Zrddfo:
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/default.htm].

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczgcych dziatan niepozadanych po stosowaniu produktu
leczniczego Iressa nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL) (stan wiedzy na dzien 28.08.2013).

W opublikowanym w 2013 r. 33 numerze czasopisma La Revue Prescrire (wersja francuskojezyczna)
przedstawiono m.in. poréwnanie bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania gefitynibu wzgledem
docetakselu (na podstawie metaanalizy 4 otwartych RCT) oraz pemetreksedu (na podstawie 1 badania RCT,
przeprowadzonego w Korei Potudniowej) w Il linii leczenia NDRP. W poréwnaniu do docetakselu, oceniono
jedynie bezpieczenstwo stosowania gefitynibu. Wykazano, iz u chorych przyjmujacych GEF rzadziej
wystepowata neutropenia oraz zmeczenie, a czesciej obserwowano wykwity skérne. Natomiast przytoczone
wyniki badania poréwnujgcym GEF vs. PEM, wykazaly uzyskanie wiekszej mediany PFS w grupie GEF
wzgledem PEM, oraz czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych w grupie GEF (zwlaszcza reakcji
skornych oraz biegunki) oraz stwierdzono jeden przypadek srodmigzszowego zapalenia ptuc w grupie GEF
[Zrédfo: Prescrire 2013]. Przedstawione powyzej wyniki pochodzg z opracowania wtérnego Jiang 2011 (GEF
vs. DOC) oraz badania Sun 2012 (GEF vs. PEM), wigczonych przez Wnioskodawce do analizy klinicznej
i zostaty opisane w poprzednich rozdziatach AWA.

Analizujgc powyzsze stwierdzono, iz w odnalezionych dodatkowych danych do profilu bezpieczenstwa,
nie stwierdzono nowy informaciji, ktére nie bylyby opisane w ChPL Iressa, czy tez w analizie Wnioskodawcy
i nie majg one wptywu na wnioskowanie o profilu bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych, przeprowadzonego przez Wnioskodawce
odnaleziono tgcznie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 62/103



Iressa (gefitynib) AOTM-OT-4351-11/2013

leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Iressa (gefitynib) AOTM-OT-4351-11/2013

leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia)

L)

]
N
~
[y
o
w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Iressa (gefitynib) AOTM-OT-4351-11/2013

leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia)

W

(o]
[
=
=
o
w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Iressa (gefitynib) AOTM-OT-4351-11/2013

leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia)

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W  wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Wnioskodawce
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku Iressa® (gefitynib, GEF) w poréwnaniu do
docetakselu (DOC), erlotynibu (ERL) oraz pemetreksedu (PEM), stosowanych w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych
z obecnoscig mutacji aktywujgcej domene kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu
(EGFR).”

Technika analityczna

Porownywane interwencje
. gefitynib (Iressa) vs erlotynib;
" gefitynib (Iressa) vs docetaksel;
" gefitynib (Iressa) vs pemetreksed.
Perspektywa
] perspektywa ptatnika publicznego (NFZ2).
Horyzont czasowy
Dyskontowanie
. 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Koszty

. leki (gefitynib, docetaksel, erlotynib, pemetreksed);

Model
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK Brak
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak

populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?
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Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Brak

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Brak

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Brak

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Brak

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Brak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

TAK

Brak

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanow zdrowia?

TAK

Brak

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

Brak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

»,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku Iressa® (gefitynib, GEF) w poréwnaniu do
docetakselu (DOC), erlotynibu (ERL) oraz pemetreksedu (PEM), stosowanych w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych
z obecnoscig mutacji aktywujacej domene kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR).”
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy: ocena wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych
z finansowaniem leku lIressa (gefitynib) stosowanego w ramach programu zdrowotnego (lekowego)
w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych
z obecnoscig mutacji aktywujgcej domene kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu

(EGFR).
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Perspektywa

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto , zaktadajgc, ze w tym czasie zostanie osiggniety stan
wysycenia populacji docelowej dla gefitynibu w analizowanym wskazaniu.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

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

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK Brak

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Brak
TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Brak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE
DOTYCZY

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje) b.d.- brak danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 80/103




Iressa (gefitynib) AOTM-0OT-4351-11/2013

leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej oszacowane przez
Whnioskodawce.

