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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny leku lub wyrobu medycznego udzial wzigli pracownicy

Dzialu Raﬁortc')w 1 Oceni Raﬁortc')w Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM : -

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng raportu zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystepowano o opini¢ do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Wl

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska zostaty pogrubione.
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W analizie wykorzystano opinie uzyskane od nastepujacych ekspertéw klinicznych, ktorzy na
podstawie deklaracji konfliktu interesoéw zostali przez Dyrektora Wydziatu Oceny Technologii
Medycznych dopuszczeni do udziatu w ocenie:

Swiadczenia opieki zdrowotne] w

W niniejszym raporcie w sprawie ocen
stanowisko uzyskane od
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Podmiot odpowiedzialny dostarczyt nastepujace analizy i dokumenty (II rzut NDRP):

1.

Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu
leczniczego Tarceva (erlotynib) w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca, u ktérych doszto do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii; Centrum
HTA; Krakow, grudzien 2010

Analiza efektywnoS$ci klinicznej produktu leczniczego
Tarceva™ (erlotynib) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw (docetaksel,
pemetreksed); Przeglad systematyczny; Centrum HTA; Krakow, grudzien 2010

Analiza farmakoekonomiczna: Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
platnika dla stosowania erlotynibu (Tarceva®™) w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca lub niedrobnokomoérkowego raka
ptuca z przerzutami, u ktéorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii w warunkach polskich w
odniesieniu do wybranych komparatorow; Centrum HTA; Krakéw, maj 2011

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Tarceva® w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca lub niedrobnokomoérkowego raka
pluca z przerzutami, u ktéorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii, w warunkach polskich;
Centrum HTA; Krakow, maj 2011
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Zastosowane skroty:

AC - Gruczolakorak (ang. adenocarcinoma)

AKT — Mitogen kinazy biatkowej (ang. phosphorylated serine/threonine protein kinase)

b/d - Brak danych

BSC — Najlepsze leczenie objawowe, paliatywne leczenie objawowe (ang. best supportive care)

CR - Calkowita odpowiedz (ang. complete response) definicja: brak nowotworu we wszystkich znanych
zmianach, przez co najmniej 4 tyg. (zgodnie z wytycznymi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

CTC- ogblne kryteria toksycznos$ci (ang. common toxicity criteria), standaryzowana skala opisujaca
dziatania niepozadane po cytostatykach w stosowanych w chemioterapii.

DCR - Kontrola choroby (ang. Disease Control)

DRP = SCLC Drobnokomoérkowy rak ptuca (ang. small-cell lung cancer)

ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group; Europejska Kooperatywna Grupa ds. Onkologii
EGEFR - Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
EGFR-TK - Kinaza tyrozynowa EGFR

EMA — Europejska Agencja ds. Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

EOCG - Skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group) — skala,
pozwalajaca okresli¢ stan ogolny 1 jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa

is — Wynik istotny statystycznie

ITT- analiza intetnion to treat

LCC - Rak wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma)

MAPK - Szlak kinazy serynowo-treoninowej (ang. mitogen-activated protein kinase),

Mutacja genu K-RAS — zwigzana jest ze zwickszong aktywnoscig bialek RAS w komorkach guza i mimo
zahamowania aktywacji EGFR, obecno$¢ mutacji jest wskaznikiem ztego rokowania.

n/a - Nie analizowano

n/d - Nie dotyczy

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NDL — niepozadane dzialania leku

NDRP = NSCLC - Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer)
NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institiute for Clinical Excellence

NRCT - Badanie nierandomizowane (non-RCT)

ns — Wynik nie istotny statystycznie

ORR - Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
OS - Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD - Progresja choroby (ang. progressive dDisease)
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PFS - Czas wolny od progresji (ang. progression free survival)
PP- Analiza per protocol
PR - Czgsciowa odpowiedz (ang. partial response)
SCC - Rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell cancer)

SD - Stabilizacja choroby (ang. stable disease) definicja: pacjent nie kwalifikuje si¢ do PR ani SD (zgodnie z
wytycznymi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

SSCP - technika biologii molekularnej stosowana w wykrywaniu mutacji. Jest to metoda badania
polimorfizmu konformacyjnego jednoniciowego DNA (ang. single strand conformation polimorphism)

STAT — Czynniki transkrypcyjne (ang.signal tranducers and activators of transcription)

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 1 oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ migdzynarodowa
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny §wiadczen opieki zdrowotne;j

Skrot zastosowane dla lekow:
e  Docetaksel - DOC
e  Pemetreksed - PEM
e  QGefitynibu -GEF
e  Erlotynib - ERL
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 100615 MZ-PLE-460-8365-277/GB/10

zlecajgcego 10-09-11 MZ-PLE-460-8365-347/GB/10
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11.06.15
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluc przy wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva®
(erlotynib)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

- 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[0 [ I R RN A A N B RN B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

X

programoéw zdrowotnych

X wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

) ¢ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego Swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Data sporzgdzenia wniosku

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnoSc¢ wniosku

Whnioskowana technologia medyczna:

erlotynib (Tarceva®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuc

Whioskodawca (pierwotny):

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
1. docetaksel:
a. Docetaxel Teva: Teva Pharma B.V.
b. Docetaxel Winthrop: Aventis Pharma S.A.
c. Taxotere: Aventis Pharma S.A.
2. pemetreksed: Alimta: Eli Lilly Nederland B.V.
3. gefitynib: Iressa: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o. o.
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: przygotowanie rekomendacji w sprawie usuni¢cia $wiadczenia
gwarantowanego leczenie niedrobnokomodrkowego raka phluc przy wykorzystaniu produktu
leczniczego erlotynib (Tarceva®) albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego — pismo znak: MZ-PLE-460-8365-277/GB/10 z dnia
15.06.2010 r.

Pismem znak: MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 z dnia 1.09.2010 r. przekazano projekt programu
terapeutycznego i podkreslono konieczno$¢ rozdzielenie oceny erlotynibu na leczenie w II linii
oraz leczenie podtrzymujace.

Tryb zlecenia: art. 31 efh ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych.

Projekt terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca”

autorstwa
dotyczy zastosowania i finansowania ze S$rodkéw publicznych w Polsce

nastepujacych substancji czynnych w nastepujacych liniach leczenia:

Data wptyni¢cia wniosku do AOTM: 17 czerwca 2010 roku (pismo z dnia 15 czerwca 2010 znak:
MZ-PLE-460-8365-277/GB/10)

Data wplyniecia dokumentow do AOTM:

e 29.04.2011 r. Analiza kliniczna: analiza problemu decyzyjnego i przeglad systematyczny,
pismo firmy Roche z dn. 29.04.2010 r.

e 06.05.2011 r. Analiza ekonomiczna 1 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia wraz z
modelami, pismo firmy Roche z dn. 06.05.2010 r.

Problem zdrowotny

Rak pluca (klasyfikowany wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemow Zdrowotnych
ICD-10 jako C.34 - nowotwor zlosliwy oskrzela i pluca) jest najczesciej wystepujacym
nowotworem ztosliwym. Rocznie w Polsce odnotowuje si¢ okoto 20 tys. zachorowan na raka ptuca,
standaryzowane wspotczynniki zachorowan wynosza 14 na 100 tys. kobiet oraz 60 na 100 tys.
mezczyzn.
Pierwotny rak pluca jest nowotworem pochodzacym z komoérek nabtonkowych. W zaleznos$ci od
typu histologicznego wyrdznia si¢ nastepujacy podzial:
e drobnokomoérkowy rak ptuca (ok. 15% wszystkich przypadkow raka phuca) i
e niedrobnokomoérkowy rak ptuca — NDRP (ok. 80%), co uzasadnienie wigze si¢ z
odmiennym przebiegiem klinicznym, podej$ciem terapeutycznym, a takze rdznicach w
zakresie rokowania.
Pozostate ok. 5% przypadkow raka pluca stanowiag inne, rzadsze, niesklasyfikowane typy
nowotworow.
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Najczestsze postaci histopatologiczne niedrobnokomérkowego raka phuc to:

e rak ptaskonabtonkowy (ang. epidermoid carcinoma lub squamous cell lung cancer — SCC) —
ztosliwy nowotwoér nabtonkowy rozwijajacy sie¢ z nablonka oskrzelowego, naciekajacy
okoliczne tkanki 1 dajacy przerzuty do weztow chtonnych

e rak wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma — LCC) niezréznicowany NDRP
wystepujacy obwodowo

e gruczolakorak (ang. adenocarcinoma - AC) wykazujacy réznicowanie gruczolowe lub
wytwarzajacy Sluzu

Czynniki ryzyka zachorowania na nowotwory ztos§liwe ptuca: najwazniejszym czynnikiem ryzyka
raka pluca jest aktywne palenie tytoniu (ryzyko przypisane w krajach rozwinigtych 95% u
mezezyzn 1 68% u kobiet). Do innych ryzyka (5-10% zachorowan) naleza bierne palenie tytoniu
oraz ekspozycja zawodowa na azbest, niektore metale i promieniowanie jonizujace (szczegdlnie w
wyniku narazenia na radon).

Gtéwne objawy kliniczne raka ptuca to: kaszel, duszno$¢, bol. Inne objawy to: niedodma pluca z
ropniem oraz wysigkiem oplucnowym (lokalizacja guza w drzewie oskrzelowym), krwioplucie,
chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia, zaburzenia potykania, bole barku, bole stawow,
podwyzszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz objawy zakrzepowego
zapalenia zyl. Choroba moze rowniez przebiega¢ bezobjawowo.

Zrédlo: AW-1, AW-12

Epidemiologia

Nowotwory pluca sg nowotworami o zlym rokowaniu. W polskiej populacji wsrdéd chorych
zdiagnozowanych w latach 2000-2002 wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosit 12%, (10,8% wsrod
mezezyzn, 15,7% wsrod kobiet). Wskazniki te nie obiegaja od obserwowanych w innych krajach
europejskich - $rednia europejska wynosita 12%.

Chorobowos$¢ S-letnia w Polsce zostala oszacowana na ponad 37000 (okoto 26000 i okoto 11000
kobiet), co jest bezposrednim skutkiem znacznej liczby nowych rozpoznan i niskim wskaznikiem
przezyc.

Liczba zarel'estrowanich irziiadkéw nowotworow iluca w latach 2004-2008

N"W"J;;;‘e’fnph‘ca 101170 | 20878 | 20408 | 20553 | 20112 | 19219
nieokreslone 33886 8050 6773 6947 6369 5747
miesaki 110 20 25 16 26 23
drobnokomoérkowy 13140 2668 2660 2609 2634 2569
niedrobnokomorkowy 54034 10140 10950 10981 11083 10880
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Wedlug danych przekazanych przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii w Warszawie faktyczna liczba os6b z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca moze by¢
wieksza, gdyz u okoto 1/3 pacjentow nie wpisano w karcie zgloszenia nowotworu typu
morfologicznego (dane ponizej).

Odsetek zarel'estrowanich irziiadk()w nowotworow iluca w latach 2004-2008

Nowotwory pluca 100% 100% 100% 100% 100% 100%
ogolem

nieokreslone 33,5% 38,6% 33,2% 33,8% 31,7% 29,9%

miesaki 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%

drobnokomorkowy 13,0% 12,8% 13,0% 12,7% 13,1% 13,4%

niedrobnokomorkowy | 53,4% 48,6% 53,7% 53,4% 55,1% 56,6%

Zaktadajac, ze czestos¢ wystepowania drobnokomoérkowego i niedrobnokomorkowego raka ptuca
wsrod nieokreslonych typow histologicznych jest podobna jak u tych pacjentéw, u ktorych
okreslono typ morfologiczny, mozna szacowac¢, ze okoto 3800 zachorowan to zachorowania na
drobnokomorkowego raka ptuca i okoto 30 zachorowan to migsaki ptuca.

Obecnie obserwowano trendy wspotczynnikow zachorowalno$ci i umieralnosci z powodu raka
phluca wykazuja malejacg od dwoch dekad tendencje u mezczyzn i rosnacy trend u kobiet. Starzenie
si¢ polskiej populacji powoduje, ze nawet przy malejacym trendzie wspotczynnikow u mezczyzn
nalezy spodziewac si¢ wzrostu liczby zgondéw z powodu raka ptuca u obu pici. Prognozy wskazuja,
ze w 2025 roku mozna spodziewa¢ si¢ ponad 23000 zgonéw u me¢zczyzn i ponad 9000 zgondéw u
kobiet.

Zrodio: AW-16

Leczenie NDRP jest zr6znicowane i zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu oraz rozpoznania
histologicznego. Metody skladajace si¢ na leczenie to m.in. zabiegi chirurgiczne, radioterapia,
chemioterapia, chemioradioterapia, terapia celowana.

Rozpoznanie raka ptluca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okreslenie
stopnia jego zaawansowania klinicznego.

Wedhlug klasyfikacji TNM (tumor, nodus, metastases) wyrdznia si¢ nastgpujace stopnie
zaawansowania raka ptuc: rak utajony, 0, IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB, IV. Stadia najbardziej
zaawansowane, stanowigce ok. 60 - 80% nowo rozpoznanych przypadkow, charakteryzowane sa
nastepujaco:

e stopien IIIB - kazde T (guz), N3 (przerzuty do weztoéw wngkowych lub srodpiersiowych po
stronie przeciwnej niz guz lub/i przerzuty do weztow nadobojczykowych), MO (nieobecno$¢
przerzutow odlegtych); lub T4 (guz kazdej wielkosci naciekajacy jedna ze struktur:
srddpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice, przelyk, kregi, ostroge gtownag lub z
towarzyszacym nowotworowym wysigkiem optucnowym, lub ze zmianami satelitarnymi w
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obrebie tego samego ptata co ognisko pierwotne), kazde N (przerzuty do weztow
chtonnych), MO (nieobecnos¢ przerzutow odleglych)

e stopien IV - kazde T (guz), N (przerzuty do weztéw chionnych), M1 (obecnos¢ przerzutow
do odleglych narzadow lub zmian satelitarnych po tej samej stronie, ale w innych ptatach
niz ognisko pierwotne).

Chemioterapia II linii moze by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod
wpltywem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng odpowiedz trwajaca przynajmniej 3
miesigce. Ze wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia II linii jest uzasadniona wylacznie u
chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez utrwalonych niepozadanych nastepstw wczesniejszego
leczenia. W leczeniu II linii mozna zastosowa¢ docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma
uzasadnienia stosowanie innych lekow. W doborze chemioterapii mozna uwzgledni¢ typ
histologiczny NDRP (pemetreksed-rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel-rak ptaskonabtonkowy).
U chorych z progresja nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajgcej chemioterapii
stosowane] z radykalng intencja, mozna rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematow
dwulekowych zawierajacych cisplatyng. Nie zaleca si¢ stosowania chemioterapii III linii.

Leczenie celowane w raku pluca: w leczeniu celowanym chorych na NDRP kliniczne zastosowanie
znalazly inhibitory EGFR (gefitynib, erlotynib) oraz inhibitory anigiogenezy. Punktem uchwytu dla
lekéw ukierunkowanych molekularnie sg prawidlowe lub zmienione biatka uczestniczace w
kaskadzie przekazywania sygnalu i kontroli podstawowych procesow zyciowych (proliferacja i
dojrzewanie, cykl komorkowy, apoptoza) komoérek nowotworowych. W NDRP wzglednie czeste sg
nieprawidtowosci EGFR ( receptor naskorkowego czynnika wzrostu) tj. silna ekspresja biatka,
wysoki poziom polisomii lub amplifikacje oraz mutacje genu EGFR. Mutacje te wystepuja czesciej
u chorych ze szczegdlnymi cechami klinicznymi (w tym — populacja wschodnioazjatycka, kobiety,
osoby niepalace 1 gruczolakorak, zwtaszcza z komponentem oskrzelikowo-pecherzykowym).

Zrédlo: AW-11

Uwaga Analityka: Dodatkowe informacje dotyczace zagadnienia oznaczania EGFR zostaty
przedstawione w zalaczniku do niniejszego opracowania zatytutowanym > Molekularne czynniki
predykcyjne” (AW-25).

