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Rekomendacja nr 55/2015
z dnia 22 czerwca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek
powlekanych, Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100 mg,
30 tabletek powlekanych, Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane,
150 mg, 30 tabletek powlekanych, w ramach programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
- Tarceva, erlotynib, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334261,
- Tarceva, erlotynib, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334278;

- Tarceva, erlotynib, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334285,
stosowanego w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34), we wskazaniach:

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

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

z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej
1085.0, Erlotinib pod warunkiem dalszego obnizenia ceny oraz pod warunkiem oceny
efektow zdrowotnych po dwdch latach stosowania terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, rekomenduje
finansowanie produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) we wnioskowanych wskazaniach
pod warunkiem obnizenia ceny produktu.
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Przedstawione badania kliniczne wskazuja na wyzszo$¢ leku nad schematami chemioterapii
opierajgcymi sie na platynie, a przeprowadzone pordwnanie posrednie pordéwnujgce
erlotynib i gefitynib wskazuje na ich podobng skutecznosé.

Nalezy jednak pamieta¢, ze populacja chorych w przytoczonych badaniach nie odzwierciedla
w pefni typow histologicznych wskazanych we wniosku. Badania ktdre postuzyty do
wykonania poréwnania posredniego zostaty przeprowadzone w krajach azjatyckich i na tej
podstawie mozna wnioskowac, ze dotyczg przede wszystkim rasy zottej. Zgodnie z publikacja
Saijo 2010, rasa z6tta moze stanowi¢ czynnik predykcyjny uzyskiwania korzystniejszych
wynikéw leczenia w stosunku do efektow leczenia pacjentéw rasy kaukaskiej. Dodatkowo,
poréwnanie posrednie wykonano z uzyciem wspdlnej referencji, jaka s3 schematy
dwulekowe z uzyciem karboplatyny, jednak nie sg one jednakowe. Na podstawie
rekomendacji Grupy Ekspertéw z2014 roku zatozono porédwnywalng skutecznosc
i bezpieczenstwo wszystkich schematdéw opartych na platynie w leczeniu NDRP.

Wobec watpliwosci dotyczacych oczekiwanego efektu zdrowotnego konieczne jest
zweryfikowanie wptywu na przezycie oraz wyleczenie pacjentéw dzieki zastosowaniu terapii
w populacji objetej programem lekowym.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze przy uwzglednieniu ceny z zastosowanym instrumentem
dzielenia ryzyka wnioskowana technologia jest terapia o poréwnywalnym koszcie,
ale z uwagi na fakt, ze we wnioskowanym wskazaniu dostepne sg inne leki z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR, to przy proponowanej cenie, oceniana terapia
nie stanowi zasadnej zmiany w refundacji. Ze wzgledu na powyisze oraz ze wzgledu
na watpliwosci dotyczgce poréwnania ERL wzgledem GEF, tylko dalsze obnizenie ceny bedzie
stanowi¢ uzasadnienie dla objecia ocenianej terapii finansowaniem ze $rodkéw publicznych.
W zwigzku z faktem, ze prognozowany jest wzrost liczby pacjentéw w programie, obnizenie
ceny powinno przynajmniej zbilansowac¢ wzrost kosztéw leczenia wynikajgcy ze wzrostu
liczby leczonych pacjentow.

Terapia dostepnymi lekami dla pacjentéw spetniajgcych kryteria uwzglednione we wniosku
refundacyjnym jest zapewniona.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata jedynie na populacji, ktéra bytaby
dodatkowo objeta terapig, z pominieciem kosztéw dalszego leczenia w dotychczas
refundowanych wskazaniach. Szacowanie populacji opiera sie na licznych zatozeniach
i danych ktére mogg nie odzwierciedla¢ aktualnej liczebnosci chorych (np. ankiety, odsetek
chorych u ktérych wykonywane sg testy na mutacje EGFR).

Whioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawit propozycje nie spetniajgca
kryteriow rozwigzan przewidzianych ustawg. Wobec czego przedstawiona powyzej warunek
obnizenia kosztow terapii stanowi realng propozycje zbilansowania wzrostu refundacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

eTarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334261;

eTarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334278;
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e Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334285,

dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi:

° (dawka 150 mg),
° (dawka 100 mg),
° (dawka 25 mg).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach grupy limitowej: 1085.0, Erlotinib.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP) to okreslenie obejmujace
grupe nowotwordow ztosliwych ptuca. NDRP jest jednym z najczesciej rozpoznawanych przypadkéow
pierwotnych rakéw ptuc, obejmuje on okoto 80% rozpoznan (pozostate stanowig raki
drobnokomodrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuc).

W Polsce rak ptuca stanowi przyczyne 1/3 wszystkich zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych
umezczyzn i 15% u kobiet. Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca
w Polsce w 2011 roku wynosity u mezczyzn 50,0/100 000, a u kobiet - 17,2 na 100 000.

Podziat NDRP wynika z rdinic dotyczacych cech klinicznych i histologicznych raka ptuca
drobnokomodrkowego (DRP), ktéry nie wykazuje podobienstwa do pozostatych typdéw histologicznych
raka ptuca. W ramach wymienionych cech zalicza sie: wysokg czestos¢ proliferacji, krétki czas
podwojenia masy guza, wysoky sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego,
a takze chemiowrazliwo$¢ oraz promieniowrazliwosc.