Ponizsza tabela podaje oszacowania eksperta klinicznego, ktéry odpowiedziat na prosbe AOTM
0 przedstawienie liczby oséb, ktore bedg leczone w ramach wnioskowanego wskazania.

Tabela 46. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta
Konsultant Krajowy | W Polsce — na podstawie informacji epidemiologicznych oraz struktury zaawansowania pierwotnego i
wd2|ed;_|n|'e' ) charakterystyki  klinicznej — liczbge chorych z rozpoznaniem zaawansowanego gruczolakorak lub
onkologii klinicznej niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewaga wymienionego utkania oraz czynn kami kwalifikujgcymi do

leczenia jednym z inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (gefitynib lub erlotynib) oceniam na okoto 250 rocznie.
Przy zatozeniu poréwnywalnosci erlotynibu i gefitynbu pod wzgledem wskaznikow skutecznosci oraz
bezpieczenstwa, liczbe chorych otrzymujgcych gefitynib mozna oceni¢ na okoto 100.

Szacunki podawane przez Eksperta dotyczgce ogolnej liczby pacjentéw otrzymujgcych gefitynib to okoto 100
pacjentow.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedgcg oceng wydatkow
Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Iressa (gefitynib)
stosowanego w ramach programu zdrowotnego (lekowego) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych z obecnoscig mutacji aktywujgcej domene
kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacije kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia chorych
na NDRP (gtéwnie w stopniu V), sposréd ktérych 4 rekomendacje sg pozytywne. Nie wskazujg one jednak
konkretnych dowoddédw naukowych uzasadniajgcych podawanie gefitynibu zamiast innych technologii
lekowych, powszechnie stosowanych jako Il linia leczenia (gtéwnie docetakselu).

Réwniez negatywna rekomendacja Kkliniczna Prescrire 2010 i 2009 podkresla brak wystarczajgcych
dowodéw, udowadniajgcych lepszg skuteczno$¢ stosowania gefitynibu wzgledem docetakselu w Il linii
leczenia NDRP. W odnalezionych badaniach nie wykazano bowiem zwiekszenia catkowitego przezycia u
chorych we wnioskowanej populacji wzgledem chorych stosujgcych docetaksel. Zasygnalizowano réwniez
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brak wiarygodnych wynikéw, swiadczacych o lepszej skutecznosci gefitynibu w podgrupie chorych z mutacjg

genu EGFR.

Ostatnia odnaleziona rekomendacja, wydana przez NICE, nie zawiera stanowiska wzgledem stosowania
gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny wynikéw
analiz skutecznosci stosowania wnioskowanej technologii.

