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Rekomendacja nr 37/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” w I linii
leczenia jako swiadczenia gwarantowanego

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

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

Ponadto, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej', Prezes Agencji podkreéla, iz badanie
diagnostyczne identyfikujgce mutacje aktywujacg EGFR powinno by¢ finansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Problem zdrowotny

Rak ptuca (klasyfikowany wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
jako C.34 - nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) jest najczesciej wystepujagcym nowotworem
ztodliwym. Rocznie w Polsce odnotowuje sie okoto 20 tys. zachorowan na raka ptuca,
standaryzowane wspodtczynniki zachorowan wynoszg 14 na 100 tys. kobiet oraz 60 na 100 tys.
meiczyzn.2

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komadrek nabtonkowych. W zaleznosci od typu
histologicznego wyrdznia sie nastepujacy podziat:

¢ drobnokomdrkowy rak ptuca (ok. 15% wszystkich przypadkéw raka ptuca),

¢ niedrobnokomérkowy rak ptuca — NDRP (ok. 80%), wigze sie z odmiennym przebiegiem
klinicznym, podejsciem terapeutycznym, a takze réznicach w zakresie rokowania.?

Pozostate ok. 5% przypadkédw raka ptuca stanowig inne, rzadsze, niesklasyfikowane typy
nowotworéw.

Najczestsze postaci histopatologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuc to: rak ptaskonabtonkowy,
rak wielkokomérkowy oraz gruczolakorak. 2
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Rozpoznanie raka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okreslenie stopnia
jego zaawansowania klinicznego. Wedtug klasyfikacji TNM (tumor, nodus, metastases) wyrdznia sie
nastepujgce stopnie zaawansowania raka ptuc: rak utajony, O, IA, IB, IIA, IIB, llIA, 1lIB oraz IV. Stadia
najbardziej zaawansowane, stanowig ok. 60 - 80% noworozpoznanych przypadkéw.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka ptuca jest aktywne palenie tytoniu (ryzyko przypisane w
krajach rozwinietych 95% u meziczyzn i 68% u kobiet). Do innych czynnikdw ryzyka (5-10%
zachorowan) nalezg bierne palenie tytoniu oraz ekspozycja zawodowa na azbest, niektdre metale i
promieniowanie jonizujace (szczegdlnie w wyniku narazenia na radon). >

Nowotwory ptuca s3 nowotworami o ztym rokowaniu. W polskiej populacji wsréd chorych
zdiagnozowanych w latach 2000-2002 wskaznik 5-letnich przezyé wynosit 12%, (10,8% wsrod
mezczyzn, 15,7% wsrdd kobiet). Wskazniki te nie odbiegajg od obserwowanych w innych krajach
europejskich - érednia europejska wynosita 12%. >

Chorobowos¢ 5-letnia w Polsce zostata oszacowana na ponad 37 tys. oséb (okoto 26 tys. mezczyzn i
ok. 11 tys. kobiet), co jest bezposrednim skutkiem znacznej liczby nowych rozpoznan i niskim
wskaznikiem przezy¢. Wedtug danych przekazanych przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji
Nowotworéw Centrum Onkologii w Warszawie faktyczna liczba o0séb z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca moze by¢ wieksza, gdyz u okoto 1/3 pacjentéw nie wpisano w karcie zgtoszenia
nowotworu typu morfologicznego (w latach 2004-2008 zarejestrowano facznie tylko ok. 50%
przypadkéw NDRP). ?