Na podstawie réznic obejmujgcych cechy biologiczne, postacie morfologiczne i przebieg kliniczny
wyrdéznia sie nastepujgce podtypy NDRP:

o ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%,brodawkowaty, jasnokomérkowy,
z drobnych komérek, podstawnokomorkowy); do gtéwnych przyczyn jego powstawania zalicza sie
czynne lub bierne narazenie na dym tytoniowy; czesciej wystepuje u mezczyzn, zwykle w duzych
oskrzelach (przywnekowo); czesto doprowadza do zwezenia $wiatta oskrzela z niedodma i zmianami
zapalnymi w migzszu ptucnym; komdrki tego nowotworu ztuszczajg sie do swiatta drég oddechowych
co umozliwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym plwociny;

e gruczotlowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%, zrazikowy, brodawkowaty, oskrzelikowo-
pecherzykowy) najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych - w obwodowych
czesciach ptucach. W klasyfikacji histologicznej wyrdznia sie podtypy gruczolakoraka w zaleznosci
od przebiegu klinicznego (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym,
brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak jest w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy. Stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

¢ wielkokomdrkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%, z cechami neuroendokrynnosci, mieszany
z morfologicznymi cechami neuroendokrynnosci, podstawnokomérkowy, lymphoepithelioma,
jasnokomarkowy, z fenotypem prazkowanokomoérkowym); zbudowany z duzych komodrek, czasem
z cechami rdznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub S$rednich oskrzelach,
ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

. nowotwory typu Sliniankowego - (sluzowo-naskdrkowy, gruczotowo-torbielowaty, inne)

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje
wedtug zaawansowania raka ptuca. O wyborze metody terapeutycznej decyduje ocena
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zaawansowania choroby polegajaca na okresleniu stanu guza pierwotnego (cecha T), stopnia zajecia
regionalnych weztéw chtonnych (cecha N) i innych niz ptuca narzadéw, w ktérych mogg wystepowac
przerzuty (cecha M) z wykorzystaniem skali TNM.

W zwigzku z niespecyficznymi objawami, NDRP czesto diagnozowany jest w Il lub IV stadium
zaawansowania choroby. Zaawansowane stadium choroby uniemozliwia leczenie radykalne.
W zwigzku z powyzszym rokowanie dla chorych jest zte.

Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdétu chorych raka ptuca 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 llIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB
odsetek ten wynosi ok. 10%. Ws$rdd chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuca
(stopien 1IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycie ponad 2-letnie nalezy
do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych w ramach leczenia NRDP powinno sie
stosowac:

e | linia leczenia - schematy chemioterapii oparte na pochodnych platyny, pemetreksed,
schematy chemioterapii z bewacuzymabem lub cetuksymabem. U pacjentéw z mutacjg EGFR
zaleca sie stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR tj. erlotynib, gefitynib
czy afatynib;

e |l linii leczenia - terapia oparta m. in. na refundowanym docetakselu, pemetreksedzie,
erlotynibie. Pemetreksed w ramach Il linii leczenia mozna zastosowaé¢ u chorych
na nieptaskonabtonkowy NDRP. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR zalecane s3 jedynie
u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR..

Obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu dostepne i refundowane s3 leki zawierajgce inhibitory
kinazy tyrozynowej EGFR:

- Giotrif (afatynib) w ramach programu B.63 ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca
z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C 34.0)” u pacjentdw z rozpoznanym w badaniu histologicznym
lub cytologicznym rakiem gruczotowym (wraz z podtypami) lub rakiem niedrobnokomoérkowym
z przewagy raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub raka nie drobnokomérkowego
bez ustalonego podtypu (ang. Not Otherwise Specified, NOS) w ramach leczenia I linii

- Iressa (gefitynib) w ramach programu B.6 ,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)” — w | i Il linii leczenia u pacjentéw z rozpoznanym histologiczne lub cytologiczne rakiem
gruczotowym (wraz z podtypami) lub rakiem niedrobnokomérkowym z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomdrkowego lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu (ang. Not
otherwise specified, NOS)

- Tarceva (erlotynib) w ramach programu lekowego B.6 , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)”, gdzie w kryteriach wtgczenia okreslono typ nowotworu jako ,gruczolakorak
lub nowotwér z przewagg wymienionego typu histologicznego” stosowany w ramach | i Il linii
leczenia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Tarceva zawiera substancje czynng erlotynib, bedaca inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu/receptora typu 1 dla ludzkiego
naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako HER1). Erlotynib hamuje
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wewnatrzkomdrkowq fosforylacje EGFR,ktéry ulega ekspresji na powierzchni komérek prawidtowych
i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie fosfotyrozyny EGFR prowadzi
do zatrzymania podziatéw komoérki i (lub) jej Smierci.

Skutecznos$¢ erlotynibu w blokowaniu przekaZnictwa sygnatu poprzez $ciezke zwigzang z EGFR
w komodrkach wykazujagcych mutacje EGFR jest przypisywana Scistemu wigzaniu sie erlotynibu
z miejscem wigzgcym ATP w zmutowanej domenie kinazowej receptora EGFR. W wyniku blokowania
przekaznictwa zstepujgcego zostaje zatrzymana proliferacja komérek oraz indukowana s$mieré
komoérki poprzez wewnetrzng sciezke apoptozy.

Lek Tarceva posiada wskazania rejestracyjne do stosowania w:

e Niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP) — leczenie | rzutu, rak miejscowo zaawansowany
lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR; 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; 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.

e Rak trzustki - w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pacjentéw z rakiem trzustki
z przerzutami.