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (art. 31a ust. 1 pkt. 2), w szczegdlnosci prowadzqce do
X  przedwczesnego zgonu

niezdolnosci do samodzielnej egzystencji w rozumieniu przepisow o emeryturach i rentach z

Y Funduszu Ubezpieczen Spolecznych

niezdolnosci do pracy w rozumieniu przepisow o emeryturach i rentach z Funduszu

. Ubezpieczen Spotecznych

x  przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby
X obnizenia jakosci zycia
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2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Projekt terapeutycznego programu zdrowotnego ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca”
dotyczy zastosowania i finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce nastepujacych substancji
czynnych w nastepujacych liniach leczenia:

Projekt programu przedstawiono w zataczniku AW-7.

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

I zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu

[ chorob naczyniowo-sercowych, w tym zawatow serca i udarow mozgu

X nowotworow ztosliwych

N przewlektych chorob uktadu oddechowego

= ograniczenie skutkow urazow powstatych w wyniku wypadkow, w szczegolnosci poprzez

skuteczng rehabilitacje 0sob poszkodowanych
N zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych

zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych skutkow
przewleklych schorzen uktadu kostno-stawowego

-

zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom
ograniczanie szkod zdrowotnych spowodowanych

spozywaniem alkoholu

uzywaniem substancji psychoaktywnych

paleniem tytoniu

0 I N I R B

przeciwdziatanie wystegpowaniu otytosci i cukrzycy

ograniczanie skutkow zdrowotnych spowodowanych czynnikami szkodliwymi w srodowisku
pracy i zamieszkania

-

poprawa jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkq, noworodkiem i dzieckiem do
lat 3

zapobieganie najczestszym problemom zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju fizycznego i
[ psychospotecznego dzieci i mlodziezy objetych obowigzkiem szkolnym i obowigzkiem nauki
oraz ksztatcgcych sig w szkotach ponadgimnazjalnych do ich ukonczenia

r rozwoj opieki dlugoterminowej, ze szczegolnym uwzglednieniem kompensowania utraconej
sprawnosci
r poprawa jakosci i skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesztym
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
Iressa® (gefitinib)
e Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kinazy proteinowej
e kod ATC:LO1XE02
e Substancja chemiczna: gefitinib
e Posta¢ farmaceutyczna: tabletki powlekane
e Dawkowanie: 250 mg (jedna tabletka) raz na dobg

e data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na $wiecie (FDA) — maj
2003 roku

e data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej
24.06.2009 roku

2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

e  Liczebnos$¢ populacji okreslona w stanowiskach Ekspertow

I siosovanic gefitynibu w ramach drugiej linii leczenia

niedrobnokomorkowego raka pluca (rak nieptaskonabtonkowy, mutacja aktywujgca w genie
kodujacym EGFR) dotyczy okoto 50 chorych — liczba oszacowana na podstawie czgsto$ci
wystepowania mutacji aktywujacej w genie kodujagcym EGFR (okoto 10%) 1 liczby chorych
poddanych chemioterapii pierwszej linii

Liczba 0s6b w Polsce z tym wskazaniem (chorobowos$¢) : 500-600 — oszacowania wlasne. Liczba
nowych zachorowan w ciggu roku 0k.300 -400 chorych z powyzszymi kryteriami. Dane na
podstawie ogolnej liczby zachorowan podanej w biuletynie Nowotwory zlosliwe w Polsce w roku
2008.Szczegdtowe dane oszacowalem osobiscie.

—
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tarceva® (erlotynib)
e  grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kinazy proteinowej
e kod ATC: LO1XEO3
e  posta¢ farmaceutyczna: tabletki powlekane
e dawkowanie w raku ptuca: 150 mg (jedna tabletka) raz na dobe

e data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na swiecie (FDA):
18 pazdziernik 2004 r.

data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej:
19 wrzesieh 2005 r.
e  numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w EMA:
o EU/1/05/311/001 25mg
o EU/1/05/311/002 100mg
o EU/1/05/311/003 150mg

Mechanizm dziatania:

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskdrkowego czynnik wzrostu/
receptora typu 1 dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako HER1).
Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomorkowa fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na
powierzchni33 komorek prawidlowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie
fosfotyrozyny. EGFR prowadzi do zatrzymania podzialéw komorki i(lub) jej $mierci.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Niedrobnokomorkowy rak pluca (NSCLC):

Produkt Tarceva jest wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca lub z niedrobnokomoérkowym
rakiem pluca z przerzutami, u ktorych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca lub niedrobnokomérkowym rakiem pluca z przerzutami, u
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ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego
schematu chemioterapii.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydluzeniem
przezycia.

Nie wykazano korzys$ci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkow leczenia u
pacientOw z nowotworami, w_ktorych nie stwierdzano ekspresji receptora dla naskdérkowego
czynnika wzrostu (EGFR).

Rak trzustki:

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

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem
przezycia. Nie wykazano korzys$ci co do czasu przezycia u pacjentow z chorobg miejscowo
zaawansowang.

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Niedrobnokomérkowy rak pluca

Uwaga Analityka:

Przedstawiona ocena dotyczy wylacznie technologii medycznej, jaka jest stosowanie erlotynibu w
leczeniu pacjentdow z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca lub
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z przerzutami, u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia
po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii, tj. II linii leczenia.

Stosowanie erlotynib w terapii podtrzymujacej jest tematem oddzielnej oceny.
Zrédio: AW-5

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

e  druga linia leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca

e  druga i trzecia linia leczenia niedrobnokomoérkowego raka pluca

Chorzy z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP 1 potwierdzong obecnoscig mutacji genu EGFR.
Liczba 0s6b w Polsce z tym wskazaniem (chorobowos¢) : 500-600 — oszacowania wtasne.
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku ok.300 -400 chorych z powyzszymi kryteriami.

Dane na podstawie ogo6lnej liczby zachorowan podanej w biuletynie Nowotwory ztosliwe w Polsce
w roku 2008.Szczegdtowe dane oszacowalem osobiscie.
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Tarceva (erlotynuib) w leczeniu raka ptuca (ICD C34- 34.9) znajduje si¢ w wykazie substancji
czynnych Katalogu substancji czynnych finansowanych w ramach Katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow.

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

e W ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptluca obecnie najczesciej
stosowana jest chemioterapia z udzialem docetakselu lub pemetreksedu.

|

Docetaksel lub pemetreksed w monoterapii.

e  Monoterapia —docetaksel ( zalecany typ histologiczny rak ptaskonablonkowy) Ilub
pemetreksed ( zalecany typ histologiczny rak nieplaskonablonkowy).

e  Erlotynib ( Tarceva) , gtownie u chorych z rakiem gruczotowym, niepalacych.

e  Gefitynib (Iressa), u chorych z potwierdzona mutacja genu EGFR.

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogq zastgpi¢ wnioskowang
interwencj

e W ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomorkowego raka pluca obecnie najczesciej
stosowana jest chemioterapia z udzialem docetakselu lub pemetreksedu.

e Docetaksel lub pemetreksed w monoterapii.

e Inhibitor kinazy tyrozynowe EGFR- Gefitynib ( Iressa
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2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

e  Docetaksel

e Docetaksel

e (Ceny poréwnywalne

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

e W ramach drugiej linii leczenia gruczolowego raka pluca bardziej skutecznym
postepowaniem jest stosowanie pemetreksedu.

e W ramach drugiej linii leczenia nieptaskonabtonkowego typu raka ptuca (rak gruczotowy,
rak wielkokomdrkowy) najbardziej skutecznym postgpowaniem jest zastosowanie
pemetreksedu.

e W ramach II linii leczenia w typie raka ptaskonablonkowego stosowany jest docetaksel w
monoterapii.

e Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

e W ramach drugiej linii leczenia mozna rozwazaé zastosowanie chemioterapii z udzialem
docetakselu lub pemetreksedu oraz — w przypadku obecnosci mutacji lub amplifikacji genu
EGFR — erlotynib.

e W drugiej linii leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii z zastosowaniem
monoterapii docetakselem (rak ptaskonabtonkowy) lub monoterapii pemetreksedem (rak
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gruczotowy 1 wielkokomorkowy) lub monoterapii erlotynibem — w przypadku obecnosci

mutaci'i aktiwui'icei' EGFR lub amplifikacji genu kodujacego EGFR.

e W przypadku chorych ze stwierdzona mutacja genu EGFR leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej wydaje si¢ skuteczniejsze od chemioterapii. Rekomendacje uaktualnione
zalecenia dotyczace systemowego leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca i1 ztosliwego
miedzybloniaka optucnej .J Jassem i wsp. .Nowotwory 2010;60:258-270

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM wydata dotychczas 3 rekomendacje dotyczace finansowania
technologii lekowych w leczeniu raka ptuca.

Stanowiska / uchwaly Rady Konsultacyjnej AOTM

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usunig¢cie z wykazu
Stanowisko Rady Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,leczenie raka pluca o
Konsultacyjnej histologii innej niz w przewazajacym stopniu plaskonabtonkowa
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzace w skiad
programéw terapeutycznych chemioterapii niestandardowej).

nr 87/27/2010 z dnia 20
grudnia 2010r. w sprawie
$wiadczenia gwarantowanego
,leczenie raka ptuca o histologii|UZasadnienie:

innej niz w przewazajacym  |Wobec braku wptywu produktu leczniczego na przezycia

stopniu plaskona‘blonkowa PIZYy |catkowite, niskg efektywno$¢ mierzong zastepczymi punktami
wykorzystaniu produktu koncowymi oraz wysokie ryzyko wystgpienia licznych 1

leczniczego Avastin powaznych dziatan niepozadanych, ponoszenie przez ptatnika

(bewacyzumab)” publicznego wysokich kosztow terapii bewacyzumabem nie jest
uzasadnione.

Stanowisko Rady Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne pozostawienie

Konsultacyjnej Swiadczenia ,,leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca przy

wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta)” —
leczenie II rzutu, w wykazie substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii do czasu rozpatrzenia zasad finansowania
w sprawie usuni¢cia z wykazu |tego leku we wszystkich aktualnych wskazaniach (I i II rzut
swiadczen gwarantowanych |leczenia, terapia podtrzymujaca u chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz leczenie chorych na
migdzybtoniaka optucnej).

nr 63/19/2010 z dnia 7
wrzesnia 2010r.

albo zmiany poziomu lub
sposobu finansowania,

lub warunkéw realizacji ~ |UZasadnienie:
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$wiadczenia opieki zdrowotne;j

,,.Leczenie
niedrobnokomorkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu

produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta®)”

Rada nie moze podejmowac decyzji wptywajacych na dostepnosc¢
terapii w innych wskazaniach niz wnioskowane, a takie
konsekwencje miataby

zmiana zasad finansowania pemetreksedu, polegajaca na usunigciu
go z Wykazu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii z
rozpoznaniami wedlug ICD-10 oraz w terapii wspomagajace;.

Uchwata nr 29/09/2008 z dnia
30 czerwca 2008 r. w sprawie
finansowania erlotynibu
(Tarceva®™) w leczeniu NSCLC
w stadium III/IV po
niepowodzeniu co najmniej
jednego programu
chemioterapii*

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie preparatu
Tarceva®

Uzasadnienie

e Dane dotyczace stosowania erlotynibu we wnioskowanym

wskazaniu pochodza z jednej proby klinicznej w ktorej
wykazano niewielkie wydluzenie mediany przezycia (2
miesigce).

Uzyskanie efektu zdrowotnego zwigzane z bardzo duzymi

nakladami  finansowymi  zdecydowanie  przekracza
akceptowalny prog optacalnosci rekomendowany przez
WHO.

Zrédlo: hitp://www.aotm.gov.pl

*Dnia 30.06.2008 roku Rada Konsultacyjna AOTM wydata negatywng rekomendacje w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych erlotynibu (Tarceva®™) w leczeniu niedrobnokomorkowego
raka ptuca w stadium IIB/IV po niepowodzeniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii i
rekomendowata nieumieszczanie go w wykazie lekow refundowanych (rekomendacja ta odnosila

sic wylaczenie do finansowania produktu

refundowanych).
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. Opinie ekspertow

e  Argumenty za finansowaniem

Finansowanie ze srodkoéw publicznych erlotynibu w drugiej linii leczenia niedrobnokomodrkowego
raka ptuca jest uzasadnione u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego i obecnoscig mutacji w
genie EGFR (eksony 19. 1 21.) lub zwigkszonej liczby kopii genu EGFR — uzasadnienie stanowig
wyniki dwoch analiza badania JBR.21:

0 Shepherd i wsp. N Engl J Med 2005; 353: 123-132 — w poroéwnaniu do placebo znamienne
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu (HR 0,70 — p < 0,001) oraz znamienne wydtuzenie
czasu do pogorszenia dolegliwos$ci i objawow (1-2 miesigce — p = 0,03-0,04);

O Tsao 1 wsp. N Engl J Med 2005; 353: 133-144 — zwigkszenie prawdopodobienstwa
wystgpienia klinicznych korzy$ci w nastgpstwie stosowania erlotynibu u chorych z
nieprawidlowym stanem genu EGFR.

e  Argumenty przeciw finansowaniu- brak
e  Wiasne stanowisko

Finansowanie ze srodkoéw publicznych erlotynibu w drugiej linii leczenia niedrobnokomoérkowego
raka pluca jest uzasadnione u chorych z rozpoznaniem raka gruczolowego i obecno$cig mutacji w
genie EGFR (eksony 19. 1 21.) lub zwigkszonej liczby kopii genu EGFR.

e  Argumenty za finansowaniem:

Finansowanie ze $rodkéw publicznych erlotynibu w drugiej i trzeciej linii leczenia
niedrobnokomorkowego raka pluca jest uzasadnione tylko u chorych z rozpoznaniem raka
nieplaskonabtonkowego i obecnos$ciag mutacji aktywujacej w genie kodujacym EGFR Ilub z
amplifikacja genu kodujacego EGFR — uzasadnienie stanowiag wyniki dwoch analiza badania
JBR.21:

0 Shepherd i wsp. N Engl J Med 2005; 353: 123-132 — w poréwnaniu do placebo znamienne
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu (HR 0,70 — p < 0,001) oraz znamienne statystycznie
wydhluzenie czasu wolnego od progresji choroby (9.7 wobec 8.0 tygodnia; p<0.001) oraz
znamienne statystyucznie wydluzenie czasu przezycia (6.7 wobec 4.7 miesigca; p<0.001)
oraz znamienne wydtuzenie czasu do pogorszenia dolegliwosci takich jak kaszel 1 duszno$¢
(odpowiednio HR 0.75; p=0.041 i HR 0.72; p=0.010)

0 Tsao i wsp. N Engl J Med 2005; 353: 133-144 — zwigkszenie prawdopodobienstwa
wystgpienia klinicznych korzysci leczenia erlotynibem u chorych z obecng mutacja
aktywujaca w genie EGFR.

e  Argumenty przeciw finansowaniu: brak
e  Wiasne stanowisko:
Finansowanie ze $rodkow publicznych erlotynibu w drugiej 1 trzeciej linii leczenia

niedrobnokomoérkowego raka phluca jest uzasadnione u chorych z rozpoznaniem raka
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nieptaskonabtonkowego 1 obecnoscig mutacji aktywujacej w genie kodujacym EGFR lub
amplifikacji genu kodujacego EGFR.

e  Argumenty za finansowaniem:

0 W przypadku stwierdzenia mutacji genu EGFR u chorych, ktorzy nie byli leczeni
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR w I linii powinni otrzymac t¢ terapi¢ jako leczenie
II linii. Jest to zgodne ze standardami postgpowania i daje szans¢ uzyskania wigkszej
skutecznos$ci niz zastosowanie chemioterapii.

e  Argumenty przeciw finansowaniu: brak

e  Wiasne stanowisko: jak wyzej
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Uaktualnione zalecenia dotyczgce systemowego leczenia niedrobnokomorkowego raka pluca i
zlosliwego mie¢dzybloniaka oplucnej- wspolne stanowisko grupy ekspertow w dziedzinie
onkologii, torakochirurgii, patomorfologii i pneumonologii przyjete podczas spotkania w dniu
26 lutego 2010 r.

Chemioterapia II linii moze by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktorzy pod
wpltywem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng odpowiedz trwajaca przynajmniej 3
miesigce. Ze wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia II linii jest uzasadniona wylacznie u
chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez utrwalonych niepozadanych nastepstw wczes$niejszego
leczenia. W leczeniu II linii mozna zastosowac docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma
uzasadnienia stosowanie innych lekow. W doborze chemioterapii mozna uwzgledni¢ typ
histologiczny NDRP (pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel — rak
ptaskonablonkowy). U chorych z progresja nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub
uzupehiajacej chemioterapii stosowanej z radykalng intencja, mozna rozwazy¢ zastosowanie
standardowych schematéw dwulekowych zawierajacych cisplatyne. Nie zaleca si¢ stosowania
chemioterapii III linii.

