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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tarceva (erlotynib)we wskazaniu:lll i kolejna linia leczenia
gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8)

w populacji pacjentéw dorostych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze
srodkéw publicznych leku Tarceva (erlotynib) we wskazaniu: Il i kolejna linia leczenia
gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8) w populacji pacjentéw dorostych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Tarceva (erlotynib) we wskazaniu: Ill i kolejna linia
leczenia gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8) w populacji pacjentéw
dorostych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu gruczolakoraka ptuc w Il i kolejnej linii leczenia
zalecajg zarowno immunoterapie jak i chemioterapie, ze wskazaniem na substancje, ktére nie
byty zastosowane wczesniej. Omawiane wskazanie dotyczy natomiast pacjentéw, u ktorych w
ramach pierwszej linii leczenia zastosowano juz erlotynib i nastgpita czesciowa remisja, jednak
leczenie zostato przerwane z powodu wystgpienia innego nowotworu. Wytyczne nie precyzujg
postepowania w tak okreslonym przypadku.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono m.in. przeglad systematyczny Song 2014, w ktérym
przedstawiono wyniki oceny skutecznosci zastosowania erlotyniby po przerwie w leczeniu tym
lekiem (jedynie u pacjentow u ktérych wystgpita korzys¢ z leczenia erlotynibem
zastosowanymi po raz pierwszy) pochodzgce z dwdch badan. Wyniki te wskazujg na mozliwg
korzy$¢ z zastosowania ponownego leczenia erlotynibem w zblizonym do ocenianego
wskazaniu. W jednym badaniu pieciu z 14 (36%) pacjentow leczonych po raz drugi erlotynibem
uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie, a siedmiu z 14 (50%) uzyskato stabilizacje choroby.
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W drugim badaniu pacjent ponownie leczony erlotynibem uzyskat czesciowag odpowiedz na
leczenie.

Proponuje: pozostate badania wtgczone do analizy klinicznej nie odnosity sie do mozliwosci
ponownego zastosowania erlotynibu po wczedniejszej skutecznej terapii tym lekiem,
natomiast dotyczyty stosowania erlotynibou w co najmniej [l linii leczenia
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP). Tym samym populacja w badaniach byta szersza
niz okreslona wnioskowanym wskazaniem (pacjenci z gruczolakorakiem ptuc EGFR+ po co
najmniej Il liniach leczenia). Wyniki badania randomizowanego Shepherd 2005, w ktérym
uczestniczyli pacjenci z NDRP leczeni wczes$niej co najmniej jedng linig chemioterapii, wskazuja
na istotne statystycznie dtuzsze przezycie catkowitego o 2 miesigce w grupie pacjentow
leczonych erlotynibem w pordwnaniu z grupa placebo. Badania obserwacyjne potwierdzajg
mozliwe korzysci zdrowotne w zakresie przezycia catkowitego wynikajgce z zastosowania
erlotynibu w co najmniej lll linii leczenia raka gruczotowego ptuc EGRF dodatniego .

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych leku Tarceva (erlotynib) we wskazaniu: lll i kolejna linia leczenia
gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8) w populacji pacjentow dorostychw ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2019 r., poz.1373.

Ponadto w zleceniu MZ zawarto informacje o ztozonej historii leczenia obejmujacej: leczenie
operacyjne, leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR, chemioterapie, immunoterapie
inhibitorem PD-1, ponowng chemioterapie, leczenie objawowe, ponowne leczenie inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak gruczotowy (gruczolakorak) ptuc najczesciej lokalizuje sie w obwodowych czesciach tego narzadu.
Charakteryzuje sie tendencjg do tworzenia struktur przypominajacych gruczoty oraz obecnoscig $luzu.
Moze on wystepowac u osdb niepalagcych lub o niewielkiej ekspozycji na dym tytoniowy, czesciej
u kobiet, nierzadko w wieku 30-40 lat.

W Polsce rak gruczotowy stanowi ok. 45% pierwotnych nowotworéw ptuca (ktére sg najczesciej
wystepujgcym nowotworem ztosliwym). Mutacja BRAF V600E wystepuje u 1-2% pacjentéw
z gruczolakorakiem ptuc.

Gruczolakorak ptuc charakteryzuje sie dos¢ powolnym rozwojem miejscowym, czesto jednak nacieka
optucng, a bogate unaczynienie guza przyczynia sie do szybkiego powstawania przerzutéw odlegtych,
w tym do mdzgowia.