Przedtozony wniosek dotyczy rozszerzenia istniejgcego programu lekowego o pacjentow
z nowotworem o podtypie wielkokomdérkowym lub bez ustalonego podtypu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sqg finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznos¢ klinicznej erlotynibu (ERL) w leczeniu | linii NDRP o podtypie wielkokomdrkowym
lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR oparto na podstawie dwéch badan
randomizowanych:

e EURTAC (publikacja Rosell 2012) - badanie kliniczne RTC, Il fazy, bez zaslepienia. Ze wzgledu
na brak zaslepienia badanie zostato ocenione na 3/5 punktéw w skali Jadad. Liczebno$¢ grupy
przyjmujacej erlotynib wynosita 86 o0séb, a grupy przyjmujacej chemioterapie - 87 osdb.
W ramach chemioterapii pacjenci przyjmowali cztery 3-tygodniowe cykle chemii (CHT)
ztozone z dubletow sktadajgcych sie z: cisplatyny (75 mg/m2 powierzchni ciata) + docetakselu
(75 mg/m2 powierzchni ciata) pierwszego dnia cyklu; cisplatyna (75 mg/m2 powierzchni
ciata) + gemcytabina (1 250 mg/m2 powierzchni ciata w 1. i 8. dnia cyklu); karboplatyna
(AUC=6; AUC — ang. Area under the Curve — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia
leku we krwi od czasu; informuje o catkowitej ilosci leku, jaka zostata wchtonieta
do organizmu.) 1. dnia cyklu + docetaksel (75 mg/m2 powierzchni ciata); karboplatyna
(AUC=5) 1. dnia cyklu + gemcytabina (1 000 mg/m2 powierzchni ciata; w 1. i 8. dniu).
W ramach kryteribw wtgczenia dopuszczone byty osoby, u ktérych zastosowano
wczesniejchemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowg pod warunkiem, ze zakonczyta
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sie ponad 6 miesiecy przed wigczeniem do badania. Do badania dopuszczano chorych
z towarzyszacymi, stabilnymi przerzutami do mézgu.

e OPTIMAL (publikacje Zhou 2011 i Chen 2013) - badanie kliniczne z randomizacjg, bez
zaslepienia, przeprowadzone na populacji azjatyckiej. W skali Jadad badanie otrzymato
3/5 punktow ze wzgledu na brak zaslepienia. Grupa badana przyjmujaca erlotynib objeta
82 pacjentdw, podczas gdy grupa przyjmujaca chemioterapie liczyta 72 osoby. Chemioterapia
sktadata sie z 4 cykli dwusktadnikowego schematu opartego na platynie (gemcytabina i.v.
dnia 1. i 8. w 1000 mg/m2; karboplatyna i.v. 1. dnia 3-tygodniowego cyklu w AUC=5).
Zbadnia wykluczono chorych z niekontrolowanymi przerzutami do mdzgu oraz
zwczesniejszg terapig przeciwnowotworowg (dopuszczalna terapia adjuwantowa
i neoadjuwantowa choroby bez przerzutéw, w ktdrej nawrdt miat miejsce po 6 miesiecach
od zakonczenia leczenia).

W celu przeprowadzenia posredniego poréwnania erlotynibu (ERL) z gefitynibem (GEF) dodatkowo
uwzgledniono badanie NEJOO2 (publikacje Maemondo 2010 oraz Inoue 2013).

Badanie NEJOO2 to badanie kliniczne z randomizacjg bez zaslepienia. Badanie NEJ002 zostato
ocenione w skali Jadad na 2/5 punktow ze wzgledu na brak zaslepienia i opisu metody randomizacji.,
w ktérej stosowano gefitynib (N=114 pacjentdow) i chemioterapie (N=114 pacjentéw) w dwadch
rownolegtych ramionach badania. Gefitynib podawano w dawce 250 mg na dobe. Stosowany cykl
chemioterapii (CHT) oparty byt na podawaniu karboplatyny i. v.w dawce 6 AUC i paklitakselu i.v.
w dawce 200 mg/m3, leki podawano pierwszego dnia 21-dniowego cyklu.

Do analizy oceniajgcej skuteczno$é erlotynibu wsrdd pacjentéw, u ktérych doszto do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii (Il linia leczenia)
wigczone zostaty dwa badania:

e randomizowane badanie Kim 2012 - badanie Il fazy w grupach réwnolegtych. Badanie
przeprowadzone na populacji azjatyckiej, liczebnos¢ w poszczegdlnych grupach
przyjmujacych erlotynib i gefitynib byta rdwna i wynosita po 48 oséb. Erlotynib podawany
byt doustnie w dawce 150 mg/dobe, gefitynib w dawce 250 mg/dobe co 4 tygodnie (1 cykl),
do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody
na uczestnictwo w badaniu.

e jednoramienne badanie Castro 2013 - badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne,
jednoosrodkowe, prowadzone na 20 pacjentach. Badania jednoramienne nie stanowia
dowodu dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w poréwnaniu do alternatywnej
technologii medycznej i nie bedg szerzej opisywane w dalszej czesci rekomendacji.

Oceny skutecznosci praktycznej dokonano wiaczajac do analizy badanie retrospektywne Shao 2013-
dane do badania uzyskano z rejestrow prowadzonych na Tajwanie. Analizie poddano wyniki
uzyskiwane przez chorych leczonych erlotynibem lub gefitynibem po niepowodzeniu dwdch linii
chemioterapii.

Skutecznos¢ kliniczna

| linia leczenia

Badanie EUTRAC przeprowadzono wsrdod pacjentdw rasy kaukaskiej, natomiast badania OPTIMAL
i NEJOO2 wsrdd osdb rasy z6ttej. Ze wzgledu na prawdopodobny wptyw rasy pacjentéw na wyniki
leczenia (zgodnie z publikacja Saijo 2010), z poréwnania posredniego wykluczono badanie EUTRAC.