Na podstawie informacji przekazanych przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia oszacowano
prognozowang populacje pacjentéw leczonych z zastosowaniem gefitynibu
w | rzucie choroby na okoto 1 470 oséb na rok 2012. Wariant maksymalny zaproponowany przez
autorow analiz to 904 osoby przy zatozeniu, ze mutacja genu receptora EGFR wystepuje u 15%. 2

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

W leczeniu celowanym chorych na NDRP kliniczne zastosowanie znalazty inhibitory EGFR (gefitynib,
erlotynib) oraz inhibitory anigiogenezy. Punktem uchwytu dla lekéw ukierunkowanych molekularnie
sg prawidtowe lub zmienione biatka uczestniczace w kaskadzie przekazywania sygnatu i kontroli
podstawowych procesdw zyciowych (proliferacja i dojrzewanie, cykl komérkowy, apoptoza) komérek
nowotworowych. W NDRP wzglednie czeste sg nieprawidtowosci EGFR (receptor naskérkowego
czynnika wzrostu) tj. silna ekspresja biatka, wysoki poziom polisomii lub amplifikacje oraz mutacje
genu EGFR. Mutacje te wystepujg czesciej u chorych ze szczegdlnymi cechami klinicznymi (w tym —
populacja wschodnioazjatycka, kobiety, osoby niepalagce i gruczolakorak, zwtaszcza
z komponentem oskrzelikowo- pecherzykowym). 2

Wedtug polskich uaktualnionych zalecen dotyczacych systemowego leczenia
niedrobnokomodrkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (Jassem et al 2010) w
celowanym leczeniu chorych na NDRP zastosowanie w praktyce klinicznej znalazty inhibitory
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor) EGFR oraz
inhibitory angiogenezy. Nie ma wskazan do rdwnoczesnego stosowania inhibitorow kinazy
tyrozynowe;j (IKT) EGFR i chemioterapii I linii w zaawansowanym NDRP.
W przypadku mutacji genu EGFR leczenie IKT zarowno w |, jak i Il linii wydaje sie skuteczniejsze od
chemioterapii. Rola IKT u chorych bez mutacji lub zwiekszonej liczby kopii EGFR w komdrkach
nowotworu jest watpliwa. Leczenie podtrzymujgce z udziatem IKT wymaga dalszych badan.
Dotychczasowy stan wiedzy nie pozwala na zalecanie stosowania cetuksymabu u chorych na
zaawansowanego NDRP. 2

Jako wtasciwe komparatory dla gefitynibu w leczeniu | linii NDRP wuznano: cisplatyne
w  skojarzeniu z winorelbing, cisplatyne w skojarzeniu z etopozydem, cisplatyne
w skojarzeniu z gemcytabing. Autorzy analiz nie przedstawili szczegétowych rozwazan na temat
metodologii wyboru komparatoréw, powotano sie jedynie na opinie eksperta klinicznego, ktérego
gtos uznano za rozstrzygajgcy. Nie jest jasne dlaczego wsréd ww. komparatoréw, chociazby na etapie
wstepnej analizy nie uwzgledniono pemetereksedu (szczegdlnie, ze jest on stosowany w typie
histologicznym raka nieptaskonabtonkowego ptuc).
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Gefitynib jest wybidrczym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla
naskdrkowego czynnika wzrostu. Naskdrkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor EGF) i
jego receptor (ang. Epidermal Growth Factor Receptor EGFR [HER1; ErbB1]) zostaty zidentyfikowane
jako gtéwne czynniki odpowiedzialne za proces wzrostu i podziatu w komérkach prawidtowych i
nowotworowych. Aktywujgca mutacja EGFR w komodrce nowotworowej jest waznym czynnikiem
pobudzajgcym wzrost komorki, blokujgcym apoptoze, zwiekszajgcym produkcje czynnikow
angiogenezy i utatwiajgcym proces powstawania przerzutéw. Gefitynib jest skutecznym sposobem
leczenia u pacjentéw z nowotworem z obecnoscig mutacji aktywujgcej domene kinazy tyrozynowej
EGFR niezaleznie od rzutu leczenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie dziatania gefitynibu
u pacjentdw z potwierdzonym brakiem mutacji EGFR w guzie.?