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne

NCCN, 2013 Leczenie NDRP Zestawienie dowodow Gefitynib jest rekomendowany do stosowania jako Il linia
oraz konsensusu autorow leczenia u chorych na NDRP (niezaleznie od ich stanu
wytycznych dotyczacego ich | sprawnosci) jako alternatywa dla erlotyn bu.
wiedzy na temat aktualnie Uzasadnienie:
przyjetth metod_ Erlotyn b jest powszechnie stosowany w USA ze wzgledu na
prowadzenia leczenia. ograniczony dostep do gefityn bu. Oba leki charakteryzujg sie
znaczgco lepszg odpowiedzig na leczenie u chorych z mutacjg
EGFR. Badania wykazaty ponadto, ze erlotynib wykazuje lepszg
skutecznos¢ wzgledem najlepszego leczenia objawowego,
powodujgc istotne zwiekszenie przezycia oraz wydtuzenie
okresu bez objawoéw pogorszenia choroby.
CCO, 2012 Il lub dalsze linie Przeglad systematyczny Gefitynib, w dawce 250 mg/dobe jest rekomendowany do
leczenia wykonany w bazach danych: | stosowania w Il linii leczenia we wskazanej populacji. Jego
systemowego MEDLINE, EMBASE, the podawanie moze by¢ jednak rozwazone tylko u wybranych
nawracajgcej lub Cochrane Library. chorych (z konkretnymi objawami), u ktérych zastosowanie
postepujacej Przeglad doniesien chemioterapii jest niemozliwe i dla ktérych erlotynib jest
postaci NDRP konferencyjnych, wykonany | hiedostepny.
na stronach internetowych Uzasadnienie:
organizacji: ASCO, ECCO, | QOdnalezione badanie RCT Il fazy, nie wykazato istotne]
ESMO, IASLC. statystycznie réznicy w przezyciu oraz jakosci zycia pomiedzy
Wyszukiwanie wytycznych gefitynibem a placebo w Il linii leczenia. Jednakze stwierdzono,
wykonane na stronach ze stosowanie gefitynibu powoduje znacznie lepszy odsetek
internetowych: The odpowiedzi guza oraz poprawe objawdw choroby, wzgledem
Canadian Medical grupy stosujgcej placebo. Dwa badania Il fazy zdajg sie
Association Infobase, the potwierdza¢ powyzsze wynki. Dlatego tez wydaje sie, ze
National Guidelines stosowanie gefitynibu moze skutkowac istotng klinicznie
Clearinghouse, NICE. poprawg objawéw choroby.
ASCO, 2011 Chemioterapia w Przeglad systematyczny Gefitynib jest rekomendowany jako jedna z wymienionych
leczeniu NDRP w | wykonany w bazach danych: | technologii lekowych do stosowania jako Il linia leczenia
stopniu IV MEDLINE, EMBASE, the chorych na zaawansowanego NDRP, z odpowiednim stanem
Cochrane databases. sprawnosci, po progresji choroby w czasie lub po zakonczeniu |
linii leczenia opartej na pochodnych platyny.
Z uwagi na brak dowoddw dla chorych w poszczegdinych
grupach wiekowych, w wytycznych tych nie okreslono, ktéry
zlekéw charakteryzuje sie najlepsza skutecznoscia w
powyzszej populaciji.
PUO, 2011 Leczenie NDRP — Aktualna wiedza autorow Gefitynib jest rekomendowany do stosowania w Il linii
stopien IV dotyczgca aktualnie leczenia chorych na NDRP w stopniu IV, ktérzy wykazali
przyjetych metod obiektywng odpowiedZz na wczesniejsze leczenie paliatywne,
prowadzenia leczenia. trwajgca co najmniej 3 miesigce, o dobrym stanie sprawnosci.
Warunkiem koniecznym do kwalif kacji chorych do leczenia
inhibitorami  kinazy  tyrozynowej EGFR  (gefitynibem,
erlotynibem) jest potwierdzenie obecnosci mutacji w genie
EGFR.
Prescrire, Leczenie NDRP Przeglad systematyczny Publikacja Prescrire z 2010 r. potwierdza stanowisko
2010 2009 gefitynibem wykonany w bazach danych: | przedstawione we wczes$niejszej publ kacji z 2009 r. méwigce
Embase, Medline, o braku wystarczajgcych dowodéw, uzasadniajgcych
Reactions, The Cochrane stosowanie gefitynibu w leczeniu NDRP, w Il linii leczenia
Library. w populacji ogélnej, zamiast chemioterapii. Réwniez z powodu
Przegladu stron braku  wystarczajgcych  dowodéw  gefitynib  nie  jest
internetowych nastepujgcych | rekomendowany do stosowania w podgrupie chorych
organizacji: ASCO, Cadth, | Zmutacjg EGFR.
Cancer Care Ontario, CVZ, Wedtug publikacji z 2009 r. gefitynib w Il linii leczenia NDRP
DERP, Fnclcc, Inami, Igwig, | moze by¢ jedynie stosowany u chorych, uczestniczgcych
NICE, Scottish Consortium, | w dobrze zaprojektowanych badaniach poréwnawczych.
SIGN. Uzasadnienie:
Przeglad rejestrow badan Na podstawie badania klinicznego INTEREST, poréwnujgcego
Klinicznych: clinicaltrials.gov, | gefitynib i docetaksel stwierdzono, ze mediana czasu przezycia
clinicalstudyresults.org, The | w grupie stosujgcej gefitynb byta niemniejsza niz w grupie
French Cancer Trials chorych przyjmujacych docetaksel. Natomiast w podgrupie
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Registry, the International
Clinical Trials Registry
Platfirm, the Ifpma Clinical
Trials Portal.
Przeglad gtéwnych
czasopism
miedzynarodowych, bazy
Current Contents-Clinical
Medicine, biuletynéw ISDB w
bibliotece Prescrire, oraz
rutynowe konsultacje
dotyczace farmakologii
klinicznej oraz stron EMA i
FDA.

