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w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

Wykaz skrotow

Agencja / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AE - Analiza Ekonomiczna

AFA — afatynib

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL — Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AR — Analiza Racjonalizacyjna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT — chemioterapia

CIS — cisplatyna

DDD - zdefiniowana dawka dzienna (ang. defined daily dose)

DOC - docetaksel

EGFR - receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ERL — erlotynib

FACT-L — Czynnosciowa Ocena Leczenia Przeciwnowotworowego - Pluco (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy — Lung)

FACT-LCS - Czynnosciowa Ocena Leczenia Przeciwnowotworowego - Podskala Oceny Raka Ptuca (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy - Lung Cancer Subscale)

FACT-TOI — Czynnosciowa Ocena Leczenia Przeciwnowotworowego - Indeks Wynikow Badania (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy - Trial Outcome Index)

FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
GEM - gemcytabina

GEF - gefitynib

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat analysis)
KAR — kaboplatyna

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

PAK — paklitaksel

PEM — pemetreksed

PLC - placebo

PPS — populacja FAS z wylgczeniem powaznych naruszen protokotu badania

QALY — (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jako$é

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci
SAEs - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TKI — leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors)
URPLWMIiPB — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2015r., poz. 581 z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

WIN — winorelbina
ZN — zdarzenia niepozgdane
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnoS$ci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma Ministra Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR):
= 08.04.2015r.; PLR.4600.377.2015.3.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:

- w | linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu,
z potwierdzong mutacjg genu EGFR;

- w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomodrkowego raka pluca, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu,
z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim
zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

. (dawka 150 mg)
. (dawka 100 mg)
= (dawka 25 mg)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza efektywnosci klinicznej

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration Limited
6 Falcon Way, Shire Park
Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Whioskodawca:

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39 B
02-672 Warszawa
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 08.04.2015 r., znak PLR.4600.377.2015.3.KB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:

e Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN

5909990334261,

e Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334278;

e Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334285.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu:
¢ Miejscowo zaawansowany lub z przerzutami niedrobnokomorkowy rak ptuca (C 34).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg wskazuja, iz lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagah zawartych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 05.05.2015r., znak AOTMIT-OT-4350-18/GN/2015, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 05.05.2015 r., znak PLR.4600.377.2015.4.KB,
Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnieh. Dnia 25.05.2015 r.,
pismem znak PLR-4600.377.2015.5.KB, Minister Zdrowia przekazat do Agencji uzupetnienia. Ostatecznie
zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

¢ Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Tarceva (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR”; Wersja 1.1,

; Warszawa; 29 stycznia 2015;

e Analiza ekonomiczna ,Tarceva (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR”; Wersja 1.1, *
I . 2r522v13, 5 Ltego 2015

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Tarceva (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR”; Wersja 1.2,

; Warszawa, 15 maja 2015;

e Analiza racjonalizacyjna ,Tarceva (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie

wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR”; Wersja 1.1,
S S /21572, 15 maja 2015 1.

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Tarceva (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszio do

niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii’;
Wersja 1.2, ; Warszawa; 15 maja
2015;

e Analiza ekonomiczna ,Tarceva (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Ilub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR, u ktérych doszlo do niepowodzenia leczenia po
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uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii’; Wersja 1.1, | NN
R 5722, 5 ltego 2015

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Tarceva (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie
wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii’;
wersja 1.2, [ arszawa, 15 maja 2015;

e Analiza racjonalizacyjna ,Tarceva (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych dosztio do niepowodzenia leczenia io

uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii’; Wersja 1.2,
S SR 21522, 15 maja 2015 .

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agenciji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

1) Analiza kliniczna nie zawiera opisu refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia) — w szczegdlnosci nie przedstawiono
opisu afatynibu.

2) Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej, w populacji wskazanej we wniosku (§ 5. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia) — w
szczegolnosci przeglad nie zawiera wskazania jako technologii opcjonalnej afatynibu.

3) Analiza podstawowa nie zawiera oszacowan kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig (§ 5. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).

4) Analiza podstawowa nie zawiera oszacowan kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia (§ 5. ust. 2 pkt 3 Rozporzadzenia). Niezasadne jest przedstawianie oszacowan zgodnie z
§ 5. ust. 3 oraz 4 w zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie wynikow oszacowania efektéw
zdrowotnych wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, wskazujgcych na brak réznic pomiedzy pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonaina.

5) Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia).

6) Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowah ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia). W zwigzku z powyzszym nie sg spetnione zapisy § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia.

7) Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 i ust. 2 pkt 2-4, z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (§ 5. ust.7
Rozporzadzenia).

8) Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowan rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). W
szczegdlnosci oszacowania powinny zosta¢ przeprowadzone dla catej populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana, a nie tylko dla populacji, ktérej dotyczy rozszerzenie programu lekowego.
W zwigzku z niespetnieniem ww. zapisow nie sg spetnione zapisy § 6. ust. 1 pkt 3, 4, 5, 6, 7
Rozporzadzenia.

9) Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazan dowoddw, iz wnioskowane warunki objecia refundacjg
spetniajg kryteria kwalifikacji do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej (§ 6. ust. 6 Rozporzadzenia).
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10) Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy nie zawiera rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte oraz art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan
(§ 7 ust. 1 pkt. 1, 2, 3 Rozporzadzenia). Przedstawione rozwigzania sg niezgodne z zapisami ustawy o
refundaciji.

Uwagi analitykow Agencji

Przedstawione powyzej punkty wskazujgce na niespetnienie poszczegdlnych zapiséw wynikajgcych z
rozporzadzenia o0 wymaganiach minimalnych, majg w opinii analitykéw Agencji niewielki wptyw na obnizenie
wiarygodnosci analiz wnioskodawcy. Ponizej skrétowo przedstawiono argumenty analitykdw Agenciji.

1. Afatynib jako komparator

W analizach wnioskodawca przyjat, iz komparatorem dla erlotynibu bedzie gefitynib. W opinii analitykéw
Agencji zasadne jest uwzglednienie gefitynibu jako pierwszorzedowego komparatora. Wynika to gtéwnie z
faktu obecnego udziatu w rynku. Afatynib ze wzgledu na niedawng decyzje refundacyjng nie jest jeszcze
wykazywany w komunikatach DGL. O ile wiec znajduje sie na wykazie lekdéw refundowanych i jest
technologig opcjonalng dla erlotynibu, o tyle nie jest on obecng praktyka kliniczng w Polsce.

2. Oszacowanie efektow zdrowotnych w postaci QALY

Badania wigczone do AKL wnioskodawcy w niewielkim stopniu obejmujg wnioskowang populacje pacjentéw
(rozumiang jako rozszerzenie programu lekowego, tj. pacjentéw z rakiem wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu). W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, iz dla tej populacji nie istniejg badania
dowodzace wyzszosci erlotynibu nad gefitynibem.

Obydwa leki nalezg do tej samej grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, majg ten sam mechanizm
dziatania, zblizong strukture chemiczng oraz skutecznos¢ (badanie Lim 2014). W zwigzku z powyzszym
przyjete przez wnioskodawce zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci mozna uzna¢ za uzasadnione.

Whnioskodawca nie spehit przytoczonych wymagah minimalnych, jednakze w opinii analitykow Agencji
przedstawione przez wnioskodawce poréwnanie kosztdw poréwnywanych technologii, jest w tym wypadku
zasadne.

3. Oszacowanie populacji w analizie wptywu na budzet

Liczba pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku, w rzeczywistosci obejmowac bedzie pacjentéw, kiorzy beda stosowac erlotynib (lek
Tarceva) zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, a dodatkowo pacjentow, ktorzy stosujg (i bedg stosowac)
erlotynib w | i Il linii leczenia ,gruczolakoraka Ilub nowotworu z przewagg wymienionego typu
histologicznego” jak wskazuje zapis obecnego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)".

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 2015.23) erlotynib otrzymat decyzje dotyczacg refundacji obowigzujgcg od 1 marca 2015 r.
(refundacja obejmujgca gruczolakoraka lub nowotwoér z przewagg wymienionego typu histologicznego).

Biorgc pod uwage powyzsze przedtozony wniosek dotyczy de facto rozszerzenia istniejgcego programu
lekowego o pacjentéw z nowotworem o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu (co jest
zgodne z przedtozonymi wraz z wnioskiem analizami). Analizy wnioskodawcy, pomimo niespetnienia
przedstawionych powyzej wymagan minimalnych, wskazujg oczekiwany inkrementalny wptyw na budzet
ptatnika publicznego zwigzany z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Tarceva byt juz przedmiotem oceny Agencji. Ponizej przedstawiono Stanowiska Rady
Konsultacyjnej/Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa Agencji, dotyczgce produktu leczniczego Tarceva.
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Tabela 1. Stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Stanowiska Rady
Przejrzystosci
nr 102/2012, 103/2012,
104/2012 z dnia

30 pazdziernika 2012 r.

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Tarceva (erlotynib) w ramach proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego: ,Erlotynb.
Leczenie chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca”.

Jednoczes$nie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie produktu leczniczego erlotynb (Tarceva) w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)”, w odrebnej grupie limitowej, wydawanego bezpfatnie. Jednoczesnie Rada nie akceptuje
zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka i warunkuje finansowanie
pogtebieniem oferty, skutkujgcej obnizeniem kosztu leczenia do poziomu zapewniajgcego efektywnosé
kosztowg okreslong przez ustawe o refundacji.

Uzasadnienie:

Przestankami pozytywnej rekomendacji Rady sg wyniki randomizowanego badania klinicznego w ktérym
stwierdzono, ze zastosowanie monoterapii erlotynibem jako pierwszej linii leczenia we wskazaniu i z
ograniczeniami jak powyzej prowadzi, w poréwnaniu do stosowania chemioterapii, do statystycznie
istothego wydtuzenia czasu do progresji choroby, a dziatania niepozadane takiego leczenia sg mniej
niebezpieczne, co w sumie ma pozytywny wptyw na jakos¢ zycia chorych. Uwagi Konsultanta Krajowego

w dziedzinie onkologii klinicznej obejmujg uwzglednienie w kryteriach kwalifikujgcych do programu:

. braku przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub
radioterapia) oraz bez objawéw neurologicznych i bez koniecznosci zwigekszania dawki
gl kokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu,

e uposledzenia sprawnosci w stopniu 0-1 wg. klasyfikacji ECOG/WHO).”

Rekomendacje
Prezesa Agencji
nr 92/2012, 93/2012,
94/2012 z dnia

30 pazdziernika 2012 r.

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva, erlotynb,
tabl.powlek., (...), w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Erlotynib - leczenie chorych na
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Jednoczesnie, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego erlotynib (Tarceva)
w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)", w odrebnej grupie limitowej, wydawanego bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tarceva, erlotynib, tabl.powlek., 150 mg, 30 tabl., EAN
5909990334285, w ramach programu lekowego ,Erlotynib - leczenie chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)". Prezes Agencji rownoczesnie podziela opinie Rady
Przejrzystosci i przychyla sie do zasadnosci finansowania produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)".

Prezes Agencji w slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego przez
wnioskodawce instrumentu podzialu ryzyka, uwazajac za niezbedne przedstawienie propozycji (nie
uwzgledniajgcej bezptatnego przekazywania testéw diagnostycznych), skutkujgcej obnizeniem kosztu
terapii wnioskowanym produktem leczniczym do poziomu zapewniajgcego efektywnosé kosztowg
okreslong przez ustawe o refundacji. (...) Biorgc pod uwage ztozonos$¢ choroby, terapia erlotynibem ma
akceptowalny profil bezpieczenstwa i pozytywny wplyw na jako$¢ zycia chorych.”

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 47/2011 z dnia
9 czerwca 2011r.

,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej (Tarceva) erlotynib”
(w drugiej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu substanciji
czynnych  stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie:

Rada uznaje za zasadne stosowanie erlotynbu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z
aktywujgcg mutacjag EGFR w Il linii leczenia. Rada zwraca przy tym uwage, ze koszt testow
genetycznych wykrywajgcych mutacje EGFR powinien ponosid NFZ, gdyz zapobiega to potencjalnemu
konfliktowi intereséw w przypadku kwalifikowania chorych do leczenia na podstawie testow
finansowanych przez producenta leku.”
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Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 36/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

.Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,druga linia
leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib)’ poprzez usunigcie
produktu leczniczego erlotynib z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i
rébwnoczesne wigczenie przedmiotowego Swiadczenia do programu zdrowotnego leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz zasadne jest udostepnienie
erlotynibu wybranym chorym (z aktywujgcg mutacja EGFR), na niedrobnokomérkowego raka ptuca w I
linii leczenia. Z uwagi na fakt, iz koszty uzyskania efektéw zdrowotnych stosowania przedmiotowej
technologii medycznej sg niewspotmiernie wysokie w stosunku do mozliwych do uzyskania
potencjalnych korzysci z jej stosowania oraz majgc na wzgledzie ekonomike alokacji Srodkow
publicznych wskazane jest wprowadzenie skuteczniejszych metod kontroli zasadnosci stosowania tej
technologii u pacjentéw, wsréd ktérych m.in. podkreslic nalezy wyodrebnienie subpopulacji, dla ktorej
przedmiotowa technologia przyniesie najwieksze korzysci.”

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa dla
produktéw leczniczych Iressa (gefitynib) oraz Giotrif (afatynib).

Tabela 2. Stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Gefitynib

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 182/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 .

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

Uzasadnienie:

Lek Iressa (gefitynib) nalezy do lekéw, ktdrych mechanizm dziatania opiera sie na blokowaniu kinazy
tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). (...) Dostgpne dane kliniczne
wspierajgce zastosowanie produktu leczniczego Iressa w Il linii leczenia niedrobnokomdrkowych
nowotwordw ptuc nie sg jednoznacznie przekonujgce. W wiekszosci badan wykazano wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji u pacjentéw stosujgcych gefitynib w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi
inne $rodki w tym docetaksel. Z drugiej jednak strony podstawowe badanie (Kim 2008) nie wykazato
réznic w catkowitym przezyciu miedzy docetakselem a gefitynibem u pacjentéw w Il linii leczenia, co
wigcej nie wykazano roznic w subpopulacjach réznigcych sie ekspresjg EGFR. (...) Biorgc pod uwage
poréwnywalng skutecznos$¢ gefitynibu i docetakselu nalezy zwréci¢é takze uwage, ze stosowanie
gefitynibu jest nieefektywne kosztowo a przyjete wskazniki optacalnosci sg wielokrotnie przekroczone.”

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 116/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 .

.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 niedrobnokomérkowego raka ptuc gefitynibem w Il linii
leczenia (ICD-10 C-34).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajac si¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg leku Iressa (gefitynib) we wskazaniu leczenie nie drobnokomérkowego raka ptuca gefitynibem
w Il linii leczenia. (...) Dostepne dane kliniczne dowodzace skutecznosci klinicznej produktu leczniczego
Iressa w Il linii leczenia niedrobnokomoérkowego 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 skuteczno$é (non-
inferiority); mediana przezycia catkowitego byla wigksza w grupie chorych otrzymujgcej gefityn b niz w
grupie chorych przyjmujgcych pemetreksed. (...) Poréwnujgc skutecznos$¢ gefitynibu, docetakselu i
pemetreksedu nalezy podkreslié, ze stosowanie gefitynbu jest nieefektywne kosztowo, a przyjete
wskazniki optacalnosci sg wielokrotnie przekroczone.”
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Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 48/2011 z dnia
9 czerwca 2011r.

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

Uzasadnienie:

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

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 37/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej , iz zasadne jest zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib (Iressa) w | linii leczenia” jako $wiadczenia gwarantowanego.

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

Ponadto, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, Prezes Agencji podkre$la, iz badanie
diagnostyczne identyf kujgce mutacje aktywujgcg EGFR powinno by¢ finansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.”

Afatynib

Stanowiska Rady
Przejrzystosci

nr 161/2014, 162/2014,
163/2014 z dnia

2 czerwca 2014 r.

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Giotrif (...), we
wskazaniu: jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca
mutacjg (mutacjami) EGFR - | linia leczenia, pod warunkiem, ze produkt leczniczy bedzie dostarczany
przez producenta po nizszej cenie, odpowiadajgcej innym terapiom finansowanym ze $rodkéw
publicznych w | linii leczenia NDRP, w ramach odrgbnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Uzasadnienie:

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang.
non-small lung cancer, NDRP) rozpoznawany jest w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc. W
dwoch badaniach 1l fazy, u pacjentéw z rakiem ptuca z mutacjg EGFR, afatynib wykazat istotnie wyzszg
skutecznos¢ w poréwnaniu do schematéw chemioterapii, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byto przezycie wolne od progresji choroby. Ponadto wyniki badan wykazaty mozliwosé
znamiennego zwiekszenia wskaznika obiektywnych odpowiedzi, korzystnego wptywu na wskazn ki
jakosci zycia chorych oraz zmniejszenie dolegliwosci i objawéw choroby (...). Wynk posredniego
poréwnania z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib i erlotynib) wskazuje na zblizony
zakres korzysci po leczeniu afatynibem i gefityn bem lub erlotynibem. Wymienione réznice nie majg cech
znamienno$ci, ale potwierdzajg poréwnywalnos$¢ skutecznosci ocenianych lekow.”

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 139/2014 z dnia
2 czerwca 2014 r.

.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Giotrif, afatinib, tabletki
powlekane (...); jako monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnka wzrostu (TKI EGFR) z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca
mutacjg (mutacjami) EGFR - | linia leczenia, w ramach programu lekowego ,Leczenie afatynibem
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (ICD-10 C 34.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady PrzejrzystoSci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Giotrif (...), we wskazaniu: jako monoterapia w leczeniu dorostych
pacjentdw nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomérkowym rakiem pluca miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujacg mutacjg (mutacjami) EGFR — | linia leczenia, w ramach
wnioskowanego programu, w odrebnej grupie limitowej, pod warunkiem, ze produkt leczniczy bedzie
dostarczany przez producenta po nizszej niz proponowana cenie, gwarantujgcej, ze koszty terapii
afatynibem bedg poréwnywalne do kosztéw terapii finansowanych ze $rodkéw publicznych w | linii
leczenia NDRP. Prezes Agencji przychyla sie do stawiska Rady, iz proponowany instrument podziatu
ryzyka nie jest wystarczajgcy. Zapewnienie dostepu do inh bitoréw kinazy tyrozynowej pacjentom z
NDRP z mutacjg EGFR w | linii leczenia jest zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej.”
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2.4. Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak pluca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotwordw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc (pozostate to
raki drobnokomérkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienablonkowe nowotwory ptuc.

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne DRP, ktory nie wykazuje
podobienstwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca. Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestos¢ proliferaci;

e  kroétki czas podwojenia masy guza;

e wysoka skfonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwos¢ oraz promieniowrazliwosé

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o  ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — (brodawkowaty, jasnokomoérkowy, z
drobnych komoérek, podstawnokomorkowy); gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne narazenie na dym
tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo); czesto
dochodzi do zwezenia swiatta oskrzela z niedodmag i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym; komaorki
raka ztuszczajg sie do swiatta drog oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym
plwociny;

e  gruczofowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — (zrazikowy, brodawkowaty, oskrzelikowo-pecherzykowy
— najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptucach.
Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka podtypéw gruczolakoraka o réznym przebiegu
klinicznym (w tym 2z dominujgcym komponentemlepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym,
mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany
Z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet.

o wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — (z cechami neuroendokrynnosci, mieszany z
morfologicznymi cechami neuroendokrynnosci, podstawnokomorkowy, lymphoepithelioma,
jasnokomoérkowy, z fenotypem prgzkowanokomoérkowym); zbudowany z duzych komoérek, czasem z
cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale
nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach piuc.

e nowotwory typu Sliniankowego - ($luzowo-naskdérkowy, gruczotowo-torbiowaty, inne)

W celu okredlenia rokowah oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Patomechanizm

NDRP moze rozwing¢ sie z komarek nabtonkowych pod wptywem czynnikéw genetycznych (onkogeny) i/lub
dtugoterminowego narazenia na wdychane karcynogeny. Onkogeny moggce mie¢ wptyw na rozwoj NDRP to
m.in. mutacje genu EGFR (silna ekspresja biatka EGFR oraz amplifikacja lub mutacja somatyczna w
domenie tyrozynowej) oraz KRAS.

Obraz kliniczny

Rak ptuca we wczesnej fazie przebiega najczesciej bezobjawowo.

1. Objawy ogodlnoustrojowe: postepujgca utrata masy ciata i ostabienie, wystepuja pézno.

2. Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem: kaszel — najczestszy objaw (u palaczy tytoniu czesto
zmiana charakteru kaszlu), duszno$¢, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc
(zwlaszcza w tej samej lokalizacji); zespot zyly gtéwnej gornej, bol optucnowy, bdl barku i zespét
Hornera (guz w szczycie ptuca), zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu serca i osierdzia), chrypka
w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego; objawy przedmiotowe zmian w ptucach.

3. Objawy zwigzane z przerzutami: powiekszenie weziéw chtonnych nadobojczykowych, szyjnych lub
pachowych, bdl (lub bolesnos¢ uciskowa) kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe;
w razie przerzutéw w OUN — bdl glowy, objawy ogniskowe iinne objawy neurologiczne (np. napady
drgawek, zaburzenia réwnowagi), zmiany zachowania i zaburzenia osobowosci; w razie przerzutéw
w watrobie — jej powiekszenie, bol w nadbrzuszu, nudnosci, zéttaczka.

4. Zespoty paranowotworowe:
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— endokrynologiczne — zespét Cushinga, zespdt nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH),
zespot rakowiaka, hiperkalcemia i in.

—  nerwowo-miesniowe — neuropatie obwodowe, encefalopatia, zwyrodnienie kory moézdzku, zespét
miasteniczny Lamberta i Eatona, zapalenie wielomiesniowe

— skérne — rogowacenie ciemne, zapalenie skorno-miesniowe, SLE, twardzina uktadowa

—  kostne — osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate

— naczyniowe — wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne zakrzepowe
zapalenie wsierdzia, uktadowe zapalenie naczyn

— hematologiczne — niedokrwistos¢, DIC.

Wszystkie wymienione objawy nie sg jednak charakterystyczne wytgcznie dla nowotworu ptuca, stgd NDRP
nierzadko diagnozowany jest juz w Il lub IV stopniu zaawansowania. Jest to przyczyng ztego rokowania
chorych na NDRP. Ponadto, zaawansowane stadium choroby (m.in. IV stopieh wg TNM) uniemozliwia
podjecie radykalnego leczenia.

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 1/3 wszystkich
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono
dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby zachorowan i zgonéw na raka ptuc w
Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2003-2012.

Tabela 3. Zachorowalno$¢ na raka ptuc w Polsce do 2012 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Mezczyzni 15762 15705 15 248 15 157 14 659 14130 14703 14794 14522 15177
Kobiety 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660
Ogoétem 20 543 20 315 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20832 20 805 21837

Tabela 4. Umieralnos$¢ na raka ptuc w Polsce do 2012 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Mezczyzni 16 301 16 523 16 522 16 623 16 556 16 855 16 354 16 187 15961 16 182
Kobiety 4 688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6 255 6 434
Ogoétem 20989 21150 21455 21731 22108 22 478 22 299 22 348 22216 22216

Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2011 roku wynosity u
mezczyzn 50,0/100 000, u kobiet 17,2 na 100 000.

Etiologia

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg rakotworcze substancje zawarte w dymie
tytoniowym. Ocenia sig, ze czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zwigkszone ryzyko
choroby dotyczy takze palenia biernego. Znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca majg inne
czynniki, min. fizyczne i chemiczne czynniki Srodowiskowe (metale radioaktywne i gazowe produkty ich
rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe) oraz czynniki genetyczne (przede wszystkim
zwigzane z polimorfizmem gendéw uczestniczacych w metabolizmie czynnikédw rakotwérczych dymu
tytoniowego i genéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA).

Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka
ptuca.

Badania pomocnicze:

1. Badania obrazowe: RTG, TK klatki piersiowej, PET

2. Badania morfologiczne: plwociny ptynu z jamy optucnej, badanie ptynu z optucnej, bronchofiberoskopia,
biopsja przez Sciane klatki piersiowej;
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3. Badania laboratoryjne: markery nowotworowe w surowicy (ich kliniczna uzyteczno$c¢ jest ograniczona):
antygen rakowo-zarodkowy (CEA, wszystkie postaci raka), fragment CK 19 cytokeratyny (CYFRA 21.1,
rak ptaskonabtonkowy), swoista enolaza neuronowa (NSE, rak drobnokomarkowy).

4. Inne metody: BAC lub badanie histologiczne obwodowych weztéw chtonnych z podejrzeniem przerzutu
(nadobojczykowych, w szczelinie miesni pochylych), wziernikowanie $rédpiersia (mediastinoskopia),
wideotorakoskopia. Jesli ww. wymienione metody nie pozwalajg ustali¢ rozpoznania niezbedna jest
torakotomia.

Leczenie

O wyborze metody terapeutycznej decyduje ocena zaawansowania choroby. Obejmuje ocene stanu guza
pierwotnego (cecha T), regionalnych weztéw chfonnych (cecha N) i narzgdéw, w ktérych mogg wystepowaé
przerzuty (cecha M) z wykorzystaniem skali TNM. Wedtug siédmej klasyfikacji TNM wyrdznia sie
nastepujgce stopnie zaawansowania raka ptuc: rak ukryty, 0, 1A, IB, lIA, IIB, IlIA, IlIB (kazde T, N3 lub T4,
kazde N), IV (kazde T, kazde N, M1).

Chorych w stopniu I, 1l i czesci w stopniu llIA poddaje sie leczeniu chirurgicznemu (doszczetna resekcja
ptuca), rozwazona moze by¢ takze radioterapia czy chemioterapia pooperacyjna, ewentualnie
przedoperacyjna. Gorzej rokujgcy pacjenci w stopniu IlIA oraz lepiej rokujgcy pacjenci w stopniu IlIB powinni
otrzymac radioterapie w skojarzeniu z chemioterapig. Leczenie pacjentow gorzej rokujgcych w stopniu 111B
oraz w stopniu IV ma charakter wytgcznie paliatywny i stosuje sie u nich chemioterapie, inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR w przypadku pacjentow EGFR-pozytywnych, paliatywng radioterapie lub leczenie
objawowe. W pierwszoliniowym leczeniu systemowym zazwyczaj wykorzystuje sie schematy chemioterapii
oparte na zwigzkach platyny.