W odniesieniu do rozpatrywania aspektow etycznych i spotecznych nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze
wprowadzenie leku o znacznie obnizonej toksycznosci moze sie przyczyni¢ do poprawy jakosci zycia,
ktora w przypadku pacjentdow w terminalnych stadiach choroby niejednokrotnie stanowi bardziej
wartosciowy efekt leczenia niz uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie. 2

Gefitynib jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP), miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca mutacjg EGFR-TK.?

Wskazanie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia niedrobnokomarkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego gefitynib (lressa®) w | linii leczenia. Wskazanie zarejestrowane przez FDA
dotyczy Il rzutu choroby (gefitynib jest wskazany w monoterapii w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdrkowego rakiem ptuca po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny i docetakselu) i jest weisze niz wskazania
zarejestrowane przez EMA.

Wedtug opinii przekazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia gefitynib jest finansowany
przez NFZ w ramach procedury programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa. W 2010
roku . pacjentéw uzyskato zgode na leczenie przy uzyciu gefitynibu dla programu leczenia w

ramach swiadczenia chemioterapia niestandardowa, wartos¢ wydanych zgdd wyniosta okoto . PLN.
2

Odniesienie sie do zapisbw proponowanego zleceniem MZ programu ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca” w zakresie zwigzanym z przedmiotowgq technologia

Rekomendujac finansowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (lressa®)” w | linii, Prezes widzi potrzebe
podkreslenia co nastepuje:

kryterium wiaczenia do programu w | linii leczenia powinna by¢ potwierdzona mutacja EGFR.
W projekcie programu brak informacji, jakg metodg ma by¢ potwierdzona mutacja oraz kiedy
powinno zosta¢ wykonane oznaczenie. Jesli przyjmujemy, ze dopuszczalne sg wszystkie
metody oznaczania obecnie dostepne na rynku w Polsce (tj. tradycyjna metoda
sekwencjonowania oraz test komercyjny TheraScreen), to trzeba wzigé pod uwage, ze analizy
przedstawione przez producenta dotyczg tylko metody sekwencjonowania, nie uwzgledniajg
testu, ktorego koszt jest okoto 2 razy wyzszy; >

e w zafagczniku ,Lista i harmonogram badan wykonywanych przy kwalifikacji i monitorowaniu
chorych uczestniczacych w programie” w tabeli ,Gefitynib w pierwszej linii leczenia” w
punkcie ,,Monitorowanie bezpieczenstwa” znajduje sie zapis: Badanie przeprowadzone przed
kazdym podaniem leku. Brak jest wyszczegdlnionych badan. Jest to zapis mylacy i sugerujacy,
ze powinny by¢ wykonane jakie$ badania bez doprecyzowania o jakie badaniach chodzi.
Wydaje sie, ze nalezy uzupetni¢ pole o szczegétowe badania wymagane przed kazdym
podaniem leku lub usuna¢ caty zapis.’

Ponadto, Prezes Agencji przychyla sie do uwag Prezesa NFZ, iz brak jest jasnych kryteridw
kwalifikujgcych pacjentéw do leczenia danym produktem leczniczym w okreslonym rzucie leczenia,
€O oznacza, iz nie okreslono, co stanowi podstawe podjecia decyzji dotyczgcej wyboru danej opcji
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terapeutycznej. W opisie programu nie zostato réwniez doprecyzowane, co oznacza | i Il linia
leczenia, czy uwzglednia sie stosowane wczesniej schematy lekowe finansowane w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. >

Efektywnos¢ kliniczna

Celem przedstawionej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa gefitynibu (IRESSA)
stosowanego w terapii | rzutu pacjentéow z zaawansowanym lub  przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych zostata wykryta mutacja EGFR (ang.
epidermal growth factor receptor, receptor naskdrkowego czynnika wzrostu), w poréwnaniu z
chemioterapiag w schematach dwulekowych opartych na platynie, ktére stanowig aktualng praktyke
kliniczng w Polsce. 2