chorych z nadekspresja EGRF zatozone zwigkszone przezycie
nie zostalo wykazane. Pozostate odnalezione badania
poréwnujgce powyzsze interwencje nie wykazaty istotniej
réznicy w przezyciu catkowitym pomiedzy ramionami badania.

NICE, 2009

Gefitynib, jako
Il linia leczenia
miejscowo
zaawansowanego
lub przerzutowego
NDRP

Dane, pochodzace od
podmiotu odpowiedzialnego
dotyczgce stosowania
gefitynibu w 11 linii leczenia w
tej populaciji.

NICE nie wydato rekomendacji dla gefitynibu w tym
wskazaniu, ze wzgledu na niedostarczenie przez producenta
dowodéw dla wskazanej populacji chorych.

Uzasadnienie:

Podmiot odpowiedzialny poinformowat NICE, Zze nie przedtozy
dowoddéw, umozliwiajgcych wydanie rekomendacji NICE,
dotyczacej stosowania gefitynibu w Il linii leczenia u chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP,
poniewaz chce on skupi¢ sie na stosowaniu gefitynibu w I linii
leczenia chorych na zaawansowanego NDRP z potwierdzong
mutacjg EGFR-TK.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji finansowych odnoszacych sie do stosowania gefitynibu w Il linii
leczenia chorych na NDRP. Sposréd nich, 2 rekomendacje sg pozytywne (francuska HAS z 209 roku oraz
australijska PBAC z 2004 roku) oraz 3 rekomendacje sg negatywne (kanadyjska Ontario z 2013 roku oraz
CADTH z 2004 roku, a takze szkocka SMC). Rekomendacja NICE z 2009 roku nie podaje stanowiska
wzgledem stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot
odpowiedzialny wynikéw analiz skutecznosci stosowania wnioskowanej technologii.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne

SMC
(Szkocja)
05 listopada
2010

Leczenie dorostych
pacjentéw z
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP),
miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami, z
aktywujgca mutacjg
EGFR-TK

Ontario
Ministry of Iressa (gefitynib) Pozytywna rekomendacja dotyczgcg finansowania wnioskowanej technologii ze
Health and Leczenie NDRP $rodkéw publicznych w | linii leczenia w monoterapii, u pacjentéw ze stwierdzong
Long-Term miejscowo mutacjg genu EGFR.
Care
zaawansowanego, z Rekomendacja negatywna dla Il oraz Il linii leczenia, a takze leczenia
aktywujgcg mutacjg -
(Kanada) EGER-TK podtrzymujgcego
styczen, 2013
Iressa (gefitynib)

Rekomendacja negatywna dotyczacg finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych.

