Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 47/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r.

w sprawie zmiany sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji czynnej erlotynib (Tarceva®)”
(w drugiej linii leczenia)

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji czynnej (Tarceva®) erlotynib” (w drugiej linii
leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworow do programu
zdrowotnego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie

Rada uznaje za zasadne stosowanie erlotynibu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
z aktywujacg mutacjg EGFR w Il linii leczenia. Rada zwraca przy tym uwage, ze koszt testéw
genetycznych wykrywajgcych mutacje EGFR powinien ponosi¢ NFZ, gdyz zapobiega to potencjalnemu
konfliktowi intereséw w przypadku kwalifikowania chorych do leczenia na podstawie testow
finansowanych przez producenta leku.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego erlotynib (Tarceva®) — Il linia leczenia” nr AOTM-OT-0409.

Problem zdrowotny

Rak ptuca (kod ICD-10: C34-C34.9) jest nowotworem ztosSliwym pochodzacym z komodrek
nabtonkowych. Z uwagi na rézny przebieg kliniczny, rokowanie i leczenie, raki ptuca najczesciej dzieli
sie na raki niedrobnokomodrkowe (NDRP), stanowigce okoto 80% wszystkich nowotworéw ptuca, oraz
raki drobnokomodrkowe (okoto 20%). W grupie NDRP wyrdzniany jest rak ptaskonabtonkowy (ok.
30%) oraz rak nieptaskonabtonkowy, w tym: rak gruczotowy (okoto 40%) i wielkokomérkowy (okoto
10%). Podziat ten znajduje uzasadnienie w odmiennym przebiegu klinicznym, podejsciu
terapeutycznym, a takze rdznicach w zakresie rokowania. Drobnokomadrkowy rak ptuca rézni sie od
pozostatych typdw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych i klinicznych (wysoki
wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego
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rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwoé¢ i promieniowrazliwo$é).”® Niniejsze stanowisko
odnosi sie wytacznie do pacjentdw z rozpoznaniem niedrobnokomadrkowego raka ptuca.

Gtéwne objawy raka ptuca to: kaszel (45-75% chorych), dusznos¢ (30-50% chorych) i bdl (25-50%
chorych). Okoto 10 20% chorych wykazuje obecnos¢ zespotéw paraneoplastycznych. Inne objawy to:
niedodma ptuca z ropniem oraz wysiekiem optucnowym (gtdwnie lokalizacja guza w drzewie
oskrzelowym), krwioplucie, chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia, zaburzenia potykania,
bdle barku, béle stawdw, podwyziszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz
objawy zakrzepowego zapalenia zyt. Choroba moze réwniez przebiega¢ bezobjawowo.”®

Rozpoznanie obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okre$lenie stopnia jego
zaawansowania klinicznego z wykorzystaniem skali TNM-UICC (z ang.: Tumour, Node, Metastasis -
Union for International Cancer Control) poprzez ocene stanu guza pierwotnego (cecha T; stosowane
metody diagnostyczne to bronchofiberoskopia, RTG, KT lub MR, badanie cytologiczne ptynu
optucnowego lub osierdziowego), regionalnych weztéw chtonnych (cecha N; metody diagnostyczne:
bronchofiberoskopia, KT lub MR, mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT,
badanie fizykalne i BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych weztéw nadobojczykowych,
torakoskopia, przezprzetykowa ultrasonografia i przezoskrzelowa ultrasonografia) oraz narzadéow
odlegtych, w ktérych mogg wystepowacd przerzuty (cecha M; metody diagnostyczne: USG lub KT jamy
brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem przerzutu w nadnerczu, KT lub MR mdzgu,
scyntygrafia kosci, obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego, PET, biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa lub biopsja chirurgiczna podejrzanych ognisk w tkankach miekkich). W siédme;j
klasyfikacji TNM wyrdznia sie nastepujace stopnie zaawansowania raka ptuc: rak utajony, O, IA, IB,
lIA, 11B, IlIA, I1IB (kazde T, N3 lub T4, kazde N), IV (kazde Ti N, M1).*®