Do leczenia systemowego o zatozeniu paliatywnym kwalifikuje sie pacjentdéw z chorobg zaawansowania w
stopniu IV (przerzuty odlegte) lub 11l (u ktérych nie ma mozliwosci leczenia miejscowego). W odrebny sposob
nalezy traktowaé¢ chorych z pojedynczym resekcyjnym przerzutem przy mozliwosciach leczenia
operacyjnego roéwniez ogniska pierwotnego, wéwczas nalezy chorego poddaé najpierw operacji przerzutu i
ogniska pierwotnego, a nastepnie rozwazy¢ chemioterapie o charakterze uzupetniajgcym.

Leczenie systemowe niedrobnokomdrkowego raka ptuc obejmuje:

| linie leczenia

e Schematy oparte na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna), przy obiektywnych
przeciwwskazaniach zaleca sie stosowanie soli platyny;

e Schematy dwulekowe oparte na lekach trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel,
docetaksel, pemetreksed) — wykazano przewage dwulekowych schematéw chemioterapii nad
poprzednio stosowanymi schematami opartymi na trzech lekach. Obserwowano zdecydowane
zwiekszenie nasilenia dziatan niepozadanych, przy braku poprawy efektu terapeutycznego podczas
zastosowania schematéw opartych na trzech lekach cytostatycznych;

e  Stosowane obecnie dwulekowe schematy oparte na pochodnych platyny nie réznig sie istotnie
skutecznoécig, przy czym uchorych na raka nieptaskonablonkowego (rak gruczotowy irak
wielkokomorkowy) skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem jest nieco skuteczniejsze od skojarzenia
zinnymi lekami, podczas gdy uchorych na raka ptaskonabtonkowego schemat zawierajgcy
pemetreksed zwigzany jest znieco krétszym czasem przezycia. Podtrzymujgce leczenie
pemetreksedem pozwala uzyska¢ wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresiji i czasu catkowitego
przezycia, przy czym analiza podgrup wykazata, ze korzys¢ dotyczyta wylgcznie chorych na raka
nieptaskonabtonkowego;

e  Podanie 3-4 cykli chemioterapii;

e U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR
zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynibu w dobowej dawce 250 mg lub erlotynibu w
dobowej dawce 150 mg), zamiast CTH, pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi, dtuzszy czas
przezycia wolnego od progresji choroby, a takze jest lepiej tolerowane i stanowi obecnie postepowanie
Z wyboru.

Leczenie podtrzymujace

e  Erlotinib — efektywno$¢é w monoterapii jak i w potgczeniu z bewacizumabem, zastosowanie u chorych, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu
chemioterapii (w przypadku potwierdzonej mutacji aktywujgcej genu EGFR)
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e  Podtrzymujgce leczenie pemetreksedem jako kontynuacje paliatywnej chemioterapii | linii mozna
rozwazac jedynie u wybranych chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub wielkokomérkowego,
z obiektywng odpowiedzig lub stabilizacjg choroby, w dobrym stanie ogdélnym ibez przetrwatych
niepozgdanych dziatan wczesniejszej chemioterapii.

Il linie leczenia

e U chorych na raka nieptaskonabtonkowego nieco skuteczniejszy jest pemetreksed, a u chorych na raka
ptaskonabtonkowego — docetaksel. W doborze chemioterapii nalezy uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP
(pemetreksed — wytgcznie rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel — kazdy typ NDRP). Stosowanie
pemetreksedu wymaga suplementacji witaming B12 i kwasem foliowym. Nie zaleca sie stosowania
chemioterapii Il linii.

¢ Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR mogg by¢ podawane jedynie chorym z mutacjg w genie EGFR, a
kryzotynib u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK.
Rokowanie

Rak pituca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdtu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢
po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%.
U chorych w stopniu 1lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycie ponad 2-letnie nalezg do
rzadkosci.

Zrodio: KRN 2012, Szczeklik 2014, PTOK 2013, Jassem 2014
2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Tarceva, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334261
Tarceva, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334278;
Tarceva, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334285

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Kod ATC LO1XEO3
Postac¢ Tabletki powlekane
Substancja czynna Erlotynib
Droga podania Doustna

Erlotynib jest inhbitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnka
wzrostu/receptora typu 1 dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako
HER™1). Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomérkowg fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na
powierzchni komoérek prawidtowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie
fosfotyrozyny EGFR prowadzi do zatrzymania podziatéw komarki i (lub) jej Smierci.

Mechanizm dziatania na Mutacje EGFR moga prowadzi¢ do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych
podstawie ChPL szlakéw sygnatowych. Znaczgca skutecznos$é erlotynbu w blokowaniu przekaznictwa sygnatu
poprzez $Sciezke zwigzang z EGFR w komérkach wykazujgcych mutacje EGFR jest przypisywana
Scistemu wigzaniu sie erlotynibu z miejscem wigzagcym ATP w zmutowanej domenie kinazowej
receptora EGFR. W wyniku blokowania przekaznictwa zstepujgcego zostaje zatrzymana proliferacja
komorek oraz indukowana smieré komoérki poprzez wewnetrzng Sciezke apoptozy. W modelach
mysich z wymuszong ekspresjg receptora EGFR wykazujgcego aktywujgcg mutacje, obserwuje sie
regresje guza.

Zrédto: ChPL Tarceva
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2.5.2.

Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

19 wrzesnia 2005

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

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

. Produkt Tarceva jest takze wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktérych nastgpita stabilizacja
choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych
platyny.

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

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem

przezycia. Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkow

leczenia u pacjentéow z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie
stwierdzano ekspresji receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)

Rak trzustki:

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

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem

przezycia. Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentdw z chorobg miejscowo

zaawansowana.

Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na erlotynib lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Dawkowanie

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedng godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.

Status leku sierocego

NIE

Zrédto: ChPL Tarceva

2.5.3.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu
netto

(dawka 150 mg)
(dawka 100 mg)
(dawka 25 mg)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Whnioskowane wskazanie

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

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1085.0, Erlotinib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: Wniosek refundacyjny

Uwagi analitykéw Agencji

Aktualnie produkt leczniczy Tarceva jest juz refundowany i stosowany w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, gdzie w kryteriach wigczenia okreslono typ
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nowotworu jako ,gruczolakorak lub nowotwér z przewagg wymienionego typu histologicznego”. Ztozony
wniosek dotyczy szerszego zakresu typow histologicznych (rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka
gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewagg raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 2015.23) erlotynib otrzymat decyzje dotyczaca refundacji obowigzujgcg od 1 marca 2015 r.
(refundacja obejmujgca gruczolakoraka lub nowotwoér z przewagg wymienionego typu histologicznego).

Biorgc pod uwage powyzsze przedtozony wniosek dotyczy rozszerzenia istniejgcego programu lekowego o
pacjentow z nowotworem o podtypie wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu (co jest zgodne z
przedtozonymi wraz z wnioskiem analizami).

2.5.3.1. Opis proponowanego programu lekowego

Ponizej przedstawiono  wybrane zalozenia  uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Tabela 8. Wybrane elementy wnioskowanego programu lekowego

1.1 Pierwsza linia leczenia
1.1.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej erlotynib:

1) rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka
niedrobnokomodrkowego z przewagg raka gruczotowego Ilub raka wie kokomérkowego Ilub raka
niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified, NOS);

2) zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium
uogolnienia (obecnos¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania;

4) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

5) w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem wczes$niejszego napromieniania;
6) potwierdzona mutacja aktywujgca genu EGFR,;

7) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1;
8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10) nieobecnos¢ istotnych Kklinicznie chorob — wspdtwystepujgcych, w szczegdlnosci niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat migesnia sercowego w ciggu ostatniego roku,
komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia;

1. Kryteria 11) brak przerzutéw w os$rodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
kwalifikacji do uktadzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
leczenia bez objawdéw neurologicznych i bez koniecznosci zwigkszania dawki glikokortykosteroiddw w ciggu
erlotynibem ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

12) prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego

13) prawidtowa czynno$¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45ml/min;

14) prawidtowa czynno$¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

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

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

16) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

1.2 Druga linia leczenia

1.2.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej erlotynib:

1) rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka
niedrobnokomarkowego z przewagg raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego lub raka

niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified, NOS);
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2) zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogélnienie (stopien 1V);

3) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4) w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem wczesniejszego napromieniania;
5) potwierdzona mutacja aktywujgca genu EGFR,;

6) zmiany nowotworowe umozliwiajgce oceng odpowiedzi na leczenie wedlug RECIST 1.1;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie choréb wspétistniejgcych, w szczegdlnosci niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia;

6) progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii obejmujgcej co najmniej jedng linie leczenia;

7) wczesdniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny (w przypadku
chorych powyzej 70. roku zycia — wczesniejsza monoterapia);

8) okres od zakonczenia wczesniejszej chemioterapii co najmniej 3-4 tygodnie;
9) nieobecnos¢ dziatan niepozadanych po wczesniejszej chemioterapii z wyjatkiem wyltysienia;

10) brak przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéow w osrodkowym
ukfadzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
bez objawéw neurologicznych i bez koniecznosci zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

11) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

12) prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego

13) prawidlowa czynnos$¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 45ml/min;

14) prawidtowa czynno$c¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy normy lub

nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w
watrobie;

15) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
16) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie
czasu leczeniaw
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie: z zasadami terapii okreslonymi z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1 2.2 oraz

z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3. (tj. Kryteria wylgczenia z programu)
2.1 Erlotynib

2.1.1 Stosowanie erlotynibu w ramach pierwszej i drugiej linii leczenia jest prowadzone do stwierdzenia
progres;ji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

2.1.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacii klinicznej):

1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed

zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia - co 2 cykle leczenia - wazno$¢ badania — 14 dni;

2.1.3 Badania obrazowe obejmujg ocene:

1) zmiany pierwotnej:

a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub

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

2) obecnych zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuacji klinicznej i lokalizacji badanie tomografii
komputerowej lub inne badania obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne) pozwalajace na
pomiar zmian mierzalnych.

Badania obrazowe w trakcie leczenia powinny obejmowac ocene zmian mierzalnych, ktére zostaty opisane
przed rozpoczeciem leczenia.

2.1.4 Jezeli pierwotny guz piluca nie istnieje (stan po resekcji ptuca, nowotwér pluca bez ogniska
pierwotnego), konieczne jest

wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych Ilub policzalnych zmian
niemierzalnych.

2.1.5 Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac¢ wedtug kryteriow skali RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors).
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3. Kryteria
wytaczenia z
programu

1) progresja choroby oceniona wedtug kryteriéow skali RECIST 1.1:
a) powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20% lub

b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany - potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;

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

3) wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego niepozadanego
dziatania bedgcego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxity Criteria);

4) nawracajgca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug kryteriow
CTC (Common Toxicity Criteria Wznowienie leczenia jest uwarunkowane ustgpieniem objawéw toksycznosci
lub zmniejszeniem stopnia nasilenia do CTC stopien | lub I1);

5) nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 (2, 3, 4 w przypadku stosowania erlotynibu) wedtug kryteriow WHO
lub ECOG;

7) przerwa w przyjmowaniu erlotynibu dtuzsza niz trzy tygodnie, ktéra zostata spowodowana niepozgdanym
dziataniem leczenia.

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
9) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.
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3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie wyszukanych
wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono ponize;j.

Tabela 9. Interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu wg wybranych wytycznych klinicznych

Organizacja,
rok, kraj

Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)

PTOK 2013
Polska

I linia leczenia

U pacjentéw z |lIB stopniem zaawansowania NDRP PUO zaleca jednoczesne prowadzenie radio- i
chemioterapii, w ramach ktorej stosuje sie cisplatyne w skojarzeniu z etopozydem lub winorelbing. W przypadku
sekwencyjnej radioterapii takze mozna zastosowa¢ skojarzenia cisplatyny z docetakselem, paklitakselem lub z
gemcytabing. Ograniczeniem dla stosowania schematu cisplatyny z etopozydem jest wspdlistnienie zaburzen
czynnos$ci nerek, wowczas u wybranych chorych cisplatyne mozna zastgpi¢ karboplatyng. Standardowe leczenie
obejmuje podanie 4-6 cykli CTH. Nalezy unika¢ nieuzasadnionego zmniejszania dawek lekéw oraz wydtuzania
przerw miedzy cyklami.

W IV stopniu choroby leczenie uogéinionego NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny. W zaleznosci od sytuaciji
klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie CTH, lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub
erlotynib), paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i
obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynibu w
dobowej dawce 250 mg lub erlotynibu w dobowej dawce 150 mg), zamiast CTH, pozwala uzyska¢ wyzszy
odsetek odpowiedzi, dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby, a takze jest lepiej tolerowane i
stanowi obecnie postepowanie z wyboru. Leczenie gefitynibem lub erlotynibem nalezy prowadzi¢ do wystgpienia
progres;ji choroby lub niepozgdanych dziatan, uniemozliwiajgcych ich dalsze podawanie.

Il linia leczenia

U wybranych chorych z progresjg po wczesniejszej paliatywnej CTH, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz
trwajgca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac¢ podjegcie leczenia drugiej linii (docetaksel, pemetreksed,
erlotynib lub kryzotynib). Leczenie drugiej linii moze by¢ stosowane wytgcznie u chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej CTH. Pemetreksed w ramach drugiej linii leczenia mozna
zastosowac u chorych na nowotwor o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy. Inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR moga by¢ podawane jedynie chorym z mutacjg w genie EGFR, a kryzotyn b (dobowa dawka 500 mg) — z
rearanzacjg genu ALK. Czas trwania leczenia drugiej linii zalezy od toleranciji i uzyskanych efektéw.

NCCN 2015
USA

| linia leczenia:

U pacjentéw z mutacjg EGFR wykrytg przed zastosowaniem | linii chemioterapii stosuje sie:

- erlotynib (zalecany u chorych ze stanem sprawnosci ECOG 0-4, jesli dostepny jest gefitynib, zaleca sie jego
zastosowanie zamiast erlotyn bu);

- afatynib;

U pacjentéw z mutacjg EGFR wykrytg w trakcie stosowania | linii chemioterapii:

- nalezy przerwa¢ zaplanowang chemioterapie i rozpoczg¢ podawanie erlotynibu lub afatynibu;

- dokonczy¢ zaplanowang chemioterapig wraz z zastosowaniem erlotyn bu lub afatynibu w jej przebiegu.

U pacjentéw z mutacjg w genie EGFR nieznang lub jej brakiem u chorych w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG
zaleca sie stosowanie:

- dwulekowych schematéw chemioterapii CIS+WIN, CIS+PEM (wyzsza skuteczno$¢ oraz redukcja toksycznosci
w stosunku do CIS+WIN u chorych na NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej) lub CIS+GEM (wyzsza
skuteczno$é w stosunku do CIS+PEM u chorych na NDRP o histologii ptaskonabtonkowej);

- schematy dwulekowe chemioterapii + bewacyzumab;

- schemat chemioterapii CIS + WIN + cetuksymab

Natomiast u chorych o stanie sprawnosci 2 wg ECOG zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw
chemioterapii (CIS+WIN, CIS+PEM lub CIS+GEM).

Il linia leczenia:

W sytuacji wystapienia progresji po I-liniowym leczeniu u pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 zalecane
jest stosowanie docetakselu, pemetreksedu, erlotynibu (jesli dostepny jest gefitynib, zaleca sie jego
zastosowanie zamiast erlotyn bu), gemcytabiny, ramucirumabu+docetakselu. W przypadku leczenia erlotynibem
zalecane jest wykonanie badania proteomicznego u chorych bez mutacji lub o nieznanym statusie mutacji genu
EGFR. Chorzy zaklasyf kowani do grupy o ztym rokowaniu nie powinni by¢ leczeni erlotynibem. W leczeniu Il linii
NDRP z potwierdzong mutacjg genu EGFR zalecane jest stosowanie afatynibu, erlotyn bu lub gefitynibu (takze,
gdy w | linii leczenia chory otrzymywat juz EGFR-TKI). Stosowanie erlotyn bu moze by¢ rozwazone takze u
pacjentéw w stanie sprawnosci 3-4 ECOG, z mutacjg genu EGFR.
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Organizacja,

! Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)
rok, kraj

| linia leczenia:

U chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP, w stopniu sprawnos$ci ECOG 0-1 powinno stosowac sie:

- schematy z zastosowaniem CIS u chorych, leczonych lekami Il generacji — w tym gemcytabing i taksanami,

(wykazuje lepsze OS wzgledem karboplatyny, jednak karboplatyna charakteryzuje sie lepszym profilem

bezpieczenstw - czestosci wystepowania zaburzen funkcjonowania uktadu pokarmowego, neuro- i

nefrotoksycznosci  wzgledem  CIS, jednakze karboplatyna  czesciej powoduje  wystepowanie

hematotoksycznosci).

- chemioterapie opartg na pochodnych platyny

- pemetreksed

- potfgczenie bewacyzumabu z paklitakselem i karboplatyng zalecane jest po wykluczeniu jakichkolwiek

przeciwwskazan;

- schematy niezawierajgce pochodnych platyny z zastosowaniem lekéw Ill generacji powinny by¢ rozwazone w

przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do leczenia lekami opartymi na zwigzkach platyny.

ESMO 2014 U starszych pacjentéw monoterapia zalecana jest u tych, u ktérych wystgpuje wigksze ryzyko wystgpienia
Europa dziatan niepozadanych. Oprécz tego zalecana jest terapia skojarzona — karboplatyna z paklitakselem (zwieksza

przezycie u chorych w wieku 70-89 lat ze stanem sprawnosci 0-2 wzgledem monoterapii winorelbing lub

gemcytabing);

- chemioterapia oparta na pochodnych platyny, zalecana jest dla chorych o stanie sprawnosci 0-1 oraz w

niektorych przypadkach ze stanem sprawnosci 2 i odpowiedniej czynnosci narzadow.

U pacjentéw z mutacja EGFR zaleca sie stosowanie TKI (erlotyn bu lub gefityn bu), przy czym TKI nie sg

zalecane u chorych z genem EGFR typu dzikiego (ang. wild type).

Il linia leczenia:

U pacjentdw, w stopniu sprawnosci PS 0-2, z kliniczng lub radiologiczng progresjg po leczeniu | linii

chemioterapii powinna by¢ zastosowana chemioterapia Il linii. Poréwnywalng opcjg w Il linii leczenia jest terapia

sktadajgca sie z pemetreksedu (tylko w nieptaskonabtonkowym NDRP) lub z docetakselu. U chorych z genem

EGFR typu dzikiego lub o niezidentyfikowanym statusie tego genu z PS 0-2, erlotynib stanowi potencjalnie opcje

terapeutyczng. U pacjentow ze stwierdzong mutacjg genu EGFR zaleca sie stosowanie inhibitorow EGFR-TKI w

Il lub kolejnej linii leczenia, tylko jesli nie byty one uprzednio stosowane. U chorych z NDRP z rearanzacjg ALK

powinna by¢ zastosowana terapia kryzotynibem, jesli nie byta ona uprzednio stosowana.

I linia leczenia

U pacjentéw w stadium choroby IlIB z guzem nieoperacyjnym zaleca si¢ stosowanie radioterapii z rbwnoczesng
lub sekwencyjng chemioterapig.

W IV stopniu choroby pacjenci z mutacja EGFR moga korzysta¢ z monoterapii inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
(TKI) EGFR. W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze chemioterapia TKI EGFR u pacjentéw z
NDRP z mutacjg EGFR poprawia przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ale nie przezycie catkowite.
NCI 2014 Dodatkowo terapia TKI EGFR ma korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do chemioterapii skojarzone;.
USA W badaniach wykazano, ze inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynibu) sg lepsze od
chemioterapii potgczonej z platyng, jako poczatkowe leczenie NDRP z mutacjg EGFR.
Il linia leczenia
Leczenie nawrotowej postaci NDRP opiera sie na stosowaniu paliatywnej radioterapii, u pacjentéw wczes$niej
poddanych chemioterapii opartej na pochodnych platyny zaleca sie docetaksel, pemetreksed, erlotynib (po
niepowodzeniu leczenia chemioterapig oparta na pochodnych platyny i docetakselem), gefitynib lub kryzotynib
(pacjenci z rearanzacjg genu ALK). Oprécz tego zalecane jest stosowanie inh bitoréw EGFR-TKI niezaleznie od
wystepowania mutacji genu EGFR, inh bitorow EML4-ALK u pacjentéw z rearanzacjg EML-ALK.

Wedtug odnalezionych rekomendac;ji klinicznych w ramach | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
powinno stosowaé sie schematy chemioterapii oparte na pochodnych platyny, pemetreksed, schematy
chemioterapii z bewacuzymabem lub cetuksymabem. U pacjentéw z mutacjg EGFR zaleca sie stosowanie
inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR tj. erlotynib, gefitynib czy afatynib.

W 1l linii leczenia zaleca sie terapie opartg na docetakselu, pemetreksedzie, erlotynibie lub kryzotynibie.
Pemetreksed w ramach Il linii leczenia mozna zastosowa¢ u chorych na NDRP nieptaskonabtonkowy.
Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR zalecane sg jedynie u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR, natomiast
kryzotynib u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK.

Przeglad interwencji wg opinii ekspertéw klinicznych

Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Przeglad interwencji wg opinii ekspertéw klinicznych

AOTMIT-OT-4351-18/2015

Ekspert

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy — onkologia kliniczna

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

,Chorzy na NDRP w stadium zaawansowanym
(zaawansowanie miejscowe lub uogdlnienie) =z
rozpoznaniem raka  wie kokomoérkowego i o
nieokreslonym typie histologicznym oraz obecnoscig
aktywujgcej mutacji w genie EGFR (delecja w eksonie
19. lub substytucja w eksonie 21.) otrzymujg obecnie
gefitynib.”

,Zgodnie z zapisami Programu Lekowego Leczenia
NDRP obecnie stosowany jest gefitynib.,

.(...) obecnie odsetek chorych leczonych inhibitorami
EGFR (...) nie przekracza 25-30%, gtéwnie dlatego,
ze tych mutacji nadal nie oznacza sie rutynowo.
Pozostali chorzy otrzymujg chemioterapie (okoto 50%)
lub wytgczne leczenie objawowe/obserwacje (okoto
20-25%). Wiekszos¢ chorych z tej ostatniej grupy
najpewniej nie kwalifikuje sig¢ do leczenia anty-EGFR.”

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

~Stosowanie erlotynibu u chorych na NDRP w stadium
zaawansowanym  (...) z  rozpoznaniem raka
wie kokomoérkowego i o nieokreslonym  typie
histologicznym oraz obecno$cig aktywujgcej mutacji w
genie EGFR (...) moze - czesSciowo — zastgpi¢
gefitynib.”

+~Wprowadzenie zmian zapisow w Programie Lekowym
spowoduje przesuniecie na linii erlotynib-gefitynib ze
wzgledu na tozsamos¢ wskazan.”

W wiekszosci przypadkow wnioskowana technologia

zastgpi stosowang obecnie (suboptymalnie)
chemioterapie opartg na pochodnych platyny.
Preferowanym schematem chemioterapii

zaawansowanego gruczolakoraka ptuca jest obecnie
potaczenie cisplatyny z pemetreksedem, stosowane
sg jednak takze dwulekowe schematy z udziatem
gemcytabiny, winorelbiny i taksoidow. W tej grupie
chorych stosowane sa réwniez (wymiennie z
erlotynibem) dwa inne inhibitory TKI EGFR: gefitynib i
afitynib.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,U chorych (...) nalezy — zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi postepowania - stosowaé jeden z
inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR. Koszt erlotynibu
nalezy — w zwigzku z powyzszym — poréwna¢ do
gefitynibu.”

.Ze wzgledu na podobne wskazania i efektywnos$¢
leczenia koszty stosowanej terapii gefitynibem lub
erlotynibem powinny by¢ podobne.”

»~Jest nig leczenie objawowe. Wzglednie tanie sg takze
schematy chemioterapii niezawierajgce
pemetreksedu.”

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

+Najskuteczniejszym leczeniem chorych (...)
stosowanie inh bitora tyrozynowej kinazy EGFR.”

jest

,Optymalnym i zarazem najskuteczniejszym leczeniem
(...) jest zastosowanie  drobnoczgsteczkowych
inh bitoréow EGFR (erlotyn b, gefitynib, afatynib).”

,Jnhibitory TKI EGFR — erlotynib, gefitynib i afitynib.
Swiadczg o tym wyniki licznych badan klinicznych z
losowym doborem chorych.”

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

sLeczeniem zalecanym u chorych (...) jest stosowanie
inhibitora tyrozynowej kinazy EGFR.”

Optymalnym i zarazem najskuteczniejszym (...) jest
zastosowanie drobnoczgsteczkowych inhibitoréow EGFR
(erlotyn b, gefitynib, afatynib).”

»Inhibitory IKT EGFR.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/72




Tarceva (erlotynib) AOTMIT-OT-4351-18/2015
w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

Przeglad interwencji refundowanych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.23) w aktualnych programach lekowych dostepne sg leki zawierajgce substancje
czynne pemetreksed, gefitynib, erlotynib, afatynib. Leki znajdujg sie w zatgczniku B i sg dostepne w ramach
programéw lekowych ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca” oraz ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca z zastosowaniem afatynibu”.