W badaniach poréwnawczych u pacjentéw wczesniej nieleczonych, gefitin b byt lepszy
od wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny w zakresie przezycia
wolnego od progresji; analiza podgrup potwierdzita wyniki u pacjentéw z aktywujgca
mutacjg EGFR-TK.

Korzysci zdrowotne w stosunku do kosztéw nie byly wystarczajgce, by uzyskaty
akceptacje SMC.
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Rekomendacija pozytywna, poziom refundacji 100 %.
HAS zaleca umieszczenie produktu leczniczego Iressa (gefitinib) na liscie lekow
dopuszczonych do stosowania w szpitalach. Jednocze$nie rekomendacja zostata
opatrzona komentarzem o warunkach jakich musi dopetni¢ Podmiot Odpowiedzialny.
Iressa (gefitynib) HAS wyrazit wole aby otrzymaé aktualne dane, w jaki sposéb mutacja jest oznaczana
. (dostep do platformy informacyjnej, czas do uzyskania wynikéw w odniesieniu do
Leczenie dorostych poczatku leczenia) oraz jak te warunki zmieniajg w czasie.
HAS  pacjentow z Ponadto Komisja zasugerowata, ze nalezy wykonaé u chorych leczonych gefitinibem
; niedrobnokomorkowym | e Francji badania obrazujace sytuacje ich rzeczywistego leczenia pod katem:
(Francja) rakiem ptuca (NDRP), |; ; I Y . - -
P ' |i. charakterystyki pacjentéw leczonych: wiek, pteé, rase, stadium zaawansowania
4 listopada, MIejscowo choroby, linie leczenia i postepowanie, historie palenia, warunkéw rozpoczecia
2009 zaawansowanym lub z | |eczenia (obecnosé aktywaciji mutacji EGFRY):
przerzutami, z i. charakterystyki lekarzy (specjalnosé, rodzaj instytutu, itp.);
aktywujaca mutacja i wptywu leczenia na stan zdrowia ludnodci w  kategoriach zachorowalnosci
EGFR-TK i umieralnosci (korzys¢ kliniczng, bezpieczenstwo, itp.) oraz jako$c¢ zycia.
Czas trwania takiego badania musi zosta¢ uzasadniony przez niezalezny komitet
naukowy (ang. independent scientific committee). Jesli zaplanowane lub kontynuowane
badania, w szczegdlnosci w ramach europejskiego planu zarzadzania ryzykiem, nie
beda mogty odpowiedzie¢ na pytania postawione przez Komitet muszg zostac
rozpoczete nowe badania ktére dadzg odpowiedz na watpliwosci HAS.
NICE Gefitynib, jako Il linia NICE nie wydato rekomendacji dla gefitynibu w tym wskazaniu, ze wzgledu na
leczenia miejscowo niedostarczenie przez producenta dowodéw dla opisywanej populacji chorych.
(Wielka zaawansowanego
Brytania) lub przerzutowego Podmiot odpowiedzialny poinformowat NICE, Ze nie przediozy dowodow,
NDRP umozliwiajgcych wydanie rekomendacji NICE, dotyczacej stosowania gefitynibu w 11 linii
lipiec 2009 leczenia u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP,
poniewaz chce on skupi¢ sie na stosowaniu gefitynibu w | linii leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP z potwierdzong mutacjg EGFR-TK.
Iressa (gefitynib) R(_ek_omendacia pozytywna dotyczaca monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca
PBAC miejscowo zawansowanegdo lub z przerzutami, u pacjentéw ktérych stan sprawnosci wg
. Leczenie NDRP WHO wynosi 2 lub mniej, po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii u
(Australia) miejscowo pacjentéw z potwierdzong mutacjg receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR-
lipiec 2004 zaawansowanego lub | TK). Rekomendacja zostata przygotowana w oparciu o analize kosztéw efektywnosci, w
Z przerzutami poréwnaniu z docetakselem i najlepszym leczeniem objawowym (BSC, ang. Best
Supportive Care) u pacjentéw z aktywujgcg mutacjg EGFR.
Rekomendacja negatywna dotyczgca monoterapii  w Il linii leczenia
L niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zawansowanego lub z przerzutami, po
CADTH Iressa (gefitynib) niepowodzeniu chemioterapii docetakselem badz opartej na pochodnych platyny.
(Kanada) Leczenie NDRP Przywotano m.in. nastepujgcy argument. Brak randomizowanych kontrolnych badan
23 czerwca , Wﬂ'eli:l:or‘:"o b poréwnujacych gefitinib zarowno z placebo, jak i z innymi komparatorami u pacjentow z
2004 aawansowanego iu miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca,
z przerzutami ktérych terapia oparta na leczeniu pochodnymi platyny lub docetakselem byta
nieskuteczna. Nie byla ustalona efektywnosci interwencji we wnioskowanym
wskazaniu.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Iressa (gefitynib) w Il linii leczenia NDRP -
podsumowanie