Przebieg kliniczny jest odmienny w poszczegélnych podtypach histologicznych raka gruczotowego
(np. lepsze rokowanie — podtypy tapetujacy i brodawkowy, gorsze rokowanie — podtypy
drobnobrodawkowy i lity). U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu rokowanie zalezy
W najwiekszym stopniu od stanu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata w okresie poprzedzajgcym
rozpoznanie. W$rdd chorych z rozsiewem (stopien 1V) niedrobnokomérkowego raka ptuc, do ktérego
przynalezy rak gruczotowy, mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie
nalezg do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne
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W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania erlotynibu w Il
i kolejnych liniach leczenia. Ponadto analiza wytycznych wykazata, ze trudno okresli¢ standard leczenia
w Il i dalszych liniach. Wytyczne NCCN 2019 i ASCO 2017 wskazujg mozliwo$é zastosowania
immunoterapii (wg NCCN: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab) oraz chemioterapii.
W kolejnych liniach leczenia zalecane jest stosowanie najlepszej terapii wspomagajgcej oraz
ewentualny udziat w badaniu klinicznym. Niemniej jednak wytyczne wskazuja na mozliwosc
zastosowania ww. substancji w przypadku, gdy nie byty one podawane wczesniej.

Majgc na uwadze informacje odnalezione w wytycznych klinicznych oraz informacje otrzymane od
Ministerstwa Zdrowia o charakterystyce populacji docelowej (dot. wczesniejszego leczenia), jako
technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto brak aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym
stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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 wewnatrzkomérkowg fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni komérek
prawidtowych i nowotworowych. W modelach nieklinicznych hamowanie fosfotyrozyny EGFR
prowadzi do zatrzymania podziatéw komorki i (lub) jej $mierci.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Terceva jest wskazany w:

e leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP)
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR.

e w terapii podtrzymujgcej u pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP
z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR, u ktorych nastgpita stabilizacja choroby po
chemioterapii pierwszego rzutu.

e 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. Zastosowanie produktu leczniczego Tarceva u pacjentéw z nowotworami bez
mutacji aktywujgcych EGFR jest wskazane tylko wtedy, gdy inne opcje leczenia uznane s3 za
nieodpowiednie.

e w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentdw z rakiem trzustki
z przerzutami.

Oceniane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, gdyz obejmuje lll i kolejne linie leczenia
gruczolakoraka ptuca EGFR dodatniego.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wigczono badania:

e Shepherd 2005 — randomizowane badanie kliniczne (RCT) poréwnujgce erlotynib z placebo
u pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu leczenia co najmniej
jedna linig chemioterapii. Liczba pacjentéw wtgczona do badania: grupa erlotynibu: 488, grupa
placebo: 243. Okres bserwacji: 14 miesiecy + 6 miesieczny okres follow-up. Ryzyko popetnienia
btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook byto wysokie w domenie
»selektywne raportowanie” ze wzgledu na brak prezentacji w publikacji wynikéw dotyczgcych
oceny jakosci zycia, cho¢ stanowito to przedmiot badania.

e Kaburagi 2013 - retrospektywne badanie obserwacyjne majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa erlotynibu u pacjentéw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca. Liczba



Opinia nr 62/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 sierpnia 2019

pacjentéw w badaniu wynosi 307 oséb. Okres objety analizg danych: 3 lata. Badanie oceniono
w skali NICE na 6/8 punktow.

e Aoki 2012 - retrospektywne badanie obserwacyjne majgce na celu ocene wptywu linii leczenia
i momentu inicjacji podawania erlotynibu u pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc. Liczba pacjentdw w badaniu wynosi 67 osdb. Okres
objety analizg danych: 15 miesiecy. Badanie oceniono w skali NICE na 6/8 punktow.

e Song 2014 — przeglad systematyczny, ktérego celem byto zestawienie raportéw dotyczgcych
strategii leczenia, zwtaszcza w zakresie powracania na terapie po przerwie w leczeniu lub
zmiany terapii na gefitynib lub erlotynib w przypadku nabytej opornosci na leki z grupy
inhibitorow EGFR-TKI. Jakos¢ przegladu oceniong za pomocg skali AMSTAR uznano
za umiarkowang. Selekcja publikacji na poziomie abstraktu zostata wykonana przez tylko
jednego autora. Brakuje informacji na temat oceny ryzyka btedu systematycznego wtaczonych
badan, kwestia ta zostata pominieta réwniez podczas dyskusji wynikéw. Autorzy nie odnosza
sie do kwestii heterogenicznosci badan wtaczonych do przegladu. Pominieto réwniez kwestie
finansowania przeprowadzonego przegladu oraz konfliktu intereséw autordw.