W przytoczonych badaniach populacje stanowity osoby z histologicznie potwierdzonym
zaawansowanym NDRP w stopniu IlIB lub IV z mutacjg genu EGFR. Przy czym do badania OPTIMAL
wigczano pacjentéw w wieku > 18 lat, w stanie sprawnosci w skali ECOG od 0 do 2, a do badania
NEJOO02 pacjentéw z przedziatu od 20 do 75 r.z. w stanie sprawnosci ECOG od 0 do 1. We wszystkich
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badaniach hipotezg  badawcza byto  wykazanie przewagi (superiority) leczenia
erlotynibem/gefitynibem nad chemioterapis.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio porédwnujacych erlotynib
z gefitynibem, poréwnanie obu interwencji wykonano metodg posrednig (wykorzystujagc metode
Buchera) przez wspdlny komparator, jakim byta chemioterapia.

ERL vs GEF (OPTIMAL i NEJO02)

W celu oceny czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) przeprowadzono dwa pordwnania, rézne
ze wzgledu na przyjete okresy obserwacji. Zarbwno w pordéwnaniu wynikéw dla 15,6 miesiecy
stosowania ERL i 17,0 miesiecy stosowania GEF oraz kolejno dla 19,8 i 23,5 miesiecy wykazano,
ze ERL istotnie statystycznie wydtuza czas wolny od progresji choroby wzgledem GEF 0,50 (HR (95%
Cl) 0,30; 0,85) .

Posrednie poréwnanie wynikdw ERL oraz GEF nie wykazato istotnie statystycznie réznic w uzyskaniu
obiektywnej, catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.

Dalsze linie leczenia

ERL vs GEF (Kim 2012)

Ocena skutecznos¢ ERL vs GEF u pacjentéw z NDRP o podtypie wielkokomdérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktdrych doszto do niepowodzenia leczenia
po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii oparto na wynikach
badania Kim 2012. Pacjenci z potwierdzong mutacjg genu EGFR stanowili jedynie 34,6% (8 os6b
z grupy ERL oraz 9 z grupy GEF).

Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w zakresie odpowiedzi na leczenie (ORR)
w populacji z potwierdzong mutacjg genu EGFR (OR (95% Cl), 0,83 (0,11; 6,11)); RR (ClI 95%)
0,94 (0,46; 1,90).

Nie zaobserwowano rdéznic istotnych statystycznie w catej populacji badania Kim 2014 w zakresie:

o catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) OR (95% Cl) 1,00 (0,06; 16,46); RR (Cl 95%) 1,00 (0,06;
15,53);

e czesciowej odpowiedzZ na leczenie (PR) OR (95% Cl) 0,71 (0,31; 1,60); RR (Cl 95%) 0,82 (0,51;
1,32);

e progresji choroby OR (95% ClI) 1,11 (0,45; 2,77); RR (Cl 95%) 1,08 (0,55; 2,13);

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) OR (95% Cl) 0,71 (0,32; 1,60); RR (Cl 95%) 0,83
(0,52; 1,31);

e stabilnos¢ choroby (SD) OR (95% Cl) 1,11 (0,45; 2,77); RR (C1 95%) 1,08 (0,55; 2,13)
e wskaznika kontroli choroby (DCR) OR (95% Cl) 0,74 (0,31; 1,78); RR (Cl 95%) 0,91 (0,70; 1,19);
W obu grupach nie osiggnieto mediany czasu przezycia catkowitego (OS).

Skutecznos$é praktyczna

Ocene skuteczno$¢ parktyczenj erlotynibu (ERL) w leczeniu | linii NDRP o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja genu EGFR oparto
na podstawie jednego badania obserwacyjnego Lim 2014:

e Lim 2014 - 1 badanie obserwacyjne, retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne z metoda
dobieranych par (ang. matched pair design). Liczebno$¢ pacjentdéw w grupie przyjmujacej
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erlotynib wynosi 121 oséb, w grupie stosujgcej gefitynib (GEF) réwniez byto 121 osdb.
Erlotynib podawano p.o. 150 mg/dobe do progresji choroby, nieakceptowanej toksycznosci
lub odmowy chorego, gefitynib podawano p.o. w dawce 250 mg/dobe do progresji choroby,
nieakceptowanej toksycznosci lub odmowy chorego. Badane substancje czynne podawano
w 28 dniowych cyklach. Badanie Lim 2014 oceniono za pomocg kwestionariusza NOS,
przyznajac najwyzszg punktacje, tj dobdr préby na 4 gwiazdki, poréwnywalnosé na 2 gwiazdki
oraz punkty kofcowe na 3 gwiazdki.

W retrospektywnym badaniu Lim 2014 oceniano skuteczno$¢ praktyczng ERL wzgledem GEF.
Oceniono czas przezycia catkowitego (OS), ktéry zostat osiggniety tylko w grupie GEF i wynidst
24,5 miesigca. Oznacza to jednak, ze nie mozliwe jest okreslenie na podstawie OS czy obie grupy
badane rdznig sie istotnie w tym zakresie. Réznica w punkcie koicowym czas wolny od progresji
nie réznit sie istotnie statystycznie miedzy grupami. Rdznice miedzy grupami w odniesieniu
do odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowieddz na leczenie nie byty istotne statystycznie.