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy gtdwnie od narazenia na dziatanie rakotwdrczych
sktadnikéw dymu tytoniowego, w mniejszym stopniu jest zwigzane z dziataniem Srodowiskowych
czynnikéw fizycznych i chemicznych (np. azbest) oraz genetycznych. Rak ptuca rozwija sie najczesciej
w duzych oskrzelach. Nowotwdér moze sie rowniez szerzy¢é miejscowo przez naciekanie
anatomicznych struktur $rédpiersia oraz przepony, optucnej i Sciany klatki piersiowej. Postaé
obwodowa wystepuje rzadziej i zwykle dotyczy raka o histologii gruczotowej. Przerzuty nowotworu
pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych, a w dalszej kolejnosci dotyczg drugiego
ptuca, watroby, mézgu, kosci, nadnerczy, szpiku kostnego, a takze tkanki podskérne;j.®

Rak ptuca stanowi 90% wszystkich nowotwordw ptuc i jest najczestszym nowotworem ztosliwym na
Swiecie. Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotworéw liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce
w ostatnich latach wynosita ok. 20 tys. (w tym 16 tys. u mezczyzn). Rak ptuca wystepuje kilkakrotnie
czesciej u mezczyzn niz u kobiet (u mezczyzn w Polsce jest to najczesciej rozpoznawany nowotwor).
Zachorowalno$é i umieralno$¢ z powodu tego nowotworu jest silnie skorelowana z wiekiem —
najwieksze zagrozenie wystepuje w najstarszej grupie wieku obu ptci. U mezczyzn okoto 40%
zachorowan i zgondw przypada na grupe wieku 45-64 lata, okoto 50-60% zachorowan i zgondéw
wystepuje w najstarszej grupie wieku. W populacji kobiet ponad 50% zachorowan wystepuje u kobiet
w srednim wieku (44% zgondw). W ciggu ostatnich kilku lat obserwuje sie zahamowanie wzrostu
zachorowan na raka ptuca, ale tendencja ta dotyczy wytgcznie mezczyzn.>’

Nowotwory ptuca sg, wsrod nowotwordw ztosliwych, pierwszg przyczyng zgondw u meziczyzn,
a w latach 2007 i 2008 staty sie réwniez najczestszg przyczyng zgonu u kobiet (okoto 14% zgondw).
Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne 1/3 zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych
u mezczyzn i 11% u kobiet. W 2008 roku liczba zgonéw z powodu raka ptuca w Polsce wynosita blisko
17 000 dla mezczyzn i ponad 5 600 dla kobiet. Wspodtczynniki standaryzowane umieralnosci z powodu
tego nowotworu w Polsce u mezczyzn i kobiet wynosity w 2007 r. odpowiednio 61,7/100 tys.
i 15,5/100 tys.>®

Rokowanie chorych na NDRP jest ogdlnie zte, co wynika gtéwnie z powodu wykrywania nowotworu w
zaawansowanym stadium i dynamiki rozwoju. Wskaznik przezy¢ 5-letnich ogétem (wszystkie stopnie
zaawansowania) wynosi okoto 14%, przy czym istniejg zasadnicze réznice pod wzgledem rokowania
miedzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania. W grupie chorych z nieleczonym przerzutowym
NSCLC odsetek rocznych przezyé wynosi 33% przy medianie przezycia 4-5 miesiecy. Nastepstwami
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choroby s3: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy oraz
przewlekte cierpienie i obnizenie jakosci zycia.”™*

Obecna standardowa terapia

Wybdr odpowiedniej metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest zalezny od stopnia
zaawansowania nowotworu, ale takze od wydolnosci poszczegdlnych narzaddw i stanu ogdlnego
pacjenta. Metodg z wyboru jest leczenie chirurgiczne, w uzasadnionych przypadkach kojarzone
z innymi metodami leczenia takimi jak radio- lub chemio- terapia przed- lub pooperacyjna. Do
leczenia operacyjnego kwalifikujg sie pacjenci w stopniu | i Il zaawansowania klinicznego, u ktérych w
przeprowadzonej czynnosciowej ocenie ukfadu oddechowego i badaniu uktadu sercowo-
naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskazann.”**° 1-7,9

U okoto 60-70% chorych na NDRP wyjsciowo stwierdza sie nowotwoér w stadium zaawansowanym —
llIB i IV, co uniemozliwia zastosowanie postepowania o zatozeniu doszczetnym. Leczenie chorych
z zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP (uogdlnienie choroby lub miejscowe zaawansowanie
z obecnoscia przerzutéw w weztach chtonnych nadobojczykowych lub wnekowych i Srédpiersiowych
po przeciwlegtej stronie lub naciekaniem struktur $rédpiersia lub obecnoscig satelitarnych
przerzutdw w obrebie tego samego ptata) oparte jest przede wszystkim na skojarzonej radio-
i chemioterapii, a w przypadkach zmian zaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie tzw.
metod wewnatrzoskrzelowych.”®*°