USA NCCN +
2013 }
Kanada CCo + i
2012
Ameryka ASCO + Warunkiem koniecznym do kwalifikacji chorych do leczenia IKT EGFR
2011 (gefitynibem, erlotynibem) jest potwierdzenie obecnosci mutacji w
genie EGFR.
Francja Prescrire -
2010, 2009
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Wielka NICE NICE nie wydato rekomendac;ji dla gefityn bu, ze wzgledu na
Brytania 2009 niedostarczenie przez producenta dowodoéw dla opisywanej populaciji
chorych
Kanada Og(t)eigo .
SMC -
Szkocja 2010
. HAS -
Francja 2009
) NICE NICE nie wydalo rekomendacji dla gefitynibu, ze wzgledu na
Wielka . . A . . "
B - 2009 niedostarczenie przez producenta dowodéw dla opisywanej populacji
rytania
chorych.
i PBAC -
Australia 2004
CADTH -
Kanada 2004

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertow

Tabela 54. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania Iressa (gefityinib) w leczenie niedrobnokomoérkowego raka

ptuc (Il linia)

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wlasne ws. objecia

mutacji w genie EGFR jest
uzasadnione, poniewaz:

e wyniki badania Il fazy [Kim E.S.,
Hirsch V, Mok T, i wsp. Gefitinib
versusu docetaxel in previously
treated non-small-cell lung cancer
(IMTEREST): a randomized phase IlI
trial. Lancet 2008; 373:1809-1818],
wykazaty podobng skutecznos¢
gefitynibu | docetakselu w
przedmiotowym wskazaniu (median
czasu przezycia ogétem — 7,6 1 8
miesiecy w ogdlnej populacji oraz 8,4
| 7,5 miesigca w popupalcji
EGFR/+/);

ewyniki badania Il fazy [Thatcher
N, Chang A, Parikh P i wsp.
Gefitinib plus best supportive care
in previously treated patients with
refractory advanced no-small cel
lung cancer: results from a
randomised, placebo-controlled,
multicentre study (Iressa Survival
Evaluation In Lung Cancer) Lancet
2005; 366; 1527-1537] wykazaty
niezamiennego mozliwosci
zwigkszenia odsetka obiektywnych
odpowiedzi | wydtuzenia czasu
przezycia w poréwnaniu do
placebo.
W drugim — spo$réd wymienionych —
badaniu (ISEL) chorych nie
kwalifikowano na podstawie stanu genu
EGFR, co niewatpliwie miato
niekorzystny wptyw na uzyskane
wyniki.

ptuca w stadium
zaawansowanym jest
uzasadnione.

gt \évv\rggﬁfngg';iiu ) wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych

Konsultant Finansowanie z publicznych $rodkéw Nie dotyczy —(finansowanie) z Finansowanie z publicznych $rodkéw