Bezpieczenstwo

| linia leczenia

ERL vs GEF (OPTIMAL i NEJOO2)

Ocene bezpieczenstwa erlotynibu wzgledem gefitynibu wykonano w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego na podstawie badan OPTIMAL i NEJO0O2. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity
u 92,8% pacjentéw przyjmujgcych ERL oraz u 94,7% z grupy GEF. Nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy ocenianymi grupami. Pordwnanie posrednie wykazato brak znamiennych
roznic miedzy ERL a GEF dla czestosci wystepowania ZN ogétem 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.

Wsrdd zdarzen niepozgdanych opisanych w badaniu OPTIMAL, u pacjentéw przyjmujacych erlotynib
najczesciej obserwowano wysypki, infekcje, biegunki oraz zapalenia jamy ustnej, natomiast
w badaniu NEJO02 wsrdd osdb przyjmujgcych GEF najczesciej odnotowywano niedokrwistosé,
biegunki oraz wysypki. W wyniku przeprowadzenia poréwnania posredniego szczegdétowych zdarzen
niepozgdanych, istotne statystycznie rdéinice miedzy ERL i GEF odnotowano dla neutropenii
w stopniu 3. i 4., trombocytopenii ogétem, niedokrwistosci ogdtem, wymiotdow ogdétem (wszystkie
na korzysc¢ ERL).

Dalsze linie leczenia

ERL vs GEF (Kim 2012)

W badaniu Kim 2012 przeprowadzono analize profilu bezpieczernstwa 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). Wsréd zdarzen
niepozadanych najwiecej odnotowano przypadkéw wysypki, 72,9% w grupie ERL oraz 62,5% w grupie
GEF, biegunki, kolejno 35,4% vs 33,3%. Wiekszo$¢ odnotowanych ZN wystgpita w 1. lub 2. stopniu
nasilenia.

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

e $rédmigzszowa choroba ptuc,
e biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitéw i zaburzenia czynnosci nerek,

e zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby,
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perforacja przewodu pokarmowego,
pecherzowe oraz ztuszczajgce zmiany skorne,

zaburzenia oka.

Wedtug komunikatéw FDA dotyczacych bezpieczeristwa znalazty sie dodatkowo informacje o :

krwotokach u chorych stosujgcych warfaryne,

toksycznego wptywu na zarodek oraz ptéd.

W dokumencie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii
(PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw wydanym z 2012 roku dotyczagcym m. in. stosowania erlotynibu
znalazty sie informacje o wystepowaniu przypadkéw: zapalenia trzustki, zapalenia naczyh oraz
objawéw erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej.

Ograniczenia

Wiarygodnos¢ analizy klinicznej ogranicza:

Nie ma badan, ktére bezposrednio pordwnywatyby skutecznos$é i bezpieczenstwo erlotynibu
wzgledem alternatywnej technologii medycznej.

Poréwnanie posrednie, ktdre zostato przeprowadzone na podstawie badan obejmujacych
populacje rasy z6ttej. Zgodnie z publikacjag Saijo 2010 rasa z6tta moze uzyskiwaé
korzystniejsze efekty leczenia w poréwnaniu do rasy kaukaskiej. W zwigzku z powyzszym
uzyskane wyniki badan prowadzonych na chorych rasy zéitej moga nie przektadac sie
na wyniki uzyskane posréd chorych rasy kaukaskiej (populacji polskiej).

Wspdlna referencja w poréwnaniu posrednim obejmowata rézne schematy chemioterapii
oparte na karboplatynie (w dwulekowym schemacie). Poréwnywalna skutecznosé
i bezpieczenstwo schematéw platyny zostata okreslona na podstawie rekomendacji Grupy
Ekspertéw z 2014 roku. Nie ma bezposrednich badan potwierdzajgcych powyzsze zatozenie.

Populacja wtgczona do omawianych badan rézni sie od populacji docelowej pod wzgledem
podtypu histologicznego nowotworu. 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 wynidst kolejno 5% i 10%. W badaniu NEJOO2 pacjenci z NDRP innym
niz gruczolakorak stanowili 9,6% w grupie GEF oraz 3,5% w grupie 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 badan w niewielkim stopniu odnoszg sie do efektu
w zdefiniowane] populacji docelowej. Z powodu braku oceny skutecznosci prowadzonej
w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny, uzyskane wyniki warto traktowac
z ostroznoscia.

W badaniu EURTAC pacjenci kwalifikowani do badania mogli mie¢ wczesniej
przeprowadzong chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowg, o ile zakonczyta sie
co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania

Badania EURTAC, OPTIMAL i NEJOO2 sg badaniami niezaslepionymi
Zadne z odnalezionych badai nie umozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego
uwzgledniajgcego erlotynib vs gefitynib w punkcie koncowym czas przezycia catkowitego

(OS). Wszystkie odnalezione badania jako punkt koricowy miaty okreslony czas przezycia
wolny od progresji choroby
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e Badanie LIM 2014 uwzgledniato chorych z przerzutami do mozgu. Dodatkowo nalezy
pamietad, ze podgrupa chorych wczesniej nieleczonych byta mata i zréznicowana pomiedzy
grupami erlotynibu i gefitynibu.

e Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania skutecznosci erlotynibu
i gefitynibu w populacji chorych z NDRP o podtypie wielokomérkowym lub bez ustalonego
podtypu, wnioskodawca zaprezentowat pordéwnania dla  wszystkich podtypéw
histologicznych tacznie. Brak wyodrebnienia populacji ogranicza mozliwos¢ wnioskowania
o skutecznosci terapii w wybranej populacji.

e Dwa badania (Kim 2012 i Shao 2013) nie stanowity dowodu na poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii w odniesieniu do alternatywnej technologii medycznej.

e (QOdsetek pacjentéw z podtypem histologicznym zgodnym z zatozeniem wniosku byt bardzo
niski. W zwigzku z tym wyniki wymienionych badarn w niewielkim stopniu odnoszg sie
do zdefiniowanej populacji docelowej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii erlotynibem przeprowadzono dla stosowania w 2 wskazaniach: w | linii
leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
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lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong
mutacjg genu EGFR; oraz 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.