W przypadku chemioterapii | linii zaawansowanego NDRP - zalecanej u chorych w dobrym stanie
ogolnym, bez istotnych obcigzen, u ktérych ponadto mozliwa jest obiektywna ocena odpowiedzi na
leczenie - obowigzujg schematy 2-lekowe z zastosowaniem pochodnej platyny. U pozostatych
chorych zaleca sie zastosowanie terapii jednolekowej. Do chemioterapeutykéw stosowanych
w grupie chorych z NDRP nalezg, poza pochodnymi platyny, alkaloidy barwinka vinca minor,
taksoidy, gemcytabina, izofosfamid, mitomycyna i winorelbina, jak réwniez inhibitory kinazy
tyrozynowej (EGFR).1,7 Leczenie prowadzone jest z zatozeniem paliatywnym — w celu zmniejszenia
dolegliwosci i objawdw, poprawy jakosci zycia oraz wydtuzenia czasu przezycia.”®*°

Chemioterapia Il linii moze by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktdrzy w leczeniu
pierwszej linii uzyskali obiektywng odpowiedZ trwajgcg co najmniej 3 miesigce. Ze wzgledu na
paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wytgcznie u chorych w dobrym stanie
ogblnym i bez utrwalonych niepozgdanych nastepstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu Il linii
mozna zastosowac docetaksel (zaliczany do cytostatykow Ill generacji) lub pemetreksed (z grupy
analogéw kwasu foliowego), natomiast nie ma uzasadnienia stosowanie innych lekdw. W doborze
chemioterapii mozna uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy,
docetaksel — rak ptaskonabtonkowy). U chorych z progresjg nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej
lub uzupetniajacej chemioterapii stosowanej z intencjg radykalng, mozna rozwazyé zastosowanie
standardowych schematéw dwulekowych zawierajacych cisplatyne.1,8 Wszystkie leki, wymienione
wsréd stosowanych w Il linii leczenia, sg obecnie finansowane w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii. Nie zaleca sie stosowania leczenia Il linii.”®*°

Powyzsze zalecenia oparto na wytycznych klinicznych, zaréwno polskich (PTO 2010"*, PTOK 2009,
PUO 2009"), jak i éwiatowych (np. ESMO 2010", IASLC 2010"®, EORTC/SIOG 2010", IPE 2008", NICE
2007, NCCN 2011%).

Opis swiadczenia

Erlotynib (Tarceva®), lek z grupy farmakoterapeutycznej lekdw przeciwnowotworowych, inhibitorow
kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XEOQ3,

Naskérkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor, EGF) oraz jego receptor (ang. Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR) zostaly uznane za czynniki odpowiedzialne za proces wzrostu
i podziatu w komodrkach prawidtowych i nowotworowych. Aktywujgca mutacja EGFR (gtéwnie
w eksonach 19 i 21) w komdrce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajagcym wzrost
komorki, blokujgcym apoptoze, zwiekszajgcym produkcje czynnikdw angiogenezy i nasilajgcym
proces powstawania przerzutédw. Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomdrkowg fosforylacje EGFR.
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W modelach nieklinicznych hamowanie fosfotyrozyny EGFR prowadzi do zatrzymania podziatéw
komorkii jej $mierci.™

Erlotynib jest takze wskazany w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP
z przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej
jednego schematu chemioterapii. Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia ani innych istotnych
klinicznie skutkow leczenia u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzano ekspresji receptora dla
naskérkowego czynnika wzrostu.'!

Zalecana dawka dobowa erlotynibu w NDRP wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedna godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku. Data wydania pierwszego
pozwolenia na obrét na terenie Unii Europejskiej to 19 wrzesnia 2005, numer pozwolenia
EU/1/05/311/001."

W projekcie terapeutycznego programu zdrowotnego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”
przewidziano zastosowanie erlotynibu w drugiej linii leczenia NDRP. Ze wzgledu na paliatywny
charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wyfacznie u chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez
utrwalonych niepozadanych nastepstw wczesniejszego leczenia, z aktywujacg mutacja EGFR-TK.
Sama nadekspresja biatka receptorowego nie jest wystarczajgcym wskazaniem. Aktualnie, erlotynib
w leczeniu NDRP finansowany jest w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw.*

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci klinicznej, w ktérej zdecydowano sie
porownac erlotynib z wybranymi komparatorami: docetakselem i pemetreksedem. W analizie nie
uwzgledniono gefitynibu nalezgcego, podobnie jak erlotynib, do inhibitoréw EGFR, stanowigcego
terpie Il linii przewidziang w projekcie programu terapeutycznego (jednak program ten nie byt
wczeséniej podmiotom odpowiedzialnym znany).!