Leki molekularnie ukierunkowane (tzw. “celowane”) w zaawansowanym NDRP. W celowanym
leczeniu chorych na NDRP kliniczne zastosowanie znalazty inhibitory EGFR oraz inhibitory
angiogenezy. Nie ma wskazan do rownoczesnego stosowania IKT EGFR i chemioterapii I linii w
zaawansowanym NDRP. W przypadku mutacji genu EGFR leczenie IKT zaréwno w I, jak 1 II linii
wydaje si¢ skuteczniejsze od chemioterapii. Rola IKT u chorych bez mutacji lub zwickszonej liczby
kopii EGFR w komorkach nowotworu jest watpliwa. Leczenie podtrzymujace z udzialem IKT

wymaga dalszych badan.
Zrédlo AW- 11

Polska Unia Onkologii, Zalecenia post¢epowania diagnostyczno - terapeutycznego w
nowotworach zlosliwych - 2009

U wybranych chorych z progresja po wczesniejszej chemioterapii paliatywnej, ktora data
obiektywng odpowiedz, mozna rozwaza¢ podjecie leczenia drugiej linii (ponowne zastosowanie
pierwotnego schematu, docetakselu, pemetreksedu lub erlotynibu). Leczenie to dotyczy wytacznie
chorych w dobrym stanie sprawno$ci i bez utrwalonych powiklan wcze$niejszego leczenia.
Stosowanie pemetreksedu w ramach drugiej linii leczenia moze dotyczy¢ chorych na nowotwor o
histologii innej niz raka ptaskonabtonkowego.

Stosowanie erlotynibu w przypadku niepowodzenia 1-2 schematdéw chemioterapii mozna rozwazy¢
u chorych, ktérzy nigdy nie palili tytoniu, oraz chorych ze zwigkszong liczba kopii genu EGFR
oceniong w badaniu fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluoroscence in situ
hybridisation). Oba wymienione czynniki maja zwigzek z wyzszym prawdopodobienstwem
uzyskania obiektywnej odpowiedzi 1 wydluzenia przezycia. Dodatkowymi czynnikami
molekularnymi, ktore mozna uwzgledni¢ w kwalifikacji do leczenia erlotynibem, s3 ujemne reakcje
immunohistochemiczne bialka EGFR (nieskutecznos$¢ leku) i1 obecno$¢ mutacji genu EGFR
(wyzszy odsetek odpowiedzi przy niepewnym wplywie na przezycie).

Zrodio AW-12
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ASCO: American Society of Clinical Oncology ASCO 2010 Clinical practice guideline update
on chemotherapy for stage IV non—small-cell lung cancer
L. I linia terapii

Rekomendacja A7
Erlotynib (lub gefitynib) nie powinny by¢ powszechnie stosowane w I linii leczenia w potaczeniu z
chemioterapig standardowa. Dostepne dowody nie pozwalaja rekomendowac tego rodzaju terapii.

II. IT linia terapii
Rekomendacja B1
Docetaksel, erlotynib, gefitynib lub pemetreksedu sa rekomendowane w leczeniu II linii u
pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem phuca po niepowodzeniu
standardowej terapii opartej na pochodnych platyny.
Zrodio AW- 21

NCCN: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011
L. I linia terapii
Pozytywna rekomendacja dla leczenia nowotworu innego niz ptaskonabtonkowy po potwierdzeniu
mutacji EGFR ((rekomendacja kategorii 1: wysoko oceniane dowody naukowe (RTC)- uzgodnione
stanowisko NCCN))
II. IT linia terapii
Erlotynib jest rekomendowany w monoterapii:

e Do leczenia pacjentow ze stopniem sprawnosci 0-2 (kategoria rekomendacji 2B: dowody

naukowe o mniejszej sile, nieuzgodnione stanowisko NCCN)

e Do leczenia pacjentdow ze stopniem sprawnosci 3-4, ale po potwierdzeniu mutacji EGFR
Erlotynib wykazuje przewage nad BSC, istotnie statystycznie poprawia przezycie i czas do
progresji.

Zrodto AW- 22

ESMO: Clinical Practice Guidelines Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 2010, Clinical recommendations
Non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and
follow-up 2009.
e  Czynniki predykcyjne:
Mutacja aktywujaca (w eksonie 19, 21) jest czynnikiem predykcyjnym dla uzyskania odpowiedzi i
przezycia wolnego od progresji dla inhibitoréw kinaz tyrozynowych: gefitynibu i erlotynibu
zgodnie z wynikami kilku badan klinicznych.
Czestos¢ mutacji EGFR w populacji kaukaskiej oceniana jest na ok. 10%. Wyzsza czgstosé
notowana jest u osob niepalgcych, oséb pochodzenia wschodnioazjatyckiego, u pacjentéw z rakiem
gruczotowym 1 u kobiet.
e [linia terapii
Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych (erlotynib, gefitynib) jest rekomendowane, jako
opcja dla pacjentow.
Na chwile obecng nie rekomenduje si¢ innych markerow molekularnych (poza oznaczaniem
mutacji opisanym powyzej) do wykorzystania w podejmowaniu decyzji o leczeniu erlotynibem
lub gefitynibem.
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Dla pacjentow z zaawansowang chorobg w stanie sprawnos$ci 3-4 rekomendowana jest BSC.
Dopuszcza si¢ leczenie inhibitorami EGFR pacjentéw w stanie sprawno$ci 3 z potwierdzong
mutacja EGFR.

e Il linia terapii
Rekomendowane jest podanie erlotynibu lub gefitynibu pacjentom w stanie sprawnosci 0-2.
Zrédto AW- 23, AW-24

NCI: National Cancer Institute 2011

Epidermal Growth Factor Inhibitors in Patients with NSCLC EGFR Mutations

Wybrani pacjenci moga odnie$¢ korzys¢ z zastosowania terapii inhibitorami EGFR-TKI. W
wieloosrodkowym badaniu III fazy poréwnujacym gefitinib to schematu karboplatyna i paklitaksel
u pacjentow w I linii leczenia rasy azjatyckiej, ktérzy nigdy nie pali lub nie pali przez wiele lat
(badanie IPASS) gefitinib wykazal wyzsza skuteczno$§¢ w stosunku do schematu karboplatyna i
paklitaksel.

Mozliwos$¢ przeniesienia tych wynikdw na populacje inne niz azjatyckie, czgstos¢ wystepowania
mutacji EGFR oraz skuteczno$¢ pozostatych inhibitorow EGFR w tych populacjach sg nieustalone
ze wzgledu na dodatkowe czynniki Srodowiskowe lub molekularne, ktore moga zmodytikowac

korzysci z zastosowania inhibitoréw EGFR-TKI w innych populacjach.
Zrédlo AW- 37

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

HAS: Haute Autorite de Sante

W marcu 2006 roku agencja francuska rekomendowala wpisanie erlotynibu na listg lekéw
refundowanych i/lub na liste lekow zatwierdzonych do stosowania w lecznictwie zamknigtym, w
przypadku chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomodrkowego
raka ptuca, u ktorych podano wczesniej co najmniej jeden schemat chemioterapii (poziom

finansowania 100%).
Zrédlo AW- 25

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

W listopadzie 2008 roku brytyjska agencja zarekomendowala stosowanie erlotynibu u chorych na
niedrobnokomorkowego raka phuc, u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po zastosowaniu
chemioterapii, jako alternatywe¢ dla leczenia docetakselem w sytuacji, gdy koszt leczenia bedzie
poréwnywalny. Erlotynib nie jest zalecany u chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca, ktorzy nie mogg by¢ leczeni docetakselem i u
ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po zastosowaniu chemioterapii. Nie jest zalecany
roOwniez u pacjentdw, u ktorych doszio do niepowodzenia leczenia po zastosowaniu dwoéch
schematow chemioterapii, w tym jednego z zastosowaniem docetakselu. Rekomendacje
aktualizowano w czerwcu 2010 roku.

Zrédto AW- 26
PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Australijska agencja w marcu 2006 roku wydata negatywna rekomendacje odno$nie zastosowania
erlotynibu w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca wcezesniej leczonych za pomoca chemioterapii. W uzasadnieniu
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podano, ze nie udowodniono skutecznosci klinicznej erlotynibu porownywalnej do skutecznosci
docetakselu oraz optacalnosci w poréwnaniu do leczenia wspomagajacego. W listopadzie 2007
roku PBAC zarekomendowal finansowanie erlotynibu ze $rodkéw publicznych, zalecajac
jednoczesnie przeprowadzenie negocjacji w odniesieniu do kosztow leczenia. W marcu 2008 roku
erlotynib zostat wpisany na list¢ lekéw finansowanych ze §rodkéw publicznych.

Zrodio AW- 27

SMC: Scottish Medicines Consortium

Szkocka agencja w maju 2006 roku wydala pozytywna rekomendacje odnosnie zastosowania
erlotynibu w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomoérkowego raka pluca, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia za pomoca
przynajmniej jednego schematu chemioterapii.

Zrodto AW- 28
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkoéw publicznych w Polsce
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkdéw publicznych w innych krajach
Brak danych.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Do oceny przedstawiono :

e Analize problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib) w
leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomorkowego
raka phluca, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co
najmniej jednego schematu chemioterapii

e Analize efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib) w poréwnaniu do
wybranych komparatorow (docetaksel, pemetreksed)

Interwencja:

Oceniang interwencje stanowi podawanie produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib) u chorych na
miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca lub niedrobnokomoérkowego raka
ptuca z przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co
najmniej jednego schematu leczenia (I lub kolejna linia terapii).

Komparatory:

Udzialy poszczegélnych terapii w leczeniu II rzutu chorych na zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka pluca opracowano na podstawie danych z badania ankietowego,
przeprowadzonego na zlecenie Podmiotu odpowiedzialnego w 5 osrodkach klinicznych w Polsce.
Zdecydowano, ze najbardziej odpowiednimi komparatorami dla poréwnania z erlotynibem w
leczeniu II rzutu u chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym/
przerzutowym beda:

e docetaksel oraz
e pemetreksed stosowane w monoterapii.

Uwaga Analityka: w analizie nie uwzgledniono gefitynibu (Iressa) leku nalezacego podobnie, jak
erlotynib do inhibitoréw EGFR. W projekcie programu terapeutycznego jest on wskazany, jako lek,
ktory mozna rozwaza¢ w Il linii terapii na réwni z erlotynibem. Nalezy jednak pamigtaé, ze
gefitynib zostat zarejestrowany w UE 24.06.2009 r. i na dzien wykonania analiz prawdopodobne
jest, ze nie stanowil leku stosowanego szerzej w praktyce kliniczne;.
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Efekty zdrowotne:

Punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia, beda:

czas przezycia wolny od progresji choroby (Progression-Free Survival; PFS)
odpowiedz na leczenie (Response Rate; RR)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (Duration of Response; RD)

czas przezycia catkowitego (Overall Survival; OS)

odsetki przezy¢ jednorocznych

ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

W ramach oceny bezpieczenstwa, pod uwage brane bedzie ryzyko wystapienia:

e dziatan niepozadanych o r6znym stopniu nasilenia,

e jakiegokolwiek dziatania niepozadanego, zwigzanego z zastosowanym leczeniem,
e zgonu z powodu dziatah niepozadanych, zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Przedstawiona analiza problemu decyzyjnego oraz przeglad systematyczny sa zgodne z
Wytycznymi AOTM.

Wykonano przeglad systematyczny medycznych baz danych, w wyniku ktoérego uzyskano
opracowania wtorne oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstgpnie pod katem
wiarygodnosci.

Analizowang interwencj¢ poréwnywano z:
e monoterapig docetakselem,
e monoterapig pemetreksedem.

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiarygodnosci, oceniono nast¢pnie pod
katem przydatno$ci do analizy. Brano pod uwage obecnos¢ rozpatrywanego komparatora w ramach
jednego badania klinicznego (tzw. bezposrednie badanie poroéwnawcze ang. head to head),
a wigc zapewniajgcego mozliwo$¢ bezposredniego poroOwnania stosowania erlotynibu w
analizowanym wskazaniu w odniesieniu do docetakselu i pemetreksedu. W przypadku braku
mozliwosci poroOwnania bezposredniego, rozpatrywano mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano wiarygodnych
badan klinicznych, umozliwiajacych dokonanie bezposredniego poréwnania erlotynibu w
analizowanym wskazaniu wzgledem wybranych komparatorow, tj. docetakselu, pemetreksedu.

Odnaleziono:
e 1 badanie retrospektywne, obejmujagce mala populacj¢ pacjentow z rozpoznaniem
niedrobnokomoérkowego raka ptuca
o 1 doniesienie konferencyjne (ASCO 2010), w ramach ktérych bezposrednio oceniano
efekty kliniczne erlotynibu w poréwnaniu z pemetreksedem.
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Ze wzgledu na stosunkowo niska wiarygodnos¢ odnalezionych doniesien naukowych, zgodnie z
zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Medycznych zdecydowano si¢ na wykonanie
poréwnania posredniego poprzez wspdlny komparator.

Wykazano, ze mozliwe bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego stosowania erlotynibu i
docetakselu, jesli zalozymy, ze podanie placebo jest rownoznaczne z zastosowaniem leczenia
objawowego (Best Supportive Care); przy uwzglednieniu powyzszego zalozenia bedzie rowniez
mozliwe przeprowadzenie podwdjnego pordéwnania posredniego erlotynibu i pemetreksedu.
Przeprowadzenie obu poréwnan wigze si¢ z istotnymi ograniczeniami.
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Badanie pierwotne -
RTC

Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy.

Badanie pierwotne -
RTC

Doniesienie
konferencyjne dot.
badania RCT

Badania o nizszej
wiarygodnosci; z
grupa kontrolna

Chorzy na miejscowo
zaawansowanego/przerzutowego,
niedrobnokomorkowego raka ptuc, u ktoérych doszto
do niepowodzenia leczenia po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednego schematu
chemioterapii

posrednie: (za%op;:r?ie:oz/?slgcebo Sheperd 2005* vs
erlotynib vs docetaksel _ B’S C)p Sheperd 2000**
Pierwsze
poréwnanie: badanie
. . e docetaksel vs badanie
posrednie (podwojne): (przy przyjeciu

erlotynib vs pemetreksed

zatozenia powyzej)

Drugie pordwnanie:

Sheperd 2005* vs
Sheperd 2004**
vs Hanna 2004
bezposrednie:
erlotynib pemetreksed Vamvakas 2010
vs pemetreksed
Bezposrednie:
erlotynib pemetreksed Hong 2010

vs pemetreksed

*na podstawie 7 publikacji: 1 badanie ( BR 21) opisano w 5 pelnotekstowych publikacjach oraz 2 doniesieniach konferencyjnych - nazwa badania w ponizszej analizie przyjeta od
1-szej publikacji, podobnie postapiono w przypadku innych badan, dla ktérych jest wiecej niz jedna publikacja)

** na podstawie 2 roznych publikacji
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Sheperd 2005 ITA 3/5 Nie podano superiority opublikowane
Sheperd 2000 ITA 2/5 35 o$rodkow na $wiecie superiority opublikowane
Hanna 2004 ITA 2/5 Nie podano non-inferiority opublikowane
Vamvakas 2010 ITA - 9 osrodkow w Grecji non-inferiority niepublikowane

Hong 2010 mIcC - 1 osrodek w Korei Pid. - opublikowane

*podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych si¢ do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for
those carrying out or commissioning reviews
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu
1. Analiza skutecznoSci klinicznej erlotynibu w poréwnaniu do docetakselu (ERL vs DOC)

Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych stosowanie ERL z DOC. Nie
odnaleziono réwniez badan, ktére pozwolilyby na pordéwnanie posrednie z wykorzystaniem
wspolnego komparatora. Stwierdzono, ze mozliwe bedzie poréwnanie posrednie przy zatozeniu, ze
podanie placebo jest rOwnoznaczne z zastosowaniem leczenia objawowego (BSC).