Jako technike analityczng zastosowano analize minimalizacji kosztéw. Wnioskowany erlotynib
poréwnywano z gefitynibem. W analizach przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) ktdra jest
tozsama z perspektywg wspdlng (NFZ+pacjent) w przypadku lekdw stosowanych w programach
lekowych. Horyzont czasowy zostat przyjety w zaleznosci od wskazania: w | linii leczenia horyzont
wynosi 50 miesiecy, za$ w dalszych liniach leczenia przyjeto horyzont réwny 21 miesiecy. W analizie
przyjeto dyskontowanie w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw. Jako koszty w analizach
brano pod uwage koszt poréwnywanych lekéw.

Przeprowadzono modelowanie w celu pordwnania optacalnosci stosowania ERL vs. GEF
w rozpatrywanym wskazaniu. W modelu przyjeto, ze dtugosc¢ cyklu wynosi 1 miesigc (30,44 dni).
W obu ramionach 100% pacjentéw otrzymuje dany lek, nastepnie z kazdym cyklem, zgodnie
z przyjetym przez wnioskodawce prawdopodobienstwem dyskontynuacji, czes¢ chorych zaprzestaje
leczenia.

Dawkowanie lekéw zostato przyjete zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych i dawek
stosowanych w badaniach przytoczonych w analizie klinicznej. Dawka dobowa erlytynibu wynosi
150 mg/dobe, a gefitynibu - 250 (mg/dobe).

| linia leczenia

Koszt leczenia za pomoca erlotynibu w | roku w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS wynosi
a z RSS Koszt inkrementalny w wariancie bez RSS wyniesie
a z RSS

Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ERL w wariancie bez RSS w 50-miesiecznym horyzoncie
czasowym jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikdw zdrowotnych)

Dalsze linie leczenia

Koszt leczenia za pomoca erlotynibu w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS wynosi
az Koszt inkrementalny w wariancie bez RSS wyniesie a z RSS

Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ERL w wariancie bez RSS w 21-miesiecznym horyzoncie
czasowym jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikdw zdrowotnych)

Niepewnos¢ oszacowan w analizach wnioskodawcy wynika z::

e Modelowania kosztéow w 50-miesiecznym horyzoncie czasowym. Przy braku rdznic
w efektach zdrowotnych, przy braku innych kosztéw réznigcych niz koszt leku, porédwnanie
miesiecznych kosztéw terapii wskazuje na dodatkowe nieuzasadnione efektami zdrowotnymi
— koszty terapii. Jakiekolwiek modelowanie przy braku réznic w efektach zdrowotnych
nie wnosi dodatkowych informacji, wiec moze by¢ uznane za zbyteczne.

e Modelowanie efektéw zdrowotnych przy braku podstawowych bezposrednich porédwnan
oraz danych klinicznych o skutecznosci i bezpieczenstwie w populacji odpowiadajgcej w petni
whioskowanej populacji nie wnosi do procesu wiarygodnych informacji (zatem modelowanie
PFS, korzystanie z badania KIM 2012, EURTAC w przypadku CMA nie byto konieczne).
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e (Od 1 listopada 2014 roku afatynib jest dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu”. Kryteria kwalifikacji
do leczenia erlotynibem oraz afatynibem s bardzo zblizone, w zwigzku z czym
komparatorem dla wnioskowanego leku mdgtby by¢ takze afatynib.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami  medycznymi  dotychczas  refundowanymi
we wnioskowanym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci opisane art. 13
ust 3 ustawy o refundaciji.

Przy kosztach oszacowanych w analizie ekonomicznej, wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto,
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).

Urzedowa cena zbytu netto, przy ktérej koszt interwencji zrownuje sie z kosztem komparatora
wynosi 1 458,00 zt za opakowanie 25 mg, 5 832,00 zt za opakowanie 100 mg oraz 8 748,00 zt
za opakowanie 150 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigzie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva (erlotynib)
w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong
mutacjg genu EGFR (I i Il linia leczenia) wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym.
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Oceny dokonano zperspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego.

W przeprowadzonej analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekow: erlotynibu, gefitynibu
i afatynibu.

| linia leczenia

Koszt refundacji produktu leczniczego Tarceva w scenariuszu nowym w wariancie
nie uwzgledniajgcym RSS wyniesie w |, 11, i lll roku refundacji odpowiednio:
W wariancie uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka powyisze koszty wyniosg
w | roku, w |l roku oraz w Il roku refundacji.