Do analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego wigczono 2 badania spetniajgce kryteria
wtaczenia (IPASS oraz First-SIGNAL). Badanie IPASS dotyczy pordwnania gefitynibu (GEF) z
paklitakselem (PAKLI) + karboplatyng (KARBO), natomiast First-SIGNAL odnosi sie do poréwnania GEF
z cisplatyng (CIS) + gemcytabing (GEM). 2

Dla poréwnania posredniego zidentyfikowano 4 badania spetniajgce kryteria wiaczenia do analizy
skutecznosci:

¢ dla poréwnania CIS+GEM vs PAKLI+KARBO — 3 badania (Langer 2007, Scagliotti 2002, Schiller
2002),

¢ dla poréwnania CIS+WIN vs PAKLI+KARBO — 1 badanie (Scagliotti 2002),
¢ dla poréwnania CIS+WIN vs CIS+GEM - 2 badania (Gebbia 2003, Scagliotti 2002).

Dla wskazanego, jako praktyka kliniczna schematu CIS + etopozyd (ETO) nie odnaleziono badan
spetniajgcych  kryteria wtgczenia do analizy skutecznosci i bezpieczedstwa. Schemat
z KARBO nie zostat wskazany przez eksperta jako aktualna praktyka kliniczna i zostat wykorzystany
jako referencja dla poréwnan poérednich. *

Nalezy wspomnie¢ o istotnych ograniczeniach badan: niska wiarygodnosé¢ (3/5 punktéw
w skali Jadad, badania otwarte), badanie First-SIGNAL nie zostato dotgd opublikowane,
a jego wyniki dostepne s3 tylko w formie prezentacji konferencyjnej i abstraktu, gdzie nie zostaty
przedstawione szczegdétowo wszystkie dane, w badaniach First-SIGNAL i IPASS uczestniczyli pacjenci
rasy 26ttej, podczas gdy w pozostatych wtgczonych badaniach uczestniczyli pacjenci rasy biatej
(czestsze wystepowanie mutacji EGFR u chorych rasy 76ttej w pordwnaniu do innych ras), w
badaniach First-SIGNAL i IPASS wiekszo$¢ stanowity kobiety, natomiast w badaniach poréwnujgcych
schematy dwulekowe odsetek mezczyzn byt wyiszy (czestsze wystepowanie mutacji u kobiet niz u
mezczyzn), w badaniach w poréwnaniu posrednim wystgpita dysproporcja populacji, w badaniach
IPASS i First-SIGNAL wtgczono pacjentéw, ktérzy byli niepalagcy lub bytych palaczy, natomiast w
badaniach wiaczonych do pordéwnania posredniego nie ma informacji o statusie palenia co moze
istotnie wptywaé na wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikéw (mutacje EGFR wystepujg u tych chorych,
ktérzy nigdy nie palili tytoniu). 2

Przeanalizowano réwniez zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig mutacji EGFR a skutecznosciag
standardowej dwulekowej chemioterapii (badania Lee et al., IPASS, First-SIGNAL). Ze wzgledu na
rozbieznos¢ wynikdw badan jako rozstrzygajgcy potraktowano gtos eksperta klinicznego, ktéry uznat
iz obecnos¢ mutacji EGFR nie wptywa na skuteczno$¢ chemioterapii standardowej opartej na
schemacie dwulekowym.

W pordwnaniu bezposrednim GEF vs CIS+GEM (badanie First-SIGNAL) nie wykazano statystycznie
istotnych rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu do takich punktéw koncowych jak: przezycie
catkowite (0S), czas wolny od progresji (PFS), kontrola choroby (DCR). Istotng statystycznie rdznice
na korzysé gefitynibu wykazano w odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
(OR=9,17; C195%: 2,11-39,85).>