Tabela 11. Refundacja w ramach programoéw lekowych leczenia raka ptuca (MZ 23042015)

Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [zf] CD [z1] LF [zf] PO

1034.0, Pemetreksed

Alimta 100 mg, proszek*, 100 mg 1 fiol.s.subs. 5909990080205 764,10 802,31 802,31 bezptatnie

Alimta 500 mg, proszek*, 500 mg 1 fiol.s.subs. 5909990009664 3822,12 4 013,23 4 013,23 bezptatnie

1085.0, Erlotinib

Tarceva, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. powl. | 5909990334261 2231,83 2343,42 1 586,03 bezptatnie
Tarceva, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. powl. | 5909990334278 7 752,66 8 140,29 6 344,10 bezptatnie
Tarceva, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. powl. | 5909990334285 9 063,00 9 516,15 9 516,15 bezptatnie

1087.0, Gefitynibum

Iressa, tabl. powl., 250 mg 30 tabl. 5909990717231 8 748,00 9 185,40 9 185,40 bezptatnie

1127.0, Inhibitory kinaz biatkowych - afatynib

Giotrif, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909991083397 8 333,76 8 750,45 8 750,45 bezptatnie
Giotrif, tabl. powl., 30 mg 28 tabl. 5909991083434 8 333,76 8 750,45 8 750,45 bezptatnie
Giotrif, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909991083465 8 333,76 8 750,45 8 750,45 bezptatnie

* proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

I linia leczenia

+~Wszystkie odnalezione wytyczne zagraniczne, jak i polskie, w przypadku | linii
leczenia chorych na zaawansowanego lub rozsianego NDRP, z potwierdzong
mutacjg genu EGFR zalecajg stosowanie lekdw z grupy EGFR-TKI, tj. erlotynibu,
gefitynibu lub afatynibu. Leki te sg zarejestrowane w tak zdefiniowanej populaciji.
Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania tych lekéw sg pozytywne, z
wyjatkiem jednej rekomendac;ji dla gefitynibu, ktéra byta negatywna ze wzgledu
na koszt leku. Takze rekomendacje Prezesa AOTM byly pozytywne dla
wszystkich tych trzech lekow.”

Gefitynib Wybér zasadny.

Dalsze linie leczenia

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych zagranicznych, jak i polskich, w
przypadku leczenia chorych na zaawansowanego lub rozsianego NDRP, z
potwierdzong mutacja EGFR, po niepowodzeniu leczenia chemioterapig zaleca
stosowanie lekéw z grupy EGFR-TKI, tj. erlotyn bu, gefitynibu lub afatynibu. (...)
Gefitynib Rekomendacja Prezesa AOTM byla pozytywna w przypadku erlotynibu, Wybér zasadny.
natomiast dla gefitynibu byla negatywna, choé¢ z dopuszczong mozliwoscig
rozwazenia jego finansowania. Ostatecznie lek ten zostat wigczony do programu
lekowego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C.34) u chorych
po niepowodzeniu leczenia chemioterapig.
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Uwagi analitykow Agencji

Analitycy Agencji zgadzajg sie z wyborem wnioskodawcy dotyczacym komparatora jakim jest gefitynib.
Wsrod refundowanych technologii opcjonalnych w leczeniu | linii NDRP z mutacjg genu EGFR,
nieuwzglednionych w AKL znajduje sie takze afatynib. Jest on jednym z lekéw, ktérego stosowanie jest
rekomendowane w najnowszych wytycznych klinicznych NCCN. Od 1 listopada 2014 roku afatynib jest
dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu”. Kryteria kwalifikacji do leczenia erlotynibem oraz afatynibem sg bardzo zblizone, w zwigzku z
czym dodatkowym komparatorem dla wnioskowanego leku w 1 linii leczenia mogtby by¢ takze afatynib.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie majgce na celu zidentyfikowanie opracowan
wtérnych dotyczacych I-liniowego leczenia NDRP z mutacjg EGFR. Wyszukiwanie przeprowadzono
27.01.2015 r. w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), The Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination. W jego wyniku odnaleziono 6 publikacji oceniajgcych skutecznosé¢ EGFR-TKI
(Haaland 2014, Haspringer 2014, Paz-Ares 2014, Pilotto 2014, Zhang 2014 i Gao 2012).

Wyszukiwanie majgce na celu odnalezienie przeglagdow systematycznych dotyczacych stosowania
erlotynibu po niepowodzeniu leczenia przynajmniej jednym schematem chemioterapii zostato
przeprowadzone 29.01.2015 r. w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), The Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination. W jego wyniku odnaleziono 6 publikacji: Paz-Ares 2014 , Zhang
2014, HTA 2013, Qi 2013, Murphy 2011 oraz Ontario 2010.

Ponizej opisane zostaty publikacje: Zhang 2014, odnoszgca sie do | i Il linii leczenia oraz Haspringer 2014
oceniajgca TKI w | linii leczenia.
Zhang 2014

W przegladzie Zhang 2014 na podstawie wigczonych badan RCT oceniono skutecznos¢ EGFR-TKI w
porownaniu z CHT w | oraz Il linii leczenia, wséréd pacjentéw z NDRP, w podgrupach z oraz bez mutacji
EGFR. W badaniu zidentyfikowano 8 publikacji dla leczenia I-liniowego oraz 9 dla leczenia Il-liniowego.
Wyniki przedstawiono w postaci ilosciowej syntezy min. wskaznikdéw hazardu (HR) dla przezycia wolnego od
progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

U pacjentdow z mutacjg w genie EGFR stosowanie TKI wigzato sie z nizszym ryzykiem PFS w | linii leczenia
(takze w poszczegdinych podgrupach GEF, ERL i AFA). Nie odnotowano tej zaleznosci dla poréwnaniach w
I linii. U pacjentéw bez mutacji w genie EGFR wyniki wskazujg na znaczgco wyzsze ryzyko PFS w grupie
GEF w [ linii leczenia. W 1l linii stosowanie GEF wigzato sie ze zblizonym ryzykiem wystgpienia PFS,
natomiast z wyzszym w grupie ERL.

W poréwnaniu z CHT, brak jest dowoddéw na efektywnos¢ EGFR-TKI na przezycie catkowite (OS) wsrdd
pacjentéw z oraz bez mutacji w genie EGFR w obu liniach leczenia. Wyniki przeglagdu Zhang 2014
przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Wyniki przegladu systematycznego Zhang 2014

(e —— Punkt koficowy TKIvs CHT GEF vs CHT ERL vs CHT AFA vs CHT
HR (95% Cl) HR (95% CI) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
mutacja EGFR
PFS 0,37 (0,27; 0,49) 0,43 (0,34; 0,55) 0,24 (0,11; 0,55) 0,38 (0,17; 0,87)
I oS 1,02 (0,89; 1,16) 1,00 (0,82; 1,22) 1,06 (0,82; 1,37) 1,01 (0,78; 1,32)
. PFS 1,01 (0,87; 1,17) 0,82 (0,63; 1,05) 1,17 (0,98; 1,38) -
oS 0,75 (0,49; 1,16) 1,36 (0,30; 6,29) 0,63 (0,36; 1,11) -
brak mutacji EGFR
PFS 2,09 (1,06; 4,11) 2,09 (1,06; 4,11) - -
I oS 1,14 (0,86; 1,52) 1,14 (0,86; 1,52) - -
. PFS 1,25 (1,03; 1,51) 0,91 (0,54; 1,54) 1,40 (1,17; 1,66) -
oS 0,96 (0,80; 1,15) 1,01 (0,77; 1,31) 0,92 (0,71; 1,18) -
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Haspringer 2014

Publikacja Haspringer 2014 to przeglad systematyczny z metaanaliza, w ktérym oceniano réznice w efektach
poszczegolnych lekéw z grupy EGFR-TKI wzgledem siebie w I-liniowym leczeniu pacjentow z NDRP z
mutacjg genu EGFR. Do przegladu wigczono 9 badan RCT, w ktérych tgcznie udziat wzieto 1 774
pacjentow. Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego uzyskany wskaznik hazardu wzglednego (HR) dla
czasu wolnego od progres;ji (PFS) dla GEF vs ERL wyniost 1,34 (95% ClI: 0,63; 2,86), w pordwnaniu GEF vs
AFA 1,05 (95% CI :0,61; 1,81), dla ERL vs AFA 0,78 (95% CI: 0,39; 1,55). Ryzyko wzgledne (RR)
wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) dla poréwnania GEF vs ERL wyniosto 0,96 (95% CI:
0,69; 1,34), GEF vs AFA 0,91 (95% CI: 0,67; 1,23), ERL vs AFA 0,94 (95% CI: 0,65; 1,35). Przeprowadzona
metaanaliza wskazywata na zblizong skuteczno$¢ miedzy poszczegdlinymi lekami z grupy EGFR-TKI.

3.3. Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w bazach
informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Ostatniego przeszukania zrédet informacji
medycznej dla I-liniowego leczenia erlotynibem dokonano 27 stycznia 2015 roku, natomiast dla dalszych linii
leczenia 29 stycznia 2015 roku. Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcag terminy odnoszgce sie do
interwencji badanej (erlotynib) oraz populacji (szerszej, niz docelowa). Dodatkowo przeszukano strony
internetowe EMA, FDA oraz URPLWMIPB.

Whnioskodawca w celu odnalezienia badan pierwotnych przeprowadzit kilkuetapowe wyszukiwanie. Z
powodu nieodnalezienia badan bezposrednio poréwnujgcych erlotynib z gefitynibem przeprowadzono
kolejne wyszukiwanie, majagce na celu odnalezienie badan oceniajgcych gefitynib vs. chemioterapia, dzieki
ktérym mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W opinii analitykéw Agenciji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo. Zastosowane
hasta oraz operatory logiczne sg poprawne. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w
bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library zgodne z wyszukiwaniem wnioskodawcy. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone 10.06.2015 r. W ich wyniku nie zostaty zidentyfikowane dodatkowe badania, ktére
mogtyby by¢ wigczone przez wnioskodawce.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Uwagi oceniajacego

I linia leczenia

- chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu (NOS), z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ mutaciji

Populacja EGFR, wczes$niej niepoddani chemioterapii lub terapii celowanej; Komentarz pod tabelg.

- w przypadku braku badan w ww. populacji, do analizy wigczane bedg
badania przeprowadzone z udziatem chorych na NDRP (...) bez wzgledu na
podtyp histologiczny (...);

Interwencja erlotynib w postaci tabletek, 150 mg/dobe, przyjmowany doustnie; Brak uwag.

- gefityn b w postaci tabletek, 250 mg/dobe, przyjmowany doustnie;

- dowolny w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych

Komparatory interwencje i komparator, w celu wykonania poréwnan posrednich; Brak uwag.

- brak w przypadku badan jednoramiennych (wtgczanych do dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa);

Punkty koncowe | brak Komentarz pod tabela.
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Parametr Kryteria wiaczenia Uwagi oceniajacego

badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne
(ocena bezpieczenstwa analizowanej interwencji),

publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Typ badan Komentarz pod tabela.

Inne kryteria Komentarz pod tabela.

Dalsze linie leczenia:

chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z dodatnim wynikiem testu na obecnos$¢é mutacji EGFR,
u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

Populacja przynajmniej jednego schematu chemioterapii; Komentarz pod tabela.
chorzy NDRP (...) niezaleznie od podtypu histologicznego, u ktérych doszto
do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej
jednego schematu chemioterapii.

Interwencja erlotynib w postaci tabletek, 150 mg/dobe, przyjmowany doustnie; Brak uwag.

gefityn b w postaci tabletek, 250 mg/dobe, przyjmowany doustnie;
- dowolny w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
Komparatory interwencje i komparator, w celu wykonania poréwnan posrednich; Brak uwag.
brak w przypadku badan jednoramiennych (wigczanych do dodatkowej
oceny bezpieczenstwa);

Punkty koncowe | brak Komentarz pod tabela.

badania eksperymentalne z grupag kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
Typ badan bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z lub bez grupy kontrolnej (ocena Komentarz pod tabela.
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych, publikacje w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim. Komentarz pod tabela.

Inne kryteria

Uwagi analitykéw Agencji

Populacja

Populacja uwzgledniajgca NDRP z podtypem wielkokomérkowym oraz bez ustalonego podtypu jest zgodna
z wskazaniami okreslonymi w ChPL. W przypadku braku badah w populacji docelowej, przyjeto zatozenie,
ze do analizy wigczane bedg badania przeprowadzone z udziatem chorych na NDRP bez wzgledu na podtyp
histologiczny. W zwigzku z niskim odsetkiem wystepowania podtypu wielokomérkowego w NDRP (ok. 10%)
oraz braku badan dotyczacych tylko tego podtypu przyjete podejscie mozna uzna¢ za uzasadnione.

Punkty koncowe

Whnioskodawca zadeklarowal, iz przy kwalifikacji do przeglagdu nie stosowano zadnych ograniczen do
punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa. W opinii analitykéw AOTMIT uzasadnienie
takie jest niezgodne z wymaganiami minimalnymi okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku. Nalezy jednak podkredli¢, iz niesprecyzowanie tego elementu PICO, nie wptywa na
obnizenie jakosci przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Typ badan i inne kryteria

W uwzglednionych kryteriach wigczenia typy badan dla przegladu systematycznego dla | linii oraz dla
dalszych linii leczenia réznity sie miedzy sobg. W pierwszym przypadku w ocenie skutecznosci uwzgledniano
badania obserwacyjne tylko z grupg kontrolng, dodatkowo do oceny bezpieczenstwa wigczano badania
jednoramienne. Jednoczesnie zaznaczono, ze uwzglednione zostaty publikacje petnotekstowe. Dla dalszych
linii leczenia erlotynibem w przegladzie systematycznym brano pod uwage takze badania obserwacyjne bez
grupy kontrolnej, nie uwzgledniono kryterium dotyczgcego dostepnosci publikacji petnotekstowej, natomiast
wigczano badania, w ktérych udziat wzieto powyzej 10 osob. Rdznice w kryteriach wtgczenia mogty mie¢
wptyw na liczbe badan ostatecznie wigczonych do analizy wnioskodawcy, jednakze nie dotyczyt on badan
najwyzszej jakosci wg polskich Wytycznych HTA (tj. badan z randomizacjg).
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3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy oceniajgcej skutecznosé erlotynibu w leczeniu | linii NDRP o podtypie wielkokomoérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR zostaty wigczone dwa badania randomizowane:
EURTAC (publikacja Rosell 2012) oraz OPTIMAL (publikacje Zhou 2011 i Chen 2013). Do analizy wtgczono
réowniez 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne z metodg dobieranych par (ang.
matched pair design) Lim 2014. W celu przeprowadzenia posredniego poréwnania erlotynibu z gefitynibem
dodatkowo uwzgledniono badanie NEJ0OO2 (publikacje Maemondo 2010 oraz Inoue 2013).

Do analizy oceniajgcej skutecznos¢ erlotynibu wsrdd pacjentow, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia
po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii wigczone zostaty trzy badania:
randomizowane badanie Kim 2012, jednoramienne badanie Castro 2013 oraz retrospektywne, badanie Shao
2013. Charakterystyke wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
przedstawiono ponizej.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy giéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4351-18/2015

Ltd.; Science and
Technology Commission
of Shanghai Municipality

CHT do 4 cykli dwuskfadnikowa o?artej na platynie
(GEM i.v. dnia 1. i 8. w 1000 mg/m~; KAR i.v. 1. dnia
3-tygodniowego cyklu w AUC=5)

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
stopnia 3. lub 4. mozliwa: przerwa w leczeniu
trwajgca do 3 tygodni; redukcja dawki erlotynibu do
50 mg/dzien.

niekontrolowane przerzuty do mézgu;
wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa (dopuszczalna terapia adjuwantowa
i neoadjuwantowa choroby bez przerzutéw, w ktdrej nawrdt miat miejsce ponad
6 miesiecy od zakonczenia leczenia).

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
I'linia leczenia
Metodyka: miedzynarodowe, wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie kliniczne RTC, Ill fazy, bez zaslepienia e histologicznie potwierdzony NDRP w stopniu IlIB (z wysigkiem optucnowym) lub | e  czas przezycia wolny od progresji
Liczebno$¢ grup: IV; choroby (PFS)
ERL: 86 e  choroba mierzalna lub mozliwa do oceny; Pozostate:
CHT: 87 ; ; . 2eeldle.
EURTAC Int . : allfg(m;tufg TaTUtacja EGFR; e  czas przezycia catkowitego (OS);
(Rosell 2012) nterwencia. . . . . . e odpowiedz na leczenie;
e ERL 150 mg/dob e  brak przebytej chemioterapii (dopuszczalna neoadjuwantowa lub adjuwantowa ) . ; ’
g/dobe ; . - o ) : e profil bezpieczenstwa
ST IS ERTE: Cztery 3-tygodniowe cykle chemioterapii (CHT) o ile zakonczyta sie ponad 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania); )
Spanish Lung Cance.r ztozone z dubletow sktadajgcych sig z: e do udziatu w badaniu dopuszczano chorych z towarzyszgcymi, stabilnymi
Group e CIS (75 mg/m®) + DOC (75 mg/m?) 1. dnia cyklu; przerzutami do moézgu.
e CIS (75 mg/m? + GEM (1 250 mg/m?w 1. i 8. Kryteria wykluczenia:
dnia cyklu); R brak*
o KAR (AUC=6) 1. dnia cyklu + DOC (75 mg/m?);
e KAR (AUC=5) 1. dnia cyklu + GEM (1 000 mg/m?;
w 1.i8. dniu).
Metodyka: wieloosrodkowe badanie kKliniczne z | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizacja, bez zaslepienia, przeprowadzone w | ¢  wiek > 18 lat; . czas przezycia wolny od progres;ji
Chinach e histologicznie potwierdzony zaawansowany, nawracajgcy NDRP w stopniu IlIB choroby (PFS);
i < lub 1V; Pozostate:
grup: ) . . . rozostare:
OPTIMAL E;ig%gosc ru e  potwierdzona mutacja genu EGFR (delecja eksonu 19 lub punktowa mutacja w e czas przezycia calkowitego (OS);
(Zhou 2011, Chen CHT: 72 eksonle 21); . . R e czesto$¢ wystepowania zgonéw ’
2013) o e mierzalne objawy choroby (zgodnie z kryteriami RECIST); e inkodé Zveia-
%@ 150 mg/dobe do wystagpienia pi sji * stan sprawnosci w skali ECOG od 0 do 2; J:o:;(\;/vzay\?vl;ﬁikéw w skalach
. 0. w g/cobg do wystapienia progrésjt | o z5chowane prawidtowe funkcje biochemiczne i hematologiczne; ¢
Zrodio finansowania: choroby lub nieakceptowanych dziatan . p . ’ FACT-L, FACT-LCS, FACT-TOI,
E_ Hofimann-La Roche niepozadanych . z?chowane pr-aW|dIowe funkcje narzadéw wewnetrznych. . odpowied? na leczenie:
Kryteria wykluczenia:

e profil bezpieczenstwa.
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Zrédio finansowania:
Japan Society for
Promotion of Science,
Japanese Foundation
for the Multidisciplinary
Treatment of Cancer

Cykl chemioterapii (CHT) oparty na KAR i.v.w dawce
6 AUC i PAK iv. w dawce 200 mg/m® Leki
podawane byly pierwszego dnia trzytygodniowego
cyklu.

wigksze oceniane przy uzyciu spiralnej tomografii komputerowej obrazujgcej
warstwe zmian o grubosci 5 mm badz mniej;

. brak wczesniejszej chemioterapii (dozwolone wczes$niejsze leczenie
picibanilem);

. wiek pomiedzy 20 a 75 r.z;

. stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1;

e  zachowane prawidtowe funkcje: szpiku kostnego, watroby, nerek ocenione na
podstawie badan laboratoryjnych;

. prognozowane przezycie chorego diuzsze niz 3 miesigce;

Kryteria wykluczenia:
patrz AKL wnioskodawcy rozdziat 13,8

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
Metodyka: wieloosrodkowe badanie kliniczne z Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
randomizacig, bez zaslepienia. e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony NDRP, w stadium IIB lub IV badz czas przezycia wolny od progresji
Liczebno$¢ grup: po nawrocie choroby po operaciji; choroby (PFS);
GEF: 114 e potwierdzona mutacja w genie EGFR Pozostate:
NI CHT: 114 e zmiany nowotworowe mierzalne kryteriami RECIST: zmiany o $rednicy 20 mm doowiedz na | .
M do 2010- Interwencija: badz wieksze oceniane przy uzyciu tomografii komputerowej obrazujacej o pgwua Z na e’czenle,
( alﬁrgl?g 2813) ’ GEF p.o. 250 mg/dobe. warstwe zmian o grubosci 10 mm bgdz mniej; zmiany o $rednicy 10 mm badz profil bezpieczenstwa.

Lim 2014

Zrédio finansowania:
Biomedical Research
Institute Grant

Metodyka: obserwacyjne, retrospektywne, kliniczno-
kontrolne (metoda dobieranych par).

Liczebno$¢ grup:
ERL: 121

GEF: 121

Interwencja:
ERL p.o. 150 mg/dobe w 28-dniowych cyklach do

progresji choroby, nieakceptowanej toksycznosci lub
odmowy chorego;
GEF p.o. 250 mg/dobe w 28-dniowych cyklach do
progresji choroby, nieakceptowanej toksycznosci lub
odmowy chorego;

Kryteria wtgczenia:

. wiek > 18 lat;

. potwierdzony histologicznie zaawansowany lub nawracajgcy NDRP w stopniu
B lub 1V;

. potwierdzona mutacja genu EGFR za pomoca testu sekwencjonowania DNA

Kryteria wykluczenia:

. bd

czas przezycia catkowitego (OS);
czas przezycia wolny od progres;ji

choroby (PFS);
obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR);

profil bezpieczenstwa;
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ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
Dalsze linie leczenia
Metodyka: otwarte, jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
“’f‘”dO’IT“ZfWﬁ”e badanie (Ijl fazy w Erupg;t{\d e wiek =18 lat; e odpowiedz na leczenie (RR);
rc?wno 9 yc - Przeprowadzone w orel Fid. e potwierdzony histologicznie NDRP w stopniu liB lub IV nawrotowy Iub z Pozostate:
Liczebnos¢ grup: przerzutami; . . .
ERL: 48 e chorzy po niepowodzeniu leczenia chemioterapig w | linii; *  czas przezycia catkowitego (OS);
GEF: 48 e  stan sprawnosci w skali ECOG 0-2; ¢ crz1as %rz?zycr;x wolny od progresji
L ! S choroby (PFS);
Interwencia: e  prognozowane przezycie chorego = 12 miesigcy; L. ) .
. . e mutacja genu EGFR lub wystepowanie dwdch z trzech czynnikow zwigzanych z | ° yvske}z'n.lk k_ontroll choroby (DCRY);
Erlotynib w dawce 150 mg/dobe podawany doustnie wyzszym prawdopodobienstwem jej wystapienia; e jakosc¢ zycia;
Kim 2012 co ‘Il( ty‘fd”'le d? kwystap|gn_|e: t;))rogresfjl _chorotzjy, e zachowane odpowiednie funkcje narzadow; *  profil bezpieczenstwa.
. ﬂfﬁcgzgtﬁ;zme{,\, gazé(;zigosm ub wycotania zgody | ¢o najmniej jedna zmiana mierzona wg kryteriow RECIST;
Zrodto finansowania: T ) ) . przerzuty do mozgu jesli ich leczenie odbyto sie 4 tyg. przed badaniem oraz
bd Gefitynib w dawce 250 mg/dobe podawany doustnie stabilna klinicznie posta¢ choroby bez terapii lekami sterydowymi w ciggu

co 4 tygodnie do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody
na uczestnictwo w badaniu.

ostatniego tygodnia.
Kryteria wykluczenia:

. choroba zotgdkowo-jelitowa moggca zaburza¢ wchtanianie leku po podaniu
doustnym;

. inne cigzkie stany chorobowe, ktére mogg zaburza¢ przyjmowanie badanej
interwencji;

e wczesniejsze stosowanie EGFR-TKI lub radioterapia w ciggu ostatnich 4
tygodni przed rozpoczeciem badania.

Castro 2013

Zrédio finansowania:

Metodyka: badanie prospektywne, obserwacyjne,
jednoramienne, jednoosrodkowe.

Liczebno$¢ grupy: 20
Interwencija:

Kryteria wigczenia w latach 2006-2009:

rak ptuca o podtypie histologicznym zdiagnozowanym jako gruczolakorak;
niepalenie tytoniu obecnie lub palenie w przesztosci.

Kryteria wigczenia chorych w 2010 roku:

. czas przezycia catkowitego (OS);
e odpowiedz na leczenie;
e  kontrola choroby.

bd ERL p.o. 150 mg/dobe do progresji choroby, e rozpoznanie NDRP;
wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci lub Kryteria wykluczenia:
zgonu chorego. o

* w publikacji Rosell 2012 nie podano kryteriéw wykluczenia pacjentéw z badania EUTRAC. Szczegodtowa lista kryteriéw wykluczenia znajduje sie na stronie https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00446225.
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

| linia leczenia

Z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci erlotynibu i gefitynibu w populaciji
chorych z NDRP o podtypie innym niz gruczolakorak, wnioskodawca zaprezentowat porownania dla
wszystkich podtypéw histologicznych fgcznie. Jednoczesnie ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujacych wnioskowany lek z komparatorem, wnioskodawca przeprowadzit posrednie poréwnanie
wynikéw badan, w ktérych erlotynib i gefitynib poréwnywano z chemioterapig.

W zwigzku z powyzszym do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania EURTAC i OPTIMAL, w
ktérych oceniano skutecznos¢ ERL vs CHT oraz badanie NEJ002, porownujgce GEF vs CHT. Badanie
EUTRAC przeprowadzono wsrdd pacjentdow rasy kaukaskiej, natomiast badania OPTIMAL i NEJOO2 wsrod
os6b rasy zottej. Ze wzgledu na prawdopodobny wptyw rasy pacjentéw na wyniki leczenia (zgodnie z
publikacja Saijo 2010 odnaleziong przez wnioskodawce), z poréwnania posredniego wykluczono badanie
EUTRAC.

Badania OPTIMAL i NEJ0O2 byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacjg. W badaniu
OPTIMAL poréwnywano ze sobg stosowanie erlotynibu oraz chemioterapii, natomiast w badaniu NEJ002
porownywano gefitynib z chemioterapia. Ze wzgledu na odmienny sposéb podawania interwencji badanej i
komparatora, oba badania byty prébami niezaslepionymi.