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

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

Il linia leczenia

Koszt refundacji produktu leczniczego Tarceva w scenariuszu nowym W wariancie
nie uwzgledniajgcym RSS wyniesie w |, 11, i lll roku refundacji odpowiednio:
W wariancie uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka powyisze koszty wyniosg
w | roku w |l roku oraz w Il roku refundacji.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Tarceva we wnioskowanym wskazaniu w Il linii leczenia, w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia w | roku refundacji nie zmienig sie, a

W wariancie
uwzgledniajagcym RSS roczne wydatki NFZ, w | roku

Wptyw na wiarygodnosc wynikdéw analizy maja przyjete zatozenia:

e Populacja zostata oszacowana przez wnioskodawce w oparciu o dane epidemiologiczne
i sprzedazowe (uwzgledniajgce udzialy w rynku pozostatych technologii, stosowanych
w leczeniu omawianego wskazania) i jest réwna w: | linii leczenia 13 os. w 2015 r., 16 os.
W 2016 r. oraz 19 os. w 2017 r. oraz w Il linii leczenia 3 os. w 2015 r., 4 os. w 2016 r.
oraz 6 os. w 2017 r. Jednakze, liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku, w rzeczywistosci obejmowac
bedzie pacjentéw, ktérzy beda stosowac erlotynib (lek Tarceva) zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem, a dodatkowo pacjentéw, ktérzy stosujg (i bedg stosowac) erlotynib w I i Il linii
leczenia ,gruczolakoraka lub nowotworu z przewagg wymienionego typu histologicznego”
jak wskazuje zapis obecnego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”. Przy interpretacji wynikdw nalezy mie¢ na uwadze, iz dotycza
one jedynie subpopulacji, o ktérg rozszerzany jest program lekowy, nie za$ catej populacji
objetej tym programem.

e Udziat afatynibu w rynku oszacowano na podstawie opinii ekspertéw. Przejecie udziatéw AFA
od GEF w | roku refundacji wyznaczono jako $rednig ze wskazanych przez ekspertow
wartosci, za$ przy Il roku refundacji wnioskodawca wskazat, ze przejecie rynku przez afatynib
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wystgpi 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 scenariuszu uwzgledniajgcym pozytywna opinie
refundacyjng w rozpatrywanych wskazaniach udziaty w rynku erlotynibu i gefitynibu
oszacowano na podstawie sumy zrefundowanych DDD w kolejnych latach. Dla okresu
listopad 2014 - grudzien 2015 wnioskodawca wskazat 33,42% udziat erlotynibu w rynku,
bedacy réwnowartoscig udziatéw erlotynibu dla okresu wprowadzenia go w | linii leczenia
NDRP w programie lekowym (marzec 2013 r.). Dla tego samego okresu, tj. 2015 r.
whnioskodawca wskazuje 44,36% udziat w rynku gefitynibu. Przedstawione proporcje mogg
budzi¢ watpliwosci, uwzgledniajac fakt, ze dotychczas suma zrefundowanych DDD erlotynibu
byta zawsze wieksza niz gefitynibu. Na powyzsze wptywa réwniez fakt wnioskowanych
warunkéw cenowych erlotynibu i ich wzglednego poziomu w stosunku do gefitynibu. Mozna
sadzi¢, ze przejmowanie rynku przez erlotynib bedzie bardziej dynamiczne niz zaktada
whnioskodawca.

e populacja docelowa dla wnioskowanej technologii zdefiniowana zostata m.in. na podstawie
wielkosci odsetka pacjentdéw, u ktérych wykonywane sg testy na obecnosci mutacji EGFR,
ktérg wariancie podstawowym oszacowano na poziomie 47,05% (wielkos¢ niezmienna
w catym analizowanym okresie). Dane na podstawie, ktérych szacowano powyzsze wartosci
wskazujg na znaczny wzrost ilosci wykonywanych testéw EGFR w kolejnych latach.
W obliczeniach analizy podstawowej nalezato by rozpatrzyé takze wartosci zgodnych
z trendem rosngcym. Wariant rosnacej liczby wykonywanych testéw EGFR w kolejnych latach
zostatl uwzgledniony w analizie wrazliwosci.

e Przyjeto, ze udziaty w rynku bedg rozktadac sie na 3 leki (afatynib, gefitynib, erlotynib)
dla | linii leczenia oraz na 2 leki (gefitynib, erlotynib) dla Il 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. Dla afatynibu przyjeto koszt w wysokosci $redniej z kosztéw za mg z dostepnych
na wykazie lekéw refundowanych prezentacji leku (dawki 20, 30, 40 mg). Nalezy zauwazyg¢,
iz zgodnie z ChPL dla leku Giotriff (afatynib) ,,zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobe”.
Woprawdzie istnieje mozliwo$¢ modyfikacji dawki afatynibu (zaréwno zwiekszenia jak
i zmniejszenia) to wyniki badan wskazujg, iz znaczna cze$¢ pacjentéw pozostaje na dawce
40 mg. 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 zapisy rekomendacji Prezesa Agencji prawdopodobne jest,
izdla afatynibu istnieje instrument dzielenia ryzyka pozwalajacy ptatnikowi na obnizenie
kosztow terapii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka obniza koszty terapii o kilka punktéw procentowych.
Wobec watpliwosci dotyczgcych efektu zdrowotnego oraz z uwagi na prognozowany wzrost populacji
instrument dzielenia ryzyka powinien zapewniaé taki koszt terapii, ktéry pozwoli na leczenie
wszystkich pacjentéw w ramach tego samego budzetu.

Jednoczesnie wskazac¢ nalezy na koniecznos$¢ zabezpieczenia srodkdw na diagnostyke w ramach
programu, ktéra bedzie odpowiadac liczbie wszystkich chorych kwalifikujgcych sie do programu.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przypadku wprowadzenia programu lekowego (PL) dotgczonego do rozpatrywanego wniosku
rozszerzy sie populacja chorych, u ktdérych stosowano by rozpatrywang terapie. Zmiana
obowigzujgcego Programu Lekowego 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 aktualnym programie wymieniony jest
takze gefitynib ktéry moze by¢ stosowany u pacjentéow z ,,rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomoérkowego z przewagy raka
gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified, NOS)” oraz potwierdzong mutacjg aktywujgcg w genie EGFR.

