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Rekomendacja nr 116/2013
z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Iressa,
(gefitynibum), tabl. powl. 250 mg, 30 tabl., we wskazaniu
wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego: leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuc gefitynibem
w |l linii leczenia (ICD-10 C-34)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Iressa,
(gefitynibum), tabl. powl. 250 mg, 30 tabl. EAN 5909990717231, we wskazaniu wynikajgcym
ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuc gefitynibem w Il linii leczenia (ICD-10 C-34).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg leku Iressa (gefitynib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca gefitynibem w Il linii leczenia.

Whnioskowany produkt leczniczy jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego, w pierwszej linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
z potwierdzong mutacjg genu EGFR.

Dostepne dane kliniczne dowodzgce skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Iressa
w Il linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
terapiami nie sg jednoznaczne. W odniesieniu do przezycia catkowitego nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami lub wykazano statystycznie tylko nie gorszg
skutecznos¢ (non-inferiority); mediana przezycia catkowitego byta wieksza w grupie chorych
otrzymujgcej gefitynib niz w grupie chorych przyjmujgcych pemetreksed.

W wiekszosci badan wykazano wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji u pacjentow
stosujgcych gefitynib w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi inne leki w tym docetaksel.

Dla zadnej z subpopulacji chorych z duzg liczbg kopii genu EGFR, ekspresjg biatka EGFR lub
bez mutacji w EGFR nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy dla mediany przezycia
catkowitego w grupie chorych przyjmujgcych gefitynib wzgledem grupy chorych
otrzymujacych docetaksel (odpowiednio: 8,4 mies. vs. 7,5 mies., 7,9 mies. vs. 6,5 mies. oraz
6,4 mies. vs 6,0 mies.).
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Porownujgc skutecznosé gefitynibu, docetakselu i pemetreksedu nalezy podkreslic,
ze stosowanie gefitynibu jest nieefektywne kosztowo, a przyjete wskazniki optacalnosci
sg wielokrotnie przekroczone.

Negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 zwraca uwage na brak
wystarczajacych danych udowadniajgcych lepszg skuteczno$é stosowania gefitynibu
wzgledem docetakselu w Il linii leczenia NDRP, takze w podgrupie chorych z mutacjg genu
EGFR. NICE nie zajeta stanowiska odnosnie do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP,
ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny wynikéw analiz skutecznosci
stosowania wnioskowanej technologii.

Zgodnie z zapisami finansowanego obecnie programu lekowego, w ramach Il linii leczenia
chorych na NDRP w stadium zaawansowanym finansowany jest erlotynib, ktéry zgodnie
z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii, jest lekiem o identycznym
mechanizmie dziatania jak gefitynib (inhibitor tyrozynowej kinazy EGFR) oraz prowadzgcym
do uzyskania bardzo podobnych wynikéw w przypadku stosowania u chorych z obecnoscig
aktywujgcej mutacji w genie EGFR, stad finansowanie ze srodkéw publicznych gefitynibu
w drugiej linii leczenia (niepowodzenie wczesniejszych chemioterapii) chorych na NDRP
w stadium zaawansowanym z obecnoscig mutacji w genie EGFR wydaje sie by¢ uzasadnione.

W opinii Prezesa koszty obu terapii s3 poréwnywalne. Z uwagi na $cisle zdefiniowana
i ograniczong populacje, Prezes Agencji proponuje rozwazenie wigczenia ocenianej
technologii do obecnie obowigzujgcego programu lekowego. Za takim rozwigzaniem
przemawia fakt, ze nie generowatoby to kosztéw dodatkowych, poniewaz dotyczy populacji
juz objetej programem.

Nalezy takze zauwazy¢ doniesienia o najnowszym wtoskim badaniu, ktére opublikowane
w The Lancet Oncology, pokazuje, ze w leczeniu 90 proc. przypadkow
niedrobnokomérkowego nowotworu ptuc, standardowa chemioterapia jest bardziej
skuteczna niz leczenie najdrozszymi, innowacyjnymi lekami w terapiach celowanych.?

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny wystgpit z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Iressa,
(gefitynibum), tabl. powl. 250 mg, 30 tabl. EAN 5909990717231, we wskazaniu wynikajgcym
ze ztozonego whniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuc gefitynibem (ICD-10 C-34).

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci z kategorig dostepnosci
refundacyjnej i deklarowanym poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie w ramach programu
lekowego.