Populacje stanowity osoby z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym NDRP w stopniu IlIB lub IV z
mutacjg genu EGFR. Przy czym do badania OPTIMAL wigczano pacjentdéw w wieku > 18 lat, w stanie
sprawnosci w skali ECOG od 0 do 2, a do badania NEJ002 pacjentéw z przedziatu od 20 do 75 r.z. w stanie
sprawnosci ECOG od 0 do 1. Liczebnos¢ populacji zawierata sie w zakresie od 154 (préba OPTIMAL) do
228 (proba NEJ002). W obu badaniach przeprowadzono podziat do poszczegdlnych grup w stosunku 1:1.

W wymienionych publikacjach przedstawiono opis utraty pacjentéow z badania, wraz z przyczyng
zakonczenia przez nich terapii. We wszystkich badaniach hipotezg badawczg byto wykazanie przewagi
(superiority) leczenia erlotynibem/gefitynibem nad chemioterapia. W publikacji dla badania OPTIMAL
opisano metode randomizacji pacjentow do grup, jako dynamiczng minimalizacje przy pomocy
oprogramowania Mini Randomisation 1.5 za posrednictwem telefonu lub poczty elektronicznej. Metoda
randomizacji, w opinii analitykéw Agencji jest wlasciwa. W badaniu NEJOO2 nie jest mozliwa ocena metody
randomizacji, ze wzgledu na brak przedstawienia jej opisu.

Whnioskodawca ocenit omawiane badania w skali Jadad. Badanie OPTIMAL ze wzgledu na brak zaslepienia
otrzymato 3/5 punktéw, natomiast badanie NEJ002, ze wzgledu na brak zaslepienia i opisu metody
randomizacji 2/5 punktow. W opinii analitykdw Agencji ocena wnioskodawcy jest prawidtowa.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki badania EURTAC, ktére bylo wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniem, oceniajgcym skutecznos¢ erlotynibu wzgledem chemioterapii. Przeprowadzone
zostato wsrdd pacjentdw z histologicznie potwierdzonym NDRP w stopniu IlIB lub 1V, z mutacjg genu EGFR.
W badaniu nie zastosowano zaslepienia. Przyjeta hipoteza badawcza miata wykazaé przewage (superiority)
leczenia erlotynibem nad chemioterapia. W badaniu EURTAC pacjentéw do poszczegolnych grup
przydzielono przy pomocy centralnej randomizacji generowanej komputerowo w stosunku 1:1. W sumie
udziat w badaniu wzieto 173 osdb, w wieku > 18 lat o stanie sprawnosci w skali ECOG od 0 do 2. W badaniu
EURTAC przedstawiono opis utraty pacjentéw wraz z podaniem przyczyn. Ze wzgledu na brak zaslepienia
omawiane badanie zostato ocenione przez wnioskodawce na 3/5 punktéw w skali Jadad. W opinii analitykow
Agencji ocena wnioskodawcy jest prawidtowa.

W AKL opisano takze wyniki obserwacyjnego, retrospektywnego badania Lim 2014. Badanie to zostato
opisane jako préba kliniczno-kontrolna z metodg dobieranych par. W badaniu poréwnywano skutecznosé
erlotynibu i gefitynibu u  dorostych  pacjentow z  potwierdzonym  nawracajgcym  lub
zaawansowanym/przerzutowym (IlIB lub 1V) NDRP z mutacjg genu EGFR. Przydziat pacjentéw do grup i
parowanie przeprowadzono przy pomocy tabel liczb losowych wedtug pici (mezczyzni vs. kobiety), statusu
palenia tytoniu (nigdy niepalgcy vs. palacy w przesztosci lub obecnie palacy), stanu sprawnosci w skali
ECOG (0-1 vs. = 2) oraz typu mutacji w genie EGFR (delecja eksonu 19. vs. mutacja punktowa L858R).
Badanie Lim 2014 oceniono za pomocg kwestionariusza NOS, przyznajgc najwyzszg punktacje, tj dobér
proby na 4 gwiazdki, porownywalnos¢ na 2 gwiazdki oraz punkty koncowe na 3 gwiazdki. W opinii
analitykdw Agencji ocena wnioskodawcy jest prawidtowa.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

e ,nie odnaleziono zadnych badan dla gefitynibu, umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego z erlotynibem w populacji zdefiniowanej w niniejszym raporcie, tj. chorych z NDRP
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z potwierdzong mutacja genu EGFR, o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu. W zwigzku z tym przeprowadzono takie poréwnanie
niezaleznie od podtypu histologicznego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze we witgczonych badaniach
gruczolakorak i rak ptaskonabtonkowy stanowity ponad 90% przypadkow;

o dla populacji chorych z NDRP o podtypie wielkokomdrkowym lub bez ustalonego podtypu przedstawiono
jedyne dostepne dane dla populacji zblizonej, tj. dla chorych o podtypie innym niz gruczolakorak: wyniki
czasu wolnego od progresji choroby dla poréwnania erlotynibu z chemioterapig (badania OPTIMAL i
EURTAC). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki te dotyczg bardzo matych grup chorych, zwtaszcza
w badaniu EURTAC, w ktérym dodatkowo wystgpita znaczna rozbieznos¢ w liczebnosciach grup, zatem
brak istotnosci statystycznej w tym badaniu moze wynikac z opisanych wyzej powoddw;

e wyzej opisane wyniki z badan OPTIMAL i EURTAC dotyczyly chorych z NDRP o podtypach
histologicznych innych niz gruczolakorak. Wyniki te nie odpowiadajg doktadnie populacji docelowe;
raportu, lecz sg one najbardziej adekwatnymi istniejgcymi danymi;

e w badaniu EURTAC dopuszczalna byta wczesniejsza chemioterapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa,
o ile zakonczyta sie co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania;

e badanie EURTAC, OPTIMAL i NEJOO2 sg badaniami niezaslepionymi;

e odnalezione dane nie umozliwity poréwnania erlotynibu wzgledem gefitynibu w aspekcie czasu przezycia
catkowitego (OS). Nalezy takze zaznaczy¢, ze zadne z wigczonych do analizy badan randomizowanych
nie byto zaprojektowane w celu wykazania réznic w OS (we wszystkich punktem koncowym, dla ktérego
projektowano badanie, byt czas przezycia wolny od progresji choroby);

e wykonanie poréwnania posredniego erlotynibu i gefitynibu bytlo mozliwe jedynie na podstawie badan, w
ktérych uczestnikami byli chorzy rasy zottej;

e jako wspolng referencje w poréwnaniu posrednim przyjeto chemioterapie opartg na karboplatynie w
schemacie dwulekowym a nie konkretny schemat chemioterapii. Przyjeto bowiem zatozenie o
porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie wszystkich takich schematéw (na podstawie
rekomendaciji Grupy Ekspertow z 2014 roku);

e okresy obserwacji badan wykorzystanych do poréwnania posredniego sg zblizone, tzn. w badaniu
OPTIMAL mediana okresu obserwacji wynosi 15,6 (publikacja Zhou 2011) oraz 19,8 miesiecy
(publikacja Chen 2013), a w badaniu NEJO0O2 — 17 miesiecy (publikacja Maemondo 2010) oraz 23,5
miesigca (publikacja Inoue 2013); istnieje jednak pewne ryzyko, ze rozbieznos¢ tych okreséw wptywa na
wyniki analizy;

e w badaniu Lim 2014 nie wykluczano chorych z przerzutami do mézgu;

e 6,5% chorych z badania OPTIMAL, 13,9% chorych z badania EURTAC, 1,3% chorych z badania
NEJ002 i 10% chorych z badania Lim 2014, miato stan sprawnos$ci 22 w skali ECOG (obecny program
lekowy dopuszcza wigczenie chorych w stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG);

e w badaniu Lim 2014 podgrupa chorych wczesniej nieleczonych byta na tyle mafa i zréznicowana
pomiedzy grupami erlotynibu i gefitynibu, Ze wnioskowanie na podstawie jej wynikéw jest utrudnione.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji

Rasa pacjentéw

W opinii Agencji najistotniejszym ograniczeniem dwoch z trzech wykorzystanych w analizie badan:
OPTIMAL, NEJ002, byto przeprowadzenie ich w populacji azjatyckiej. Zgodnie z publikacjg Saijo 2010, rasa
z6tta moze stanowi¢ czynnik predykcyjny uzyskiwania korzystniejszych wynikow leczenia w stosunku do
efektow leczenia pacjentow rasy kaukaskiej. W zwigzku z powyzszym uogdlnianie wynikéw badan OPTIMAL
i NEJOO2, a co za tym idzie takze i wynikdw poréwnania posredniego do populacji polskiej jest obarczone
niepewnoscia.

Odsetek NDRP o podtypie histologicznym innym niz gruczolakorak

Populacja wlaczona do omawianych badah znaczgco rézni sie od populacji docelowej pod wzgledem
podtypu histologicznego. W badaniu OPTIMAL tylko 12% pacjentéw z grupy ERL i 14% z grupy CHT miato
NDRP o podtypie innym niz gruczolakorak, w badaniu EURTAC odsetek ten wyniost kolejno 5% i 10%. W
badaniu NEJ002 pacjenci z NDRP innym niz gruczolakorak stanowili 9,6% w grupie GEF oraz 3,5% w grupie
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CHT, natomiast zgodnie z publikacjg Lim 2014 odsetek ten wynosit 3,3% w grupie ERL oraz 1,7% w grupie
GEF. W zwigzku z tym wyniki wymienionych badah w niewielkim stopniu odnoszg sie do zdefiniowane;j
populacji docelowej. Z powodu braku oceny skutecznosci prowadzonej w podgrupach ze wzgledu na typ
histologiczny, uzyskane wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. Analitycy Agencji zgadzajg sie jednak z
wnioskodawcag, ze przedstawione wyniki sg aktualnie najbardziej adekwatnymi danymi.

Dalsze linie leczenia

Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujgcych ERL z GEF w dalszych liniach leczenia chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z dodatnim wynikiem testu na obecnos$¢ mutacji EGFR, o podtypie innym
niz gruczolakorak, do analizy efektywnosci klinicznej, wnioskodawca wigczyt trzy publikacje, w ktérych
erlotynib oceniano w poréwnaniu z chemioterapig: randomizowane badanie Kim 2012 oraz obserwacyjne
badania Castro 2013 i Shao 2013. Z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci
erlotynibu i gefitynibu w populacji chorych z NDRP o podtypie wielokomérkowym lub bez ustalonego
podtypu, wnioskodawca zaprezentowat poréwnania dla wszystkich podtypédw histologicznych tgcznie.
Badanie Kim 2012 byto otwartym, randomizowanym badaniem Il fazy, przeprowadzonym w Korei
Potudniowej, w ktérym poréwnywano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo erlotynibu i gefitynibu. Wigczeni zostali
pacjenci z potwierdzonym histologicznie NDRP w stopniu IlIB lub 1V, po niepowodzeniu leczenia
chemioterapig w | linii. Badanie prowadzone byto w grupach roéwnolegtych i jego celem bylo poréwnanie
wynikéw leczenia ERL oraz GEF. W publikacji nie okreslono podejscia do testowanej hipotezy badawczej.
Wyniki zaprezentowano tgcznie dla wszystkich typéw histologicznych NDRP, w podziale na chorych z i bez
potwierdzonej mutacji w genie EGFR. W badaniu randomizacja zostata przeprowadzona przez niezalezng
zewnetrzng jednostke, nie zaangazowang w przebieg badania, w stosunku 1:1 (po 48 pacjentow), ze
stratyfikacjg przeprowadzong ze wzgledu na mutacje genu EGFR lub wystepowanie dwoch z trzech
czynnikow zwigzanych z wyzszym prawdopodobienstwem jej wystgpienia (pte¢ kobieta, podtyp histologiczny
nowotworu — gruczolakorak oraz niepalenie tytoniu w przesziosci). Nie przedstawiono dokfadnego opisu
metody randomizacji, dlatego nie jest mozliwe przeprowadzenie przez Agencje jej oceny. W trakcie badania
Kim 2012 nie utracono zadnego pacjenta. Ze wzgledu na brak zaslepienia wnioskodawca ocenit omawiane
badanie na 3/5 punktéw w skali Jadad. Zgodnie z opinig Analitykdw badanie Kim 2012 mogtoby zostaé
ocenione nizej, ze wzgledu na brak doktadnego opisu metody randomizacji.

Do analizy klinicznej wigczono takze badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne Castro 2013
dotyczace oceny skutecznosci erlotynibu u chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
NDRP z potwierdzong mutacjg genu EGFR. Badanie przeprowadzono w jednym osrodku w Portugalii. Do
badania wigczono 49 pacjentéw z potwierdzong mutacjg genu EGFR, przy czym liczba oséb leczonych w I
lub Il linii erlotynibem wyniosta 20. Whnioskodawca ocenit publikacje Castro 2013 za pomocg
kwestionariusza NOS, w ktéorym dobdr proby dla badania Castro 2013 oceniono na 3 gwiazdki (na 4
mozliwe), a punkty kohicowe na 2 gwiazdki (na 3 mozliwe). Jednoczesnie nie okreslono przyczyn odjecia
poszczegodlnych punktéw. Ocena w skali NICE wyniosta zas 5/8 punktéw.

Przedstawiono takze wyniki retrospektywnego, obserwacyjnego badania Shao 2013. Dane do badania
uzyskano z rejestrow: Taiwan Cancer Registry oraz Taiwan’s National Health Insurance (Tajwan).
Analizowano w nim wyniki uzyskiwane przez chorych leczonych erlotynibem lub gefitynibem po
niepowodzeniu dwdch linii chemioterapii. Badanie Shao 2013 zostato ocenione przez wnioskodawce w skali
NOS na 4 gwiazdki za dobér préby, 1 gwiazdke za poréwnywalnosé oraz 3 gwiazdki za punkty kohicowe. Ze
wzgledu na duze niezgodnosci z kryteriami wigczenia (brak pacjentow z NDRP o podtypie
wielokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, brak informacji o obecnosci lub braku mutacji EGFR, brak
danych na temat dawek stosowanych interwencji) Analitycy Agencji postanowili odstgpi¢ od przedstawienia
w AWA wynikéw badania Shao 2013.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

e _nie odnaleziono Zadnych badan umozliwiajgcych poréwnanie erlotynibu z gefitynibem w populacji
zdefiniowanej w niniejszym raporcie, tj. chorych na NDRP miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, po niepowodzeniu leczenia chemioterapia, z potwierdzong mutacjg genu EGFR, o podtypie
histologicznym wielkokomérkowym lub  bez ustalonego podtypu (NOS). W zwigzku z tym
przeprowadzono analize niezaleznie od podtypu histologicznego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze we
wigczonych badaniach podtypy histologiczne inne niz gruczolakorak i rak ptaskonabtonkowy stanowity 2-
4% (badanie Kim 2012), 8,5-14,6% (badanie Shao 2013), natomiast w badaniu Castro 2013 podano
jedynie informacje o odsetku chorych o podtypie innym niz gruczolakorak (30% przypadkow). (...);

e w dalszej czesci analizy poréwnano wyniki dla chorych bez wzgledu na wystepowanie mutacji genu
EGFR;
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e w badaniach Kim 2012 oraz Shao 2013 uczestniczyli chorzy rasy azjatyckiej, co stwierdzono na
podstawie umiejscowienia osrodkéw badawczych w ktérych przeprowadzono badania (Korea
Potudniowa oraz Tajwan), co jest czynnikiem pozytywnie wptywajgcym na skutecznos¢ erlotynibu i
gefitynibu (...);

e badanie Kim 2012 jest badaniem niezaslepionym;

e badanie Kim 2012 nie zostalo zaprojektowane w celu poréwnania miedzy grupami (ang. non-
comparative study) i mimo tego, ze wykonano w nim analize poréwnawczg post-hoc (ang. exploratory
analysis), brak istotnosci statystycznej dla niektérych punktéw kohcowych moze wynikac z tego faktu;

e w badaniu Castro 2012 oraz Shao 2013 nie okreslono jednoznacznie czasu trwania okresu obserwacji
chorych (sg to badania obserwacyjne i podano w nich jedynie okres zbierania danych);

e w badaniu Shao 2013 wystgpita znaczna rozbieznosé w liczebnosciach grup, co moze mie¢ wplyw na
wyniki;

e w badaniu Shao 2013 brali udziat chorzy ze stadium zaawansowania choroby I-llA, ktérzy w grupie
erlotynibu stanowili 18%, natomiast w grupie gefitynibu 12%; w badaniu podano jednak réwniez wyniki
dla podgrupy chorych ze stadium IlIB-1V;

e w badaniu Shao 2013 oraz badaniu Castro 2013 nie odnaleziono informacji dotyczacej stanu sprawnosci
chorych w skali ECOG. Natomiast w badaniu Kim 2012 chorzy ze stanem sprawnosci réwnym 2
stanowili 14,6% (obecny program lekowy w Polsce dopuszcza wigczenie chorych w stanie sprawnosci
0-1 w skali ECOG);

e w badaniu Castro 2013 nie odnaleziono informacji o rodzaju stosowanej uprzednio chemioterapii,
natomiast w badaniu Kim 2012 u 6,2% chorych z grupy kontrolnej nie zastosowano wczesniej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (obecny program lekowy w Polsce dopuszcza wtgczenie
chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny);

e w badaniu Kim 2012 nie wykluczano chorych z leczonymi uprzednio oraz ustabilizowanymi klinicznie
przerzutami do moézgu;

e w badaniu Shao 2013 nie odnaleziono informacji dotyczgcej dawek oraz sposobu podania stosowanych
interwenciji, jednak uznano, ze oba leki podawano zgodnie z rejestracjg tych lekéw.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji

Rasa pacjentéw

Podobnie jak w | linii leczenia cze$¢ badan byta przeprowadzona wsrdd populacji azjatyckiej (Kim 2012,
Shao 2013). Jak =zostalo omowione rasa zo6ifta moze stanowi¢ czynnik predykcyjny uzyskiwania
korzystniejszych wynikéw leczenia w stosunku do efektéw leczenia pacjentow rasy kaukaskiej, dlatego
uogolnianie wynikow na populacje polskg wigze sie z duzym ograniczeniem.

Odsetek NDRP o podtypie histologicznym innym niz gruczolakorak

Odsetek pacjentéw z podtypem histologicznym zgodnym z zatozeniem wniosku byt bardzo niski. W zwigzku
z tym wyniki wymienionych badan w niewielkim stopniu odnoszg sie do zdefiniowanej populacji docelowe;j.

Ocena jakosci badan

Ocenie jakosci badania w skali NICE poddano jedynie publikacje Castro 2013. Dodatkowo w AKL
wnioskodawcy nie przedstawiono uzasadnienia odjecia poszczegdlnych gwiazdek w skali NOS.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

| linia leczenia

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
analizowane technologie autorzy badania prezentowali wyniki dla zmiennych ciggltych w formie $redniej
réznicy (MD), natomiast dla zmiennych dychotomicznych — w formie ilorazu szans (OR) oraz réznicy ryzyk
(RD). W wyniku braku randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych erlotynib z
gefitynibem, poréwnanie obu interwencji wykonano metodg posrednig (wykorzystujagc metode Buchera)
przez wspoélny komparator jakim byta chemioterapia.

Ze wzgledu na fakt przeprowadzenia badania EURTAC wsréd populacji rasy kaukaskiej, a badan OPTIMAL i
NEJ002 wsréd populacji azjatyckiej, wnioskodawca zdecydowat sie na przeprowadzenie poréwnania
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posredniego wynikow pochodzgcych z badan OPTIMAL i NEJ002. Takze ze wzgledu na odmienne
populacje nie przeprowadzono syntezy wynikéw dla badarn OPTIMAL i EURTAC.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

e w przypadku kilku punktéw koncowych réznica pomiedzy grupami kontrolnymi badan OPTIMAL i
NEJ002 jest istotna statystycznie. Mimo tego wykonano poréwnania posrednie dla tych punktéw
koncowych, ale moga by¢ one obarczone btedem, zatem ich interpretacja powinna by¢ bardzo ostrozna;

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji
Brak

Dalsze linie leczenia

Wyniki wtgczonych do analizy badan, dotyczgce dalszych linii leczenia erlotynibem takze zostaty
zaprezentowane przez wnioskodawce w formie tabelarycznej oraz opisowej. Na podstawie badania Kim
2012 wyniki dla zmiennych dychotomicznych przedstawiono w formie ilorazu szans (OR) oraz réznicy ryzyk
(RD). W jednoramiennym badaniu Castro 2013, wyniki podano w postaci liczby i odsetka pacjentéw lub w
postaci mediany.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce
Nie wskazano
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji

Ze wzgledu na bardzo duze réznice w metodyce badahn wigczonych do AKL nie bylo mozliwe
przeprowadzenie syntezy iloSciowej wynikéw.

3.3.2.  Woyniki analizy skuteczno$ci dla | linii leczenia

ERL vs GEF (OPTIMAL i NEJO02)

Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych skutecznosc¢ erlotynibu i gefitynibu w populacji chorych z NDRP o
podtypie innym niz gruczolakorak, zostato przedstawione poréownanie dla wszystkich podtypow
histologicznych tgcznie. Ocene skutecznosci erlotynibu wzgledem gefitynibu wykonano w oparciu o wyniki
posredniego poréwnania badan OPTIMAL i NEJ0O2.

W badaniu OPTIMAL poréwnywano dziatanie ERL vs CHT. Mediana wieku pacjentéw witgczonych do
badania wynosita 57 lat w grupie badanej oraz 59 lat w grupie kontrolnej. Wiekszos¢ stanowity kobiety,
kolejno 59% oraz 60%. 87% NDRP stanowity gruczolakoraki, tylko 8 pacjentéw miato nowotwor o podtypie
wielokomoérkowym. Odsetek pacjentow ze stanem sprawnosci 0-1 w skali ECOG wynidst 91% wsrod
przyjmujgcych ERL oraz 96% w grupie CHT. NDRP w stopniu IV stanowit kolejno 87% oraz 93%. Badanie
przeprowadzono wsrdd populacji azjatyckie;.

W badaniu NEJ002 poréwnywano skuteczno$é GEF vs CHT. Srednia wieku pacjentéw wigczonych do
badania wynosita 63,9 lat w grupie badanej oraz 62,6 lat w grupie kontrolnej. Wiekszo$¢ stanowity kobiety,
kolejno 63,2% oraz 64,0%. 90,4% w grupie GEF i 96,5% w grupie CHT NDRP stanowity gruczolakoraki,
tylko 5 pacjentéw miato nowotwér o podtypie wielokomdrkowym (2,6% w grupie GEF i 1,8% w grupie CHT).
Odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 w skali ECOG wyniést 99,1% wsrdd przyjmujgcych GEF oraz
98,2% w grupie CHT. NDRP w stopniu IV stanowit kolejno 77,2% oraz 73,7%. Badanie przeprowadzono
wsrod populacii azjatyckiej.

Czas przezycia wolny od progresji (PFS)

Do oceny PFS zostaty przeprowadzone dwa poréwnania, rozne ze wzgledu na przyjete okresy obserwac;ji.
Zaréwno w poroéwnaniu wynikéw dla 15,6 m-cy stosowania ERL i 17,0 m-cy stosowania GEF oraz kolejno
dla 19,8 i 23,5 m-cy wykazano, ze ERL istotnie statystycznie wydtuza czas wolny od progresji choroby
wzgledem GEF, niezaleznie od tego, dane z ktérych okreséw obserwacji zostaty uwzglednione.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 16. Czas przezycia wolny od progresji (PFS) — porownanie posrednie ERL vs GEF

Okres ERL/GEF CHT
Badanie obserwacii HR (95% Cl) EFI;L(E;I;J/GEI';
[m-ce] mediana [m-ce] N mediana [m-ce] N °

Czas przezycia wolny od progresji (PFS)

OPTIMAL 15,6 13,1 82 46 72 | 0,16 (0,10; 0,26)
0,53 (0,30; 0,94)

NEJ002 17,0 10,8 114 54 114 | 0,30(0,22; 0,41

OPTIMAL 19,8 13,7 82 4,6 72 | 0,16 (0,11; 0,26)
0,50 (0,30; 0,85)

NEJO002 23,5 10,8 114 5,4 114 | 0,32 (0,24; 0,44)

Odpowiedz na leczenie

Posrednie poréwnanie wynikéw ERL oraz GEF nie wykazato istotnie statystycznie réznic w uzyskaniu
obiektywnej, catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie. Szczegoétowe wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie — poréwnanie posrednie ERL vs GEF

Okres ERL/GEF CHT
Badanie obserwacji OR (95% ClI) (E)EL E\)ISSO/GE::
[m-ce] n (%) N n (%) N (95% CiI)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

OPTIMAL 15,6 68 (82,9) 82 26 (36,1) 72 | 8,59 (4,06; 18,19)

1,36 (0,53; 3,50)
NEJ002 17,0 84 (73,7) 114 35 (30,7) 114 | 6,32 (3,55; 11,25)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

OPTIMAL 15,6 2(2,4) 82 0(0,0) 72 6*?57(91'74)1;
: 0,86 (0,03; 23,38)
NEJ002 17,0 5 (4,4) 114 0(0,0) 114 | 7,66 (1,31; 44,91)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
OPTIMAL 15,6 66 (80,5) 82 26 (36,1) 72 7,30 (3,53; 15,11)
1,43 (0,57; 3,60)
NEJ002 17,0 79 (69,3) 114 35 (30,7) 114 5,09 (2,90; 8,94)

Poréwnanie ERL vs CHT (OPTIMAL i EURTAC)

W AKL wnioskodawcy, w oparciu o wyniki dwéch badan klinicznych: EURTAC i OPTIMAL dodatkowo
opisano skutecznos¢ kliniczng erlotynibu w poréwnaniu z chemioterapig, w leczeniu | linii chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ mutacji EGFR.