Przyjmujac powyzsze zatozenie w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego uwzgledniono

wyniki:

e jednego pierwotnego badania klinicznego, w ktorym dokonano bezposredniej oceny
skuteczno$ci klinicznej 1 profilu bezpieczenstwa stosowania ERL wzglgdem PL w
analizowanym wskazaniu (Sheperd 2005)

e jednego badania klinicznego, w ktérym bezposrednio poréwnywano zastosowanie docetakselu
z leczeniem objawowym (BSC) w terapii Il rzutu chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuc
(Sheperd 2000).

Badania wlaczone do porownania posredniegco ERL vs DOC

mi¢dzynarodowe, .
mi¢dzynarodowe,
Rodza!j Il fazy, III fazy
badania z randomizacja, ’

y ) z randomizacjg
z podwdjnym zamaskowaniem

Chorzy NDRP w stadium
zaawansowania IIIB/IV, w og6lnym
stanie sprawnosci ECOG 0-2, po

Chorzy na NDRP w stadium
zaawansowania [IIB/IV, w og6lnym
stanie sprawnosci ECOG 0-3 po

Populacja L ) . wczesniejszym niepowodzeniu co
wczesniejszym niepowodzeniu R
. . . najmniej jednego schematu
jednego lub dwoch schematow . ..
. . chemioterapii opartego na pochodnych
chemioterapii
platyny
1. Docetaksel 100 lub 75 mg/m?;
Zastosowane 1. Erlotynib 150 mg/dobe 1-godzinny wlew dozylny,
leczenie 2. Placebo w cyklu 3-tygodniowym

2. BSC (paliatywne leczenie objawowe)
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Okres leczenia
i obserwacji

14 miesigcy + 6 miesigcy obserwacji

nie podano

1. Czas przezycia calkowitego

2. Czas przezycia wolny od progresji

1. Czas przezycia calkowitego

2. Wskazniki odpowiedzi na leczenie

choroby (oceniano tylko w grupie badanej)
Wskazniki odpowiedzi na leczenie | e Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Analizowane L.
punkty * Przezycie jednoroczne e Przezycie jednoroczne
koncowe e (Czas trwania odpowiedzi, e (Czas do progresji choroby

e Zgon z jakichkolwiek przyczyn e Zgon z jakichkolwiek przyczyn

e Profil bezpieczenstwa e Profil bezpieczenstwa

e Jakos$¢ zycia e Jakos$¢ zycia

*1 badanie ( BR 21) opisano w 5 pelnotekstowych publikacjach oraz 2 doniesieniach konferencyjnych - nazwa
badania w ponizszej analizie przyjeta od 1-szej publikacji, podobnie postapiono w przypadku innych badan, dla
ktorych jest wiecej niz jedna publikacja)

** 1 badanie opisane w 2 publikacjach

Wryniki dla poréwnania pos$redniego ERL vs DOC

Przeprowadzenie poréwnania posredniego ERL w dawce 150 mg/dobe z DOC w dawce 75 g/m” za
pomoca wspdlnego komparatora (placebo = BSC) bylo mozliwe w przypadku dwoéch punktow
koncowych:

o czasu przezycia catkowitego,

o ryzyka zgonu w okresie pierwszego roku od rozpoczgcia badania.

W obu badaniach zastosowanie aktywnego leczenia wigzato si¢ ze znamiennym wydtuzeniem czasu
przezycia catkowitego. W przypadku poréwnania ERL z placebo, hazard wzglgedny braku przezycia
catkowitego wynosit 0,70 (95%CI: 0,58; 0,85; p < 0,001), z kolei w badaniu bezposrednio
poréwnujacym DOC w dawce 75 g/m” oraz paliatywne leczenie objawowe (BSC), parametr ten
wyniost 0,59 (95%CI: 0,39; 0,91; p < 0,05).
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Przezycie 6,7 4,7 4,6 7,5
catkowite
HR 1,19 (95%¢CI: 0,75 - 1,89 ); p= 0,4709

W odniesieniu do wydtuzenia czasu przezycia catkowitego (overall survival, OS), wynik
przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazal na brak znamiennych roéznic pomig¢dzy
monoterapig ERL, a podawaniem DOC w populacji chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca
w IIIB Iub IV stadium zaawansowania (HR=1,19; 95%CI: 0,75; 1,89; p=0,4709).

W zakresie przezycia jednorocznego, pordwnanie bezposrednie ERL oraz placebo wskazalo na
statystycznie istotng roznice na korzys¢ aktywnego leczenia za pomocg ERL. Wykazano znamienng
r6éznice pomigdzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi na korzys¢ terapii DOC podawanym w
dawce 75 mg/m” w poréwnaniu z BSC.

Zgon w okresie 1 roku | 343 (70,3%)* | 193 (79,4%)* 88 (88%) 35 (63%)

RR 1,22 (95%CI: 0,96 — 1,55); p=0,1059

* obliczono na podstawie krzywej Kaplan-Meiera przedstawionej w publikacji Sheperd 2005

Oszacowane w ramach porownania posredniego ryzyko wzgledne zgonu z jakichkolwiek przyczyn
w okresie pierwszego roku od rozpoczgcia badania wykazato brak statystycznie istotnej roznicy
mie¢dzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi, tj. stosowaniem ERL lub DOC w dawce 75
mg/m® w populacji chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (RR=1,22; 95%CI: 0,96; 1,55;
p=0,1059).

** Autorzy analizy zauwazaja, ze do badania AW-35 2005 byli wiaczani rowniez chorzy z gorszym

rokowaniem w stanie ogélnym ECOG 3. Natomiast w badaniu AW-32 2000 mogli wzia¢ udziat
pacjenci w stanie og6lnym ECOG 0-2. Réznice te mogg wplywac na uzyskane wyniki.
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2. Analiza skuteczno$ci klinicznej erlotynibu w porownaniu do pemetreksedu (ERL vs

PEM )
Nie

odnaleziono

randomizowanych,

porownujacych podawanie ERL w odniesieniu do PEM.
Odnaleziono 1 jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kliniczne przeprowadzone z réwnolegla
grupg kontrolng, w ktérym analizowano ERL w poréwnaniu z PEM (Hong 2010).

Odnaleziono

réwniez 1

doniesienie

konferencyjne

(plakat

ASCO 2010),

prospektywnych badan klinicznych, bezposrednio

dotyczace

nieopublikowanych wynikéw randomizowanego badania III fazy, w ramach ktorego bezposrednio
oceniano ERL w poréwnaniu z PEM (Vamvakas 2010).

Mozliwe bedzie przeprowadzenie podwojnego porownania posredniego pomiedzy ERL a PEM, na
podstawie wynikow:

e jednego pierwotnego badania klinicznego, w ktorym dokonano bezposredniej oceny

skutecznosci

klinicznej 1

analizowanym wskazaniu (Sheperd 2005)

profilu bezpieczenstwa stosowania ERL wzgledem PL w

e jednego badania klinicznego, w ktéorym bezposrednio porownywano zastosowanie DOC z
leczeniem objawowym w terapii Il rzutu chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuc
(Sheperd 2000)

e jednego badania klinicznego, w ktorym bezposrednio porownywano zastosowanie PEM z DOC
w analizowanym wskazaniu (Hanna 2004).

Miedzynarodowe badanie

kliniczne 111 fazy,

Badania wlaczone do podwojnego porownania posredniego ERL vs PEM

Migdzynarodowe badanie

Migdzynarodowe badanie

kliniczne III fazy,

Rodzaj przeprowadzone z
o kliniczne III fazy, bez przeprowadzone z

badania randomizacja oraz
‘ zamaskowania randomizacjg, bez

podwdjnym _
) zamaskowania
zamaskowaniem
Chorzy na Chorzy na Chorzy na
niedrobnokomoérkowego | niedrobnokomoérkowego | niedrobnokomodrkowego
Populacja

raka ptuca w stadium

zaawansowania IIIB/IV,

raka ptuca w stadium

zaawansowania IIIB/IV, w

raka ptuca w stadium

zaawansowania I1IB/IV,
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W stanie sprawnosci
ECOG 0-3,
po wczesniejszym
niepowodzeniu jednego
lub dwoch schematow

chemioterapii

stanie sprawno$ci ECOG

opartego na pochodnych

0-2,
po wczesniejszym
niepowodzeniu co
najmniej jednego

schematu chemioterapii

platyny

W stanie sprawnosci
ECOG 0-2,
po wczesniejszym
niepowodzeniu tylko
jednego schematu
chemioterapii dla stadium

zaawansowanego choroby

Zastosowane

leczenie

1. Erlotynib 150 mg/dobe;
doustnie

2. placebo

mg/m?; 1-godzinny wlew

1. docetaksel 75 lub 100

dozylny, w cyklu 3-
tygodniowym
2. BSC (paliatywne

leczenie objawowe)

1. pemetreksed 500
mg/m*; 10 min. wlew
dozylny
(+ wit. Byp)

2. docetaksel 75 mg/m?;
1-godzinny wlew dozylny,

w cyklu 3-tygodniowym

OKkres
leczenia i

obserwacji

14 miesiecy leczenia +

6 miesiecy obserwacji

nie podano

12 miesigcy leczenia +

7,5 miesigca obserwacji

Analizowane
punkty

koncowe

1. Czas przezycia
calkowitego

2. Czas przezycia wolny

od progresji choroby

3. Wskazniki odpowiedzi

na leczenie

4. Przezycie jednoroczne

5. Profil bezpieczenstwa

1. Czas przezycia
calkowitego
2. Czas do wystapienia
progresji
3. Wskazniki odpowiedzi
na leczenie (tylko w
grupie badanej),
4. Czas trwania
odpowiedzi
5. Przezycie jednoroczne

6. Profil bezpieczenstwa

1. Czas przezycia
calkowitego

2. Czas przezycia wolny

od progresji choroby

3. Wskazniki odpowiedzi
na leczenie

4. Czas trwania
odpowiedzi

5. Przezycie jednoroczne

6. Profil bezpieczenstwa
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Wryniki dla poréwnania bezposredniego ERL vs PEM (Vamvakas 2010)

U zadnego z pacjentdéw zaréwno z grupy badanej, jak i grupy kontrolnej nie stwierdzono
wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Obicktywna odpowiedz na leczenie 13 (8,0%) 19 (11,8%) o 395,61730) 0,248
Stabilna choroba 28 (17,2%) 3723.0%) | g 4%_715 1s) | > 008
0,72

Kontrola choroby* 41 (25,2%) 56 (34,8%) (0.51-1.01) 0,058

Czas przezycia calkowitego — 79G.6:97) | 8966:114) bd 0,916
mediana (miesigce)

Czas do progresji choroby — 3.6 (2.8: 4.3) 2.7 (2.0: 3.5) bd 0,299
mediana (miesigce)

Przezycic jednoroczne 59 (35,7%) 64 (8.5%) | 6%’,912 2y | 7005

*suma odpowiedzi catkowitych, cze$ciowe;j i stabilizacji (definicja podana przez autordéw analizy)

Dla wszystkich ocenianych punktow koncowych rdéznica miedzy poréwnywanymi opcjami
terapeutycznymi nie byla istotna statystycznie.

W badaniu oceniano takze skuteczno$¢ obu lekéw w zaleznos$ci od typu histologicznego nowotworu
ptuca. Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa wykazata, ze zastosowanie erlotynibu zamiast
pemetreksedu w grupie chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca o histologii
ptaskonablonkowej wigze si¢ ze statystycznie istotnym wydtuzeniem czasu przezycia do progresji
choroby (4,0 vs 2,3 miesigce; p=0,016). Z kolei, w subpopulacji chorych na raka ptuca o histologii
nieptaskonabtonkowej poddanych terapii pemetreksedem, raportowano znamiennie wigkszy
odsetek kontroli choroby w poréwnaniu do erlotynibu (39,2% vs 25,6%; p=0,022).
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Obiektywna odpowiedz na leczenie 2 (12,5%) 1 (5,3%) © 3%:%2 28) > 0,05

o o 10,06
Kontrola choroby 9 (50,0%) 1 (5,3%) (1,97-58.59) <0,01

Czas przezycia wolny od progresji 0,30
choroby — mediana (miesigce)™** 44 L7 (0,13;0,72)** <UL
Progresja choroby 13(765%) | 20(100%) | o 52.’3)69 o) | <003

Czas przezycia catkowitego — mediana 0,20
(miesigce) o R (0,06;0,63)** e
Zgon 7 jakichkolwiek przyczyn 5 (29,4%) 340.0% | (g 2%"75 25 | 7005

*obliczenia autorow analizy

** obliczono za pomocg estymacji punktowej wartosci wzglednego hazardu z wykorzystaniem metody Poissona,
poniewaz w publikacji nie podano wartosci HR dla poré6wnania parametru PFS pomi¢dzy erlotynibem a pemetreksedem

***analiza wieloczynnikowa przeprowadzona w podgrupach wskazata na zréznicowanie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby w zalezno$ci od czynnikéw prognostycznych.

W odniesieniu do wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby, statystycznie istotng
roznice na korzy$¢ ERL w porownaniu z PEM raportowano w przypadku chorych:

Autorzy analiz zwrdcili uwagg na ograniczenia metodologiczne (badanie nierandomizowane,

palacych tyton w przesztosci lub obecnie (p=0,02),

w dobrym stanie sprawnosci ogolnej tj. ECOG 0-1 (p<0,01),

na niedrobnokomorkowego raka ptuca o histologii nieptaskonabtonkowej (p<0,01),

u ktérych nie wystapila progresja choroby po wezesniejszym leczeniu cytotoksycznym (p<0,01).

bardzo mata liczba pacjentow w porownywanych grupach, réznice dotyczace charakterystyki
wyjsciowej pacjentdw - zle zbilansowane grupy pod wzgledem demograficznym oraz klinicznym,
wiaczenie tylko pacjentow rasy zoéttej), ktore powoduja, ze uzyskane wyniki nie mogg stanowié
podstawy oceny klinicznej erlotynibu wzgledem pemetreksedu.
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Wryniki dla poréwnania posredniego ERL vs PEM

Przeprowadzenie poréwnania podwdjnie posredniego byto mozliwe w przypadku:
o czasu przezycia catkowitego,

o ryzyka zgonu w okresie pierwszego roku od rozpoczecia leczenia.

Wynik porownania posredniego ERL vs PEM

Praczycie 6,7 4,7 46 75 8,3 7.9
catkowite
HR=0,99
HR HR=1,19 (95%CI: 0,75 — 1,89 ); p=0,4709 (95%CI: 0,80 — 1,20);
p=0,2260
HR HR=1,20 (95%CI: 0,75 — 1,91 ); p= 0,4457
Przezycie 1- 145 50 0 o o o
roezne (29.7%) (20.6%) 12 (12%) | 20 (37%) 79 (29,7%) 82 (29,7%)
RR=1,00
RR RR=1,22 (95%CI: 0,96 — 1,55); p=0,1059 (95%CI: 0,89 — 1,11);
p>0,05
RR RR=1,22 (95%CI: 0,94 — 1,59); p=0,1382

W ocenie czasu przezycia calkowitego wynik przeprowadzonego podwdjnego pordéwnania
posredniego wskazat na brak statystycznie istotnej réznicy pomig¢dzy stosowaniem ERL 1 PEM.

W wyniku przeprowadzonego podwdjnego pordéwnania posredniego wykazano, ze pomiedzy
stosowaniem ERL a terapig PEM brak jest statystycznie istotnej roznicy w odniesieniu do ryzyka
zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie pierwszego roku od rozpoczecia badania.
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6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

e Analiza profilu bezpieczenstwa ERL w porownaniu do DOC (poroéwnanie posrednie)

W celu oceny profilu bezpieczenstwa ERL oraz DOC wykonano poréwnanie posrednie wynikow
badan Shepred 2005 (ERL vs PL) i Sheperd 2000 (DOC vs BSC).