Krajowy w gefitynibu podczas drugiej linii leczenia | publicznych $rodkéw gefityn bu | gefitynibu podczas drugiej linii leczenie

dziedzinie (niepowodzenie wczesniejszych podczas drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka

onkologii chemioterapii) chorych na NDRP w chorych na ptuca w stadium zaawansowanym z

klinicznej stadium zaawansowanym z obecnos$cig | niedrobnokomérkowego raka obecnoscig mutacji w genie EGFR jest

uzasadnione w sytuacji obecnosci:

. gruczolakoraka lub nowotworu
z przewagg wymienionego typu
histologicznego;

. mutacji w genie EGFR,;

. zaawansowania miejscowego
poza mozliwosciami leczenia
miejscowego o zatozeniu
radykalnym lub uogélnienia
choroby;

. niepowodzenia wczesniejszej
chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnej platyny lub
— w uzasadnionych sytuacjach —
monoterapii;

. warunkow do oceny
odpowiedzi (mierzalnosé
zmian);

. stanu sprawnosci bardzo
dobrej lub dobrej;

. prawidtowej czynnosci szp ku
oraz nerek i watroby.

Stosowanie gefitynibu jest mozliwe u
chorych z przerzutami w o$rodkowym
uktadzie nerwowym pod warunkiem
przeprowadzenia wczesniejszego leczenia
miejscowego i nieobecnosci objawéw oraz
zapotrzebowania na kortykosteroidy.

” Na podstawie danych Eurostat za rok 2011 - za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej"
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski (patrz komunikat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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Argumenty za finansowaniem AU 2500

Ekspert w ramach wykazu $wiadczen flninsovxfan'lu w rqmach St:mowns.ko wiasne ws. I?ijC!a
warantowanych wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
9 gwarantowanych

Nalezy podkresli¢, ze w ramach Il linii
leczenia chorych na NDRP w stadium
zaawansowanym zarejestrowany jest
erlotynib, ktéry jest lekiem o
identycznym mechanizmie dziatania
(inh bitor tyrozynowej kinazy EGFR)
orawz prowadzgcy do uzyskania
bardzo podobnych wynikéw w
przypadku stosowania u chorych z
obecnoscig aktywujgcej mutacji w
genie EGFR.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,

stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o
refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Iressa( gefitynib):

e 250mg, tabletki, 30 tabl., kod EAN: 5909990717231

we wskazaniu: leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia). Wnioskowana
kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ustawy o refundacji) lek, dostepny w
programie lekowym. Deklarowany poziom odptatnosci bezptatnie. Wraz ze zleceniem przestano komplet
analiz HTA,

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak pluc (NDRP) to termin obejmujgcy grupe nowotworéw ztosliwych ptuca,
wydzielonych pod wspodlng nazwg w celu odréznienia od tzw. drobnokomérkowego raka pluc (DRP).
Niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi ok. 80% wszystkich przypadkow raka ptuca. NDRP charakteryzujg
sie duzag réznorodnoscig utkania histologicznego i w okoto 50% przypadkéw wykazujg utkanie mieszane.
Ponadto wykazano, ze w NDRP moze dojs¢ do zmian w metabolizmie genu EGFR (silnej ekspresiji biatka
EGFR oraz amplifikacji lub mutacji somatycznych w domenie tyrozynowej (TK). W Polsce populacja chorych
na raka ptuca, zgodnie z danymi przedstawionymi w KRN w 2010 roku, obejmowata 14 794 mezczyzn oraz
6 038 kobiet. Natomiast wedlug danych podanych przez eksperta klinicznego, na zaawansowanego
gruczolakoraka lub niedrobnokomérkowego raka ptuc z przewagg wymienionego utkania oraz ze
stwierdzong mutacjg genu EGFR, leczonych jest ok. 250 chorych rocznie, przy czym populacja docelowa,
zgodna z wnioskiem refundacyjnym, bedzie liczy¢ ok. 100 chorych. Leczenie Ill stopnia choroby ma na celu
uzyskanie progresji choroby natomiast leczenie stopnia IV NDRP ma charakter wytacznie paliatywny.
Wykazano, iz 5 letnie przezycie u chorych na raka ptuca wynosi 10-14%, a przyczyng tak ztego rokowania
jest pézne rozpoznanie choroby (w zaawansowanych stopniach: Ill, IV).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia NDRP jako leki stosowane w Il linii terapii
NDRP w stopniu Ill i IV wymieniajg: docetaksel (wszystkie wytyczne), pemetreksed, erlotynib i gefitynib
(leki pogrubione sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce — na podstawie programu
lekowego ,Leczenie Niedrobnokomérkowego Raka Pfuca”). Leki te (oprécz gefitynibu) zgodnie z opinig
eksperta klinicznego sg obecnie stosowane w Polsce w Il linii leczenia NDRP zaawansowanym miejscowo
badz uogdlnionym.