? Erlotinib versus docetaxel as second-line treatment of patients with advanced non-small-cell lung cancer and
wild-type EGFR tumours (TAILOR): a randomised controlled trial; The Lancet Oncology, Volume 14, Issue 10,
Pages 981 - 988, September 2013; doi:10.1016/51470-2045(13)70310-3
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Problem zdrowotny

Niedrobnokomdrkowy rak ptuc (NDRP) to termin obejmujacy grupe nowotwordw ztosliwych ptuca,
wydzielonych pod wspdlng nazwg w celu odrdznienia od tzw. drobnokomadrkowego raka ptuc (DRP).
Niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi ok. 80% wszystkich przypadkow raka ptuca. NDRP
charakteryzujg sie duzg réznorodnoscig utkania histologicznego i w okoto 50% przypadkdow wykazujg
utkanie mieszane. Ponadto wykazano, ze w NDRP moze dojs¢ do zmian w metabolizmie genu EGFR
(silnej ekspresji biatka EGFR oraz amplifikacji lub mutacji somatycznych w domenie tyrozynowej (TK).
W Polsce populacja chorych na raka ptuca, zgodnie z danymi przedstawionymi w Krajowym Rejestrze
Nowotworéw w 2010 roku, obejmowata 14 794 mezczyzn oraz 6 038 kobiet. Natomiast wedtug
danych podanych przez eksperta klinicznego, na zaawansowanego gruczolakoraka lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuc z przewagg wymienionego utkania oraz ze stwierdzong mutacja
genu EGFR, leczonych jest ok. 250 chorych rocznie, przy czym populacja docelowa, zgodna
z wnioskiem refundacyjnym, bedzie liczy¢ ok. 100 chorych. Leczenie lll stopnia choroby ma na celu
zatrzymanie progresji choroby, natomiast leczenie stopnia IV NDRP ma charakter wytgcznie
paliatywny. Wykazano, iz 5 letnie przezycie u chorych na raka ptuca wynosi 10-14%, a przyczyna tak
ztego rokowania jest pézne rozpoznanie choroby (w zaawansowanych stopniach: llI, V).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Gefitynib jest wybidrczym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor , EGFR), ktory
odpowiada za proces wzrostu i podziatu w prawidtowych oraz nowotworowych komorkach.
Aktywujgca mutacja EGFR w komdrce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajgcym wzrost
komorki, blokujgcym apoptoze, zwiekszajgcym produkcje czynnikéw angiogenezy i utatwiajacym
proces powstawania przerzutéw. Dlatego tez gefitynib jest skuteczny u chorych na nowotwor
z obecng mutacjg aktywujgcag domeny kinazy tyrozynowej EGFR.
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Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia NDRP jako leki stosowane w Il linii
terapii NDRP w stopniu lll i IV wymieniajg: docetaksel (wszystkie wytyczne), pemetreksed, erlotynib
i gefitynib (trzy pierwsze leki sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych i stosowane w Polsce
w |l linii leczenia NDRP zaawansowanym miejscowo bgdz uogdlnionym na podstawie programu
lekowego , Leczenie Niedrobnokomérkowego Raka Ptuca”).

Ponadto w opinii eksperta erlotynib i gefitynib charakteryzuja 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 obecnosciq
mutacji w genie EGFR”.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan przedstawiajgcych ocene skutecznosci praktycznej gefitynibu.

Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péZn. zm.)
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia
chorych na NDRP (gtoéwnie w stopniu IV), sposréd ktorych 4 rekomendacje sg pozytywne. Nie
wskazujg one jednak konkretnych dowoddéw naukowych uzasadniajgcych podawanie gefitynibu
zamiast innych technologii lekowych, powszechnie stosowanych jako Il linia leczenia (gtdwnie
docetakselu). ROdwniez negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 podkresla brak



Rekomendacja nr 116/2013 Prezesa AOTM z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

wystarczajgcych dowoddéw, udowadniajacych 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 stosujacych
docetaksel. Zasygnalizowano rdéwniez brak wiarygodnych wynikéw, $wiadczacych 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 wynikéw analiz skutecznosci
stosowania wnioskowanej technologii.

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji finansowych odnoszgcych sie do stosowania gefitynibu w Il linii
leczenia chorych na NDRP. Sposrdd 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 wynikdw analiz skutecznosci stosowania wnioskowanej technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.06.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-12499-757/LP/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Iressa, (gefitynibum), tabl. powl. 250 mg, 30 tabl. 5909990717231, we
wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuc gefitynibem (ICD-10 C-34), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 182/2013
z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Iressa (gefitynib) we wskazaniu leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 182/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Iressa
(gefitynib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia).

2. Analiza weryfikacyjna Nr AOTM-0T-4351-11/2013. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny leku Iressa (gefitynib) we wskazaniu: leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca gefitynibem (Il
linia leczenia).

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