W badaniu EURTAC poréwnywano skuteczno$é ERL wzgledem CHT. Srednia wieku pacjentéw wigczonych
do badania wyniosta 64 lata. Wiekszos¢ stanowity kobiety, 67% w grupie badanej oraz 78% w grupie
kontrolnej. Gruczolakoraki zostaty zdiagnozowane u 95% pacjentéw z grupy ERL oraz 90% z grupy CHT.
Odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 w skali ECOG wyniést w obu grupach 86%. NDRP w stopniu
IV stanowit 91% w grupie ERL oraz 94% w grupie CHT. Badanie przeprowadzono wsréd populaci
kaukaskiej.

Wyniki badania OPTIMAL zostaty przedstawione w posrednim poréwnaniu z wynikami badania NEJ002, w
zwigzku z tym ponizej zostaty opisane tylko wyniki badania EURTAC.

Czas przezycia catkowitego (OS) i czas przezycia wolny od progresji (PFS)

Przy ocenie czasu przezycia catkowitego, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa
erlotynibu a grupg chemioterapii. Czas przezycia wolny od progresji choroby byt znamiennie dluzszy w
grupie z erlotynibem w poréwnaniu z chemioterapig wsréd pacjentow rasy kaukaskiej. Wyniki dla
subpopulacji pacjentow z NDRP o podtypie innym niz gruczolakorak wskazujg na istotnie statystycznie
dtuzszy PFS w grupie przyjmujacej ERL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/72



Tarceva (erlotynib) AOTMIT-OT-4351-18/2015

w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - erlotynib (ERL) vs chemioterapia (CHT)

ERL CHT
Badanie HR (95% ClI)
mediana [m-ce] N mediana [m-ce] N
Czas przezycia catkowitego (OS)
EURTAC 19,3 86 19,5 86 1,04 (0,65; 1,68)
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
EURTAC 9,7 86 5,2 87 0,37 (0,25; 0,54)
PFS w podgrupie pacjentow z nie-gruczolakorakiem
EURTAC bd 4 bd 9 0,27 (0,05; 1,44)

OdpowiedzZ na leczenie

Szansa wystgpienia rocznego oraz 2-letnigo przezycia bez progresji choroby byta w grupie erlotynibu
wieksza od szansy w grupie chemioterapii, zas wyniki byly istotne statystycznie.

Pomiedzy erlotynibem a chemioterapia nie odnotowano znamiennych réznic pod katem czestosci
wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie. Natomiast znamiennie czesciej w grupie erlotynibu w
poréwnaniu z chemioterapig obserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie oraz stabilizacje choroby.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — erlotynib (ERL) vs chemioterapia (CHT)

Punkt koricowy Badanie ; /gg'('%) ; /SC;'(T%) OR (95% Cl) RR (95% Cl)
1-roczny PFS EURTAC 35 (41) 9 (10) 5,95 (2,64; 13,41) 3,93 (2,01; 7,68)
2-letnie PFS EURTAC 10 (12) 0(0) 8,35 (2,34; 29,85) 21,24 (1,26; 356,90)

CR EURTAC 2(2) 0(0) 7,56 (0,47; 121,92) 5,06 (0,25; 103,83)
PR EURTAC 48 (56) 13 (15) 7,19 (3,48; 14,88) 3,74 (2,19 6,38)
SD EURTAC 18 (21) 44 (51) 0,26 (0,13; 0,50) 0,41 (0,26; 0,66)
PD EURTAC 6(7) 11 (13) 0,52 (0,18; 1,47) 0,55 (0,21; 1,43)

ERL vs GEF (Lim 2014)

Do AKL wnioskodawcy witgczono takze retrospektywne badanie Lim 2014, w ktérym oceniano skuteczno$¢
praktyczng ERL wzgledem GEF. Przedstawione zostaty wyniki dla podgrupy 63 pacjentow, leczonych lekami
z grupy EGFR-TKI w | linii. Mediana wieku wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania wynosita 58 Iat,
56% stanowity kobiety, 90,9% pacjentéw byto w stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG, odsetek NDRP inny
niz gruczolakorak wynosit 3,3% w grupie ERL oraz 1,7% w grupie GEF. Badanie przeprowadzono wsrod
populacji azjatyckiej.

Czas przezycia catkowitego (OS) i czas przezycia wolny od progresji (PES)

W badaniu Lim 2014 oceniono czas przezycia catkowitego (OS), ktéry zostatat osiggniety tylko w grupie GEF
i wyniost 24,5 miesigca. Rdznica w czasie przezycia wolnym od progresji choroby (PFS) nie byta istotna
statystycznie i wynosita 14,5 miesigca w grupie ERL i 11,7 miesigca GEF.

Tabela 20. Wyniki oceny skutecznosci — poréwnanie ERL vs GEF [m-ce]

ERL GEF
Badanie Punkt koncowy p
mediana [m-ce] N mediana [m-ce] N
(O nd 20 24,5 43 nd
Lim 2014
PFS 14,5 20 11,7 43 0,507
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 38/72



Tarceva (erlotynib) AOTMIT-OT-4351-18/2015

w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Lim 2014 90,0% z grupy ERL oraz 76,6% z grupy GEF pacjentéw uzyskato odpowiedz na
leczenie. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Tabela 21. Odpowiedz na leczenie (OR) — poréwnanie ERL vs GEF

Punkt ERL GEF
Badanie kof OR (CI 95%) RR (Cl 95%)
oncowy n (%) N n (%) N
Lim 2014 OR 18 (90,0) 20 33 (76,6) 43 2,73(0,54,13,82) | 2,73 (0,54; 13,82)
3.3.3.  Woyniki analizy skutecznosci dla dalszych linii leczenia

ERL vs GEF (Kim 2012)

Do AKL oceniajgcej skutecznos¢ erlotynibu w poréwnaniu do gefitynibu u pacjentéw z NDRP o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii
wigczono badanie Kim 2012. Byto to randomizowane badanie |l fazy prowadzone w grupach réwnolegtych.
Do badania Kim 2012 wigczono tgcznie 96 pacjentéw. Mediana wieku wyniosta 59 lat. Wiekszos¢ stanowity
kobiety, po 85,4% w obu grupach. Odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci 1 w skali ECOG wynosit 85,4%.
NDRP typu gruczolakorak stanowit 89,6% w grupie ERL oraz 91,7% w grupie GEF. IV stopiehA ciezkosci
odnotowano u kolejno u 70,8% oraz 72,9%, natomiast stopien IlIB u 10,4% i 14,6%. U prawie wszystkich
pacjentow (96,9%) jako pierwsze leczenie zastosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. Tylko
17 z 96 os6b miato potwierdzong mutacje w genie EGFR. Badanie byto przeprowadzone Korei Poludniowej.

Odpowiedz na leczenie

Pacjenci z potwierdzong mutacjg genu EGFR stanowili 34,6% (8 os6b z grupy ERL, 9 z grupy GEF). Wsréd
nich u wiekszosci odnotowano odpowiedz na leczenie. Szczegdtowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Odpowiedz na leczenie (ORR) w populacji z potwierdzong mutacja genu EGFR

ERL GEF
Badanie Punkt koncowy OR (95% ClI) RR (Cl 95%)
n (%) N n (%) N
Kim 2012 ORR* 5 (62,5) 8 6 (66,7) 9 0,83 (0,11; 6,11) 0,94 (0,46; 1,90)

* zgodnie z trescig publikacji odpowiedz na leczenie uzyskano u 13/17 pacjentow.

W catej populacji badania Kim 2014 catkowitg i czesciowg odpowiedz na leczenie (CR+PR) uzyskato prawie
40% oso6b z grupy ERL oraz 48% oséb z grupy GEF, natomiast progresje choroby odnotowano u kolejno
31% i 25%. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) zostata odnotowana przez prawie 40% pacjentow
przyjmujgcych ERL oraz 48% przyjmujgcych GEF. Szczegotowe wyniki odpowiedzi na leczenie oraz
wskaznik kontroli choroby (DCR) przedstawiono w ponizszej tabeli. Dla zadnego parametru nie odnotowano
istotnie statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 23. Odpowiedz na leczenie w calej populacji

ERL GEF
Badanie Punkt koncowy OR (95% CI) RR (Cl 95%)
n (%) N n (%) N
CR 1(2,1) 1(2,1) 1,00 (0,06; 16,46) 1,00 (0,06; 15,53)
PR 18 (37,5) 22 (45,8) 0,71 (0,31; 1,60) 0,82 (0,51; 1,32)
SD 13 (27,1) 12 (25,0) 1,11 (0,45; 2,77) 1,08 (0,55; 2,13)
Kim 2012 48 48
PD 15 (31,3) 12 (25,0) 1,36 (0,56; 3,33) 1,25 (0,66; 2,38)
ORR 19 (39,6) 23 (47,9) 0,71 (0,32; 1,60) 0,83 (0,52; 1,31)
DCR 32 (66,7) 35 (72,9) 0,74 (0,31; 1,78) 0,91 (0,70; 1,19)
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Czas wolny od progresji choroby (PFES)

Zgodnie z wynikami badania Kim 2012 dla wszystkich pacjentéw z, niezaleznie od wystepowania mutaciji
EGFR i niezaleznie od podtypu histologicznego, uzyskany czas wolny od progresji choroby (PFS) wyniést
3,1 miesigca w grupie ERL oraz 4,9 w grupie GEF. Zgodnie z podang w publikacji wartoscig p rowng 0,336,
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W badaniu Kim 2012 w obu grupach nie osiggnigeto
mediany czasu przezycia catkowitego (OS).

Tabela 24. Czas wolny od progresji (PFS) w catej populacji — badanie Kim 2012

ERL GEF

Badanie

Punkt koncowy

mediana [m-ce]

mediana [m-ce]

p-wartos¢

Kim 2012

PFS

3,1

48

4,9

48

0,336

Jako$¢ zycia
Pacjenci wtgczeni do badania Kim 2012 zostali poddani ocenie jakosci zycia za pomocg kwestionariusza
QLQ. Pomiaru dokonywano przez okres dwoch lat. Wyniki w ocenianych podskalach byty porownywalne

miedzy grupami przez caty okres trwania badania z wyjgtkiem oceny dotyczacej neuropatii obwodowej, w
ktorej wykazano istotng statystycznie roznice miedzy grupami (p-wartosc: 0,0349) na korzys¢ erlotynibu.

Badanie jednoramienne (Castro 2013)

W populacji wigczonej do badania Castro 2013 liczba oséb z potwierdzong mutacjg genu EGFR i
przyjmujgcych w Il lub 1lI linii leczenia erlotynib wyniosta 20. W$rdd nich, 55% stanowili mezczyzni, 60%
pacjentow nigdy nie palito, 70% przypadkoéw stanowit gruczolakorak. Osiggnieta mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosta 47 miesiecy, mediana czasu przezycia po zakonczeniu leczenia erlotynibem wyniosta
14 miesiecy.

Tabela 25. Czas przezycia catkowitego (OS)

Badanie Punkt koncowy mediana [m-ce] N
(O] 47

Castro 2013 20
OS po leczeniu 14

Kontrole choroby w badaniu Castro 2013 wykazano u 65,0% chorych, w tym u 15,0% wystgpita czeSciowa
odpowiedzZ na leczenie, a u 50,0% chorych raportowano chorobe stabilng. U 35,0% chorych odnotowano
progresje choroby.

Tabela 26. Odpowiedz na leczenie — badanie Castro 2013

Badanie Punkt koncowy n (%) N
PR + SD 13 (65,0)
PR 3 (15,0)

Castro 2013 20
SD 10 (50,0)
PD 7 (35,0)

3.3.4. Woyniki analizy bezpieczenstwa dla | linii leczenia

ERL vs GEF (OPTIMAL i NEJO02)

W AKL zostata przedstawiona analiza profilu bezpieczenstwa. Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych
skutecznos¢ erlotynibu i gefitynibu w populacji chorych z NDRP o podtypie innym niz gruczolakorak,
przeprowadzono poréwnanie dla wszystkich podtypoéw histologicznych fgcznie. Ocene bezpieczenstwa
erlotynibu wzgledem gefitynibu wykonano w oparciu o wyniki poréwnania posredniego badan OPTIMAL i
NEJ002. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity u 92,8% pacjentéw przyjmujacych ERL oraz u 94,7% z
grupy GEF. Nie odnotowano réznic istotnie statystycznie miedzy grupami ERL/GEF vs CHT oraz miedzy
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ERL i GEF w poréwnaniu posrednim. Liczba zdarzen niepozgdanych w stopniu 3. i 4. byta istotnie
statystycznie nizsza w grupach ERL/GEF, niz w grupach CHT. Poréwnanie posrednie wykazato brak
znamiennych réznic miedzy ERL a GEF dla czesto$ci wystepowania ZN w stopniu 3. i 4. Dodatkowo w
badaniu OPTIMAL odnotowano 2 przypadki ciezkich ZN zwigzanych z leczeniem w grupie ERL, a u 87%

pacjentow przyjmujgcych ERL wystgpity ZN zwigzane z leczeniem.

Tabela 27. Zdarzenia niepozagdane ogotem — poréwnanie posrednie ERL vs GEF

ERL/GEF CHT
Badanie OR (95% ClI) ggl_(ggo/egg
n (%) N n (%) N °
ZN ogoétem
ERL vs CHT 77 (92,8) 83 69 (95,8) 72 0,56 (0,13; 2,32)
1,14 (0,15; 8,58)

GEF vs CHT 108 (94,7) 114 110 (97,3) 113 0,49 (0,12; 2,01)

ZNw 3.1 4. stopniu
ERL vs CHT 14 (16,9) 83 47 (65,3) 72 0,11 (0,05; 0,23)

0,39 (0,15; 1,01)

GEF vs CHT 47 (41,2) 114 81 (71,7) 113 0,28 (0,16; 0,48)

ZN zw. z leczeniem
ERL vs CHT 72 (87,0) 83 68 (94,0) 72 0,39 (0,12; 1,27)
GEF vs CHT bd 114 bd 113 -

Ciezkie ZN ogétem
ERL vs CHT 10 (12,0) 83 10 (14,0) 72 0,85 (0,33; 2,17)
GEF vs CHT bd 114 bd 113 -

Ciezkie ZN zw. z leczeniem

ERL vs CHT 2(2,0) 83 10 (14,0) 72 0,15 (0,03; 0,72)
GEF vs CHT bd 114 bd 113 -

Wsréd szczegbtowych zdarzen niepozgdanych w badaniu OPTIMAL, u pacjentdow przyjmujgcych ERL
najczesciej obserwowano wystepowanie wysypki, infekcji, biegunki oraz zapalenia jamy ustnej, natomiast w
badaniu NEJO02 wsrdd osob przyjmujgcych GEF najczesciej odnotowywano niedokrwistosé, biegunki oraz
wysypki. W wyniku przeprowadzenia poréwnania posredniego, istotne statystycznie réznice miedzy ERL i
GEF odnotowano dla neutropenii w stopniu 3. i 4., trombocytopenii ogétem, niedokrwistosci ogotem,
wymiotow ogdtem (wszystkie na korzysé ERL).

Tabela 28. Zdarzenia niepozagdane szczegétowe — poréownanie posrednie ERL vs GEF

7N Stopien ERL vs CHT GEF vs CHT ERL vs GEF
nasilenia OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
ogotem 1,88 (0,72; 4,96) 0,48 (0,12; 1,98) 3,92 (0,71; 21,48)
Infekcje
3.i4. 6,47 (0,13; 329,41) 0,49 (0,09; 2,71) 13,20 (0,18; 946,83)
ogotem 0,03 (0,01; 0,08) 0,02 (0,01; 0,05) 1,50 (0,40; 5,59)
Neutropenia
3.i4. 0,07 (0,03; 0,16) 0,005 (0,0006; 0,03) 14,00 (1,67; 117,52)
ogotem 0,02 (0,01; 0,07) 0,19 (0,08; 0,44) 0,11 (0,03; 0,38)
Trombocytopenia
3.i4. 0,07 (0,03; 0,16) 0,13 (0,02; 0,94) 0,54 (0,07; 4,39)
ogotem 0,02 (0,01; 0,06) 0,12 (0,07; 0,23) 0,17 (0,06; 0,49)
Niedokrwistos¢
3.i4. 0,10 (0,03; 0,40) 0,13 (0,03; 0,65) 0,77 (0,10; 5,74)
ogétem 5,76 (1,87; 17,71) 7,87 (3,34; 18,56) 0,73 (0,18; 3,01)
Biegunka
3.i4. 6,47 (0,13; 329,41) 7,32 (0,15; 369,15) 0,88 (0,003; 223,23)
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7N Stopien ERL vs CHT GEF vs CHT ERL vs GEF
nasilenia OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
ogotem 10,85 (1,36; 86,24) 2,91 (0,90; 9,43) 3,73 (0,34; 40,46)
Zapalenie jamy ustnej
3.i4. 6,47 (0,13; 329,41) - -
ogotem 0,01 (0,002; 0,11) 0,35 (0,14; 0,86) 0,03 (0,003; 0,26)
Wymioty
3.i4. 0,12 (0,002; 5,91) 0,99 (0,06; 16,04) 0,12 (0,001; 15,89)
ogotem 0,10 (0,03; 0,34) 0,28 (0,12; 0,65) 0,36; (0,08; 1,57)
Zaparcia
3.i4. - 0,13 (0,003; 6,76) -
ogétem 11,49 (5,37; 24,57) 8,64 (4,74, 15,67) 1,33 (0,51, 3,50)
Wysypka
3.i4. 6,55 (0,40; 106,44) 2,04 (0,50; 8,35) 3,21 (0,14; 73,20)
ogétem 0,16 (0,05; 0,51) 0,31 (0,15; 0,64) 0,52 (0,13; 2,03)
Zmeczenie
3.i4. 0,12 (0,002; 5,91) 3,03 (0,31; 29,55) 0,04 (0,0004; 3,94)

ERL vs CHT (EURTAC i OPTIMAL)

W badaniach EURTAC oraz OPTIMAL przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie
leczenia ERL oraz CHT. Wyniki badania OPTIMAL zostaty przedstawione w posrednim poréwnaniu z
wynikami badania NEJ0O2, w zwigzku z tym ponizej zostaty opisane tylko wyniki badania EURTAC.

U prawie wszystkich pacjentow z badania EUTRAC odnotowano wystepowanie jakichkolwiek zdarzen

niepozadanych. Znaczng wiekszos¢ stanowity ZN zwigzane z zastosowanym

leczeniem. Istotnie

statystycznie réznice miedzy grupg ERL i CHT, na korzys¢ wnioskowanej terapii, odnotowano dla ZN w

stopniu nasilenia 3. i 4.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane ogotem — poréwnanie ERL vs CHT

Punkt koncowy n/gfl(‘%) n/g;;l;/o) OR (95% CI) RR (95% ClI)
ZN 82 (98) 81 (99) 0,51 (0,05; 5,69) 0,99 (0,95; 1,03)
ZN zw. z leczeniem 78 (93) 78 (95) 0,67 (0,018; 2,45) 0,98 (0,90; 1,05)
ZN w stopniu 3.1 4. 38 (45) 55 (67) 0,41 (0,22; 0,76) 0,67 (0,51; 0,89)
Ciezkie ZN 27 (32) 25 (30) 1,08 (0,56; 2,08) 1,05 (0,67; 1,66)
Zgon zw, z leczeniem 1(2) 2(2) 0,48 (0,04; 5,42) 0,49 (0,05; 5.28)

Wsréd pacjentow stosujgcych CHT istotnie czesciej wystepowato zmeczenie w stopniu nasilenia 3. i 4.oraz
anemia w stopniu 1. i 2. Wystgpienie wysypki w stopniu 3. i 4. odnotowano jedynie w grupie ERL u 13%
pacjentdéw, natomiast neutropenia wystgpita tylko wsréd stosujgcych CHT (u ok. 20%). Miedzy pozostatymi
ZN nie byto znamiennych réznic miedzy grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane szczeg6towe — poréwnanie ERL vs CHT

. Stopien ERL CHT
Punkt koncowy alEnia n/g4 (%) n/g2 (%) OR (95% CI) RR (95% CI)
1.i2 43 (51) 43 (52) 0,95 (0,52;1,75) 0,98 (0,73; 1,31)
Zmeczenie
3.i4. 5 (6) 16 (20) 0,26 (0,09; 0,75) 0,31 (0,12; 0,79)
1.i2 56 (67) 4 (5) 39,0 (12,95; 117,45) 13,67 (5,19; 35,97)
Wysypka
3.i4. 11 (13) 0 8,20 (2,42; 27,75) 22,46 (1,35; 374,99)
1.i2 44 (52) 15 (18) 4,91 (2,43; 9,94) 2,86 (1,74; 4,72)
Biegunka
3.i4. 4 (5) 0 7,48 (1,04; 54,11) 8,79 (0,48; 160,69)
1.i2 26 (31) 26 (32) 0,97 (0,50; 1,86) 0,98 (0,62; 1,53)
Brak apetytu
3.i4. 0 2(2) 0,13 (0,01; 2,10) 0,20 (0,01; 4,01)
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z Stopien ERL CHT 9 ®
Punkt koncowy nasilenia n/84 (%) n/82 (%) OR (95% Cl) RR (95% CI)
li2 9 (11) 37 (45) 0,15 (0,06; 0,33) 0,24 (0,12; 0,46)
Anemia
3.i4. 1(1) 3(4) 0,32 (0,03; 3,11) 0,33 (0,03; 3,06)
1.i2 0 15 (18) 0,11 (0,04; 0,32) 0,03 (0,00; 0,52)
Neutropenia
3.4 0 18 (22) 0,10 (0,04; 0,28) 0,03 (0,00; 0,43)
1.i2 12 (14) 13 (16) 0,88 (0,38; 2,07) 0,90 (0,44; 1,86)
Lysienie
3.i4. 0 2(2) 0,13 (0,01;2,10) 0,20 (0,01; 4,01)
1.2 7 (8) 11 (13) 0,59 (0,22; 1,60) 0,62 (0,25; 1,52)
Neuropatia
3.i4. 1(1) 1(1) 0,98 (0,06; 15,87) 0,98 (0,06; 15,35)
li2 8 (10) 4 (5) 2,05 (0,59; 7,10) 1,95 (0,61; 6,23)
Boéle stawow
3.i4. 1(1) 1(1) 0,98 (0,06; 15,87) 0,98 (0,06; 15,35)
1.i2 1(1) 1(1) 0,98 (0,06; 15,87) 0,98 (0,06; 15,35)
Trombocytopenia
3.i4. 0 12 (14) 0,11 (0,04; 0,37) 0,04 (0,00, 0,65)
Wazrost 1.i2 34) 5 (6) 0,57 (0,13; 2,47) 0,59 (0,14, 2,37)
aminotransferazy 3.i4 2(2) 0 7,30 (0,45; 117,76) 4,88 (0,24; 100,17)

ERL vs GEF (Lim 2014)

W badaniu obserwacyjnym Lim 2014 nie przedstawiono wynikéw analizy bezpieczenstwa dla podgrupy
chorych przyjmujgcych leki z grupy EGFR-TKI w | linii. Podano tylko, ze w$rdd wszystkich chorych nie
odnotowano zadnego wystgpienia srodmigzszowej choroby ptuc ani zgonu z powodu toksycznosci leczenia.

3.3.5.

ERL vs GEF (Kim 2012)

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla dalszych linii leczenia

W badaniu Kim 2012 przeprowadzono analize profilu bezpieczenstwa stosowania erlotynibu i gefitynibu dla
wszystkich pacjentéw wigczonych do préby. Zgodnie z publikacjg odnotowano 3 zgony, ktérych powodem
byto zapalenie ptuc (1 grupie ERL i 2 w grupie GEF). Ws$réd zdarzen niepozadanych najwiecej odnotowano
przypadkow wysypki, 72,9% w grupie ERL oraz 62,5% w grupie GEF, biegunki, kolejno 35,4% vs 33,3%.
Wiekszos¢ odnotowanych ZN wystgpita w 1. lub 2. stopniu nasilenia. Ponizej przedstawiono wyniki analizy

bezpieczenstwa dla ZN odnotowanych w badaniu Kim 2012.

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa — badanie Kim 2012

ZN . /Eg*(Lo A)) . /E‘SE(FO 5 OR (95% Cl) RR (95% Cl)
Zgony 1(2,1) 2(4,2) 0,49 (0,04; 5,58) 0,50 (0,05; 5,33)
Wysypka 35(72,9) 30 (62,5) 1,62 (0,68; 3,83) 1,17 (0,88; 1,54)
Suchos$¢ skory 10 (20,9) 8 (16,7) 1,32 (0,47; 3,69) 1,25 (0,54; 2,89)
Zanokcica 4(8,3) 5 (10,4) 0,78 (0,20; 3,11) 0,80 (0,23; 2,80)
Biegunka 17 (35,4) 16 (33,3) 1,10 (0,47; 2,55) 1,06 (0,61; 1,85)
Zapalenie bfony $luzowej 5(10,4) 3(6,3) 1,74 (0,39; 7,75) 1,67 (0,42; 6,59)
Zmeczenie 8 (16,7) 0 (0,0) 8,66 (2,05; 36,56) 17,00 (1,01; 286,51)
Jadtowstret 5(10,4) 7 (14,6) 0,68 (0,20; 2,32) 0,71 (0,24; 2,09)
Nudnosci 2(4,2) 3(6,3) 0,65 (0,10; 4,09) 0,67 (0,12; 3,81)
Wymioty 0 (0,0) 1(2,1) 0,14 (0,003; 6,82) 0,33 (0,01; 7,98)
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ZN . /Ez?l(_o " . /4G§5 - OR (95% Cl) RR (95% Cl)
Lysienie 1(2,1) 3(6,3) 0,32 (0,03; 3,18) 0,33 (0,04; 3,09)
Neuropatia obwodowa 3(6,3) 4 (8,4) 0,73 (0,16; 3,47) 0,75 (0,18; 3,17)
Infekcje 1(2,1) 1(2,1) 1,00 (0,06; 16,46) 1,00 (0,06; 15,53)

3.3.6. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

ChPL Tarceva

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku Tarceva przedstawiono specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci zwigzane z mozliwym wystepowaniem dziatan niepozgdanych tj.:

Srédmigzszowa choroba pluc

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva z powodu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), raka
trzustki lub z powodu innych zaawansowanych nowotworéw litych, donoszono o niezbyt czestych
przypadkach srédmigzszowej choroby ptuc lub stanach o podobnym obrazie chorobowym, w tym réwniez
przypadkach smiertelnych.

Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitdw i zaburzenia czynnosci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakonczone zgonem) wystepowata u okoto 50% pacjentéw
przyjmujgcych produkt Tarceva. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, nalezy
wdrozyC leczenie, np. loperamidem. W niektérych przypadkach moze zachodzi¢ koniecznos¢ zmniejszenia
dawki.

Zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko donoszono o przypadkach niewydolnosci watroby (w tym z przypadkami zgondéw) wystepujgcych
podczas przyjmowania produktu Tarceva. Czynnikami sprzyjajgcymi byly istniejgca wczesniej choroba
watroby czy réwnoczesne przyjmowanie lekow dziatajgcych toksycznie na watrobe. Dlatego, u tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ okresowe przeprowadzanie badan kontrolnych funkcji watroby.

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia perforacji przewodu
pokarmowego, obserwowanych niezbyt czesto (fgcznie z przypadkami zakornczonymi zgonem pacjenta).
Zwiekszone ryzyko dotyczy pacjentdw przyjmujgcych jednocze$nie inhibitory angiogenezy, kortykosteroidy,
NLPZ, i (lub) chemioterapie z zastosowaniem taksandéw, a takze pacjentéw z wrzodem trawiennym lub
chorobg uchytkows jelit w wywiadzie.

Pecherzowe oraz ztuszczajgce zmiany skorne

Zgtaszano wystepowanie pecherzowych i ztuszczajgcych zmian skoérnych oraz zmian o charakterze
pryszczy, w tym bardzo rzadkich przypadkéw przypominajgcych zespdt Stevensa-Johnsona/martwice
toksyczno-rozptywng naskoérka, w niektérych przypadkach prowadzgcych do zgonu.

Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujgcymi zapalenie rogéwki, takimi jak ostre lub
pogarszajgce sie: zapalenie oka, tzawienie, nadwrazliwo$¢ na $Swiatto, nieostre widzenie, bdl oka i (lub)
zaczerwienienie oka powinni zosta¢ niezwtocznie skonsultowani przez okuliste. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania wrzodziejgcego zapalenia rogowki, leczenie produktem Tarceva nalezy przerwac¢ Ilub
zakonczyé.

Komunikat FDA

W dokumencie FDA z 2014 roku, przedstawiono ostrzezenia dotyczgce stosowania leku Tarceva zwigzane z
wystepowaniem:

e Srédmigzszowej choroby ptuc, wystepujacej u 1,1% chorych. W przypadku wystgpienia ostrych, nowych
lub narastajgcych, niewyjasnionych objawéw ze strony ptuc tj. dusznos¢, kaszel lub gorgczka nalezy
wstrzymac¢ podawanie leku. W przypadku rozpoznania $rodmigzszowej choroby ptuc nalezy przerwaé
terapie lekiem Tarceva;
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o Niewydolnosci nerek. U chorych z ryzykiem odwodnienia nalezy monitorowa¢ funkcje nerek oraz poziom
elektrolitow. W przypadku cigezkiej toksycznosci nerek wstrzymac stosowanie leku;

e Hepatotoksycznosci, z lub bez upo$ledzenia czynnosci watroby wigczajgc niewydolno$¢ watroby oraz
zespot watrobowo-nerkowy — wskazane jest monitorowanie funkcji watroby oraz wstrzymanie lub
zakonczenie podawania leku Tarceva chorym z ciezkimi lub pogorszajgcymi sie wynikami testow
watrobowych;

e Perforacji przewodu pokarmowego, zalecane przerwanie podawania leku Tarceva;

e Pecherzowych oraz zluszczajgcych zmian skérnych, zalecane przerwanie podawania leku Tarceva

e Zaburzen w obrebie oka, nalezy przerwac terapie w przypadku wystgpienia perforacji rogowki,
owrzodzen lub ciezkiego zapalenia rogéwki opornego na leczenie;

o Krwotokéw u chorych stosujgcych warfaryne, nalezy monitorowaé wskazniki krzepliwosci krwi u chorych
stosujgcych warfaryne lub inne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryn;

e Toksycznego wptywu na zarodek oraz ptdéd, produkt Tarceva moze powodowaé uszkodzenie ptodu,
dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ stosunek potencjalnych korzysci nad ryzykiem
zwigzanym ze stosowaniem tego leku na ptéd. Zaleca sie stosowanie skutecznej antykoncepcji

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami/dziataniami niepozadanymi (= 20%) stosujgcych produkt Tarceva sg
wysypka, biegunka, jadtowstret, zmeczenie, kaszel, dusznosci, nudnosci i wymioty.

Komunikat PRAC

W dokumencie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw wydanym z 2012 roku dotyczacym min. stosowania erlotynibu znalazty
sie informacje o wystepowaniu przypadkow:

e zapalenia trzustki — pojedyncze przypadki raportowane przez Brytyjskg Agencje MHRA (Medicines and
Healthcare Products Regulatory) oraz zgtoszone w bazie EudraVigilance;

e zapalenia naczyh — na podstawie 35 przypadkow zgtoszonych w bazie EudraVigilance;

e objawow erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej — 3 przypadki raportowane przez Brytyjska Agencje
MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory) oraz zgtoszone w bazie EudraVigilance.

Komunikat URPLWMiPB

W dokumencie wydanym przez URPLWMIPB 25 maja 2009 roku, umieszczono ostrzezenia dotyczace
bezpieczenstwa preparatu Tarceva. U chorych otrzymujgcych produkt Tarceva istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia perforacji przewodu pokarmowego; zwiekszone ryzyko dotyczy chorych przyjmujgcych
jednoczesnie inhibitory angiogenenzy, Kkortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne i/lub
chemioterapie z zastosowaniem taksandw, a takze chorych z wrzodem trawiennym czy chorobg uchytkowg
jelit w wywiadzie; u chorych, u ktérych doszlo do perforacji przewodu pokarmowego nalezy catkowicie
zaprzesta¢ leczenia produktem Tarceva. Stosowanie produktu Tarceva wigze sie réwniez z ryzykiem
wystgpienia pecherzowych, pryszczacych oraz ztuszczajgcych sie zmian skérnych, w tym bardzo rzadkich
(mniej niz 1 na 10 000 chorych) przypadkéw przypominajgcych zespdt Stevens-Johnsona/ martwice
toksyczno-rozptywng naskoérka. Podczas stosowania produktu Tarceva zgtaszano wystepowania bardzo
rzadkich przypadkéw perforacji lub owrzodzenia rogéwki (mniej niz 1 na 10 000 chorych).
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 1 analize oceniajgca
optacalnos$¢ stosowania erlotynibu wzgledem gefitynibu w | linii leczenia (Lee 2014) oraz 1 analize
oceniajgcyg optacalnos$¢ stosowania gefitynibu wzgledem docetakselu w 1l linii leczenia (Thongprasert 2012).
Dodatkowo w analizie Thongprasert 2012 przeprowadzono ocene skutecznoéci dla poréwnan ERL vs DOC
oraz PEM vs DOC.

Tabela 32. Opublikowane analizy ekonomiczne

Publikacja Kraj/Metodyka Populacja Poréwnanie Wyniki / Wnioski
Wyniki (ICURY):
Lee 2014 61 135 USD/QALY
Hong Kong Pacjenci z NDRP Whioski: Q
. . Model Markowa z aktywujgcymi )
Finansowanie: Horyzont: mutacjami EGFR, ERL vs GEF Erlotynib jest kosztowo efektywny w
Roche Hong Kong dozywotni leczeni | linig poréwnaniu z gefitynibem w I-liniowym
Limited (Roche) leczeniu NDRP z aktywujgcymi mutacjami
EGFR.
Wyniki (ICUR):
Thongprasert 2012 GEF vs DOC: dominacja GEF;
. . Dodatkowo:
Tajlandia GEF vs DOC
Finansowanie: Pacjenci z NDRP ERL vs DOC: 124 703 USD/QALY;
Astrazeneca, Roche, |, C 2 lat leczeni Il linig PEM vs DOC Vs : QALY.
Eli Lilly and Sanofi- oryzont: < fata Whioski:
Aventis Stosowanie gefitynibu jest terapia
dominujgcg nad docetakselem.
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania erlotyniobu (Tarceva) w:

e | linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg
genu EGFR,

e leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR,
u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego
schematu chemioterapii.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw
Poréwnywane interwencje
Erlotynib vs Gefitynib
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ2)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

I linia leczenia: 50 miesiecy
Il linia leczenia: 21 miesiecy
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Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%
Koszty

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit koszty lekow.
Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ERL vs. GEF w rozpatrywanym wskazaniu wnioskodawca
przedstawit model, gdzie dtugo$¢ cyklu wynosita 1 miesigc (30,44 dni). W obu ramionach 100% pacjentow
otrzymuje dany lek, nastepnie z kazdym cyklem, zgodnie z przyjetnym przez wnioskodawce
prawdopodobienstwem dyskontynuacji, czes¢ chorych zaprzestaje leczenia.

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 33. Parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Dawka dobowa ERL (mg) 150 ChPL Tarceva, Program Lekowy
Dawka dobowa GEF (mg) 250 ChPL Iressa, Program Lekowy
I linia

Oszacowanie wiasne wnioskodawcy na

Mediana PFS (miesigce) 9,92 podstawie Rosell 2012
- . . . L Oszacowanie wlasne wnioskodawcy na
Sredni czas trwania leczenia (miesigce) 14,72 podstawie Rosell 2012
Il'linia
. . Oszacowanie wlasne wnioskodawcy na
Mediana PFS (miesigce) 10,30 podstawie Kim 2012
Sredni czas trwania leczenia (miesigce) 11,18 Oszacowanie wiasne wnioskodawcy na

podstawie Kim 2012

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

| linia leczenia

,Gtdwna ocena skutecznosci erlotynibu wzgledem gefitynibu w Analizie klinicznej zostata wykonana w
oparciu o wyniki poréwnania posredniego badan OPTIMAL (publikacja Zhou 2011 oraz Chen 2013 ) i
NEJ002 (publikacja Maemondo 2010). Wyniki te dotyczyty chorych niezaleznie od podtypu
histologicznego, jednak postanowiono o ich przedstawieniu i probie wnioskowania na ich podstawie (nie
istniejg zadne dane umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci ERL i GEF w populacji chorych o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu).”

.,Czas przezycia wolny od progresji choroby dla ERL byt oceniany w badaniu EURTAC na rasie
kaukaskiej (publikacja Rosell 2012) i badaniu OPTIMAL na rasie azjatyckiej (publikacje Zhou 2011 i Chen
2013), natomiast dla GEF w badaniu NEJOO2 na rasie azjatyckiej (publikacja Maemondo 2010). Na
podstawie analizy danych w nich zawartych wykazano, ze erlotynib istotnie statystycznie wydtuza czas
przezycia wolny od progresji choroby wzgledem gefitynibu w czasie okoto 16 miesiecy (w przypadku
poréwnania z wykorzystaniem danych z publikacji Zhou 2011) oraz okoto 18 miesiecy (z wykorzystaniem
publikacji Chen 2013) dla rasy azjatyckiej. Poniewaz wynikéw tych nie da sie przetozyé na populacje
Polski (na podstawie wynikéw dla rasy azjatyckiej nie jest znany stopien, w jakim erlotynib jest w niej
skuteczniejszy od gefitynibu) w niniejszej analizie konserwatywnie zatozono brak réznic”.

,D0 modelowania sredniego czasu trwania leczenia ERL i GEF wykorzystano czas przezycia wolny od
progres;ji choroby. W analizie podstawowej wykorzystano PFS z badania EURTAC, ze wzgledu na fakt, iz
byto one przeprowadzone na rasie kaukaskiej. Srednie czasy leczenia obliczone na podstawie
pozostatych badah wykorzystano w analizie wrazliwosci.”

.Horyzont czasowy analizy ustalono na podstawie wykonanej analizy czasu leczenia chorych w
analizowanym wskazaniu. Przyjeto, ze 50-miesieczny horyzont czasowy odpowiada czasowi leczenia w
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uwzglednianej populacji docelowej. Po tym czasie, wedtug modelowania, jedynie 5% chorych pozostaje w
[ linii leczenia.”

.Prawdopodobienstwo pozostania pacjenta (otrzymujgcego leczenie przy pomocy erlotynibu albo
gefitynibu) w leczeniu zostato okreslone za pomoca dopasowania do rozktadu parametrycznego czasu, w
jakim chory stosujgcy erlotynib pozostawat w leczeniu, w badaniu Rosell 2012, z uwagi na fakt, ze
populacja w badaniu (rasa kaukaska) odpowiada populacji polskiej. W analizie wrazliwosci testowano
dopasowania do rozktadu parametrycznego na podstawie sredniego czasu trwania leczenia dla grupy
chorych stosujgcych erlotynib na podstawie publikacji Chen 2013 i Zhou 2011 oraz oddzielnie dla grupy
chorych stosujgcych gefitynib na podstawie publikacji Maemondo 2010.”

.,Ustalono, Zze rozktad log-logistyczny najlepiej dostosowuje sie do danych empirycznych,
przedstawionych w badaniu Rosell 2012, dla grupy stosujgcej erlotynib. Inne rozktady o gorszym
dopasowaniu przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.”

Il linia leczenia

,Odnalezione badanie, w ktérych bezposrednio poréwnano ERL vs. GEF (badanie Kim 2012) u chorych
na NDRP zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg genu EGFR, u ktérych doszto do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii
opierato sie w gtéwnej mierze na obserwacji chorych bez mutacji w genie EGFR. Chorzy z mutacjg genu
EGFR stanowili jedynie niewielkg podgrupe populacji catkowitej, stgd mozliwo$sé wnioskowania na
podstawie wynikow badania jest ograniczona.”

,Dodatkowo w niniejszej analizie niemozliwe byto przedstawienie wynikow dla populacji docelowej (nie
istniejg zadne dane umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci erlotynibu i gefitynibu w populacji chorych o
podtypie histologicznym wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu), w zwigzku z czym
przedstawiono wyniki dla szerszej populacji chorych niezaleznie od mutacji genu EGFR oraz od podtypu
histologicznego.”

.,Na podstawie analizy danych dotyczgcych sredniego czasu trwania leczenia chorych przyjeto, ze 21-
miesieczny horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianegj
populacji docelowej — po tym czasie jedynie 5% chorych pozostaje w Il linii leczenia wedtug wynikow
modelowania.”

.Prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia (erlotynibem albo gefitynibem) zostato okreslone za pomocg
dopasowania do rozkfadu parametrycznego czasu w jakim chory z potwierdzong mutacja EGFR
pozostawat w leczeniu w badaniu Kim 2012. W analizie wrazliwoéci testowano dopasowania do rozktadu
parametrycznego na podstawie Sredniego czasu trwania leczenia dla grupy chorych stosujgcych gefitynib
oraz oddzielnie dla grupy chorych stosujgcych erlotynib.”

,=Ustalono, Zze rozktad Weibulla najlepiej dostosowuje sie do danych empirycznych Kaplana-Meiera,
przedstawionych w badaniu Kim 2012 dla grupy z potwierdzong mutacja EGFR. Inne rozkfady o gorszym
dopasowaniu przetestowano w ramach analizy wrazliwo$ci.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds.
biezgcej oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny

PRITETIE (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

RIS (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Od 1 listopada 2014 roku afatynib jest dostepny w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK raka ptuca z zastosowaniem afatynibu”. Kryteria kwalif kacji

z wlasciwym komparatorem? do leczenia erlotynibem oraz afatynibem sg bardzo
zblizone, w zwigzku z czym komparatorem dla
wnioskowanego leku mogtby by¢ takze afatynib.

Czy przyjeto witasciwa technike analityczng? TAK/ NIE Komentarz pod tabels.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/ NIE Komentarz pod tabela.
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

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

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK )

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostat prawidiowo nd Nie przeprowadzano przegladu.
przeprowadzony?

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE Nie stwierdzono.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Uwagi analitykéw Agencji
1. Zatozenie o rownowaznosci skutecznosci klinicznej

W analizie klinicznej (w poréwnaniu posrednim) wnioskodawca wykazat wyzszo$¢ erlotynibu nad gefitynibem
w medianie czasu wolnego od progresji choroby. Jednakze, ze wzgledu na brak badan dla GEF, gdzie
badano by populacje zblizong do populacji Polski (dostepne badanie dla GEF- NEJOO2 dotyczy jedynie rasy
azjatyckiej), wnioskodawca wskazuje na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania z ERL ocenianym w
badaniu EUTRAC (ERL vs CHT), gdzie obserwacji poddano rase kaukaskg. W zwigzku z powyzszym, w AE
wnioskodawca przyjat brak réznic miedzy ocenianymi interwencjami oraz przeprowadzit analize kosztow.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz przeprowadzone pordwnanie posrednie w niewielkim stopniu obejmuje
populacje ktérej dotyczy wniosek (rozumiang jako rozszerzenie programu lekowego, tj. pacjentéw z rakiem
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu). W zwigzku z powyzszym nalezy uznad, iz dla tej populac;ji
nie istniejg badania dowodzgce wyzszosci erlotynibu nad gefitynibem.

Obydwa leki nalezg do tej samej grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, majg ten sam mechanizm
dziatania, zblizong strukture chemiczng oraz skutecznos¢ (badanie Lim 2014). W zwigzku z powyzszym
przyjete przez wnioskodawce zatozenie o porownywalnej skutecznosci mozna uzna¢ za uzasadnione.

2. Technika analityczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawca przedstawit wyniki ,analizy minimalizacji koszéw”. Jest to zasadne
jedynie przy zatozeniu jednakowej skutecznosci poréwnywanych w analizie technologii. Jednakze w analizie
klinicznej wnioskodawcy, nie wykazano jednakowej skutecznos$ci erlotynibu oraz gefitynibu. Jednakze ze
wzgledu na argumenty przedstawione w poprzednim punkcie (dot. rGwnowaznosci skutecznosci klinicznej) w
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opinii analitykéw uzasadnione jest przedstawienie przez wnioskodawce poréwnania kosztow. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, iz rownowaznos¢ skutecznosci klinicznej obydwu lekéw nie zostata dowiedziona — istnieje
jedynie niepewnos¢ dotyczgca wzglednej ich skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu.

3. Uwzglednione koszty

Dla gefitynibu przyjeto koszt w wysokosci 1,22 zt za mg leku. Analiza najnowszych komunikatéw DGL
wskazuje, iz koszt za mg gefitynibu od sierpnia 2014 r. wahat sie pomiedzy 1,19 a 1,20 zt za mg. Rdznica
pomiedzy oszacowaniami wnioskodawcy w oparciu o wartosci z wykazu lekéow refundowanych a
komunikatami DGL jest niewielka, a biorgc pod uwage wielkos¢ zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka, jej wptyw na wyniki jest pomijalny.

W ramach | linii leczenia wnioskodawca poréwnat erlotynib jedynie z gefitynibem. Jak wskazano w tabeli
powyzej inng opcjg w tej populacji pacjentéw jest afatynib.

Zgodnie z rekomendacjg Rekomendacja Prezesa Agencji nr 139/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. objecie
refundacjg afatynibu byto rekomendowane ,pod warunkiem, ze produkt leczniczy bedzie dostarczany przez
producenta po nizszej niz proponowana cenie, gwarantujgcej, ze koszty terapii afatynibem beda
poréwnywalne do kosztéw terapii finansowanych ze srodkéw publicznych w | linii leczenia NDRP. Prezes
Agenciji przychyla sie do stawiska Rady, iz proponowany instrument podziatu ryzyka nie jest wystarczajgcy’.
Koszty dziennej terapii, oszacowane na podstawie ceny afatynibu wskazanej na wykazie lekéw
refundowanych, sg wyzsze od analogicznych kosztéw dla erlotynibu oraz gefitynibu.

Biorgc pod uwage powyzsze zapisy rekomendacji Prezesa Agencji prawdopodobne jest, iz dla afatynibu
istnieje instrument dzielenia ryzyka pozwalajgcy ptatnikowi na obnizenie kosztéw terapii. Biorgc pod uwage,
iz refundacja afatynibu odbywa sie dopiero od listopada 2014 r. oszacowanie rzeczywistych kosztéw
refundaciji tego leku jest niemozliwe (komunikaty DGL za styczen-luty 2015 nie wykazujg refundacji leku).

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent). Wyniki z perspektywy
NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdinej.

Tabela 35. Wyniki AE wnioskodawcy, poréwnanie kosztow [zi]

Parametr ERL GEF
| linia leczenia
bez RSS
Koszt leczenia 126 289,28
z RSS
bez RSS
Koszt inkrementalny
z RSS
Il linia leczenia
bez RSS
Koszt leczenia 97 302,08
z RSS
bez RSS
Koszt inkrementalny
z RSS

| linia leczenia

Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ERL w wariancie bez RSS w 50-miesiecznym horyzoncie
czasowym jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikow zdrowotnych) drozsze od stosowania GEF o
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Il linia leczenia

Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ERL w wariancie bez RSS w 21-miesiecznym horyzoncie
czasowym jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikow zdrowotnych) drozsze od stosowania GEF o

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie wnioskodawcy progowej ceny zbytu netto, przy ktérej rdznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest
réowna zero. Wnioskodawca przedstawit progowe CZN w zaleznosci od wielkosci opakowania produktu
leczniczego Tarceva.

Tabela 36. Analiza progowa

Lek Opakowanie Progowa CZN [zi]
25 mg x 30 tabl. 1 350,00
Tarceva (erlotynib) 100 mg x 30 tabl. 5 400,00
150 mg x 30 tabl. 8 100,00

Przy kosztach oszacowanych w analizie podstawowej, wnioskodawca oszacowat CZN, przy ktérej koszt
erlotynibu zréwnuje sie z kosztami komparatora na 1 350,00 zt za opakowanie 25 mg, 5 400,00 zt za
opakowanie 100 mg oraz 8 100,00 zt za opakowanie 150 mg (ceny wszystkich prezentacji zalezg od tej
samej wartosci ceny za mg).

4.4.1.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Analize
wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu nastepujgcych zmian nastepujgcych parametrow:

e dyskontowanie;

e dlugosé horyzontu czasowego;

e rodzaj krzywej prawdopodobienstwa pozostania w leczeniu;
e Sredni czas trwania leczenia.

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskodawcy wnioskowaé mozna, ze w | linii leczenia najwigkszy wptyw
na wyniki miata zmiana PFS (w grupie stosujgcej GEF), przyjeta na podstawie badania Maemondo 2010 do
modelowania $redniego czasu trwania leczenia — spadek kosztu inkrementalnego o ok. 12,3%, oraz
modelowanie $redniego czasu trwania leczenia przy zastosowaniu rozktadu Weibulla — spadek kosztu
inkrementalnego o ok. 12,3%. W przypadku zmian pozostatych parametrow zmiana warto$ci kosztu
inkrementalnego wynosita mniej niz 10%.

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy miata zmiana
PFS w grupie stosujgcej ERL (z badania Kim 2012) do modelowania $redniego czasu trwania leczenia,
gdzie spadek inkrementalnego kosztu wyniést 33,6%. Zmiana PFS, przyjeta dla grupy stosujgcej GEF
(z badania Kim 2012) do modelowania sredniego czasu trwania leczenia - spadek inkrementalnego kosztu o
18,9%. Dodatkowo, istotny wptyw na zmiane wynikow analizy miat wybér rozktadu wyktadniczego
(wykorzystanego do modelowania sredniego czasu trwania leczenia) gdzie nastgpit wzrost inkrementalnego
kosztu o 27,0%. W przypadku zmian pozostatych parametrow zmiana wartosci kosztu inkrementalnego
wynosita mniej niz 10%.

4.4.2. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczehA witasnych.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy byta ocena wpltywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, finansowania ze $rodkéw
publicznych erlotynibu (produkt leczniczy Tarceva) w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego
raka pluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Ilub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR (l i Il linia leczenia).

Populacja

Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowig chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdérkowym lub bez ustalonego podtypu,
z potwierdzong mutacjg EGFR.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

2-letni (okres od listopada 2015 r. do pazdziernika 2017 r.).

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw (erlotynib, gefitynib, afatynib).

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak finansowania erlotynibu (Tarceva) we wnioskowanym wskazaniu
(refundacja gefitynibu w 1'i Il linii leczenia oraz afatynibu w | linii leczenia);

scenariusz nowy, zaktadajgcy finansowanie erlotynibu w ramach wykazu lekéw refundowanych w
docelowej populacji chorych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

»(---) Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzono, ze réznica w ryzyku progresji choroby w grupie
stosujgcej erlotynib w poréwnaniu do grupy stosujgcej gefitynib nie byta istotna statystycznie. Z tego
wzgledu przyjeto, ze czas stosowania terapii bedzie dla obu lekéw identyczny. Sredni czas trwania
leczenia, wyznaczony w modelowaniu w Analizie ekonomicznej na podstawie badania Rosell 2012 [22],
przyjety w analizie podstawowej wynosi 14,72 miesigca, natomiast ponoszony w tym czasie koszt
odpowiadaé¢ bedzie kosztowi ponoszonemu w czasie trwania leczenia. Jest to $redni czas trwania
leczenia do wystgpienia progresji, obliczony przy uzyciu danych rzeczywistych PFS pochodzacych z
badan klinicznych i dopasowanych do rozkladu log-logistycznego przyjmujac za horyzont czasowy
moment, w ktérym tylko 5% chorych wedtug dopasowanego rozktadu pozostanie w leczeniu.”

,Liczbe nowych zachorowan na NDRP obliczono uwzgledniajgc fakt, iz NDRP stanowi 85% wszystkich
nowotwordw ztosliwych oskrzela i ptuca, z czego stadium miejscowo zaawansowane lub uogdinione
wystepuje (w zaleznosci od zrédia) u 60%, 75% lub 78% chorych (przyjeto wartos¢ srednig dla tych
danych, réwng 71%).”