Przeprowadzenie poroéwnania posredniego profilu bezpieczenstwa stosowania ERL z DOC za
pomoca wspdlnego komparatora (przy zalozeniu: PL = BSC), mozliwe bylo w przypadku
nastepujacych punktow koncowych:

Nudnosci 194 (40%) 82 (34%) 26 (26,0%) 20 (36,4%)
RR RR=0,84 (95%CI: 0,50 — 1,43); p=0,5259
Wymioty 121 (25%) 56 (23%) 22 (22,0%) 13 (23,6%)
RR RR=1,00 (95%CI: 0,52 — 1,95); p=0,9918
Biegunka 267 (55%) 46 (19%) 5 (5,0%) 20 (36,4%)
RR RR=0,40 (95%CI: 0,15 — 1,04); p=0,0608
Infekcje 165 (34%) 51 (21%) 21 (21,0%) 17 (30,9%)
RR RR=1,10 (95%CI: 0,59 — 2,02); p=0,7676
Zapalenie j.ustnej 92 (19%) 7 (3%) 4 (4,0%) 14 (25,5%)
RR RR=1,03 (95%CI: 0,28 — 3,79); p=0,9639
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Zgon z powodu
1 (<1%) 1 (<1%) 0 (0,0%) 1 (1,8%)
zapalenia pluc*
RR RR=0,09 (95%CI: 0,00 — 6,27); p=0,2681
Anemia o 3°/4°
o 0 (0%) 01 (0%) 11 (10,6%) 3 (5,5%)
nasilenia
RR RR=1,01 (95%CI: 0,02 — 61,25); p=0,9968

* W grupie pacjentéw poddanych terapii ERL, a takze wérod chorych otrzymujacych PL w badaniu Sheperd 2005
raportowano po jednym przypadku zgonu z powodu wystgpienia zapalenia ptuc. W badaniu klinicznym Sheperd 2000,
w grupie chorych otrzymujacych DOC w dawce 75 mg/m® stwierdzono 1 przypadek zgonu z powodu rozwoju
zapalenia pluc.

Poréwnanie posrednie czesto$ci wystepowania innych dziatan niepozadanych, ktére raportowano w
pierwotnych badaniach klinicznych, byto niemozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na ich
rozny charakter.

W publikacji Sheperd 2005 poza dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z przewodem
pokarmowym, takimi jak biegunka lub nudno$ci, raportowano specyficzne dzialania niepozadane
bezposrednio zwigzane =z zastosowang interwencja, czyli wystgpienie toksycznosci
dermatologicznej (wysypka). W badaniu Sheperd 2000, ktére dotyczylo stosowania DOC,
obserwowano przede wszystkim toksyczno$¢ hematologiczng typowa dla lekéw cytostatycznych.
W publikacji Sheperd 2000 przedstawiono czesto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych o
charakterze hematologicznym, jakie raportowano w grupie chorych poddanych terapii DOC, nie
podano jednak czgstosci wystgpowania hematologicznych dzialan niepozadanych w grupie
kontrolnej, co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego z ERL. Odnaleziono jednak
informacje, ze w grupie kontrolnej, u 10,6% chorych raportowano wystapienie anemii o 3. lub 4.
stopniu nasilenia. W grupie otrzymujacej DOC w dawce 75 mg/m” odsetek ten wyniost 5,5%.
Poniewaz w publikacji Sheperd 2005 nie przedstawiono danych dotyczacych toksycznosci
hematologicznej, nalezy zalozy¢, ze nie wystgpita ona u zadnego z pacjentéw poddanych terapii
ERL.
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e Analiza profilu bezpieczenstwa ERL w poréwnaniu do PEM

Wryniki dla poréwnania bezposredniego ERL vs PEM (Vamvakas 2010)

0 Hematologiczne dziatania niepozadane o 3°nasilenia

Leukopenia - 4(2,4%) 0,0 (0,0; 0,94)" <0,05
Neutropenia - 9 (5,4%) 0,0 (0,0; 0,42)" <0,05
Anemia 1 (0,6%) 2 (1,2%) 0,5 (0,06; 3,78) >0,05
Trombocytopenia - 3 (1,8%) 0,0 (0,0; 1,27)* >0,05
Goraczka neutropeniczna } - - -

" iloraz szans (OR) obliczony metoda Peto

Oszacowane ryzyko wzgledne wskazato na statystycznie istotng réznice pomigdzy grupami na
korzys$¢ erlotynibu w odniesieniu do czesto$ci wystepowania leukopenii oraz neutropenii o 3.
stopniu nasilenia. U zadnego z pacjentéw poddanych leczeniu nie obserwowano goraczki
neutropenicznej o 3. stopniu nasilenia.

W przypadku hematologicznych dziatan niepozadanych o 4. stopniu nasilenia, jedynie w grupie
chorych otrzymujacych pemetreksed raportowano wystapienie neutropenii (2 chorych; 1,2%) oraz
trombocytopenii (3 pacjentow; 1,8%).

O Inne dziatania niepozadane o 3° nasilenia

Nudnoci 2 (1,2%) - 7,43 (0,46; 119,35)" >0,05
Wymioty 1 (0,6%) - 7,39 (0,15; 372,38)" >0,05
Biegunka 1 (0,6%) 1 (0,6%) 1,0 (0,10; 9,53) >0,05
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Zapalenie blon
1 (0,6%) - 7,39 (0,15; 372,38)" >0,05
sluzowych
Neurotoksyczno$¢ 1 (0,6%) - 7,39 (0,15; 372,38)* >0,05
Astenia 1 (0,6%) 10 (6,0%) 0,10 (0,02; 0,59) <0,05
Wysypka skorna 8 (4,8%) - 7,72 (1,19; 31,31)» <0,05

” iloraz szans (OR) obliczony metoda Peto

Poréwnanie czesto$ci wystepowania niehematologicznych dziatan niepozadanych o 3. stopniu
nasilenia wykazato brak znamiennych roznic pomie¢dzy grupami za wyjatkiem znamiennie
wigkszego ryzyka wystapienia wysypki skornej w przypadku terapii erlotynibem (OR = 7,72;
95%CI: 1,19; 31,31; p < 0,05) oraz znamiennie wigkszego ryzyka wystgpienia astenii w czasie
leczenia pemetreksedem (RR=0,10; 95%CI: 0,02; 0,59; p < 0,05).

Ponadto, wystgpienie astenii o 4. stopniu nasilenia raportowano u 2 (1,2%) pacjentow poddanych
terapii pemetreksedem, natomiast u 1 pacjenta otrzymujacego erlotynib obserwowano wysypke
skorng o 4. stopniu nasilenia. Raportowane réznice nie osiggnety poziomu istotnos$ci statystyczne;.

Wryniki dla poréwnania bezposredniego ERL vs PEM (Hong 2010 - badanie retrospektywne)

Bezposrednie poréwnanie profilu bezpieczenstwa erlotynibu oraz pemetreksedu oparte na wynikach
badania retrospektywnego wykazato w grupie chorych leczonych erlotynibem znamiennie wyzsze
ryzyko wystapienia:

) biegunki (OR = 11,57; 95%CI: 1,79; 74,74; p <0,05),
) zaburzen skérnych (RR=11,76; 95%CI: 2,32; 68,06; p <0,05).

Dziatania niepozadane o charakterze dermatologicznym obejmowaly wystepowanie wysypki,
nadmiernej suchos$ci skory, $wiadu oraz zmian tradzikowych.

Wryniki dla poréwnania podwojnego posredniego ERL vs PEM

Ze wzgledu na brak wiarygodnych, prospektywnych i randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych bezposrednio profil bezpieczenstwa erlotynibu z pemetreksedem zdecydowano o
przeprowadzeniu poroOwnania podwojnie posredniego z wykorzystaniem wynikow uzyskanych w
ramach posredniego poréwnania erlotynibu z docetakselem, a takze wynikéw randomizowanego
badania, w ktorym poréwnywano bezpieczenstwo stosowania docetakselu z pemetreksedem w
populacji chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Przeprowadzenie podwojnego poréwnania posredniego miedzy erlotynibem a pemetreksedem
stosowanych w ramach chemioterapii II (lub kolejnego) rzutu byto mozliwe dla wspolnych
punktow koncowych, raportowanych w badaniach, takich jak: czgsto§¢ wystepowania nudnosci,
wymiotow, biegunki oraz zapalenia btony §luzowej jamy ustnej o jakimkolwiek stopniu nasilenia.
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Wynik porownania posredniego w odniesieniu do ryzyka wystapienia nudnosci o
jakimkolwiek stopniu nasilenia

Nudno$ci | 194(40%) | 82(34%) | 26(26,0%) | 20(36,4%) | 82(30,9%) | 46(16,7%)

RR RR=0,84 (95%CI: 0,50 — 1,43); p=0,5259 RR=1,86 (1,35 -2,56)

RR RR=0,45 (95%CI: 0,25 — 0,84); p=0,0118

Wynik porownania posredniego w odniesieniu do ryzyka wystgpienia wymiotow o
jakimkolwiek stopniu nasilenia

Wymioty | 12125%) | 56(23%) 22(22,0%) | 1323,6%) | 43(16,2%) | 33(12,0%)
. RR=1,00 (95%Cl: 0,52 — 1,95); RR=1,36 (0,89 — 2,06);
p=0,9918 p>0,05
RR RR=0,74 (95%CI: 0,34 — 1,62); p=0,4508

Wynik poréwnania posredniego w odniesieniu do ryzyka wystgpienia biegunki o
jakimkolwiek stopniu nasilenia

Biegunka | 267(55%) 46(19%) 5(50%) | 2036,4%) | 34(12,8%) | 67(24,3%)
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RR=0,40 (95%CI: 0,15 — 1,04); RR=0,53 (0,36 — 0,77);
RR p=0,0608 p <0,05
RR RR=0,60 (95%CI: 0,22 — 1,66); p=0,3282

Wynik porownania posredniego w odniesieniu do ryzyka wystapienia zapalenia jamy ustnej o
jakimkolwiek stopniu nasilenia

Zapalenie o 0 0 o o o
e | 209 | 76%) ‘ 44,0%) | 18255%) | 39 (147%) | 47(17.4%)
RR=1,03 (95%CI: 0,28 — 3,79); RR=0,85 (0,57 — 1,24);
RR p=0,9639 p>0,05
RR RR=1,19 (95%CT: 0,31 — 4,64); p=0,7996

Wynik poréwnania posredniego w odniesieniu do ryzyka wystapienia wysypki o jakimkolwiek
stopniu nasilenia

Wysypka | 369(76%) | 41(17%) | 000,0%) | 000,0%) | 37(14,0%) 17(6,2%)

RR=2,49 (95%CI: 0,05 — 125,07); RR=2,27 (1,31; 3,92);
RR p=0,645 p < 0,05
RR RR=1,10 (95%CTI: 0,02 — 57,33): p=0,9629
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Wynik poréwnania posredniego w odniesieniu do ryzyka wystapienia zmeczenia o
jakimkolwiek stopniu nasilenia

Zmgczenie | 383(79%) 179(74%) 0(0,0%) 0(0,0%) 90(34,0%) | 99(35,9%)
RR=0,59 (95%CI: 0,01 — 29,46); RR=0,95 (0,75; 1,19);
RR p=0,7925 p>0,05
RR RR=0,63 (95%CI: 0,01 —31,33); p=0,8111

Dodatkowo w opracowaniu autorzy analiz przedstawiono wyniki kilkunastu badan o nizszej
warto$ci dowodoéw naukowych (gtéwnie badania retrospektywne) dotyczacych leczenia raka ptuca
z uzyciem erlotynibu. Wyniki tych badan potwierdzaja profil bezpieczenstwa erlotynibu opisany w
ChPL Tarceva.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa erlotynibu.

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych, wynikajacych z zastosowania leku, nalezaty:
e wysypka (75%) i
e  biegunka (54%).

W wigkszos$ci przypadkéw byty to reakcje w 1. lub 2. stopniu nasilenia, ktore dawaly si¢ opanowac
bez konieczno$ci leczenia. Wysypka i1 biegunka w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystgpowaty z
czestoscig odpowiednio 9% 1 6%. Kazda z tych reakcji byla przyczyna przerwania udzialu w
badaniu przez ok. 1% pacjentéw. Zmniejszenie dawki z powodu wystgpienia wysypki i biegunki
bylo konieczne odpowiednio u 6% i 1% pacjentéw. W badaniu Sheperd 2005, mediana czasu do
wystapienia wysypki wynosita 8 dni, a mediana czasu do wystgpienia biegunki 12 dni.

Dziatania niepozadane wystepujace z wigksza czestoscia (> 3%) u pacjentow leczonych produktem
Tarceva®™ niz w grupie PL w badaniu Sheperd 2005 i wystepujace u co najmniej 10% pacjentow z
grupy otrzymujacej produkt Tarceva®™ to: zakazenia, jadtowstret, zapalenie spojowki i rogowki,
duszno$¢, kaszel, biegunka, nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha, wysypka,
swiad, suchos$¢ skory, zmeczenie.

Dane dotyczace produktu Tarceva™ stosowanego jako terapia podtrzymujaca po leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuc oraz stosowanego w leczeniu raka trzustki
potwierdzity wczesniej opisany profil bezpieczenstwa.
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FDA- informacje na temat Tarcevy (erlotynib):

e wrzesien 2008: informacja o uszkodzeniach watroby dotyczacych pacjentéw stosujacych
erlotynib

e  kwiecien 2009: informacja oparta na analizie doniesien po dopuszczeniu produktu do
obrotu dotyczaca wystapien uszkodzen przewodu pokarmowego (z perforacja wiacznie),
powiktan skornych (w tym zespotu Stevensa- Johnsona i toksycznej nekrolizy naskorka)
oraz powiktan okulistycznych (owrzodzenia i perforacja rogéwki, stany zapalne spojowek)

Informacje te sa uwzglednione w ChPL zatwierdzonej przez EMA.

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okre$lenia stosunku kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (efektywnosci
ekonomicznej) oceniono raport pt. ,,Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika dla
stosowania erlotynibu (Tarceva®) w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptluca lub niedrobnokomoérkowego raka phluca z przerzutami, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego
schematu chemioterapii w warunkach polskich w odniesieniu do wybranych komparatorow” oraz
dodatkowo wykonano wyszukiwania wlasne.

Do raportu dotaczono plik Excel, ktory zawiera arkusze obliczeniami do analizy
ekonomiczne] oraz wplywu na budzet. Raport zostal zlecony 1 sfinansowany przez
Roche Polska Sp. z o.0.

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie przedstawionej réwnolegle,
opisywanej wczesniej analizy klinicznej opisanej w rozdziale.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych.

W celu oszacowania efektywnos$ci kosztowej w analizie podmiotu odpowiedzialnego
przeprowadzono modelowanie. Zastosowano model markowa wykonany w programie Microsoft
Excel® , ktory zataczono do analizy.

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci leku Tarceva® (erlotynib) w leczeniu
chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca lub
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami, u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii, w odniesieniu do
monoterapii pemetreksedem lub docetakselem.
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Kryteria PICO w oparciu o ktore wykonano analiz¢ wnioskodawcy.

P — Populacja chorzy na miejscowo zaawansowanego, niedrobnokomorkowego raka ptuca
lub nie drobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami, u ktorych doszto do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego
schematu chemioterapii

I - Interwencja Tarceva® (erlotynib) podawany do progresji choroby w dawce 150 mg na
dobe
C - Komparatory pemetreksed (podawany w dawce 500 mg na m2 powierzchni ciata pacjenta

co 21 dni przez 6 cykli) lub docetaksel (podawany w dawce 75 mg na m2
powierzchni ciala pacjenta co 21 dni do progresji choroby)

O - Punkty koncowe | skuteczno$¢ kliniczna (czas przezycia wolny od progresji choroby - PFS,
odsetek uzyskanych odpowiedzi na leczenie - ORR, czas trwania
odpowiedzi na leczenie - czas przezycia catkowitego OS.

bezpieczenstwo ocenianych schematéw leczenia (ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek dzialah niepozadanych 1 dzialan niepozadanych
bezposrednio zwigzanych z zastosowanym leczeniem)

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie

Prowadzono dyskontowanie

Ocenianymi efektami zdrowotnymi byta jako$¢ zycia mierzona latami zycia skorygowane o jako$¢
(QALY).
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Analize przeprowadzono z zatozeniem, ze erlotynib bedzie finansowany w ramach programu
terapeutycznego ,,Leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca w stadium zaawansowanym u
chorych z progresja po wczesniejszej chemioterapii paliatywne;j”.

W zwiazku z brakiem statystycznie istotnych roznic w efektywnosci klinicznej réznice w
uzyteczno$ci jakie pojawiaty si¢ podczas stosowania poszczegdlnych technologii medycznych
wynikaly z roéznic zwigzanych z czgstoscia wystgpowania dziatah niepozadanych, jakie im
towarzyszyty. Brano pod uwage jedynie dziatania niepozadane wystepujace w 3 stopniu lub 4
stopniu. Zatozono, ze dziatania niepozadane wystepuja podczas pierwszego cyklu i sg leczone
podczas jednego cyklu. Dane na temat czestosci dziatan niepozadanych dla erlotynibu i
pemetreksedu pochodzg z badania [Vamvakas 2010]. Dane dla docetakselu w odniesieniu do
neutropenii pochodzg z badan [Shepherd 2000, Orlewska 2006]. Dla innych dziatan niepozadanych
dla docetakselu zalozono, ze beda one takie same jak dla erlotynibu.