Wyniki poréwnania posredniego GEF vs CIS+GEM przez wspdlng referencje PAKLI+KARBO (badania
Langer 2007, Scagliotti 2002, Schiller 2002) sg zbiezne z wynikami poréwnania bezposredniego w
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odniesieniu do kontroli choroby (DCR) (brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami) oraz
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (istotna statystycznie réznica na korzy$¢ GEF; (OR=2,36;
Cl95%: 1,31-4,24). Ponadto dla poréwnania posredniego GEF vs CIS+GEM przez referencje
PAKLI+KARBO oceniano takie punkty koncowe jak: przezycie catkowite (0S), dla ktérego nie
wykazano rdznic pomiedzy grupami, czas wolny od progresji (PFS), dla ktérego wykazano istotng
statystycznie réznice na korzysc gefitynibu (HR =0,46; 95%Cl: 0,30-0,69), progresja choroby (PD) oraz
catkowita odpowiedz na leczenie (CR), co do ktdrych nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupami, czesciowa odpowiedz na leczenie (PR), w odniesieniu do ktérej wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ GEF (OR=2,2; CI95%: 1,22- 3,96),stabilizacja choroby (SD), dla ktérej
wykazano istotna statystycznie réznice na korzy$¢ CIS+GEM (OR=0,42; C195%: 0,21- 0,83).>

Dla poréwnania GEF vs CIS+WIN (referencja CIS+GEM) (badanie Scagliotti 2002) nie wykazano rdznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami dla przezycia catkowitego (OS), kontroli choroby (DCR) oraz
czasu wolnego od progresji (PFS). Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ GEF wykazano natomiast w
odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (OR=7,39; CI95%: 1,59-34,49).2

Dla poréwnania posredniego GEF vs CIS+WIN (referencja PAKLI+KARBO) wyniki sg zgodne
z zaprezentowanymi rezultatami dla poréwnania GEF vs CIS+WIN (referencja CIS+GEM) (badania
Scagliotti 2002, Gabbia 2003): brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie
przezycia catkowitego (OS) oraz kontroli choroby (DCR), statystycznie istotna rdznica na korzys¢ GEF
w odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (OR=3; CI95%: 1,54-5,83). Ponadto dla
poréwnania posredniego GEF vs CIS+WIN (referencja PAKLI+KARBO) wykazano istotng statystycznie
réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji (PFS) na korzysé CIS +
WIN (HR=0,44; CI95%:0,31-0,62), nie wykazano istotne] statystycznie rdznicy pomiedzy grupami w
odniesieniu do zgonodw, progresji choroby (PD), catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) oraz
stabilizacji choroby (SD), wykazano istotng statystycznie rdéznice dla czesciowej odpowiedzi na
leczenie (PR) na korzy$¢ GEF (OR=2,71; CI95%: 1,41-5,23). °

Dane dotyczace skutecznosci schematéw dwulekowych sg nieistotne statystycznie.

Wyniki oceny jakosci zycia réznity sie w zaleznosci od statusu mutacji EGFR. W grupie pacjentow z
mutacjg EGFR leczonych GEF u znaczgco wiekszej grupy pacjentdow poprawita sie jakos¢ zycia i objawy
raka ptuca w poréwnaniu do grupy leczonej KARBO+PAKLI. *

Zidentyfikowano dwa dodatkowe badania: Mitsudomi 2010 poréwnujace GEF vs CIS + docetaksel
(DOC) oraz Maemondo 2010 poréwnujgce GEF vs PAKLI+KARBO. W obu badaniach odsetek kobiet w
populacji byt wyzszy niz mezczyzn, a zdecydowana wiekszos¢ pacjentdw nigdy nie palita. W badaniu
Mitsudomi 2010 w grupie gefitynibu czas do wystgpienia progresji (PFS) byt znaczaco diuzszy w
porownaniu do grupy CIS+DOC - mediana czasu do progresji wyniosta 9,2 miesigca dla GEF vs
CIS+DOC - 6,3 miesiace. >