Skutecznos¢

RCT Shepherd 2005

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) ocenione w catej badanej populacji byto istotnie
statystycznie lepsze w grupie stosujgcych erlotynib w poréwnaniu z grupg stosujgcych placebo
(mediana OS wyniosta odpowiednio 6,7 miesigca vs 4,7 miesigca, HR=0,7; 95%Cl: 0,6; 0,9). Analiza
w podgrupie pacjentéw z gruczolakorakiem oraz w podgrupie pacjentéw z nowotworem EGFR
dodatnim réwniez wskazata na istotng statystycznie przewage erlotynibu w zakresie poprawy OS
(odpowiednio HR=0,7; 95%Cl: 0,6; 0,9 oraz HR=0,7; 95%Cl: 0,5 ;0,9).

W zakresie oceny jakosci zycia wykazano, ze erlotynib statystycznie istotnie wydtuzyt czas do
wystgpienia pogorszenia kaszlu, dusznosci i bélu w pordwnaniu z placebo. Ponadto erlotynib
znamiennie wydtuzyt przezycie bez progresji choroby w poréwnaniu z placebo oraz skutkowat istotng
statystycznie wyzszg czestoscig uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z grupg placebo.
Odpowiedz na leczenie byta statystycznie istotnie wieksza w podgrupie pacjentdéw z gruczolakorakiem
ptuc wzgledem pacjentéw z innymi podtypami NDRP.

Badania retrospektywne (Kaburagi 2013, Aoki 2012)

W badaniu Kaburagi 2013 w grupie pacjentéw z mutacjg EGFR+ mediana OS wynosita 13,8 miesigca
i byta istotnie statystycznie dtuzsza niz w grupie pacjentéw bez mutacji EGFR (mediana 3,5 miesigca).

W badaniu Aoki 2012 mediana OS w grupie pacjentéw leczonych erlotynibem w Il linii wyniosta ok.
8,7 miesigca, a w IV linii terapii ok. 9 miesiecy. Linia terapii, w ktdrej zastosowano erlotynib nie miata
istotnego statystycznie wptywu na przezycie catkowite pacjentdw w powyzszym badaniu.

W badaniach Kaburagi 2014 i Aoki 2012 odsetki pacjentow uzyskujgcych stabilizacje choroby oraz
kontrole choroby (CR+PR+SD) byty zblizone. Jednakze w badaniu Aoki 2012 wiekszy odsetek pacjentow
niz w badaniu Kaburagi 2013 uzyskat czesciowg odpowiedz na leczenie. Analiza danych z badania Aoki
2012 w zaleznosci od linii leczenia, w ktorej zastosowano erlotynib wykazata, iz w podgrupie leczonych
erlotynibem w Il linii wiecej pacjentow uzyskano czesSciowg odpowiedZ oraz stabilizacje choroby
w poréwnaniu z podgrupg leczonych erlotynibem w IV linii.

Przeglad systematyczny Song 2014

Jednym z zagadnien przedstawionych w przegladzie systematycznym byta ocena skutecznosci
zastosowania inhibitora TKI-EGFR po przerwie w leczeniu tym lekiem (,drug holiday”). Wyniki
skutecznosci erlotynibu zastosowanego po raz drugi raportowano tylko w dwdch badaniach (Becker
2011 i Guo 2011). W badaniu Becker 2011 pieciu z 14 (36%) pacjentéw leczonych po raz drugi
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erlotynibem uzyskato czesciowa odpowiedz na leczenie, a siedmiu z 14 (50%) uzyskato stabilizacje
choroby. W badaniu Guo 2011 pacjent ponownie leczony erlotynibem uzyskat czesciowa odpowiedz
na leczenie.

Bezpieczeristwo

W RCT Shepherd 2005 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi podczas terapii
erlotynibem byty zmeczenie, wysypka i jadtowstret, ktére odnotowano u odpowiednio 79%, 76%, 69%
chorych stosujgcych erlotynib i 74%, 17% i 56% pacjentow stosujgcych placebo, réznice miedzy
grupami w zakresie ww. zdarzen niepozadanych byty istotne statystycznie. W ww. badaniu gtéwnymi
przyczynami zmniejszenia dawki oraz czasowej przerwy w leczeniu byty wysypka i biegunka.