Przyjete w analizie ekonomicznej odsetki wystepowania dzialan niepozadanych.

Leukopenia stopnia 3. 0,0% 2,4% 0,0%%*
Neutropenia stopnia 3. 0,0% 5,4% 25,0%**

Astenia stopnia 3. 0,6% 6,0% 0,6%%*

Wysypka skoérna stopnia 3. 4,8% 0,0% 4,8%*
Neutropenia stopnia 4. 0,0% 1,2% 40,0%**

*) zalozono, ze warto$ci beda takie same jak w przypadku erlotynibu
**) przyjete na podstawie badan [Shepherd 2000, Orlewska 2006]

Uwagi Analityka:

1. Dla wszystkich dziatan niepozadanych zatozono, ze wystepuja tylko raz w przeciggu catego
leczenia. W rzeczywistej praktyce prawdopodobne jest to, ze dane dziatanie niepozgdane moze
wystapi¢ kilkakrotnie. Takie zatozenie moze prowadzi¢ do powaznego niedoszacowania
wptywu dzialan niepozadanych na uzyteczno$¢ oraz na koszty.

2. Zalozenia dotyczace cczestotliwo$ci wystgpowania neutropenii dla docetakselu zostaty
okreslona na podstawie innego badania niz dla erlotynibu i pemetreksedu i zestawianie ich do
przeprowadzenia wspolnej analizy powoduje heterogeniczno$¢ danych wejsciowych. Moze
mie¢ to pewien wpltyw na niepewno$¢ oszacowan

3. W analizie brano pod uwage jedynie dzialania niepozadane wystepujace w stopniu 3 lub 4. W
rzeczywistej praktyce wydaje si¢ wielce prawdopodobne, ze rdwniez dziatania niepozadane o
nizszych stopniach nasilenia beda wplywaly na obnizenie jako$ci Zycia i prawdopodobnie
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rowniez czes$¢ dziatan niepozadanych o nizszym stopniu nasilenia bedzie leczone i tym samym
bedzie powodowato generowanie kosztow dla platnika.

W celu oszacowania odpowiednich uzytecznosci dokonano wyszukiwana badan opisujacych jakos$¢
zycia w przedmiotowe] chorobie. Po przeprowadzeniu wyszukiwani 1 selekcji artykulow
zdecydowano si¢ uzy¢ danych z badania [Nafees 2006]. Uzyteczno$¢ stanu ,,brak progresji” z
leukopenig stopnia 3 przyjeto na poziomie roOwnym uzyteczno$ci w stanie ,brak progresji”’ z
neutropenig stopnia 3 — ze wzgledu na brak danych w badaniu w odniesieniu do pierwszej opcji.

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie ekonomicznej.

W analizie ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego brano pod uwage jedynie bezposrednie
koszty medyczne. Analizowano jedynie koszty rdznigce poszczegélne terapie. Zuzycie zasobow
zostalo okreslone na podstawie przeprowadzonej przez wykonawce analizy ankiety posrod
ekspertow (4 ekspertow klinicznych 1 1 ekspert w dziedzinie rozliczen z NFZ). Wyceny kosztowej
dokonano na podstawie dokumentéw Narodowego Funduszu Zdrowia (Katalogi substancji
czynnych, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Informatory o umowach NFZ). Do rozpatrywanych kosztow
nalezaty:

e  koszt chemioterapii Il rzutu (koszt podania chemioterapii oraz koszt substancji czynnych),

Oszacowane w analizie wnioskodawcy koszty poszczegolnych lekow.

Dawkowanie w jednym cyklu
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Wielko$¢ dawki w mg

-
Wycena 1 mg w PLN I I I
I I I

Koszt na cykl w PLN

Ceny podawania lekow w przeliczeniu na cykl wahaty si¢ od ok 5 tys. PLN do prawie 10 tys. PLN.

Oszacowane w analizie wnioskodawcy koszty zwiazane z podaniem poszczegolnych lekow

Lek wydawany podczas porady ambulatoryjnej, stosowany doustnie.

Erlotynib .o g
(przyjecie w programie)

Docetaksel jw.

Pemetreksed | Podanie dozylne w ramach hospitalizacji onkologicznej jednodniowe;. '

e  koszt monitorowania pacjentoéw (w stanie ,,brak progresji” oraz ,,progresja”),

W ramach analizy podstawowej zatozono takie same koszty monitorowania zaréwno w przypadku
pacjentéw leczonych w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu chemioterapii, jak i w
ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Na koszty monitorowania pacjentow w stanie ,,progresja” skladajg si¢ koszty wizyt kontrolnych
oraz koszty leczenia paliatywnego. Oszacowania zasobow dokonano na podstawie danych z ankiety
eksperckiej.
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Uwagi Analityka:

W zwiazku z faktem, ze analiza byla prowadzona z zatozeniem, ze ,,stosowanie produktu
leczniczego Tarceva® w analizowanym wskazaniu bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w
ramach proponowanego Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ” dla szacowania kosztow
monitorowania leczenia w stanie ,bez progresji” zuzycie zasobow w postaci ryczattu na
diagnostyke w ramach programu terapeutycznego powinno stanowi¢ element scenariusza
podstawowego, a ewentualnie inne opcje powinny by¢ rozpatrywane w ramach analizy
wrazliwosci. Co prawda przyjete zatozenie jest konserwatywne (dla okreslonych wysokosci
kosztéw), ale nalezy zauwazy¢, ze leczenie raka pluc jest procesem wymagajacym stosunkowo
duzych naktadéw na diagnostyke i mozna domniemywacé, ze ryczait na diagnostyke dla tego
programu bedzie wyzszy niz przyjeta Srednia z innych programow.

e  koszt terapii dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig niedrobnokomorkowego raka
ptuca.

Na koszty leczenie dzialan niepozadanych skladaja si¢ koszty wykorzystywanych $wiadczen NFZ
oraz koszty refundacji stosowanych lekow. Oszacowania zuzycia zasobow dokonano na podstawie
wynikow przeprowadzonej ankiety eksperckiej, a nastgpnie dokonano usrednienie wynikow.

Odmiennie szacowano koszty neutropenii w stopniu 4. Zatozono, ze u pacjentéw, u ktoérych wystapi
zostanie podane leczenie, a we wszystkich nastgpnych cyklach bedzie stosowana profilaktyka
przeciw neutropenii. W celu oszacowania kosztow stopnia okreslono, ze dojdzie do wykorzystania
jednej porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapia oraz kosztowi wskazanych przez
ekspertéw produktow leczniczych zawierajacych filgrastym lub pegfilgrastym.

Oszacowane w analizie koszt leczenia poszczegolnych rodzajow dzialan niepozadanych
obliczone na podstawie zuzytych swiadczen i lekow, uwzgledniaja odsetek pacjentow u
ktorych poszczegolne metody leczenia sa stosowane.

Leukopenia stopnia 3.

Neutropenia stopnia 3.

Astenia stopnia 3.

Wysypka skérna stopnia 3.
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Neutropenia stopnia 4. (w cyklu wystapienia) _

Neutropenia stopnia 4. (w kazdym kolejnym cyklu
leczenia — profilaktyka wtdorna)

Uwagi Analityka:
Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze koszty dla neutropenii w stopniu 4 zostaty oszacowane inaczej
niz dla pozostate dziatan niepozadanych — zalozono zuzycie zaré6wno wizyt jak i lekdw na poziomie
100%, a na przyklad dla neutropenii na poziomie 3 zuzycie lekow wedlug opinii ekspertow nie
przekraczato 50%.

Oszacowane w analizie wnioskodawcy calkowite koszty porownywanych interwencji.

Koszt terapii (na cykl) — bez
uwzgledniania utylizacji
dawek niewykorzystanych
chemioterapeutykow (koszt

na me) I

Koszt terapii (na cykl) — z
uwzglednieniem utylizacji
dawek niewykorzystanych _
chemioterapeutykow
(koszt na jednostke)

Koszt podania (na cykl) - -

Koszt monitorowania — stan
,orak progresji” (na cykl) -
takie same koszty

monitorowania/diagnostyki
pacjentdw leczonych w _
ramach $wiadczen

gwarantowanych z zakresu I I

chemioterapii oraz TPZ

Koszt monitorowania — stan
,orak progresji” (na cykl) -
rozne koszty _
monitorowania/diagnostyki
pacjentow leczonych w
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ramach $wiadczen
gwarantowanych z zakresu
chemioterapii oraz TPZ

Koszt opieki nad pacjentem z

progresja — stan ,progresja” | [ SN I I

(na cykl)

W analizie zidentyfikowano parametry obarczone niepewno$cig i wykonano dla nich analizy
wrazliwosci — analiz¢ deterministyczng jednokierunkowa, wielokierunkowa analize wrazliwos$ci
(analize scenariuszy skrajnych) oraz analiz¢ probabilistyczng.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci stosowano nast¢pujace zmiany parametréw dla
scenariusza optymistycznego:
e  stopa dyskontowa dla kosztow 1 efektow rowna 5%,

Natomiast dla scenariusza pesymistycznego parametry wygladaly nastepujaco:

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci badano wptyw na ostateczny wynik przy zmianie
poszczegblnych parametrow osobno.

Przeprowadzono jeszcze oddzielng analizg wrazliwosci testujaca podstawowe zatozenia analizy tj.
e uwzglednienie kosztu utylizacji niewykorzystanych pozostalosci fiolek produktéw leczniczych

uwzglednionych w opracowaniu,

e skrocenie okresu podawania docetakselu w analizowanym wskazaniu do 5 cykli,
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e uwzglednienie estymowanych réznic w koszcie monitorowania pomiedzy pacjentami leczonymi

w ramach Katalogu chemioterapii a pacjentami leczonymi w ramach Terapeutycznego Programu

Zdrowotnego NFZ.

Przeprowadzona walidacj¢ wewnetrzng modelu oraz walidacj¢ konwergencji (porownanie z innymi
odnalezionymi  opracowaniami ekonomicznymi dotyczacymi rozpatrywanej technologii
medycznej). Analiz¢ podmiotu odpowiedzialnego poréwnywano z publikacjami: (Lewis 2010,
Bradbury 2010, Chen 2009, McLeod 2009, Araujo 2008, Carlson 2008, Kotowa 2007,
Pereira 2008, Stefani 2008, Santos 2008, Orlewska 2006).

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

W toku wyszukiwania przeprowadzonego przez AOTM nie odnaleziono analiz ekonomicznych
dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego innych niz te ktore zostaty opisane w analizie
podmiotu odpowiedzialnego.

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

W analizie podmiotu odpowiedzialnego opisano wyniki oszacowan zaréwno dla efektéw
zdrowotnych jak i dla r6znic w kosztach poszczegolnych terapii.

Wyniki oszacowania efektéow zdrowotnych.

Zdyskontowane lata
zycia
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Zdyskontowane lata
zycia w pelnym
zdrowiu (QALY)
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Oszacowane w analizie podmiotu odpowiedzialnego koszt

Koszt catkowity z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne

anych interwencji [PLN].

Koszt stanu brak progresji + dziatan niepozadanych

koszt erlotynibu

koszt komparatora

koszt podania erlotynibu

koszt podania komparatora

koszt opieki w stanie brak progresji

koszt terapii dziatan niepozadanych

Koszt opieki w stanie progresja




W odniesieniu do kosztow lekéw najwigksze wydatki wigzg si¢ ze stosowaniem pemetreksedu.
Najwyzsze koszty podawania leczenia zwigzane sg z leczeniem docetakselem. W przypadku dziatan
niepozadanych oszacowano w analizie podmiotu odpowiedzialnego, ze najbardziej kosztowne w
leczeniu wystapig w grupie docetakselu. Roéznice w kosztach leczenia dziatan niepozadanych sa po
roznicach w cenie samych lekow najbardziej istotnym czynnikiem wptywajacym na ostateczng cene
catkowita.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy erlotynib dominuje nad pemetreksedem oraz docetakselem (jego
stosowanie jest bardziej uzyteczne (daje wigcej QALY) i jednocze$nie tansze.

Uwaga Analityka:



Wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy skrajnych [PLN].

Analiza podstawowa

Scenariusz optymistyczny

Scenariusz pesymistyczny




Koszt inkrementalny - erlotynib vs pemetreksed

Koszt inkrementalny - erlotynib vs docetaksel

Zyskane lata zycia w pelnym zdrowiu (QALY) -
erlotynib vs pemetreksed

Zyskane lata zycia w pelnym zdrowiu (QALY) -
erlotynib vs docetaksel

zdrowiu, ICUR - erlotynib vs pemetreksed

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym
zdrowiu, ICUR - erlotynib vs docetaksel

T T
H (|
n nls »
"

I
i
I
I
I
Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym '

Wyniki walidacji zewngtrzne;j.

Podsumowujac przeprowadzona analiza konwergencji wykazata, ze wnioski otrzymane w ramach
niniejszej analizy sq zbiezne z wnioskami wszystkich odnalezionych doniesien naukowych.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okreslenia wplywu decyzji o refundacji na system ochrony zdrowia oceniono raport pt.
»Analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych
produktu leczniczego Tarceva w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka pluca lub niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego
schematu chemioterapii, w warunkach polskich.”.

Do raportu dotaczono plik Excel, ktory zawiera arkusze obliczeniami do
analizy ekonomicznej oraz wplywu na budzet. Raport zostal zlecony i sfinansowany przez Roche
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Polska Sp. z o.0. Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie przedstawionej
rownolegle, opisywanej wczesniej analizy klinicznej opisanej w rozdziale 6.1 oraz analizy
ekonomicznej opisanej w rozdziale 6.3.

6.3.1.Metodologia oceny

Cel: ,,ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ stosowania produktu
leczniczego Tarceva (erlotynib) w terapii chorych na miejscowo zaawansowanego,
niedrobnokomorkowego raka ptuca lub niedrobnokomorkowego raka pluca z przerzutami, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego
schematu chemioterapii.”

Oproécz erlotynibu w analizie uwzgledniono: pemetreksed, docetaksel, gemcytabing oraz gefitynib
jako komparatory, stosowane w tym wskazaniu. Zalozenia przyjeto na podstawie przeprowadzonej
ankiety wsrdd ekspertow klinicznych.

W ramach analizy porownywano roznice miedzy scenariuszem istniejagcym — finansowania ze
srodkdw publicznych erlotynibu w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotwordw — a nowym scenariuszem — zakladajacym finansowanie erlotynibu w
ramach proponowanego TPZ ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca w stadium
zaawansowanym u chorych z progresja po wczesniejszej chemioterapii paliatywnej”. Dodatkowo
analizowano - wariant alternatywny nowego scenariusza — w ktérym finansowaniu podlegaja
komparatory (pemetreksed, docetaksel i gefitynib), ale nie erlotynib.

Zalozenia finansowana w poszczegolnych scenariuszach.

erlotynib - brak
erlotynib- nowy TPZ* finansowania ze srodkow
publicznych

erlotynib - katalog
chemioterapii

pemetreksed - katalog

Schemat chemioterapii pemetreksed- nowy TPZ pemetreksed- nowy TPZ

leczenia I1 docetaksel - katalog

rzutu wraz ze . .. docetaksel- nowy TPZ docetaksel- nowy TPZ
. chemioterapii
strategia
finansowania | gemcytabina - katalog . .
chemioterapii gefitynib- nowy TPZ gefitynib- nowy TPZ
geﬁ'ty nib . gemcytabina - katalog gemcytabina - katalog
chemioterapia . .. . .
! chemioterapii chemioterapii
niestandardowa

* W analizie podmiotu odpowiedzialnego zalozono, ze do leczenia kwalifikuja si¢ wszyscy pacjenci ze wskazaniami zgodnymi z ChPL, nie brano
pod uwagg pacjentow z obecnoscig mutacji EGFR, co jest zgodne z ChPL, ale nie uwzglgdnia zatozen programu terapeutycznego, ktory zaktada
obecno$¢ mutacji EGFR jako jedno z kryteriow

Perspektywa przyjeta w analizie jest perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)
Przyjety horyzont czasowy to 3 lata od podjecia decyzji refundacyjne;j.
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Populacj¢ wlaczong do analizy stanowili pacjenci z miejscowo zaawansowanym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca lub niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z przerzutami, u
ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego
schematu chemioterapii. Liczbowego oszacowania wielko$ci populacji docelowej dokonano na
podstawie polskich danych epidemiologicznych oraz opinii ekspertow.