.Ponadto przyjeto, na podstawie danych opracowanych przez Instytut Genetyki i Immunologii Genim Sp.
z 0.0., ze w 2014 roku zostanie wykonanych ok. 4 200 testéw na obecnos¢ genu EGFR co pozwolito
zatozy€, ze wsrod populacji obejmujgcej wszystkich chorych, kwalifikujgcych sie do | linii leczenia testy na
mutacje EGFR wykonuje sie u 47,05% chorych. W 2zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczby
wykonywanych testéw zatozono, ze ten sam odsetek chorych kwalifikujgcych sie do | linii leczenia bedzie
nimi objetych w kolejnych latach. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant rosnacej liczby
wykonywanych testow EGFR w kolejnych latach zgodnie z rosngcym trendem przedstawionym przez
Instytut Genetyki i Immunologii Genim Sp. z 0.0.”
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¢ ,Populacje chorych w [ linii leczenia ograniczono, biorgc pod uwage, ze wedtug literatury (Szczeklik 2012
oraz raportu Rak ptuca z perspektywy NFZ) gruczolakorak wystepuje u okoto 30% chorych, natomiast rak
ptaskonabtonkowy u okoto 40% chorych z pierwotnym nowotworem ptuca. W wariancie prawdopodobnym
przyjeto, ze chorych z rozpoznaniem raka o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu jest
30%. W wariancie minimalnym przyjeto warto$¢ 13,8% z publikacji Krawczyk 2014 natomiast w wariancie
maksymalnym wartos¢ 35% z publikacji ‘Rak ptuca i nowotwory Srédpiersia.” Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu.”

e Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora okreslono na podstawie danych refundacyjnych
za okres od lipca 2012 r. do pazdziernika 2014 r., okreslajgcych wielko$¢ refundacji obu poréwnywanych
technologii. Za pomocag trendu potegowego dokonano ekstrapolacji danych na lata 2014-2017.
Dodatkowo oszacowano wielko$¢ refundacji erlotynibu w okresie marzec 2012 — luty 2013 po to aby
poréwnacé jg z wartoscig z analogicznego okresu rok pézniej, czyli od momentu wprowadzenia erlotynibu
do | linii leczenia w ramach Programu lekowego. Liczba zrefundowanych DDD erlotynibu wzrosta w tym
okresie 0 33,42%. Wartos¢ te przyjeto jako udziat erlotynibu w scenariuszu nowym w okresie listopad
2015 — grudzieh 2015. W roku 2016 udziat erlotynibu przyjeto jako $rednig z poprzedniego odsetka oraz
odsetka okre$lajgcego udziat erlotynibu w tgcznej liczbie zrefundowanych DDD obu poréwnywanych
technologii w roku 2016 zgodnie z odszukanym trendem. Z powodu braku odpowiednich danych
zatozono, ze w | linii leczenia odsetki te beda takie jak dla refundacji tych lekow ogétem. W okresie
styczen 2017 — pazdziernik 2017 udziat erlotynibu ksztattuje sie juz zgodnie z prognozowang wielkoscig
refundacji w kolejnym roku prognozy.”

o ,Dodatkowo zatozono, na podstawie odpowiedzi ekspertéw, ze afatynib w | roku objecia go refundacjg (ij.
od listopada 2014 roku) przejmie zaréwno od gefitynibu jak i erlotynibu po 18,33% udziatéw, a w Il roku
refundacji po 30% (lek ten nie byt do tej pory refundowany w analizowanym wskazaniu).”

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK / NIE Komentarz pod tabela.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

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

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena TAK i
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK/NIE Komentarz pod tabela.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami }
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK

klinicznej i ekonomicznej

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

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

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK -
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
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Wynik oceny

RIS (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK/NIE Komentarz pod tabels.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

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

Uwagi analitykéw Agencji
1. Populacja

Wielkos¢ populacji, ktérej dotyczy wnioskowane wskazanie zostata oszacowana przez wnioskodawce w
oparciu o dane epidemiologiczne i sprzedazowe (uwzgledniajgce udziaty w rynku pozostatych technologii,
stosowanych w leczeniu omawianego wskazania) i jest réwna w: | linii leczenia 13 os. w 2015 r., 16 0s. w
2016 r. oraz 19 os. w 2017 r. oraz w |l linii leczenia 3 0s. w 2015 ., 4 0s. w 2016 r. oraz 6 0s. w 2017 r.

Jednakze, liczba pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia whniosku, w rzeczywistosci obejmowaé bedzie pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé
erlotynib (lek Tarceva) zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, a dodatkowo pacjentéw, ktorzy stosujg
(i beda stosowac) erlotynib w I i Il linii leczenia ,gruczolakoraka lub nowotworu z przewagg wymienionego
typu histologicznego” jak wskazuje zapis obecnego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)". Przy interpretacji wynikow nalezy mie¢ na uwadze, iz dotyczg one jedynie
subpopulacji, o ktérg rozszerzany jest program lekowy, nie za$ catej populacji objetej tym programem.

2. Udziaty w rynku

Udziat afatynibu w rynku wnioskodawca oszacowat w oparciu o opinie ekspertéw. Przejecie udziatéw AFA
od GEF w | roku refundacji wyznaczono jako $rednig ze wskazanych przez ekspertow wartosci, zas przy Il
roku refundacji wnioskodawca wskazat, ze przejecie rynku przez afatynib wystapi na poziomie 30%, gdyz
»afatynib w przypadku refundacji bedzie trzecim lekiem na rynku o poréwnywalnej skutecznosci, w zwigzku z
tym w Il roku refundacji jego udziat najprawdopodobniej nie bedzie wiekszy. W analizie wrazliwosci
przetestowano warto$¢ 40%.”

W scenariuszu ,nowym” udziaty w rynku erlotynibu i gefitynibu wnioskodawca oszacowat na podstawie sumy
zrefundowanych DDD w kolejnych latach. Dla okresu listopad 2014 - grudzien 2015 (oznaczonego w BIA
wnioskodawcy jako 2015 rok) wnioskodawca wskazat 33,42% udziat erlotynibu w rynku, bedacy
rébwnowartoscig udziatéw erlotynibu dla okresu wprowadzenia go w | linii leczenia NDRP w programie
lekowym (marzec 2013 r.). Dla tego samego okresu, tj. 2015 r. wnioskodawca wskazuje 44,36% udziat w
rynku gefitynibu.

W opinii analitykdw proporcje te mogg budzi¢ watpliwosci, biorgc pod uwage dotychczasowe wartosci
rocznych refundacji, gdzie suma zrefundowanych DDD erlotynibu byta zawsze wigksza niz gefitynibu (dane
DGL dotyczg wszystkich wskazan objetych refundacjg). Na powyzsze wptywa rowniez fakt wnioskowanych
warunkow cenowych erlotynibu i ich wzglednego poziomu w stosunku do gefitynibu. W opinii analitykéw
Agencji przejmowanie rynku przez erlotynib bedzie bardziej dynamiczne niz zaktada wnioskodawca.
Jednakze ze wzgledu na wzgledne koszty pomiedzy uwzglednionymi w AWB technologiami oraz liczebnosé
populacji docelowej powyzsze uwagi nie wptywajg na jakos¢ wnioskowania z analizy wnioskodawcy.
Zatozenie o docelowym poziomie osigganym w Il roku analizy jest w opinii analitykédw Agencji zasadne.

3. Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywane sg testy na obecno$é mutacji EGFR

W analizie wnioskodawcy zdefiniowano populacje docelowg dla wnioskowanej technologii m.in. na
podstawie wielkosci odsetka pacjentow, u ktérych wykonywane sg testy na obecnosci mutacji EGFR, ktérg
wariancie podstawowym oszacowano na poziomie 47,05% (wielkos¢ niezmienna w catym analizowanym
okresie). Nalezy zauwazy¢, iz dane na podstawie, ktérych wnioskodawca oszacowat ww. warto$¢ wskazujg
na znaczny wzrost ilosci wykonywanych testow EGFR w kolejnych latach. W opinii analitykow zasadnym
byto wykorzystanie w obliczeniach analizy podstawowej wartosci zgodnych z trendem rosngcym. Nalezy tu
jednak podkresli¢, iz wnioskodawca przetestowat wariant rosngcej liczby wykonywanych testéw EGFR w
kolejnych latach w analizie wrazliwosci.
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4. Koszty lekow

W AWB wnioskodawca przyjat, iz udziaty w rynku bedg rozktadaé sie na 3 leki (afatynib, gefitynib, erlotynib)
dla I linii leczenia oraz na 2 leki (gefitynib, erlotynib) dla II linii leczenia. Dla gefitynibu przyjeto koszt w
wysokosci 1,22 zt za mg leku. Analiza najnowszych komunikatéw DGL wskazuje, iz koszt za mg gefitynibu
od sierpnia 2014 r. wahat sie pomiedzy 1,19 a 1,20 zt za mg. Rdznica pomiedzy oszacowaniami
wnioskodawcy w oparciu o wartosci z wykazu lekéw refundowanych a komunikatami DGL jest niewielka, a
biorgc pod uwage matg liczebno$¢ populacji, jej wptyw na wyniki inkrementalne powinien by¢ pomijalny.

Dla afatynibu przyjeto koszt w wysokosci $redniej z kosztdw za mg z dostepnych na wykazie lekow
refundowanych prezentacji leku (dawki 20, 30, 40 mg). Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z ChPL dla leku Giotriff
(afatynib) ,zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobe”. Wprawdzie istnieje mozliwo$¢ modyfikacji dawki
afatynibu (zaréwno zwiekszenia jak i zmniejszenia) to wyniki badan wskazujg, iz znaczna cze$¢ pacjentow
pozostaje na dawce 40 mg. Zgodnie z rekomendacjg Rekomendacja Prezesa Agencji nr 139/2014 z dnia 2
czerwca 2014 r. objecie refundacjg afatynibu byto rekomendowane ,pod warunkiem, ze produkt leczniczy
bedzie dostarczany przez producenta po nizszej niz proponowana cenie, gwarantujgcej, ze koszty terapii
afatynibem beda poréwnywalne do kosztéw terapii finansowanych ze srodkéw publicznych w | linii leczenia
NDRP. Prezes Agenciji przychyla sie do stawiska Rady, iz proponowany instrument podziatu ryzyka nie jest
wystarczajgcy”’. Koszty dziennej terapii, oszacowane na podstawie ceny afatynibu wskazanej na wykazie
lekéw refundowanych, sg wyzsze od analogicznych kosztéw dla erlotynibu oraz gefitynibu.

Biorgc pod uwage powyzsze zapisy rekomendacji Prezesa Agencji prawdopodobne jest, iz dla afatynibu
istnieje instrument dzielenia ryzyka pozwalajgcy ptatnikowi na obnizenie kosztéw terapii. Biorgc pod uwage,
iz refundacja afatynibu odbywa sie dopiero od listopada 2014 r. oszacowanie rzeczywistych kosztéw
refundaciji tego leku jest niemozliwe (komunikaty DGL za styczen-luty 2015 nie wykazujg refundacji leku).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.  Wyniki analizy wnioskodawcy

| linia leczenia

Tabela 38. Oszacowania populacji

Populacja 2015r. 2016 . 2017 r.
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 7324 7 362 7 400
Populacja docelowa wskazana we wniosku * 39 39 39

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana * 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana techn_ologig bedzie stosowana 0 0 0
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku *

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 13 16 19

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku *

* biorgc pod uwage subpopulacje, o ktérg ma zostaé rozszerzony program lekowy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet (analiza podstawowa) [mIn z#], | linia leczenia

Koszt refundaciji I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Erlotynib 0,00 0,00 0,00
Afatynib, Gefitynib 0,99 6,41 5,37
bez RSS 0,99 6,41 5,37
Catkowite
z RSS
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Koszt refundaciji I rok Il rok 11l rok
Scenariusz nowy
bez RSS
Erlotynib
z RSS
Afatynib, Gefitynib 0,69 3,96 2,95
bez RSS
Catkowite
z RSS
Koszty inkrementalne
bez RSS
Erlotynib
z RSS
Afatynib, Gefitynib -0,30 - 2,45 -2,42
bez RSS
Catkowite
z RSS

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Tarceva we wnioskowanym wskazaniu w | linii leczenia, w
wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia w | roku refundacji

w

poréwnaniu ze scenariuszem ,istniejgcym”.

W wariancie z uwzglednieniem RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia w | roku refundaciji

Tabela 40. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi]

bez RSS z RSS

Scenariusz
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym, w wyniku wprowadzenia refundacji leku Tarceva we
wnioskowanym wskazaniu, catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w wariancie bez
uwzglednienia RSS

W wariancie uwzgledniajgcym RSS, dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym catkowite wydatki
inkrementalne NFZ
Przy zatozeniach scenariusza maksymalnego, wydatki NFZ w tym wariancie zmniejszg sie o

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametréw i zatozen
analizy wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane
nastepujgcych parametrow (szczegdtowe informacje dotyczgce zatozen i parametréw dostepne w AWB
wnioskodawecy, rozdz. 3 Analiza wrazliwosci):

e  S$redni czas leczenia w Il linii;
e udziat erlotynibu w rynku;
e odsetek pacjentow, u ktérych wykonywane sg testy EGFR.
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Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, iz sposréd parametrow
obarczonych znaczng niepewnoscig, najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne ma odsetek pacjentéw, u

ktérych wykonywane sa testy EGFR.

W wariancie bez RSS wydatki ptatnika, przy uwzglednieniu w | roku refundacji odsetka tych pacjentéw na

poziomie 72,72%,

Przy uwzglednieniu maksymalnego odsetka pacjentéw (tj. 100% zamiast 47,05%) w 2016 i 2017

roku, wydatki ptatnika

Il linia leczenia

Tabela 41. Oszacowania populacji

Populacja 2015r. 2016 . 2017 r.
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 7324 7 362 7 400
Populacja docelowa wskazana we wniosku * 9 9 9
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana *
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 0 0 0
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku *
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 3 4 6
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku *
* biorgc pod uwage subpopulacje, o ktérg ma zosta¢ rozszerzony program lekowy
Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet (analiza podstawowa) [mIn zf], Il linia leczenia
Koszt refundaciji I rok Il rok 11l rok
Scenariusz istniejacy
Erlotynib 0,00 0,00 0,00
Gefitynib 0,15 0,90 0,75
bez RSS 0,15 0,90 0,75
Catkowite
z RSS
Scenariusz nowy
bez RSS
Erlotynib
z RSS
Gefitynib 0,10 0,44 0,23
bez RSS
Catkowite
z RSS
Koszty inkrementalne
bez RSS
Erlotynib
z RSS
Gefitynib - 0,05 - 0,46 -0,53
bez RSS
Catkowite
z RSS
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W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Tarceva we wnioskowanym wskazaniu w 1l linii leczenia, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w
wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia

W wariancie uwzgledniajgcym RSS roczne wydatki NFZ, w | roku refundacji

Analiza scenariuszy skrajnych

Jako zatozenia scenariuszy skrajnych wnioskodawca przyjgt zmiane nastepujgcych parametrow:
e sc. minimalny — 2 osoby
e sc. maksymalny — 19 oséb

Tabela 43. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi]

bez RSS z RSS
Scenariusz

I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Wprowadzenie refundacji leku Tarceva we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie bez uwzglednienia RSS,
w scenariuszu minimalnym spowoduje, iz catkowite wydatki inkrementalne pfatnika publicznego
natomiast w

scenariuszu maksymalnym,

W wariancie z RSS, w scenariuszu minimalnym, catkowite wydatki inkrementalne NFZ
natomiast
przy zatozeniach scenariusza maksymalnego, wydatki NFZ w tym wariancie

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnoéci kluczowych parametréw i zatozen
analizy wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane
nastepujgcych parametréw (szczegétowe informacje w AWB wnioskodawcy, rozdz. 3 Analiza wrazliwosci) :

e  Sredni czas leczenia w Il linii;
e udziat erlotynibu w rynku;
e odsetek pacjentow, u ktérych wykonywane sg testy EGFR.

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, iz najwiekszy wptyw na wyniki
inkrementalne ma odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywane sg testy EGFR.

W wariancie bez RSS wydatki ptatnika, przy uwzglednieniu w | roku refundacji odsetka tych pacjentéw na
poziomie 72,72%, Przy uwzglednieniu
maksymalnego odsetka pacjentow (tj. 100% zamiast 47,05% ) w 2016 i 2017 roku, wydatki ptatnika w 11 i 1]
roku refundaciji

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczehA wiasnych.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na ,wprowadzeniu do
Ustawy refundacyjnej obowigzku obnizenia ceny urzedowej kazdego leku1, przy kazdej kolejnej decyzji
refundacyjnej. Kazda kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny
urzedowej o 0,1% w stosunku do ceny obowigzujagcej w poprzedniej decyzji refundacyjnej”.

Rozwigzanie to nie spetnia kryteriéw rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte ustawy o
refundacji. Kryteria te wskazujg, iz analiza racjonalizacyjna ,powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych,
ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie $rodkdéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co
najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet’. Rozwigzania przedstawione przez
whnioskodawce nie obejmujg objecia refundacjg lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego czy wyrobow medycznych.

W zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na nieprzedstawianie zatozen i wynikow
analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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7. Uwagi do programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, produkt leczniczy Tarceva nadal bedzie stosowany w
ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)". Zmiana
obowigzujgcego PL polega na rozszerzeniu kryteriow kwalifikacji do programu, zaréwno dla |, jak Il linii
leczenia erlotynibem. Aktualnie do terapii erlotynibem kwalifikowani sg chorzy ,z rozpoznaniem
gruczolakoraka lub nowotworu z przewagg wymienionego typu histologicznego” oraz potwierdzong mutacjg
genu EGFR. W ramach omawianego programu lekowego stosuje sie takze gefitynib. Do terapii gefitynibem
wigczani moga by¢é chorzy z rozpoznaniem ,histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z
podtypami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewagg raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego
lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified, NOS)” oraz
potwierdzong mutacjg aktywujaca w genie EGFR.

Zgodnie z przedstawionym przez wnioskodawce projektem programu lekowego do leczenia erlotynibem
majg zosta¢ kwalifikowani pacjenci takze z NDRP o podtypie wielokomdrkowym lub bez ustalonego podtypu
(ang. not otherwise specified, NOS). Dzieki czemu kryteria kwalifikacji do PL dla I i Il linii leczenia zostang
ujednolicone dla erlotynibu i gefitynibu. Pozostate elementy programu lekowego pozostajg niezmienne.

Zgodnie z otrzymang opinig eksperta klinicznego | EGTNNGTNIEGEGEGEGEEEEEEEEEE . zoproponowana

modyfikacja Programu Lekowego ,Leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca” doprowadzi do
ujednolicenia kryteriéw kwalifikacji co jest jak najbardziej wskazane ze wzgledu na podobng efektywnosé
leczenia TKI (erlotynib, gefitynib)”. Analogiczne stanowisko prezentuje prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski
(Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) wg ktérego ,nalezy podkreslic, ze posrednie
poréwnanie wartosci inhibitorow tyrozynowej kinazy EGFR — stosowanych u chorych na NDRP — nie
wskazujg na istotne réznice pod wzgledem przeciwnowotworowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa
wymienionych lekéw. Zapisy dla wymienionych lekdw w programie powinny by¢ jednakowe. Wprowadzenie
zmiany zapisu dla erlotynibu (ujednolicenie zapiséw dla wszystkich inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR)
nie wptynie w zaden sposdb na wielko$¢ ogdlnej populacji chorych z rozpoznaniem NDRP otrzymujgcych
leki anty-EGFR”.

Dodatkowo Agencja otrzymata uwagi || I ENGGGEEEGEGN dotyczace projektu PL, zgodnie z ktdrymi
ekspert proponuje ,rozszerzenie programu na chorych w stopniu sprawnosci 2”. Zgodnie z opinig ,pierwsze

badanie kliniczne, ktére wykazato skutecznosc¢ erlotynibu (w stosunku do leczenia objawowego) obejmowato
chorych nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii, miedzy innymi z powodu niskiego stopnia sprawnosci’.
Ekspert nie dostrzega ,istotnych powodéw do wytgczania z programu tej grupy chorych”.

W opinii analitykéw Agenciji, leczenie Il linig, zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego, jest
mozliwe po wystgpieniu ,progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii obejmujgcej co najmniej jedng
linie leczenia”. Zgodnie z powyzszym |l linia leczenia z PL obejmuje Il i kolejne linie leczenia wnioskowang
technologia, po wczesniejszym stosowaniu chemioterapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/72



Tarceva (erlotynib) AOTMIT-OT-4351-18/2015

w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

8. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje refundacyjne wydane przez wybrane zagraniczne agencje
HTA oraz instytucje dziatajgce w ochronie zdrowia, okreslajgce zasadno$¢ finansowania wnioskowanego
produktu leczniczego.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tarceva. | linia leczenia

Organizacja, rok I linia leczenia

Rekomendacja:

PBAC po ponownej ocenie leku zarekomendowat finansowanie leku Traceva w monoterapii w | linii
leczenia miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP u dorostych chorych z mutacjg genu EGFR,
z podtypem histologicznym innym niz ptaskonabtonkowy lub bez ustalonego podtypu.

PBAC 2013 Uzasadnienie:

PBAC uznat, ze po zapewnieniu obnizeniu ceny przez producenta leku, erlotynib bytby bardziej
efektywny kosztowo u pacjentéw z NDPR, z mutacjg EGFR (biorac pod uwage lepsze wyniki erlotynibu
dot. skutecznos$ci leczenia w zakresie PFS, jakosci zycia czy profilu bezpieczenstwa) w poréwnaniu z
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.

Rekomendacja:

Finansowanie erlotynib jest zalecane w terapii pierwszego rzutu w leczeniu oséb z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) pod warunkiem,
pozytywnego wyniku testu na obecno$¢ mutacji genu EGFR oraz pod warunkiem zagwarantowania
NICE 2012 przez producenta ustalonej, obnizonej ceny leku.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ leku - potwierdzono przewage erlotynbu nad schematami
chemioterapii opartymi na pochodnych platyny. Ponadto producent zapewnia dostawe erlotynibu po
uzgodnionej — obnizonej cenie leku.

Rekomendacja:

Komisja uwaza za zasadne rozszerzenie wskazan oraz umieszczenie produktu Tarceva na wykazie
lekéw refundowanych ze $rodkéw publicznych oraz w wykazie lekdw dopuszczonych do stosowania
przez szpitale i stuzby publiczne, w | linii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP
HAS 2012 u chorych z mutacjg genu EGFR.

Uzasadnienie:

Komisja uwaza korzy$¢ kliniczng leku Tarceva za istotng, a poprawe korzysci klinicznej za
nieznaczng(tak jak w przypadku produktu leczniczego Iressa) w poréwnaniu z chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny.

Rekomendacja:

SMC rekomenduje stosowanie erlotynibu we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywna
mutacjg receptora naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Uzasadnienie:

U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacja genu EGFR
potwierdzono przewage erlotynibu nad schematami chemioterapii opartymi o pochodne platyny w
zakresie przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Brak jest danych odnosnie przezycia catkowitego.

SMC 2011

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego Tarceva w | linii leczenia, na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia (stan na dzieh 25.05.2015 r.):

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Niemcy — https://www.igwig.de/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
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Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tarceva. Il linia leczenia

Organizacja, rok

Il'linia leczenia

NICE 2012

Rekomendacja:

NICE rekomenduje stosowanie ERL jako alternatywy dla docetakselu w leczeniu Il linii miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego NDRP, dodatkowo ERL nie jest rekomendowany w Il linii u chorych,
ktorzy nie moga by¢ leczeni docetakselem, ze wzgledu na nietolerancje lub przeciwskazania do
stosowania docetakselu oraz w Il linii leczenia po wcze$niejszym leczeniu docetakselem. Finansowanie
ERL jest rekomendowane w przypadku poréwnywalnosci kosztéw leczenia docetakselem.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na wysokg skutecznosé-poréwnywalng z terapig docetakselem, profil bezpieczenstwa
korzystniejszy wzgledem docetakselu oraz sposéb przyjmowania leku (doustnie) rekomendowane jest
finansowanie erlotynibu, przy czym ogdlny koszt leczenia, w tym koszt podania leku, zdarzen
niepozadanych i koszty monitorowania terapii musza by¢ poréwnywalne jak przy leczeniu docetakselem.

PBAC 2007

Rekomendacia:

PBAC zarekomendowat finansowanie stosowanie erlotynibu w leczeniu NDRP (dot. Il lub IlI linii u
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca) ze
wzgleddw klinicznych, jednak zalecit przeprowadzenie negocjacji cenowych, by obnizy¢ koszty leczenia.

SMC 2006

Rekomendacja:

SMC rekomenduje erlotyn b do ograniczonego stosowania, u chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), po niepowodzeniu leczenia z uprzednim
zastosowaniem przynajmniej jednego schematu chemioterapii (brak korzysci z terapii u pacjentéw bez
mutacji genu EGFR). Stosowanie ERL jest ograniczone do pacjentéw, ktérzy moga stosowac¢ docetaksel
W monoterapii.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ i korzystniejszy profil bezpieczenstwa w stosunku do
docetakselu.

HAS 2006

Rekomendacja:

Komisja uwaza za zasadne umieszczenie produktu leczniczego Tarceva na wykazie lekow
refundowanych ze $rodkéw publicznych oraz w wykazie lekéw dopuszczonych do stosowania przez
szpitale i stuzby publiczne, w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP u chorych po
niepowodzeniu leczenia z uprzednim zastosowaniem przynajmniej jednego schematu chemioterapii
(brak korzysci z terapii u pacjentéw bez mutacji genu EGFR).

Uzasadnienie:

Komisja uwaza korzys¢ kliniczng leku Tarceva za istotng, natomiast w zwigzku z brakiem mozliwosci
bezposredniego poréwnania z docetakselem czy pemetreksedem jako komparatoréw akceptowalnych w
Il linii leczenie NDRP, Komisja uwaza, ze lek Tarceva nie zapewnia poprawy korzysci klinicznej w Il, zas
w Il linii leczenia poprawa korzysci klinicznej jest niewielka.