W badaniu Kaburagi 2013 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia
skérne, ktére odnotowano u 177 pacjentow (57,7%). Drugim najczesciej raportowanym zdarzeniem
niepozgdanym byta biegunka, ktora wystgpita u 53 (17,3%) pacjentéw. W badaniu Aoki 2012 nie
obserwowano zaleznosci pomiedzy czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych a linig leczenia
NDRP, w ramach ktérej stosowano erlotynib. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym
byty zaburzenia skérne.

Informacje zawarte w ChPL Tarceva odnoszace sie do leczenia drugiego rzutu i pdzniejszych linii
leczenia NDRP wskazujg, iz do najczesciej zgtaszanych niepozgdanych reakcji na lek nalezaty wysypka
(75%) i biegunka (54%). W wiekszosci przypadkdw byty to reakcje 1. lub 2. stopnia, ktore dawalty sie
kontrolowad bez koniecznosci leczenia. Wysypka i biegunka o stopniu nasilenia 3. lub 4. wystepowaty
z czestoscig odpowiednio 9% i 6% u pacjentow leczonych produktem Tarceva; kazda z tych reakcji byta
przyczyna przerwania udziatu w badaniu przez 1% pacjentéw. Zmniejszenie dawki z powodu wysypki
i biegunki byto konieczne odpowiednio u 6% i 1% pacjentéw.

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa ocenianego leku na stronach Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczy, Europejskiej Agencji Lekéw i Agencja ds. Zywnosci i Lekéw URPL, EMA,
FDA.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku
Terceva. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (19 914 przypadkéw), w tym najczesciej
raportowano: zgon (12 205 przypadkdow), zmeczenie (1888 przypadkdw) i progresje choroby
(1317 przypadkéw);

e zaburzenia skory i tkanek podskérnych (11 989 przypadkdow), w tym najczesSciej raportowano:
wysypke (7445 przypadkdéw), Swigd (1212 przypadkow) i suchg skére (1176 przypadkow);

e zaburzenia zotadka i jelit (9524 przypadkow), w tym najczesciej raportowano: biegunke,
nudnosci i wymioty (kolejno: 5290, 1980, 1276 przypadkdow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie jest weisze od wskazania rejestracyjnego, gdyz obejmuje pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach Il i dalszych linii. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozy¢, ze
pozytywna ocena dotyczy rowniez wnioskowanego wskazania.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wnioskowania w oparciu o przedstawione wyniki maja wptyw nastepujgce kwestie:

e nie odnaleziono badan w petni odpowiadajgcych przyjetej populacji (pacjenci
z gruczolakorakiem ptuc ponownie leczeni erlotynibem w Il lub kolejnej linii, z rozpoznang
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mutacjg EGFR). Z tego wzgledu do analizy klinicznej kwalifikowano badania przeprowadzone
w szerszej populacji;

e przedmiot zlecenia dotyczy pacjentdw z gruczolakorakiem ptuc, tymczasem w odnalezionych
publikacjach populacja uwzgledniata pacjentéw z NDRP o rdznych podtypach, jednakze co
najmniej potowe stanowili pacjenci z gruczolakorakiem ptuc — w badaniu Shepherd 2005 ok.
50% grupy badanej, w badaniu Kaburagi 2013 ok. 76% grupy badanej, w badaniu Aoki 2012
87% catkowitej populacji (90% pacjentéw leczonych erlotynibem w Il linii oraz 87% chorych
leczonych w IV linii);

e status mutacji EGFR u wiekszosci pacjentéw w zakwalifikowanych badaniach byt nieznany.
Zaréwno w badaniu Shepherd 2005 oraz w badaniu Kaburagi 2013 status mutacji EGFR nie byt
potwierdzony u ponad 50% pacjentéw. Autorzy retrospektywnego badania Aoki 2012 nie
przedstawili statystyk dotyczacych czestosci wystepowania mutacji EGFR w populacji objetej
badaniem. Jednakze w badaniu Shepherd 2005 oraz badaniu Kaburagi 2013 przedstawiono
wyniki skutecznosci w podgrupach wyszczegdlnionych ze wzgledu na statusu mutacji EGFR;
nalezy mie¢ na uwadze, ze wystepowanie mutacji EGFR moze mie¢ wptyw na odnotowywang
skuteczno$¢ terapii ze wzgledu na powigzanie mechanizmu dziatania leku z przekazywaniem
sygnatu komdrkowego poprzez EGFR.