Pr opulacji docelowej

jete w analizie wnioskodawcy wielkosci

Odsetek pacjentéw z . )
niedrobnokomérkowym rakiem | 80% 72% 88% Biernat floé)o? zakres
0
phuca
Odsetek pacjentow ze stadium o 0 0 Krzakowski 2009;
zaawansowania (II1/IV) 35% S0% 61% zakres £10%
Odsetek pacjentow o 0 0 Krzakowski 2009
podawanych terapii I rzutu 70% 63% 7% zakres +10%
Wyniki badania
Odsetek pacjentow o 0 0 kwestionariuszowego;
podawanych terapii II rzutu 4% 47% 5% zakres: wartosci
skrajne.

* warto$¢ uwzgledniona w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego
** warto$¢ uwzgledniona w ramach scenariusza minimalnego; -10% warto$ci podstawowej
*** warto$¢ uwzgledniona w ramach scenariusza maksymalnego; +10% warto$ci podstawowej

Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowan dotyczacych wielko$ci populacji przeprowadzono
dodatkowo analize scenariuszy skrajnych minimalnego i maksymalnego, ktére roznity sie¢
przyjetymi procentami w odniesieniu do szacowania populacji (dla danych z publikacji przyjeto
wartosci £ 10%. Dla wynikow kwestionariusza eksperckiego przyjegto wartosci skrajne.

w analizie podmiotu odpowiedzialnego.

Ostatecznie przyjeta wielko$é populacji docelowej

Scenariusz minimalny

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Scenariusz maksymalny
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Rozpowszechnienie poszczegolnych interwencji w populacji docelowej zostalo oszacowane na
podstawie wynikéw kwestionariusza eksperckiego. Zatozono dodatkowo, ze procentowy udziat
poszczegoOlnych technologii bedzie taki sam w scenariuszu aktualnym jak 1 nowym — co
uzasadniono tym, ze zmianie ulegnie jedynie sposob refundacji, a nie status. W ramach analizy
scenariuszy skrajnych zatozono, ze procent populacji leczonej erlotynibem bedzie w scenariuszach
skrajnych zmieniony o + 20%. W wariancie alternatywnym nowym 0% pacjentow bedzie
leczonych erlotynibem, a udzialty w rynku dla erlotynibu zostang réwno podzielone wsréd 3
interwencji (docetaksel, pemetreksed,gefitynib).

Rozpowszechnienie poszczegdélnych interwencji w populacji docelowej — scenariusz aktualny i
no

Docetaksel

Pemetreksed

Erlotynib

Gemcytabina

Gefitynib

W celu dokonania oszacowania skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia postuzono si¢
modelem farmakoekonomicznym, ktory wczesniej wykorzystano w analizie ekonomicznej
(opisanej w punkcie 6.2). W modelu zastosowano zmiany, ktore dotyczyly:

e uwzglednienia dodatkowych opcji terapeutycznych (gemcytabina i gefitynib), ktérym ze
wzgledu na brak mozliwosci oceny skutecznosci klinicznej w odniesieniu do stosowania
erlotynibu przypisano taka samg skutecznos$¢ i takie samo bezpieczenstwo, jak ocenianej
interwencji,

e uwzglednienia populacji otwartej analizowanych pacjentéw (w opracowaniu zatozono
zwigkszanie si¢ analizowanej populacji o nowych pacjentow),

e zmiany strategii finansowania i tym samym kosztu niektorych $wiadczen medycznych
towarzyszacym leczeniu pemetreksedem lub docetakselem (nowy scenariusz zaktada objgcie
Terapeutycznym Programem Zdrowotnym pacjentow stosujacych wskazane substancje
czynne),
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e braku uwzglednienia dyskontowania zardwno efektéw klinicznych, jak i kosztow, w ramach
analizy wplywu na budzet, zgodnie w wymogami AOTM.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia wzi¢to pod uwage réznice w efektach klinicznych,
analogicznie jak w opisywanej w punkcie 6.2 analizie ekonomiczne;j.

Uwagi Analityka: Analiza efektow klinicznych nie jest standardowo prowadzona w ramach analizy
wpltywu na system ochrony zdrowia i jej przeprowadzenie mozna uzna¢ za dodatkowy, nie
kluczowy element.

W odniesieniu do kosztow, zidentyfikowano nastepujace grupy kosztéw istotnych ze wzgledu na
rozpatrywany problem decyzyjny:

e koszt chemioterapii II rzutu (koszt podania chemioterapii oraz koszt substancji czynnych),

Oszacowano na takiej samej zasadzie jak w analizie ekonomicznej. Dodatkowo oszacowano koszty
dla gemcytabiny i gefitynibu, ktérych uprzednio nie obliczano. Oszacowania dokonano w dwu
opcjach — uwzgledniajac lub nie uwzgledniajac koszty utylizacji niezuzytej substancji czynne;.

Oszacowana w analizie wplywu na system ochrony zdrowia koszty lekow — w przeliczeniu na
cykl [PLN].

Koszt na cykl w PLN (bez
uwzgledniania kosztow
utylizacji)

Koszt na cykl w PLN (z
uwzglednieniem kosztow
utylizacji)

Analogicznie jak w analizie ekonomicznej oszacowano koszty podania poszczegolnych interwencji.

Oszacowane w analizie wnioskodawcy koszty podania poszczegolnych interwencji.

Erlotynib

Pemetreksed

Docetaksel
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Gemeytabina — I
E —

Gefitynib

e  koszt monitorowania pacjentow (w stanie ,,brak progresji” oraz ,,progresja”),
Koszty monitorowania w stanie progresja oraz brak progresji oszacowano analogicznie jak w
analizie ekonomiczne;.
e  koszt terapii dzialan niepozadanych, zwigzanych z terapig niedrobnokomodrkowego raka
phuca.
Schemat obliczania jest analogiczny jak w analizie ekonomicznej, jednak ze wzgledu na zmiang
perspektywy uleglty zmianie koszty leczenia niektdrych dziatan niepozadanych.

Koszt leczenia dzialan niepozadanych oszacowany w analizie wnioskodawcy, z
uwzglednieniem czestosci wystepowania.

Leukopenia stopnia 3.

Neutropenia stopnia 3.

Astenia stopnia 3.

Neutropenia stopnia 4. (w cyklu wystapienia)”

Neutropenia stopnia 4. (w kazdym kolejnym cyklu
leczenia — profilaktyka wtorna)”

I
I
I
Wysypka skorna stopnia 3. ]
I
I

# zmiana w zwigzku ze zmiang perspektywy

W analizie wnioskodawcy dokonano jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci badajac wplyw na
koncowy efekt zmian pojedynczych parametrow takich jak:
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e zmiany dlugosci okresu podawania docetakselu w leczeniu analizowanych pacjentow
(uwzgledniono podawanie do progresji choroby docetakselu),

e uwzglednienia kosztu utylizacji niewykorzystanej czgsci fiolek lekow,

e uwzglednienia estymowanych réznic w koszcie monitorowania pomi¢dzy pacjentami
leczonymi w ramach Katalogu chemoterapii a pacjentami objetymi Terapeutycznym
Programem Zdrowotnym.

Przeprowadzono roéwniez analiz¢ scenariuszy minimalnego i1 maksymalnego zawierajacych
wartosci skrajne.

Opis wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci w analizie podmiotu
odpowiedzialnego.

Koszt opieki w stanie ,,brak progresji”

Koszt opieki w stanie ,,progresja”

Czas do progresji choroby

Czas do zgonu

Powierzchnia ciata pacjenta [m’]

Koszt podania (dozylne / doustne)

Koszt terapii dziatan niepozadanych

(leukopenia / neutropenia / astenia /

wysypka)

Maksymalna liczba cykli stosowania

docetakselu

Dodatkowo w analizie dokonano oszacowania efektow zdrowotnych. Roznice w  efektach
zdrowotnych obserwowane sa jedynie w odniesieniu do dziatan niepozadanych (zgodnie z

wnioskami ze wcze$niejszych analiz klinicznej i ekonomicznej erlotynib powoduje mniej dziatan
niepozadanych niz komparatory — pemetreksed i docetaksel). &
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Uwagi Analityka:

e W analizach wplywu na budzet nie uwzglgdnia si¢ standardowo wplywu na efekty
zdrowotne, gdyz od tego jest analiza kliniczna i analiza kosztow uzytecznosci.

e Zgodnie z wnioskami z poprzednich analiz efektywno$¢ kliniczna erlotynibu jest
porownywalna z efektywnos$cig kliniczng pemetreksedu i docetakselu 1 o ile fakt
wystepowania roznic w QALY mozna wytlumaczy¢ (réznica w mniejszej ilosci dziatan
niepozadanych) to dla roéznica w zyskanych latach zZycia pojawia si¢ jedynie dzigki
uwzglednieniu szczegdlnego zatozenia odno$cie docetakselu (stosowanie przez 5 cykli
zamiast do progresji)

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia jest zgodna z wytycznymi oceny technologii
medycznych.

6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Calkowite naktady finansowe platnika publicznego na finansowanie wspomnianych lekow w
scenariuszu aktualnym zostata oszacowana jak w ponizszej tabeli.

Calkowite naklady platnika publicznego ponoszone w ramach scenariusza istniejacego[PLN].
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W analizie podmiotu odpowiedzialnego oszacowano, ze wydatki zwigzane z nowym scenariuszem
(finansowaniem w ramach programu terapeutycznego) begda doktadnie takie same jak te w
przypadku aktualnego finansowania dla wszystkich kategorii kosztowych. Koszty inkrementalne
dla wszystkich kategorii wynosily wedlug oszacowania 0. Réwniez koncowa rdznica kosztow byta
rowna 0. Wniosek z analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny jest taki, ze zmiana sposobu finansowania nie wptynie w zadnym stopniu na
zmian¢ wydatkdw ponoszonych na leczenie.

Wyniki dla analizy scenariuszy skrajnych.
Wiyniki dla scenariuszy skrajnych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Wyniki analizy wplywu na budzet (scenariusz minimalny).

Wyniki analizy wplywu na budzet (scenariusz maksymalny).
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Wedlug rozpatrywanego scenariusza nowego alternatywnego w ktorym zalozono wycofanie
finansowania erlotynibu otrzymano nast¢pujace wyniki.

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajacej wariant alternatywny nowego scenariusza.

2 I I

6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

W wyniku oceny przeprowadzonej przez autoréw analizy wnioskodawcy zmiana sposobu
finansowania nie wplynie na organizacj¢ udzielania $wiadczen zdrowotnych. Jednocze$nie autorzy
analizy dowodza, ze ewentualna decyzja o zaprzestaniu finansowania wigzataby si¢ ze spadkiem
dostepnosci leczenia dla docelowej grupy chorych co zaowocuje wigksza iloscig przedwczesnych
Zgonow.

Dodatkowo autorzy analizy nie zidentyfikowali zadnych dodatkowych naktadéw ani procedur jakie
wiaza si¢ z finansowaniem przedmiotowej technologii.

Uwagi analityka:
e W calej analizie nie uwzgledniono kosztow ani warunkéw zwigzanych z procedurg
oznaczania mutacji ani ekspresji EGFR.
e Nie zidentyfikowano probleméw zwigzanych z aspektami etycznymi ani spolecznymi jakie
moglyby towarzyszy¢ finansowaniu rozwazanej technologii.
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e Nalezy zgodzi¢ si¢ z opinig autoré6w analiz, ze niewatpliwg zaleta erlotynibu jest doustna
forma stosowania, co w porownaniu do docetakselu lub pemetreksedu podawanych w

postaci wlewow dozylnych. Taka posta¢ podawania leku wptywa na poprawe komfortu
leczenia i jako$ci zycia pacjentow.
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6.4. Uwagi do przedstawionego projektu programu terapeutycznego pt. ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca’- dotyczy substancji czynnych gefitynibu i erlotynib.
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*Opinia przedstawiona przez autoréw analizy klinicznej.

W badaniach klinicznych, dotyczacych stosowania erlotynibu w terapii II rzutu chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pluca nie stwierdzono jednoznacznie zalezno$ci pomiedzy
wystepowaniem nadekspresji receptora EGFR a raportowanymi wynikami klinicznymi. Pozwala to
przypuszczaé, ze erlotynib wykazuje skuteczno$¢ kliniczng w populacji ogolnej chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuc, leczonych w ramach II linii terapii.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

U chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania IIIB lub IV, w
przypadku ktorych doszto do niepowodzenia wczesniejszego leczenia cytotoksycznego, erlotynib
stanowi Kkorzystna opcje terapeutyczna o skuteczno$ci porownywalnej do standardowo
stosowanego w tym wskazaniu docetakselu i pemetreksedu, przy jednoczesnie lepszym profilu
bezpieczenstwa, wzgledem docetakselu oraz pemetreksedu. Korzysci kliniczne wynikajace z
jego zastosowania znacznie przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dziatan
niepozadanych, takich jak zmiany skorne. Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie erlotynibu nie
powoduje typowych objawow mielotoksycznych towarzyszacych standardowej chemioterapii,
takich jak: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia lub anemia. Dodatkowa zaleta erlotynibu jest
doustna forma podawania, co wptywa na poprawe komfortu leczenia pacjentow.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Finansowanie ze $rodkéw publicznych erlotynibu w drugiej linii leczenia niedrobnokomdérkowego
raka ptuca jest uzasadnione u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego i obecnosciag mutacji w
genie EGFR (eksony 19.121.) lub zwigkszonej liczby kopii genu EGFR.

Finansowanie ze $rodkow publicznych erlotynibu w drugiej 1 trzeciej linii leczenia
niedrobnokomoérkowego raka phluca jest uzasadnione u chorych z rozpoznaniem raka
nieplaskonabtonkowego 1 obecnoscia mutacji aktywujacej w genie kodujacym EGFR Ilub
amplifikacji genu kodujacego EGFR.

W przypadku stwierdzenia mutacji genu EGFR u chorych , ktérzy nie byli leczeni inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR w I linii powinni oni otrzymac¢ te¢ terapi¢ jako leczenie II linii. Jest to
zgodne ze standardami postgpowania i1 daje szans¢ uzyskania wiekszej skuteczno$ci niz
zastosowanie chemioterapii.
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Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Skutecznos¢

» Podsumowanie poréwnania ERL vs DOC

W  wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio
porownujacych skutecznos$¢ kliniczng erlotynibu oraz docetakselu stosowanych u chorych na
zaawansowanego/przerzutowego, niedrobnokomoérkowego raka pluca, u ktéorych doszto do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii.
Nie odnaleziono rowniez badan, ktore pozwolilyby na poréwnanie posrednie analizowanych opcji
terapeutycznych z wykorzystaniem wspdlnego komparatora. Zalozono jednak, ze mozliwe bedzie
przeprowadzenie poréwnania posredniego po przyjeciu zatozenia, ze podanie placebo jest
réwnoznaczne z zastosowaniem paliatywnego leczenia objawowego (BSC).

Przeprowadzenie pordwnania posredniego skutecznos$ci klinicznej erlotynibu stosowanego w dawce
150 mg/dobe z docetakselem w dawce 75 g/m” za pomoca wspolnego komparatora (placebo =
BSC) byto mozliwe w przypadku dwoch punktow koncowych, tj. czasu przezycia catkowitego oraz
ryzyka zgonu w okresie pierwszego roku od rozpoczecia leczenia.

Podsumowanie wynikow poréwnania posredniego erlotynibu z docetakselem.

Czas przezycia catkowitego HR=1,19 (95%CI: 0,75 — 1,89 ); p=0,4709

Zgon w okresie pierwszego roku

. RR=1,22 (95%CI: 0,96 — 1,55); p=0,1059
leczenia

W odniesieniu do czasu przezycia catkowitego, wynik przeprowadzonego poréwnania posredniego
wskazat na brak statystycznie istotnej réznicy pomiedzy terapig erlotynibem w dawce 150 mg/dobe,
a stosowaniem docetakselu w dawce 75 mg/m> w populacji chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w IIIB/IV stadium zaawansowania (HR=1,19; 95%CI: 0,75; 1,89; p=0,4709).