Wyniki analizy badania Maemondo 2010 dla 200 pacjentéw wykazaty, iz PFS byt znaczaco dtuzszy w
grupie leczonej GEF w stosunku do grupy KARBO+PAKLI (HR=0,36; P<0,001). Grupa GEF miata
znaczgco dtuzszy czas wolny od progresji 10,8 miesiecy vs 5,4 miesigce (HR= 0,30; CI95%:0,22-0,41;
P<0,001). Podobnie odpowiedz na leczenie 73,7% w grupie GEF vs 30,7% w grupie KARBO+PAKLI przy
p<0,001. Mediana OS réwna byta 30,5 miesiecy w grupie GEF vs 23,6 miesiecy w grupie KARBO+PAKLI
przy p<0,31. 2

Odnaleziono réwniez badania dotyczgce oznaczania mutacji w genie EGFR. Autorzy publikacji Pirker
2010 ustalili, iz decyzja dotyczaca badania tkanki na obecnos$¢ genu EGFR powinna zosta¢ podjeta
przez lekarza prowadzacego, natomiast wyniki powinny by¢ dostepne po 7 dniach roboczych. ?

W 2011 roku American Society of Clinical Oncology (ASCO) (Keedy 2011) postanowito wydac
tymczasowe aktualne zalecenia odnosnie badania mutacji w genie EGFR u pacjentéw z NDRP dla
pierwszej linii leczenia. Pacjenci z potwierdzong mutacjg EGFR majg znacznie wyzszy wskaznik
odpowiedzi czesciowej na inhibitory kinazy tyrozynowej (EGFR-TK: gefitynib i erlotynib), jednak do
chwili obecnej nie ma dowoddéw na wydtuzenie catkowitego przezycia (OS) wynikajgcego z
zastosowanego leczenia celowanego na podstawie badania statusu mutacji EGFR. Na podstawie
wynikéw z pieciu randomizowanych badan klinicznych Ill fazy, u pacjentéw z NDRP, w | rzucie
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choroby (pacjenci, ktorzy nie otrzymali wczesniej chemioterapii lub EGFR-TKI) stwierdzono, ze przed
zastosowaniem leczenia, pacjenci u ktorych rozwazane jest podanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej,
powinni zosta¢ zbadani w kierunku okreslenia statusu mutacji w genie EGFR, w celu sprawdzenia
zasadnosci takiego leczenia . 2

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) z tacznych danych pochodzacych z badan
klinicznych [ll fazy ISEL, INTEREST i IPASS (2462 pacjentéw leczonych gefitynibem) wynika, ze
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi, stwierdzanymi u ponad 20 % pacjentéw, sg
biegunka i objawy skdrne (w tym wysypka, tradzik, sucho$¢ skdry i swigd). Dziatania niepozadane
wystepujg zazwyczaj podczas pierwszego miesigca leczenia i najczesciej s odwracalne. U okoto 8 %
pacjentéw wystgpity ciezkie dziatania niepozadane (3. lub 4. stopnia wedtug Wspdlnej Skali
Toksycznosci - Common Toxicity Criteria, CTC), a u 3 % pacjentéow przerwano leczenie z powodu
dziatan niepozadanych. U 1,3 % pacjentow wystgpita choroba srédmigzszowa ptuc, czesto ciezka (3.
do 4. stopnia CTC). Stwierdzono takze przypadki zgonu z powodu $rédmigzszowej choroby ptuc. *

Informacje z badan klinicznych:

We wszystkich wtgczonych badaniach wykorzystano wyniki odnoszace sie do populacji ogdlnej.
Populacja ta obejmuje zaréwno pacjentéw z, jak i bez uaktywnionej mutacji EGFR. W pordwnaniu
bezposrednim GEF vs PAKLI+KARBO w badaniu IPASS najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w
grupie pacjentéw leczonych gefitynibem byty objawy dermatologiczne w postaci wysypki lub tragdziku
i suchosci skéry oraz biegunka. W grupie pacjentéw leczonych chemioterapig najczesciej
wystepowaty neurotoksyczne dziatania niepozgdane, tysienie oraz nudnosci, ostabienie i jadtowstret.
Wykazano istotne statystycznie réznice w czestosSci dziatan niepozgdanych na korzys¢ PAKLI+KARBO
w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: wysypka/tradzik, biegunka, suchos$¢ skory,
Swiad, zapalenie jamy ustnej oraz stan zapalny watéw paznokciowych. Dla efektéow zdrowotnych
takich jak ostabienie, nudnosci, wymioty, dziatania neurotoksyczne, miesniobdl, neutropenia ogdtem,
jak i gorgczka neutropeniczna, anemia, leukopenia i trombocytopenia wykazano istotng statystycznie
przewage gefitynibu. 2