e we wigczonych badaniach czes¢ chorych byfa leczona erlotynibem po raz pierwszy w co
najmniej lll linii leczenia. W badaniu Shepherd 2005 potowa pacjentéw stosowata erlotynib
w co najmniej lll linii leczenia, natomiast w badaniu Kaburagi 2013 erlotynib w co najmniej Il
linii leczenia stosowato 70,6% pacjentdw, a w badaniu Aoki 2012 77,6% pacjentéw;
To odpowiada wskazaniu ze zlecenia MZ, jednak nie uwzglednia informacji o historii leczenia,
ktéra wskazuje, ze pierwsze podanie erlotynibu miato miejsce we wczesniejszej linii, za$
aktualnie oceniane podanie (w Il i kolejnej) jest kolejng ekspozycjg na lek.

e mata liczba odnalezionych dowoddéw naukowych i ich metodologia wptywajgca na stopien
wiarygodnosci. Tylko jedno odnalezione badanie byto badaniem kontrolowanym, plasowanym
wysoko w hierarchii doniesienl, cho¢ ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie
selektywnego raportowania byto w nim wysokie. Natomiast badania Kaburagi 2013 oraz Aoki
2012 byty badaniami retrospektywnymi, oceniajgcymi wytgcznie efektywnosc erlotynibu na
podstawie rejestréow medycznych. Ten rodzaj badan jest klasyfikowany na nizszych poziomach
w hierarchii dowodéw naukowych. Odnaleziony przeglad systematyczny, choé z reguty
umiejscawiany jest na najwyzszych poziomach w hierarchii doniesien, byt umiarkowanej
jakosci.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej terapii erlotynibem pojedynczego pacjenta dla ptatnika publicznego wynosi
w zaleznosci od uwzglednionego zrédta danych kosztowych:

e 25855 PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania na podstawie obwieszczenia MZ,
e 18609 PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania wg danych DGL,
. - PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ.

Natomiast koszty rocznej terapii, zaleznie od zZrédta danych kosztowych, wynoszg odpowiednio okoto
105 tys. PLN, 76 tys. PLN, [ riN

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na ztozony charakter ocenianego wskazania — lll i kolejne linie leczenia gruczolakoraka ptuca
u chorych z mutacja w genie EGFR, powodujacy trudnosci w pozyskaniu wysokiej jakosci danych,



Opinia nr 62/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 sierpnia 2019

a takze brak opinii eksperckich nie udato sie ustali¢ liczebnosci populacji docelowej. Biorgc pod uwage
dostepne refundowane technologie medyczne, wzgledem ktérych informacje podane w zleceniu MZ
wskazujg na niestandardowg Sciezke leczenia, wydaje sie, ze rozpatrywany problem bedzie dotyczyt
nielicznych chorych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne w ocenianym problemie zdrowotnym:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017

Analiza opisanych wyzej wytycznych wykazata, ze trudno okresli¢ standard leczenia w IIl i dalszych
liniach. Zgodnie z ASCO 2017, brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych na preferowanie
immunoterapii nad chemioterapig. Stosowanie poszczegdlnych interwencji z grupy chemioterapii
zgodnie z rekomendacjami NCCN 2019 jest zalecane w przypadku, gdy nie byty one podawane
wczesniej.

W przypadku immunoterapii, wg wytycznych NCCN 2019, jej podanie jest wskazane, jesli dotychczas
nie stosowano zadnego leku z tej grupy.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2018 u pacjentdw z kliniczng opornoscig na inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR (TKI EGFR) pierwszej lub drugiej generacji, nalezy wykona¢ badanie w kierunku mutacji T790M,
w przypadku jej wystgpienia zalecany jest ozymertynib.

Powyzej Il linii leczenia, zaréwno rekomendacje NCCN 2019, jak i ASCO 2017 wskazujg najlepsze
leczenie wspomagajace i ewentualny udziat w badaniu klinicznym.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.07.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2526.2019.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) we wskazaniu: Il i kolejna linia leczenia
gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8) w populacji pacjentéw dorostych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 231/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tarceva (erlotynib) we wskazaniu: Il
i kolejna linia leczenia gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8) w populacji pacjentow dorostych oraz
raportu nr OT.422.55.2019 , Tarceva (erlotynib) we wskazaniu: Ill i kolejna linia leczenia gruczolakoraka ptuca
(EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8) w populacji pacjentéw dorostych”. Data ukonczenia: 31 lipca 2019 r..