W przegladzie systematycznym nie wykryto wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie erlotynibu z komparatorami, jedynie dla bezposredniego poréwnania
erlotynibu z pemetreksedem odnaleziono niewielkie badanie retrospektywne oraz jedno doniesienie
konferencyjne (ASCO 2010). W tej sytuacji wykonano poréwnanie posrednie erlotynibu
z docetakselem (DOC) i podwdjnie posrednie poréwnanie z pemetreksedem (PEM). Poréwnanie
z DOC nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego
i przezycia jednorocznego. Jedynie w badaniu retrospektywnym wykazano przewage erlotynibu nad
PEM w zakresie kilku punktéw korAcowych, w tym w czasie przezycia wolnego od progresji choroby
(mediana 1,7 mies vs 4,4 mies). Rada Konsultacyjne uwaza zaréwno doniesienia konferencyjne,
jak i poréwnania poérednie za dowody o ograniczonej wiarygodnosci.'

Bezpieczenstwo stosowania

W ocenie bezpieczenstwa na podstawie danych pochodzacych z badan klinicznych, w poréwnaniach
bezposrednich wykryto znamiennie wyzsze ryzyko biegunki oraz zaburzen skdrnych o charakterze
wysypki, $wiadu, suchosci oraz zmian tradzikopodobnych w grypie erlotynibu. W pordéwaniach
posrednich nie wykryto rdéznic pomiedzy erlotynibem oraz docetakselem albo pemetreksedem,
innych niz wynikajgce z mechanizmdéw dziatania lekéow (dla komparatoréw: toksycznosé
hematologiczna typowa dla lekdw cytotoksycznych, typowe objawy mielotoksyczne towarzyszace
standardowej chemioterapii: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia lub niedokrwistos$¢)."

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu (BR.21; erlotynib 1l rzut leczenia) do
najczesciej zgtaszanych niepozadanych reakcji na lek nalezaty wysypka (75 %) i biegunka (54 %). W
wiekszosci przypadkéw byty to reakcje 1 lub 2 stopnia i dawaty sie opanowaé bez koniecznosci
leczenia. Wysypka i biegunka o stopniu nasilenia 3 lub 4 wystepowaty z czestoscia odpowiednio 9%
i 6% u pacjentéw leczonych produktem Tarceva; kazda z tych reakcji byta przyczyna przerwania
udziatu w badaniu przez 1% pacjentéw."!
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Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

W analizie ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego stusznie stwierdzono brak rdznic
w efektywnosci wyrazonej jako zdyskontowane zyskane lata zycia dla pordwnania erlotynibu
z pemetreksedem, jak i docetakselem. Natomiast przyjeto, ze istniejg dyskretne réznice w zyskanych
latach zycia w petnym zdrowiu (QALY): dla poréwnania erlotynibu z PEM byto to 0,0005 QALY, a dla
porownania z DOC — 0,0027 QALY w perspektywie 3 lat. Rdznice te miatyby wynika¢ gtéwnie
z mniejszej liczby dziatarn niepozgdanych (obnizajgcych jakos$¢ zycia) dla grupy pacjentéw leczonych
erlotynibem. Nalezy zauwazyé, ze w odniesieniu do szacowania kosztéow i efektéw docetakselu
postuzono sie zatozeniami innymi niz dla poréwnania z pemetreksedem. Istnieje mozliwosé, ze
zatozenia dotyczace docetakselu s obarczone wiekszg niepewnoscia. Wyniki analizy
probabilistycznej charakteryzujg sie duzg rozbieznoscig wspotczynnikdw efektywnosci kosztowej, co
moze swiadczy¢ o duzej niepewnosci ich oszacowania.

W analizie wptywu na budzet systemu ochrony zdrowia przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny oszacowano, ze wydatki zwigzane z nowym scenariuszem (finansowaniem w ramach
programu terapeutycznego) bedy podobne jak w przypadku aktualnego sposobu finansowania,
w zwigzku z czym zmiana sposobu finansowania nie wptynie na zmiane wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika.

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