Ponadto w opinii eksperta erlotynib igefitynib charakteryzujg sie lepsza skutecznoscig, i profilem
bezpieczenstwa wzgledem lekéw cytotoksycznych (pemetreksed i docetaksel). Dlatego tez, zgodnie ze
zdaniem eksperta, pemetreksed i docetaksel nie powinny by¢ stosowane u chorych z obecno$cig mutacji w
genie EGFR.
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Skutecznosé¢ kliniczna
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku Iressa® (gefitynib, GEF) w poréwnaniu do
docetakselu (DOC), erlotynibu (ERL) oraz pemetreksedu (PEM), stosowanych w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych
z obecnoscig mutacji aktywujgcej domene kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR).”
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedgcg oceng wydatkow
Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Iressa (gefitynib)
stosowanego w ramach programu zdrowotnego (lekowego) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych z obecnoscig mutacji aktywujgcej domene
kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia chorych
na NDRP (gtéwnie w stopniu 1V), sposréd ktérych 4 rekomendacje sg pozytywne. Nie wskazujg one jednak
konkretnych dowoddédw naukowych uzasadniajgcych podawanie gefitynibu zamiast innych technologii
lekowych, powszechnie stosowanych jako Il linia leczenia (gtéwnie docetakselu). Roéwniez negatywna
rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 podkresla brak wystarczajgcych dowodéw, udowadniajgcych
lepszg skutecznos¢ stosowania gefitynibu wzgledem docetakselu w Il linii leczenia NDRP. W odnalezionych
badaniach nie wykazano bowiem zwiekszenia catkowitego przezycia u chorych we wnioskowanej populacji
wzgledem chorych stosujgcych docetaksel. Zasygnalizowano réwniez brak wiarygodnych wynikéw,
swiadczgcych o lepszej skutecznosci gefitynibu w podgrupie chorych z mutacjg genu EGFR. Ponadto
rekomendacja wydana przez NICE, nie zawiera stanowiska wzgledem stosowania gefitynibu w Il linii
leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny wynikoéw analiz skuteczno$ci
stosowania wnioskowanej technologii.

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji finansowych odnoszacych sie do stosowania gefitynibu w Il linii
leczenia chorych na NDRP. Sposrod nich, 2 rekomendacje sg pozytywne (francuska HAS z 209 roku oraz
australijska PBAC z 2004 roku) oraz 3 rekomendacje sg negatywne (kanadyjska Ontario z 2013 roku oraz
CADTH z 2004 roku, a takze szkocka SMC). Rekomendacja NICE z 2009 roku nie podaje stanowiska
wzgledem stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot
odpowiedzialny wynikéw analiz skutecznosci stosowania wnioskowanej technologii.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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ChPL Iressa

Jassem 2010

Jassem, Krzakowski 2009

KRN 2010

Lewandowska 2012

PUO 2011

Szczeklik 2012

Wysocka 2010
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AHS, 2011

ASCO, 2011

AWMF, 2010

CCO, 2012

ESMO, 2012

Jassem, Krzakowski 2009

NCCN, 2013

NICE, 2011

Prescrire 2009

Prescrire 2010

PUO, 2011

Cufer 2006
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