W poréwnaniu posrednim GEF vs CIS+GEM (referencja PAKLI+KARBO) (badania Langer 2007,
Scagliotti 2002, Schiller 2002) nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do czestosci
wystepowania zapar¢ oraz biegunki. Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzy$s¢ GEF w
odniesieniu  do: nudnosci/wymiotdw, anemii, gorgczki neutropenicznej, neutropenii,
trombocytopenii, ostabienia. >

Poréwnanie posrednie GEF vs CIS+WIN (referencja PAKLI+KARBO) (badanie Schiller 2002) nie
wykazato rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do czestosci wystepowania zapar¢ oraz
trombocytopenii. Istotne statystycznie réznice na korzy$s¢ GEF stwierdzono w odniesieniu do:
nudnoéci/wymiotéw, anemii, goraczki neutropenicznej, neutropenii. >

Do przegladu systematycznego wigczono rowniez dwa badania jednoramienne oceniajgce
bezpieczenstwo stosowania gefitynibu u pacjentéw z NDRP u ktérych wykryto mutacje EGFR, badania
Asahina (2006) i badanie Sequist (2008) — ktére dotyczy populacji nieazjatyckiej (95%). Wyniki
dodatkowych badar jednoramiennych potwierdzity wczesniejsze dane.?

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy efektywnosci kosztowej byto oszacowanie oceny optacalnosci stosowania gefitynibu
podawanego doustnie, w leczeniu | rzutu niedrobnokomodrkowego raka ptuc (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, tj. w stadium llIB lub IV, u pacjentéw z mutacjag w genie
kodujgcym kinaze tyrozynowg receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR-TK, ang. epidermal
growth factor receptor tyrosine kinase), wzgledem cisplatyny
w skojarzeniu z gemcytabing (CIS+GEM) oraz cisplatyny w skojarzeniu z winorelbing (CIS+WIN).

Wsrdd potencjalnych komparatoréw pominieto cisplatyne w skojarzeniu z etopozydem — ze wzgledu
na brak odnalezionych badan i stosunkowo niskie rozpowszechnienie tej terapii. Nie analizowano
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rowniez podawania winorelbiny w monoterapii ze wzgledu na fakt iz nie jest to zgodne z zaleceniami
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL).?

Analize przeprowadzono 1z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz dodatkowo
z perspektywy pacjenta. Zdecydowana wiekszo$¢ kosztéw (leczenie, podanie leczenia, wiekszosc¢
kosztéw leczenia dziatar niepozadanych) jest ponoszona przez ptatnika publicznego. 2

W analizie ekonomicznej przedstawione przez wnioskodawce przyjety horyzont czasowy wynosi 8,75
.. 2
miesigca.

W analizie ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego wsrdéd analizowanych kosztéw byly
bezposrednie koszty medyczne oszacowane na postawie rzeczywistego zuzycia zasobdw. 2

W celu oszacowania efektywnosci kosztowej w analizie podmiotu odpowiedzialnego
przeprowadzono modelowanie (brak jest opisu struktury modelu, jest to raczej kalkulacja kosztéw niz
modelowanie) oraz przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci stosujgc wartosci skrajne.
Miarg efektéw zdrowotnych byty lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) w zastosowanym
horyzoncie czasowym (8,75 miesigca).