Pozytywna decyzja dla przedstawionego programu oznacza, ze kryteria kwalifikacji do PL dla | i Il linii
leczenia zostang ujednolicone dla erlotynibu i gefitynibu. Pozostate elementy programu lekowego
pozostajg niezmienne.

Eksperci wskazujg ze, ,wprowadzenie zmiany zapisu dla erlotynibu (ujednolicenie zapiséw dla
wszystkich inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR) nie wptynie w zaden sposéb na wielko$¢ ogdlnej
populacji chorych z rozpoznaniem NDRP otrzymujgcych leki anty-EGFR”. Dodatkowo ekspert
proponuje ,,rozszerzenie programu na chorych w stopniu sprawnosci 2”.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace
na ,wprowadzeniu do Ustawy refundacyjnej obowigzku obnizenia ceny urzedowe]j kazdego leku,
przy kazdej kolejnej decyzji refundacyjnej. Kazda kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku
wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej 0 0,1% w stosunku do ceny obowigzujgcej w poprzedniej
decyzji refundacyjne;j”.

Rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce 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 dotyczace refundacji lekow, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych objecie
refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej
wzrostowi kosztdw wynikajacemu z analizy wptywu na budzet”. Rozwigzania przedstawione przez
whnioskodawce nie obejmujg objecia refundacjg lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego czy wyrobéw medycznych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do zastosowania erlotynibu: European Society
for Medical Oncology ESMO 2014, National Comprehensive Cancer Network NCCN 2015, National
Cancer Institute NCI 2014, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2013. Wedtug
odnalezionych rekomendacji klinicznych w ramach | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
u pacjentéw z mutacjg EGFR zaleca sie stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR tj. erlotynib,
gefitynib czy afatynib. W Il linii leczenia zaleca sie stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR
u pacjentdw z mutacjg w genie EGFR.
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Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania erlotynibu w | linii leczenia
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2013, National Institute for Health and Care
Excellence NICE 2012, Haute Autorité de santé HAS 2012, Scottish Medicines Consortium SMC 2011).
Rekomendacja PBAC 2013 jest pozytywna dla finansowania 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.

HAS wydat w 2012 roku rekomendacje pozytywng dla stosowania leku Tarceva w | linii w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP u chorych z mutacjg genu EGFR.

Rekomendacje NICE 2012 i SMC 2011 rekomendujg finasowanie w terapii pierwszego rzutu
w leczeniu oséb z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) pod warunkiem, pozytywnego wyniku testu na obecnos$¢ mutacji genu EGFR. Nalezy
jednak podkresli¢ ze dokumencie wydanym przez NICE 2012 znajduje sie zastrzezenie dla pozytywnej
rekomendacji leku dotyczgce zagwarantowania przez producenta ustalonej, obnizonej ceny leku.

Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych zastosowania erlotynibu w Il linii leczenia (National
Institute for Health and Care Excellence NICE 2012, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBAC 2007, Scottish Medicines Consortium SMC 2006, Haute Autorité de santé HAS 2006, Canadian
Agency For Drugs And Technologies In Health CADTH 2005).

Rekomendacja NICE 2012 jest pozytywna dla stosowania erlotynibu w Il linii leczenia
jako alternatywy dla docetakselu w leczeniu Il linii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP,
dodatkowo ERL nie jest rekomendowany w Il linii u chorych, ktdrzy nie mogg byc¢ leczeni
docetakselem oraz w Il linii leczenia po wczesniejszym leczeniu docetakselem. Finansowanie ERL
jest rekomendowane w przypadku porownywalnosci kosztéw leczenia docetakselem.

Rekomendacje CADTH 2005 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.

HAS 2006 zaopiniowat pozytywnie produkt leczniczy Tarceva 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).

PBAC 2007 PBAC zarekomendowat finansowanie erlotynibu w leczeniu NDRP (dot. Il lub Il 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 rekomenduje stosowanie erlotynibu w ograniczonym zakresie u chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym 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 pacjentéow, ktérzy
moga stosowac docetaksel w monoterapii.

Zagraniczne instytucje (PBAC, NICE, HAS, CADTH i SMC) oceniajgce zasadnos$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tarceva, wydaty pozytywne rekomendacje wobec
stosowania erlotznibu. Ponizsze rekomendacje dotyczg szerszego, niz wnioskowane wskazanie,
tj. 1i Il linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg EGFR. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage ze cze$¢ organizacji
zwraca uwage na potrzebe obnizenia ceny dla leku Tarceva.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.04.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.377.2015.3.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Tarceva, erlotynib, 25 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN
5909990334261; Tarceva, erlotynib, 100 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334278; Tarceva,
erlotynib, 150 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990334285 w ramach programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6Zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr nr 93/2015 z dnia
22 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Tarceva (erlotynib), EAN: 5909990334261, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”; Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 94/2015 z dnia 22 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Tarceva (erlotynib), EAN: 5909990334278,
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 95/2015 z dnia 22 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Tarceva (erlotynib), EAN:
5909990334285, w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2015 z dnia 22 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Tarceva
(erlotynib), EAN: 5909990334261, w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2015 z dnia 22 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Tarceva
(erlotynib), EAN: 5909990334278, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2015 z dnia 22 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Tarceva
(erlotynib), EAN: 5909990334285, w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”

4. Raport nr AOTMIT-0T-4351-18/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku Tarceva (erlotynib) w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Analiza
weryfikacyjna.
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