Oszacowane w ramach porownania posredniego ryzyko wzgledne zgonu z jakichkolwiek przyczyn
w okresie pierwszego roku od rozpoczgcia badania rowniez wskazato na brak znamiennej réznicy

mi¢dzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi (RR=1,22; 95%CI: 0,96; 1,55; p=0,1059).

Nalezy zauwazy¢, ze do badania Sheperd 2005 byli wlaczani réowniez chorzy z gorszym
rokowaniem w stanie ogélnym ECOG 3. Natomiast w badaniu Sheperd 2000 mogli wzia¢ udziat
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pacjenci w stanie ogdlnym ECOG 0-2. Roznice te mogg wplywaé na uzyskane w obu badaniach
wyniki.

> Podsumowanie porownania ERL vs PEM

e Porownanie bezposrednie (Vamvakas 2010)

Wyniki randomizowanego badania klinicznego III fazy dostgpne sa tylko w postaci plakatu
konferencyjnego z ACSO 2010 (Vamvacas 2010) wykazaty, ze ERL w dawce 150 mg/dobe oraz
PEM w dawce 500 mg/m’ podawany dozylnie w cyklu 21-dniowym w leczeniu drugiego lub
trzeciego rzutu chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w IIIB/IV stadium zaawansowania
charakteryzujg si¢ zblizong skutecznos$cig kliniczng.

Podsumowanie wynikow bezposSredniego porownania ERL vs PEM (Vamvacas 2010)

Czas przezycia catkowitego 7,9 vs 8,9 miesigca; p=0,916

35,5% vs 38,7%;

Przezycie jednoroczne
RB=0,92 (95%CI: 0,69 — 1,22); p > 0,05

Czas przezycia do progresji choroby 3,6 vs 2,7 miesigca; p=0,299

8,0% vs 11,8%;

Obiektywna odpowiedz na leczenie
RB=0,67 (95%CI: 0,35 — 1,30); p=0,248

17,2% vs 23,0%;
RB=0,75 (95%CI: 0,48 — 1,15); p > 0,05

Stabilna choroba

Kontrola choroby (odpowiedZ na 25,2% vs 34,8%;
leczenie + stabilizacja choroby) RB=0,72 (95%CI: 0,51 — 1,01); p=0,058

Przeprowadzona analiza wskazala na znamienne wydluzenie czasu przezycia do wystgpienia
progresji choroby w przypadku chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca o histologii
ptaskonabtonkowej otrzymujacych erlotynib (p=0,016) oraz znamiennie wigkszy odsetek pacjentow
z kontrolg choroby w przypadku zastosowania pemetreksedu w terapii chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca o histologii nieptaskonabtonkowej (p=0,022).
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e Porownanie bezposrednie (Hong 2010)

Do retrospektywnego, jednoosrodkowego badania klinicznego (Hong 2010) wiaczono chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w IIIB/IV stopniu zaawansowania, u ktérych doszto do
niepowodzenia leczenia po wczesniejszej chemioterapii. Chorzy otrzymywali ERL w dawce 150
mg/dobe lub PEM w dawce 500 mg/m” w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Podsumowanie wynikow bezpoSredniego poréwnania ERL z PEM (Hong 2010)

21,5 vs 5,6 miesigca;

Czas przezycia catkowitego
HR=0,20 (95%CI: 0,06 — 0,63 ); p <0,05

Czas przezycia wolny od progresji 4,4 vs 1,7 miesiaca;
choroby HR=0,30 (95%CI: 0,13 — 0,72); p <0,001

12,5% vs 5,3%;

Obiektywna odpowiedz na leczenie
RB=2,23 (95%CI: 0,31 — 16,28); p >0,05

Kontrola choroby (odpowiedZ na 50,0% vs 5,3%;
leczenie + stabilizacja choroby) RB=10,06 (95%CI: 1,97 — 58,59); p <0,01
29,4% vs 40,0;

Zgon z jakichkolwiek przyczyn
RR=0,73 (95%CI: 0,29 — 1,75); p >0,05

Oszacowane za pomocg metody estymacji punktowej warto§ci HR (metoda Poissona) dla czasu
przezycia calkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby wskazaty na
statystycznie istotng roznic¢ migdzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi na korzy$¢ ERL.
Poréwnanie odsetka obiektywnych odpowiedzi na zastosowane leczenie wykazalo brak znamienne;j
réznicy pomiedzy produktami. Jedynie w przypadku poréwnania parametru okre$lanego jako
kontrola choroby definiowanego (wedlug RECIST) jako suma odsetka uzyskanych odpowiedzi oraz
odsetka stabilizacji choroby, raportowano znamienng réznice miedzy grupami na korzys¢ terapii
erlotynibem (50,0% vs 5,3%; p <0,01).

W badaniu przeprowadzono réwniez analiz¢ zalezno$ci czasu przezycia wolnego od progresji
choroby oraz czynnikdw prognostycznych. Wykazano, ze w poréwnaniu z pemetreksedem
stosowanie erlotynibu wigze si¢ ze znamiennym wydluzeniem czasu przezycia wolnego od
progresji choroby u chorych:

e na niedrobnokomodrkowego raka ptuca o histologii nieptaskonabonkowej (p<0,01)
e palacych tyton w przesztosci lub obecnie (p=0,02)
e chorych w dobrym stanie sprawnos$ci ogolnej ECOG 0-1 (p<0,01).
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Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki uzyskane w niniejszym badaniu charakteryzuja sie niska
wiarygodnoscia ze wzgledu na ograniczenia samej proby klinicznej, przeprowadzonej bez
randomizacii i obejmujacej bardzo mala liczbe pacjentow. nieprzekraczajaca 20 osob w kazdej w

grup.

e Porownanie podwojne posrednie

Z powodu braku prospektywnych, randomizowanych 1 wiarygodnych badan klinicznych
porownujacych efekty kliniczne ERL z PEM stosowanych w analizowanej populacji pacjentow, a
takze braku pelnych wynikow badania Vamvacas 2010 zdecydowano si¢ na przeprowadzenie
podwojnego pordéwnania posredniego na podstawie wynikow: badania Sheperd 2005
poréwnujacego bezposrednio ERL z PL, badania klinicznego Sheperd 2000 bezposrednio
porownujacego DOC z BSC (przy zatozeniu, ze podanie PL jest rownoznaczne z zastosowaniem
BSC) oraz badania Hanna 2004 porownujacego efekty kliniczne DOC z PEM. Wspolnym
komparatorem dla poréwnania ERL z PEM byly wyniki poroéwnania posredniego skutecznos$ci
klinicznej ERL z DOC.

Podwdjne pordwnanie posrednie obu opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu w zakresie
skuteczno$ci klinicznej zostato przeprowadzone w odniesieniu do tych punktow koncowych, ktére
byly identycznie definiowane oraz w sytuacji wystarczajacej ilosci danych niezbednych do
wykonania obliczen.

Podsumowanie wynikow porownania podwojnie posredniego skutecznosci ERL vs PEM

Czas przezycia catkowitego HR=1,20 (95%CI: 0,75 — 1,91 ); p=0,4457

Zgon w okresie 1-go roku leczenia RR=1,22 (95%CI: 0,94 — 1,59); p=0,1382

Wynik podwoéjnego poréwnania posredniego wskazal na brak statystycznie istotnych rdznic
pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego
(HR=1,20; 95%CI: 0,75; 1,91; p=0,4457). Oszacowane ryzyko wzgledne zgonu z jakichkolwiek
przyczyn w okresie pierwszego roku od rozpoczecia badania réwniez wskazato na brak znamienne;j
réznicy pomiedzy terapig erlotynibem a stosowaniem pemetreksedu w populacji chorych na
zaawansowanego/przerzutowego, niedrobnokomorkowego raka ptuca, u ktorych doszto wezesniej
do niepowodzenia leczenia cytotoksycznego (RR=1,22; 95%CI: 0,94; 1,59; p=0,1382).
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Bezpieczenstwo
e Poréwnanie z docetakselem

Przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa ERL z DOC w dawce 75 mg/m’
byto mozliwe dla nastepujacych punktéow koncowych: czgstos¢ wystepowania nudnosci,
wymiotow, biegunki, infekcji oraz zapalenia blony §luzowej jamy ustnej o jakimkolwiek stopniu
nasilenia. Porownano réwniez ryzyko wystgpienia anemii o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz ryzyko
zgonu z powodu wystapienia dzialan niepozadanych zastosowanego leczenia (w obu badaniach
przyczyng zgonu bylo zapalenie ptuc).

Podsumowanie wynikow porownania posredniego profilu bezpieczenstwa ERL z DOC

Wystgpienie nudnosci RR=0,84 (95%CI: 0,50 — 1,43); p=0,5259
Wystgpienie wymiotow RR=1,00 (95%CI: 0,52 — 1,95); p=0,9918
Wystapienie biegunki RR=0,40 (95%CI: 0,15 — 1,04); p=0,0608
Wystapienie infekcji RR=1,10 (95%CI: 0,59 — 2,02); p=0,7676
Wystapienie zapalenie jamy ustnej RR=1,03 (95%CI: 0,28 — 3,79); p=0,9639

tapieni ii 0 3. lub 4. stopni
Wystapienie anemii o 3. lub 4. stopniu RR=1,01 (95%CT: 0,02 — 61,25): p=0,9968
nasilenia

Zgon z powodu rozwoju zapalenia phuc RR=0,09 (95%CI: 0,00 — 6,27); p=0,2681

Pomigdzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi nie ma statystycznie istotnych roznic dla
wymienionych punktow koncowych.

Poréwnywane schematy leczenia charakteryzowaly si¢ akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w
odniesieniu do toksyczno$ci nichematologicznej. W ramach poréwnania posredniego mozliwe byto
okreslenie ryzyka wystgpienia jedynie siedmiu powyzszych efektéw, w wyniku czego uzyskano
niepelne dane odnos$nie poréwnania profilu bezpieczenstwa analizowanych lekéw. Zastosowanie
docetakselu wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia toksycznosci hematologicznej typowej dla lekow
cytotoksycznych, w przeciwienstwie do erlotynibu, ktory wykazuje inny mechanizm dzialania
przeciwnowotworowego.
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ePoréwnanie z pemetreksedem

Ocena bezpieczenstwa stosowania erlotynibu w dawce 150 mg/dobe w bezposrednim poréwnaniu z
pemetreksedem wykazata, ze w porownaniu z pemetreksedem stosowanie erlotynibu wigze si¢ ze
znamiennie mniejszym ryzykiem wystgpienia hematologicznych dzialan niepozadanych o 2.
stopniu nasilenia, takich jak: leukopenia, neutropenia oraz anemia. Nie wykazano natomiast
znamiennych réznic pomigdzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia trombocytopenii o 2.
stopniu nasilenia oraz ryzyka rozwoju goraczki neutropenicznej. Analiza czgsto$ci wystgpowania
hematologicznych dziatan niepozadanych o 3. stopniu nasilenia wykazata, ze w grupie pacjentow
otrzymujacych erlotynib ryzyko wystapienia zar6wno leukopenii, jak i neutropenii bylo istotnie
nizsze niz w grupie chorych poddanych terapii pemetreksedem. Pordwnanie czgstosci
wystgpowania niehematologicznych dziatan niepozadanych o 3. stopniu nasilenia wskazato na
znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia wysypki skornej w grupie chorych otrzymujacych
erlotynib. W grupie pacjentdw otrzymujacych pemetreksed obserwowano znamiennie wyzsze
ryzyko wystapienia astenii.

Kolejne bezposrednie pordwnanie profilu bezpieczenstwa erlotynibu oraz pemetreksedu wykazato
znamiennie wyzsze ryzyko wystapienia biegunki oraz zaburzen skornych o charakterze wysypki,
$wigdu, sucho$ci oraz zmian tradzikopodobnych w grupie chorych otrzymujacych erlotynib. Nie
raportowano statystycznie istotnych roéznic miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi w
odniesieniu do toksyczno$ci hematologicznej, a takze ryzyka wystapienia: zmgczenia, jadtowstretu,
nudnos$ci lub wymiotoéw, zapar¢, zapalenia jamy ustnej, obrzekow oraz infekcji.

Przeprowadzenie poréwnania podwojnego posredniego pomiedzy erlotynibem a pemetreksedem
stosowanymi w ramach chemioterapii II lub kolejnego rzutu w populacji chorych na
niedrobnokomorkowego raka pluca, byto mozliwe w przypadku punktéw koncowych, takich jak:
czesto$¢ wystepowania nudnosci, wymiotow, biegunki, a takze czestos¢ wystgpowania zapalenia
btony $luzowej jamy ustnej o jakimkolwiek stopniu nasilenia.

Podsumowanie wynikow porownania podwojnie posredniego profilu bezpieczenstwa ERL vs
PEM.

Wystapienie nudnosci RR=0,45 (95%CI: 0,25 — 0,84); p=0,0118
Wystgpienie wymiotow RR=0,74 (95%CI: 0,34 — 1,62); p=0,4508
Wystapienie biegunki RR=0,60 (95%CI: 0,22 — 1,66); p=0,3282
Wystagpienie zapalenia jamy ustnej RR=1,19 (95%CI: 0,31 — 4,64); p=0,7996
Wystapienie wysypki skornej RR=1,10 (95%CI: 0,02; 57,33); p=0,9629
Wystgpienie zmgczenia RR=0,63 (95%CI: 0,01; 31,33); p=0,8111
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Przeprowadzone podwodjne posrednie poroOwnanie profilu bezpieczenstwa erlotynibu oraz
pemetreksedu wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
produktami w odniesieniu do ryzyka wystapienia wymiotow, biegunki oraz zapalenia blony
Sluzowej jamy ustnej. Stwierdzono natomiast, ze w pordwnaniu z pemetreksedem, stosowanie
erlotynibu wigze si¢ ze znamiennie mniejszym ryzykiem wystapienia nudnosci o jakimkolwiek
stopniu nasilenia (RR=0,45; 95%CI: 0,25; 0,84; p=0,0118). Ponadto, przeprowadzono podwojne
poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia wysypki skornej oraz zmeczenia w trakcie terapii
erlotynibem lub pemetreksedem. Wyniki analizy wskazaty na brak istotnej statystycznie réznicy
migdzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi, w zakresie ryzyka wystgpienia wysypki oraz
zmeczenia o jakimkolwiek stopniu nasilenia. Wyniki te nalezy jednak interpretowac ostroznie, ze
wzgledu na konserwatywne zalozenie (na niekorzy$¢ erlotynibu), ze w badaniu klinicznym
stanowigcym wspoOlng referencje u zadnego pacjenta nie wystapita wysypka ani zmgczenie,
zaréwno w trakcie terapii docetakselem w dawce 75 mg/m’, jak i podczas leczenia objawowego
(0% vs 0%).

Akceptowalny profil bezpieczenstwa, a takze skuteczno$¢ erlotynibu w terapii II rzutu chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pluca potwierdzono w szeregu badan nierandomizowanych,
przeprowadzonych bez grupy kontrolnej, zarowno fazy II, 111, jak i IV.

W migdzynarodowym badaniu IV fazy potwierdzono zaré6wno dobra skuteczno$¢, jak i niska
toksyczno$¢ erlotynibu stosowanego w duzej 1 heterogennej populacji chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca. W badaniu nie zaobserwowano nieoczekiwanych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem erlotynibu, a wigkszo$¢ raportowanych dziatan
niepozadanych miato nasilenie nieznaczne do umiarkowanego. Nalezy podkreslié, ze
zastosowanie erlotynibu nie powoduje typowych objawow mielotoksycznych towarzyszacych
standardowej chemioterapii, takich jak: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia lub
niedokrwistos¢.

Podsumowujac autorzy analiz stwierdzaja, ze erlotynib stanowi skuteczng oraz bezpieczng opcje
terapeutyczng u chorych z rozpoznaniem niedrobnokomorkowego raka pluca w stadium
zaawansowania IIIB lub IV, u ktorych doszio do niepowodzenia wczesniejszego leczenia
cytotoksycznego, a korzysci kliniczne wynikajace z jego zastosowania znacznie przewyzszaja
potencjalne ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych. Dodatkowg zaletg erlotynibu
jest doustna forma stosowania, co w porownaniu do docetakselu lub pemetreksedu podawanych w
postaci wlewéw dozylnych, wplywa na poprawe komfortu leczenia i jako$ci zycia pacjentow.

Analiza ekonomiczna
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