CADTH 2005

Rekomendacja:

Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health (CADTH) rekomenduje finansowanie erlotynibu
u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, po niepowodzeniu leczenia z
uprzednim zastosowaniem przynajmniej jednego schematu chemioterapii, z potwierdzonym/nieznanym
statusem ekspresji genu EGFR.

Uzasadnienie:

Komitet rekomenduje finansowanie erlotynibu na podstawie lepszych wynikéw dot. skutecznosci leku w
poréwnaniu z placebo. Erlotynib zostat uznany przez Komitet za technologie kosztowo efektywng, w
poréwnaniu z docetakselem.

Zorginstituut Nederland w 2006 r. ocenit stosowanie erlotynibu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP, po wczes$niejszym leczeniu z zastosowaniem jednego lub dwdch schematéw
chemioterapii (przynajmniej 1 schemat oparty na zwigzkach platyny). Na podstawie wynikéw skutecznosci i
bezpieczehstwa wskazano na poroéwnywalng (Il linia) / lepsza (Il linia) skutecznos¢ i korzystniejszy profil
bezpieczenstwa erlotynibu w stosunku do docetakselu i pemetreksedu (pemetreksed nie byt oceniany w Il
linii leczenia). Ponadto komitet wskazuje, ze wsrdd pacjentéw z aktywng mutacjg EGFR jest wieksza szansa
na odpowiedz na leczenie ERL. Dodatkowo, CFH uwaza, ze ERL wykazuje szczegdlng skutecznos$é u
kobiet, u pacjentow z rakiem oskrzeliwkowo-pecherzykowym, lub gruczolakorakiem u tych, ktérzy nigdy nie
palili, a takze u pacjentéw pochodzenia azjatyckiejgo.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego Tarceva w Il linii leczenia, na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia (stan na dzien 25.05.2015 r.):

e  Walia — http://www.awmsg.org/
e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/
e Niemcy - https://www.iqwig.de/
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9. Opinie ekspertow

Tabela 46. Opinie polskich ekspertéw

AOTMIT-OT-4351-18/2015

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Finansowanie z publicznych $rodkéw erlotynibu — podobnie do innych inhibitoréw
tyrozynowej kinazy EGFR (gefitynib i afatynib) — stosowanego u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium zaawansowanym
(zaawansowanie miejscowe lub uogdlnienie) podczas pierwszej lub drugiej linii
leczenia jest uzasadnione wytgcznie w przypadku obecnosci aktywujacej mutacji w
genie EGFR (delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.), co dotyczy
przede wszystkim rozpoznania raka gruczotowego lub NDRP z przewagag
wymienionego typu histologicznego. W przypadku obecno$ci wymienionej wyzej
mutacji w genie EGFR u chorych z rozpoznaniem raka wielkokomérkowego lub
NDRP o nieokreslonym typie histologicznym réwnie uzasadnione jest stosowanie
inhibitorow tyrozynowej kinazy EGFR (w tym — erlotynib).

W badaniach z losowym doborem chorych wykazano, ze stosowanie inhibitorow
tyrozynowej kinazy EGFR u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub NDRP z
przewagg wymienionego typu histologicznego oraz obecno$cig aktywujgcej mutaciji
w genie EGFR jest postepowaniem istotnie bardziej korzystnym niz chemioterapia,
dotyczy to réwniez schematu z udzialem pemetreksedu (najbardziej skuteczny w
rakach nieptaskonabtonkowych). (...)

Nalezy podkresli¢, ze posrednie poréwnanie wartosci inhibitoréw tyrozynowej kinazy
EGFR — stosowanych u chorych na NDRP — nie wskazujg na istotne réznice pod
wzgledem przeciwnowotworowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa wymienionych
lekow. Zapisy dla wymienionych lekéw w programie powinny by¢ jednakowe.
Wprowadzenie zmiany zapisu dla erlotyn bu (ujednolicenie zapiséw dla wszystkich
inhibitorow tyrozynowej kinazy EGFR) nie wplynie w zaden sposéb na wie kos¢
ogdlnej populacji chorych z rozpoznaniem NDRP otrzymujacych leki anty-EGFR”.

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych:
,Nie dotyczy”.

Stanowisko WEASNE ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu:

,Finansowanie z publicznych $rodkéw erlotynibu — podobnie do innych inhibitoréw
tyrozynowej kinazy EGFR (gefityn b i afatynib) (...) jest uzasadnione wytgcznie w
przypadku obecnosci aktywujgcej mutacji w genie EGFR (...), co dotyczy przede
wszystkim rozpoznania raka gruczotowego lub NDRP z przewagg wymienionego
typu histologicznego oraz raka wielkokomorkowego lub NDRP o nieokreslonym typie
histologicznym.”

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych:

.Bezwzglednie zasadne jest finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) w | i Il linii leczenia dorostych
chorych na NDRP, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o
podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR.

Wyniki badan Ill fazy z losowym doborem chorych oraz metaanalizy
dotyczace skutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozonowych (TKI) w tym
erlotynibu wobec klasycznej chemioterapii wykazujg bezwzgledny zysk
terapeutyczny chorych leczonych TKI pod postacig poprawy jakosci
zycia i wydtuzenia czasu wolnego od progresji (PFS) pod warunkiem
istnienia mutacji aktywujgcej EGFR.

Uzyskiwane  wyniki leczenia sg niezalezne  od raka
nieptaskonabtonkowego (rak gruczotowy, rak wielkokomérkowy, rak
nie drobnokomorkowy bez ustalonego podtypu-NOS).

Zaproponowana modyfikacja Programu Leczenia (...) doprowadzi do
ujednolicenia kryteriéw kwalifikacji co jest jak najbardziej wskazane z
wzgledu na podobng efektywnos$é leczenia TKI (erlotynib, gefityn b).”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych:

.Nie dotyczy”.

Stanowisko WEASNE ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

,Leki z grupy drobnoczgsteczkowych inh bitoréw kinazy tyrozynowych
EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib) sg jedynymi z nielicznych lekéw,
ktore posiadajg okreslony i zwalidowany czynnik predykcyjnej
odpowiedzi na leczenie. W grupie chorych z obecng mutacjg
aktywujagcg EGFR (...) zastosowanie TKI wigze sie z uzyskaniem
prawie 70% odsetka odpowiedzi terapeutycznych i czasem wolnym od
progresji czesto przekraczajgcym 16-18 miesiecy. Leczenie TKI
dramatycznie poprawia rowniez jakos¢ zycia chorych.

Profil toksycznosci TKI jest odmienny od klasycznej chemioterapii i
zdecydowanie jest bardziej akceptowany przez chorych. (...)".

Argumenty ZA finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych:

Wyzszos¢ leczenia inhibitorami EGFR u
chorych na zaawansowanefo NDRP z

obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR zostato
potwierdzone w kilku badaniach z losowym
doborem chorych. Dotyczy ono niszowej grupy
chorych, jest w petni uzasadnione ekonomicznie,
mniej toksyczne od chemioterapii i we
wszystkich  krajowych i miedzynarodowych
zaleceniach jest wskazywane jako postepowanie
z wyboru w tej grupie chorych.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:
,Nie ma zadnych argumentéow dla obrony tej
tezy”.

Stanowisko WLASNE ws. objecia refundacja
w danym wskazaniu:

.Popieram je bez zastrzezen”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

63/72




Tarceva (erlotynib)

AOTMIT-OT-4351-18/2015

w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym i aptecznym z
wyjatkiem refundacji ograniczonej do leczenia szpitalnego dla
wskazania: w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u
ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny,
pozostate wskazania bez ograniczen

brak

Belgia

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym wskazan: w leczeniu
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z
przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii
oraz w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u
ktoérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny

brak

Butgaria

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym z wyjatkiem
refundacji w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR

brak

Cypr

0%

produkt nie jest refundowany

brak

Czechy

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym w leczeniu pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u
ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
co najmniej jednego schematu chemioterapii

brak

Dania

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym

brak

Estonia

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym z ograniczeniem do
pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z
przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po

uprzednim zastosowaniu co hajmniej jednego schematu chemioterapii

brak

Finlandia

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym i aptecznym; z
wyjatkiem refundacji w leczeniu aptecznym wskazania: leczenie
pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
(NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
aktywujgcymi mutacjami EGFR

brak

Francja

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym i aptecznym z
ograniczeniem do pacjentéw leczonych w drugiej i trzeciej linii

brak

Grecja

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym i aptecznym w
leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z
przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu co hajmniej jednego schematu chemioterapii
oraz w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u
ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny

brak

Hiszpania

100%

refundacja bez ograniczenia w leczeniu szpitalnym; refundacja bez
ograniczen w leczeniu aptecznym - 90%

tak

Holandia

100%

refundacja bez ograniczen w leczeniu aptecznym wskazan: w leczeniu
pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z
przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii
oraz w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u
ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny

brak

Irlandia

100%

brak refundacji w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR;
pozostate wskazania refundacja w leczeniu szpitalnym i aptecznym

brak

Islandia

0%

produkt nie jest refundowany

brak

Liechtenstein

0%

produkt nie jest refundowany

brak

Litwa

0%

produkt nie jest refundowany

brak
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Poziom
refundaciji

Instrumenty

Panstwo dzielenia ryzyka

Warunki i ograniczenia refundacji

refundacja bez ograniczen w leczeniu aptecznym i szpitalnym
wskazan: w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP
lub NDRP z przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia
po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu
chemioterapii oraz w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z
przerzutami, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach
standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych
platyny oraz u tych ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii.

Luksemburg 100% brak

totwa 0% produkt nie jest refundowany brak

Malta 0% produkt nie jest refundowany brak

Niemcy 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym i aptecznym tak

Norwegia 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym i aptecznym brak

refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym z ograniczeniem do
pacjentow leczonych w drugiej i trzeciej linii
refundacja bez ograniczen w leczeniu aptecznym z wyjatkiem
Rumunia 100% pacjentéw w pierwszej linii leczenia z NDRP z mutacjg aktywujgca brak
EGFR
refundacja bez ograniczen w leczeniu aptecznym we wskazaniu:
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
aktywujgcymi mutacjami EGFR
refundacja bez ograniczen w leczeniu aptecznym wskazan: w leczeniu
pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z
przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii
oraz w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u
ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny
refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym i aptecznym z
ograniczeniem do pacjentéw leczonych w drugiej i trzeciej linii
refudnacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym i aptecznym z
wyjgtkiem wskazania: w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z
przerzutami, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach
standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych
platyny
refundacja bez ograniczen w leczeniu aptecznym z ograniczeniem do
pacjentéw leczonych w drugie;j i trzeciej linii
refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym z ograniczeniem do
pacjentéw leczonych w pierwszej, drugiej i trzeciej linii
refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym; z wyjgtkiem
refundacji wskazania w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéow z
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR
refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym z ograniczeniem do
pacjentéw leczonych w Il i Il linii

Portugalia 100% brak

Stowacja 100% brak

Stowenia 100% brak

Szwajcaria 100% brak

Szwecja 100% brak

Wegry 100% brak

Wielka Brytania 100% tak

Wiochy 100% tak

brak

Chorwacja 100%

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Tarceva jest refundowany we
whioskowanym wskazaniu w 25 krajach EU/EFTA (nha 31 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.04.2015 r., znak PLR.4600.377.2015.3.KB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:

e Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN

5909990334261;

e Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334278;

e Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334285.

Zgodnie z ftrescig wniosku refundacyjnego, lek ma byé finansowany we wskazaniu: Miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami niedrobnokomérkowy rak ptuca (C 34). Lek ma by¢ dostepny w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak pituca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujgcy grupe
nowotwordw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkow pierwotnych rakéw ptuc (pozostate to
raki drobnokomérkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuc. Ze
wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP: ptaskonabtonkowy, gruczotowy, wielkokomorkowy, nowotwory typu sliniankowego.

NDRP moze rozwing¢ sie z komorek nabtonkowych pod wptywem czynnikéw genetycznych (onkogeny) i/lub
dilugoterminowego narazenia na wdychane karcynogeny. Onkogeny moggce mie¢ wptyw na rozwoj NDRP to
m.in. mutacje genu EGFR oraz KRAS. Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W
Polsce stanowi przyczyne 1/3 wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 15% u
kobiet.

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg rakotworcze substancje zawarte w dymie
tytoniowym. Ocenia sig, ze czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zwigkszone ryzyko
choroby dotyczy takze palenia biernego. Znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca majg inne
czynniki, min. fizyczne i chemiczne czynniki srodowiskowe oraz czynniki genetyczne. O wyborze metody
terapeutycznej decyduje ocena zaawansowania choroby. Obejmuje ocene stanu guza pierwotnego (cecha
T), regionalnych weztéw chionnych (cecha N) i narzgddéw, w ktérych mogg wystepowaé przerzuty (cecha M)
z wykorzystaniem skali TNM. Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordow. Ocenia sie, Ze odsetek
5-letnich przezy¢ ogétu chorych wynosi ok. 10%.

Whnioskowana technologia

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu/receptora typu 1
dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako HER1). Erlotynib silnie hamuje
wewnatrzkomorkowg fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni komérek prawidtowych i
nowotworowych

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych rekomendaciji klinicznych w ramach [ linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
powinno stosowaé sie schematy chemioterapii oparte na pochodnych platyny, pemetreksed, schematy
chemioterapii z bewacuzymabem lub cetuksymabem. U pacjentéw z mutacjg EGFR zaleca sie stosowanie
inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR tj. erlotynib, gefitynib czy afatynib.

W Il linii leczenia zaleca sie terapie opartg na docetakselu, pemetreksedzie, erlotynibie lub kryzotynibie.
Pemetreksed w ramach |l linii leczenia mozna zastosowaé u chorych na NDRP nieptaskonabtonkowy.
Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR zalecane sg jedynie u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR, natomiast
kryzotynib u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK.
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Skutecznosé¢ kliniczna

| linia leczenia

ERL vs GEF (OPTIMAL i NEJO02)

Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych skutecznos$é erlotynibu i gefitynibu w populacji chorych z NDRP o
podtypie innym niz gruczolakorak, zostalo przedstawione poréwnanie dla wszystkich podtypéw
histologicznych tacznie. Ocene skutecznosci erlotynibu wzgledem gefitynibu wykonano w oparciu o wyniki
posredniego poréwnania badan OPTIMAL i NEJ002. Do oceny PFS zostaly przeprowadzone dwa
poréwnania, rézne ze wzgledu na przyjete okresy obserwacji. Zaréwno w poréwnaniu wynikéw dla 15,6 m-cy
stosowania ERL i 17,0 m-cy stosowania GEF oraz kolejno dla 19,8 i 23,5 m-cy wykazano, ze ERL istotnie
statystycznie wydtuza czas wolny od progresji choroby wzgledem GEF, niezaleznie od tego, dane z ktérych
okreséw obserwacji zostaly uwzglednione. Posrednie poréwnanie wynikow ERL oraz GEF nie wykazato
istotnie statystycznie réznic w uzyskaniu obiektywnej, catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.

ERL vs CHT (OPTIMAL i EURTAC)

W AKL wnioskodawcy, w oparciu o wyniki dwéch badan klinicznych: EURTAC i OPTIMAL dodatkowo
opisano skuteczno$¢ kliniczng ERL w poréwnaniu z chemioterapig, w leczeniu | linii chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ mutacji EGFR. Wyniki badania
OPTIMAL zostaty przedstawione w posrednim poréwnaniu z wynikami badania NEJ002, w zwigzku z tym
zostaty opisane tylko wyniki badania EURTAC. Przy ocenie czasu przezycia catkowitego, nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg ERL a grupg CHT. PFS byt znamiennie dtuzszy w grupie z
erlotynibem w poréwnaniu z chemioterapia wsréd pacjentow rasy kaukaskiej. Wyniki dla subpopulacji
pacjentow z NDRP o podtypie innym niz gruczolakorak wskazujg na istotnie statystycznie diuzszy PFS w
grupie przyjmujgcej ERL. Szansa wystgpienia rocznego oraz 2-letnigo przezycia bez progresji choroby byta
w grupie ERL wieksza od szansy w grupie chemioterapii, zas wyniki byty istotne statystycznie. Pomiedzy
ERL a CHT nie odnotowano znamiennych réznic pod katem czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi
na leczenie. Natomiast znamiennie czesciej w grupie erlotynibu w pordwnaniu z chemioterapig
obserwowano PR oraz SD.

ERL vs GEF (Lim 2014)

W badaniu Lim 2014 oceniono czas przezycia catkowitego (OS), ktdry zostatat osiggniety tylko w grupie GEF
i wyniost 24,5 miesigca. R6znica w PFS nie byta istotna statystycznie i wynosita 14,5 miesigca w grupie ERL
i 11,7 miesigca GEF. W badaniu Lim 2014 90,0% z grupy ERL oraz 76,6% z grupy GEF pacjentéw uzyskato
odpowiedz na leczenie. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Dalsze linie leczenia
ERL vs GEF (Kim 2012)

Do AKL oceniajgcej skutecznos¢ ERL vs GEF u pacjentéw z NDRP o podtypie wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii wigczono badanie Kim 2012.
Pacjenci z potwierdzong mutacjg genu EGFR stanowili jedynie 34,6% (8 oséb z grupy ERL oraz 9 z grupy
GEF). Wsrdd nich u wigkszosci odnotowano odpowiedz na leczenie (kolejno 62% i 66%). W catej populaciji
badania Kim 2014 catkowitg i cze$ciowg odpowiedz na leczenie uzyskato prawie 40% osdéb z grupy ERL
oraz 48% os6b z grupy GEF, natomiast progresje choroby odnotowano u kolejno 31% i 25%. Obiektywna
odpowiedz na leczenie zostata odnotowana przez prawie 40% pacjentéw przyjmujacych ERL oraz 48%
przyjmujgcych GEF. Zgodnie z wynikami badania Kim 2012 dla wszystkich pacjentéw z, niezaleznie od
wystepowania mutacji EGFR i niezaleznie od podtypu histologicznego, uzyskany PFS wyniést 3,1 miesigca
w grupie ERL oraz 4,9 w grupie GEF, jednoczes$nie w obu grupach nie osiggnieto mediany czasu przezycia
catkowitego (OS).

Badanie jednoramienne (Castro 2013)

W populacji wigczonej do badania Castro 2013 liczba os6b z potwierdzong mutacja genu EGFR i
przyjmujgcych w Il lub 1ll linii leczenia erlotynib wyniosta 20. Osiggnieta mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosta 47 miesiecy, mediana czasu przezycia po zakonczeniu leczenia erlotynibem wyniosta
14 miesiecy. Kontrole choroby w badaniu Castro 2013 wykazano u 65,0% chorych, w tym u 15,0% wystgpita
czesciowa odpowiedz na leczenie, a u 50,0% chorych raportowano chorobe stabilng. U 35,0% chorych
odnotowano progresje choroby.
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Analiza bezpieczenstwa

| linia leczenia

ERL vs GEF (OPTIMAL i NEJO02)

Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych skutecznos¢ erlotynibu i gefitynibu w populacji chorych z NDRP o
podtypie innym niz gruczolakorak, przeprowadzono poréwnanie dla wszystkich podtypéw histologicznych
tacznie. Ocene bezpieczenstwa erlotynibu wzgledem gefitynibu wykonano w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego badan OPTIMAL i NEJOO2. Zdarzenia niepozgdane ogoétem wystapity u 92,8% pacjentow
przyjmujgcych ERL oraz u 94,7% z grupy GEF. Nie odnotowano réznic istotnie statystycznie miedzy grupami
ERL/GEF vs CHT oraz miedzy ERL i GEF w poréwnaniu posrednim. Liczba zdarzeh niepozgadanych w
stopniu 3. i 4. byla istotnie statystycznie nizsza w grupach ERL/GEF, niz w grupach CHT. Poréwnanie
posrednie wykazato brak znamiennych réznic miedzy ERL a GEF dla czestosci wystepowania ZN w stopniu
3. i 4. Dodatkowo w badaniu OPTIMAL odnotowano 2 przypadki ciezkich ZN zwigzanych z leczeniem w
grupie ERL, a u 87% pacjentéw przyjmujacych ERL wystapity ZN zwigzane z leczeniem.

Wsrdod szczegotowych zdarzen niepozadanych w badaniu OPTIMAL, u pacjentéw przyjmujgcych ERL
najczesciej obserwowano wystepowanie wysypki, infekcji, biegunki oraz zapalenia jamy ustnej, natomiast w
badaniu NEJO02 wsrdd osob przyjmujacych GEF najczesciej odnotowywano niedokrwistos¢, biegunki oraz
wysypki. W wyniku przeprowadzenia poréwnania posredniego, istotne statystycznie réznice miedzy ERL i
GEF odnotowano dla neutropenii w stopniu 3. i 4., trombocytopenii ogétem, niedokrwistosci ogotem,
wymiotow ogdtem (wszystkie na korzys¢ ERL).

ERL vs CHT (EURTAC i OPTIMAL)

W badaniach EURTAC oraz OPTIMAL przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie
leczenia ERL oraz CHT. Wyniki badania OPTIMAL zostaty przedstawione w posrednim poréwnaniu z
wynikami badania NEJ002, w zwigzku z tym ponizej zostaty opisane tylko wyniki badania EURTAC.

U prawie wszystkich pacjentéw z badania EUTRAC odnotowano wystepowanie jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych. Znaczng wigkszos¢ stanowity ZN zwigzane z zastosowanym leczeniem. Istotnie
statystycznie réznice miedzy grupg ERL i CHT, na korzys¢ wnioskowanej terapii, odnotowano dla ZN w
stopniu nasilenia 3. i 4.

Wsréd pacjentéow stosujgcych CHT istotnie czesciej wystepowato zmeczenie w stopniu nasilenia 3. i 4.oraz
anemia w stopniu 1. i 2. Wystgpienie wysypki w stopniu 3. i 4. odnotowano jedynie w grupie ERL u 13%
pacjentdw, natomiast neutropenia wystgpita tylko wsréd stosujgcych CHT (u ok. 20%). Miedzy pozostatymi
ZN nie byto znamiennych réznic miedzy grupami.

Dalsze linie leczenia
ERL vs GEF (Kim 2012)

W badaniu Kim 2012 przeprowadzono analize profilu bezpieczenstwa stosowania erlotynibu i gefitynibu dla
wszystkich pacjentéw witgczonych do préby. Zgodnie z publikacjg odnotowano 3 zgony, ktérych powodem
byto zapalenie ptuc (1 grupie ERL i 2 w grupie GEF). Ws$réd zdarzen niepozadanych najwiecej odnotowano
przypadkow wysypki, 72,9% w grupie ERL oraz 62,5% w grupie GEF, biegunki, kolejno 35,4% vs 33,3%.
Wiekszos¢ odnotowanych ZN wystgpita w 1. lub 2. stopniu nasilenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania erlotyniobu (Tarceva) w:

- | linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu
EGFR,

- leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu
chemioterapii.

| linia leczenia
Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ERL w wariancie bez RSS w 50-miesiecznym horyzoncie
czasowym jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikow zdrowotnych) drozsze od stosowania GEF o
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I linia leczenia
Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ERL w wariancie bez RSS w 21-miesiecznym horyzoncie
czasowym jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikow zdrowotnych) drozsze od stosowania GEF o

Przy kosztach oszacowanych w analizie podstawowej, wnioskodawca oszacowat CZN, przy ktorej koszt
erlotynibu zréwnuje sie z kosztami komparatora na 1 350,00 zt za opakowanie 25 mg, 5400,00 zt za
opakowanie 100 mg oraz 8 100,00 zt za opakowanie 150 mg (ceny wszystkich prezentacji zalezg od tej
samej wartosci ceny za mg).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wpltywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, finansowania ze $rodkéw
publicznych erlotynibu (produkt leczniczy Tarceva) w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR (1 i Il linia leczenia).

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Tarceva we wnioskowanym wskazaniu w | linii leczenia, w
wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia w | roku refundacji

w
poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym”. W wariancie z uwzglednieniem RSS, roczne wydatki
Narodowego Funduszu Zdrowia w | roku refundacji spadng

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Tarceva we wnioskowanym wskazaniu w Il linii leczenia, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w
wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia

W wariancie uwzgledniajgcym RSS

roczne wydatki NFZ, w | roku refundaciji

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zagraniczne instytucje (PBAC, NICE, HAS, CADTH i SMC) oceniajgce zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Tarceva, wydaty pozytywne rekomendacje wobec stosowania erlotznibu.
Ponizsze rekomendacje dotyczg szerszego, niz wnioskowane wskazanie, tj. | i Il linii leczenia pacjentéw z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong
mutacjg EGFR.
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13. Zatgczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Tarceva (erlotynib) w | linii leczenia dorostych
chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtiiie

wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR”; Wersja 1.1,
I SRS, /2572 wa; 29 Stycznia 2015;

Zat. 2. Analiza ekonomiczna ,Tarceva (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na

niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami, o podtypie

wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja genu EGFR”; Wersja 1.1,
; Warszawa, 5 lutego 2015;

Zat. 3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Tarceva (erlotynib) w I linii leczenia dorostych chorych na

niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie

wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR”; Wersja 1.2,
; Warszawa, 15 maja 2015;

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna ,Tarceva (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na

niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie

wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR”; Wersja 1.1,
; Warszawa, 15 maja 2015 .

Zat. 5. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Tarceva (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii”; Wersja
1.2, [ Warszawa; 15 maja 2015;

Zat. 6. Analiza ekonomiczna ,Tarceva (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego
raka piuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez

ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia io

uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii’; Wersja 1.1,
R /21522012, 5 lutego 2015,

Zat. 7. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Tarceva (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomérkowego raka piluca, miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami, o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii’; Wersja
1.2, N Warszawa, 15 maja 2015;

Zat. 8. Analiza racjonalizacyjna ,Tarceva (erlotynib) w w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomérkowego raka piluca, miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami, o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR, u ktérych doszto do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii’; Wersja
1.2, R, Warszawa, 15 maja 2015 T.
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