Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjqg leku Iressa
(gefitynib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
gefitynibem w Il linii leczenia.

Uzasadnienie

Lek Iressa (gefitynib) nalezy do lekow, ktorych mechanizm dziatania opiera sie
na blokowaniu kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR). Srodek ten jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce,
w  ramach  programu  lekowego, w  pierwszej linii  leczenia
niedrobnokomorkowych nowotwordw pfuc z nadekspresjq EGFR.

Dostepne dane kliniczne wspierajgce zastosowanie produktu leczniczego Iressa
w Il linii  leczenia  niedrobnokomorkowych  nowotworow  ptuc
nie sq jednoznacznie przekonujgce. W wiekszosci badan wykazano wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji u pacjentow stosujgcych gefitynib
w porownaniu z chorymi stosujgcymi inne srodki w tym docetaksel. Z drugiej
jednak strony podstawowe badanie (Kim 2008) nie wykazato roznic
w catkowitym przezyciu miedzy docetakselem a gefitynibem u pacjentow
w Il linii leczenia, co wiecej nie wykazano rdznic w subpopulacjach réznigcych
sie ekspresjq EGFR. Ponadto w badaniu Douillard 2010 w subpopulacji chorych
z duzq liczbq kopii genu EGFR, ekspresjq biatka EGFR lub bez mutacji w EGFR dla
zadnej z subpopulacji badanych nie wykazano znamiennej statystycznie réoznicy
pod wzgledem catkowitego przezycia pomiedzy grupq przyimujgcq gefitynib
a grupq otrzymujgcqg docetaksel. Badanie oceniajgce inny inhibitor EGFR
erlotynib z gefitynibem nie miato charakteru badania poréwnawczego i dlatego
nie moze stanowic¢ dowodu na identyczng skutecznos¢ obu lekow (Kim 2012).

Biorgc pod uwage porownywalnq skutecznos¢ gefitynibu i docetakselu nalezy
zwrdocic¢ takze uwage, Ze stosowanie gefitynibu jest nieefektywne kosztowo
a przyjete wskazniki optacalnosci sq wielokrotnie przekroczone.

Negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 podkresla brak
wystarczajgcych danych udowadniajgcych lepszq skutecznos¢ stosowania
gefitynibu wzgledem docetakselu w Il linii leczenia NDRP, takze w podgrupie
chorych z mutacjq genu EGFR. NICE nie zajeta stanowiska odnosnie
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do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie
przez podmiot odpowiedzialny wynikdw analiz skutecznosci stosowania
wnioskowanej technologii.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania 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): 250mg,
tabletki, 30 tabl., kod EAN: 5909990717231; we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca gefitynibem (Il linia leczenia). Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z
whnioskiem i art. 6 ustawy o refundac;ji) lek, dostepny w programie lekowym, bezptatnie.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) to termin obejmujgcy grupe nowotwordw ztosliwych ptuca,
wydzielonych pod wspdlng nazwg w celu odrdznienia od tzw. drobnokomérkowego raka ptuca (DRP).
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca stanowi ok. 80% wszystkich przypadkédw raka ptuca. NDRP
charakteryzujg sie duzg réznorodnoscig utkania histologicznego i w okoto 50% przypadkdéw wykazujg
utkanie mieszane. Ponadto wykazano, ze w NDRP moze doj$é¢ 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 KRN w 2010 roku,
obejmowata 14 794 mezczyzn oraz 6 038 kobiet. Natomiast wedtug danych podanych przez eksperta
klinicznego, z powodu zaawansowanego gruczolakoraka lub niedrobnokomérkowego raka ptuca 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 wstrzymanie progresji choroby natomiast
leczenie stopnia IV NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny. Wykazano, iz 5-letnie przezycie chorych
na raka ptuca wynosi 10-14%, a przyczyng tak ztego rokowania jest pdzne rozpoznanie choroby (w
zaawansowanych stopniach: IlI, V).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Gefitynib (GEF) jest wybidrczym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla
naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor , EGFR), ktéry odpowiada
za proces wzrostu i podziatu w komadrkach prawidtowych oraz nowotworowych. Aktywujgca mutacja
EGFR w komdrce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajgcym wzrost komérki, blokujgcym
apoptoze, zwiekszajgcym produkcje czynnikdw angiogenezy i utatwiajgcym proces powstawania
przerzutéw. Dlatego tez gefitynib jest skuteczny u chorych na nowotwdr z obecng mutacjg
aktywujacg domeny kinazy tyrozynowej EGFR.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia NDRP jako leki stosowane w Il linii
terapii NDRP w stopniu lll i IV wymieniajg: docetaksel (wszystkie wytyczne), pemetreksed, erlotynib i
gefitynib (leki oznaczone pogrubiong czcionkg sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce — na podstawie programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”). Leki te
(oprécz gefitynibu) zgodnie z opinig eksperta klinicznego sg obecnie stosowane w Polsce w Il linii
leczenia NDRP zaawansowanego miejscowo badz uogdlnionego.

Ponadto w opinii eksperta erlotynib i gefitynib charakteryzujg sie lepszg 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 obecnoscia
mutacji w genie EGFR.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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
obecnosciag mutacji aktywujgcej domene kinazy tyrozynowe] receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia wydatkéw 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 obecnoscia mutacji aktywujacej domene kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR).
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia
chorych na NDRP (gtdéwnie w stopniu IV), sposréd ktdérych 4 rekomendacje sg pozytywne. Nie
wskazujg one jednak konkretnych dowoddw naukowych uzasadniajgcych podawanie gefitynibu
zamiast innych technologii lekowych, powszechnie stosowanych jako Il linia leczenia (gtéwnie
docetakselu). Rowniez negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 podkresla brak
wystarczajgcych dowoddw, udowadniajgcych lepszg skutecznos$é 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 réwniez brak wiarygodnych wynikéw, sSwiadczacych 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
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wzgledu na niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny wynikow analiz skutecznosci stosowania
whioskowanej 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 2009 roku
oraz australijska PBAC z 2004 roku) a 3 rekomendacje sg negatywne (kanadyjska Ontario z 2013 roku
oraz CADTH z 2004 roku, a takze szkocka SMC z 2010 roku). 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
whnioskowanej technologii.

Uwagi do programu lekowego

Dodatkowe uwagi Rady
Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-11/2013, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny leku Iressa
(gefitynib) we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia), sierpier 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce 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.) o 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 dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (AstraZeneca Pharma Poland Sp.
2 0.0).
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