Wedtug oszacowan najwiekszy efekt zdrowotny uzyskuje sie stosujac gefitynib. Wyniki dla
pozostatych schematéw réznig sie nieznacznie miedzy sobg i sg duzo nizsze.?

Oszacowanie kosztéow lekoéw zostato przeprowadzone w rozbiciu na dwie opcje . W | opcji cena
gefitynibu wynosi . PLN, a koszt testu diagnostycznego pokrywany jest przez podmiot
odpowiedzialny, w drugiej opcji cena gefitynibu wynosi .x PLN, a koszt testu diagnostycznego
ponoszony jest przez pfatnika. Schemat zawierajgcy gefitynib jest zdecydowanie drozszy od
schematow zawierajgcychisplatyne. W przypadku stosowania gefitynibu najwieksze koszty zwigzane
sg z samym lekiem, a koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych sg minimalne. W przypadku
schematow bazujgcych na cisplatynie koszty leczenia dziatan niepozgdanych stanowig istotny
element kosztéw catkowitych. 2

Dla opcji | (cena gefitynibu za tabletke réwna . PLN — . tys. PLN na cykl oraz test diagnostyczny
finansowany przez podmiot odpowiedzialny) inkrementalny wspodtczynnik uzytecznosci kosztowej
wynosit 256,8 tys. PLN/ QALY w pordwnaniu do schematu leczenia CIS+GEM oraz 283,4 tys. PLN/
QALY w poréwnaniu do schematu leczenia CIS+WIN.?

Wedtug oszacowan opcja Il finansowania gefitynibu (w ktdrej lek jest tanszy, a koszty testu
diagnostycznego pokrywa ptatnik) jest tansza niz opcja I. Dla opcji Il (cena gefitynibu za tabletke
rowna . PLN — . PLN na cykl oraz test diagnostyczny finansowany przez ptatnika) inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztowej wynosit 201,6 tys. PLN/ QALY w poréwnaniu do schematu
leczenia CIS+GEM oraz 232,1 tys. PLN/ QALY w poréwnaniu do schematu leczenia CIS+WIN.2

Zastosowanie chemioterapii, zarowno w przypadku opcji | lub opcji Il, wigze sie z nizszym kosztem,
wynoszgcym odpowiednio dla cisplatyny z gemcytabing i cisplatyny z winorelbing 32 tys. PLN i 23 tys.
PLN.?

Skorygowane o jakos$¢ lata zycia zwigzane z badang interwencjg wynoszg 0,455 (okoto 5,5 miesigca)
dla gefitynibu, 0,262 (okoto 3,1 miesigca) dla cisplatyny z gemcytabing oraz 0,247 (okoto 3,0
miesigca) dla cisplatyny z winorelbing. W kazdym z rozpatrywanych przypadkéw gefitynib okazat sie
interwencja skuteczniejszg i jednoczeénie drozsza. 2

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wplyw na wynik koncowy posiadaty takie
parametry jak krotnos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oraz przyjete zmiany uzytecznosci
wywotane wystgpieniem dziatan niepozgdanych. Zmienno$¢ wywotana zmiang tych parametréw
moze zmienia¢ parametr ICUR o prawie 40%.”

Dodatkowo podczas wyszukiwania odnaleziono publikacje Brown 2009, bedacg weryfikacjg analizy
farmakoekonomicznej przestanej do NICE przez podmiot odpowiedzialny.  Wyniki
z publikacji potwierdzajg wczesniejsze wnioski: gefitynib w wiekszosci przypadkéw pozostaje
interwencja bardziej skuteczng i drozszg. Oszacowane wspodtczynniki efektywnosci kosztéw sg ponad
dwukrotnie wyzsze niz w wersji podstawowej analizy podmiotu odpowiedzialnego. *
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Autorzy publikacji Brown 2009 sugerujg, Zze na poprawe efektywnosci kosztowej w wiekszosci
przypadkéw moze mie¢ wptyw udzielenie rabatéw przez producenta lekéw. Nalezy pamietac, ze nie
mozna bezposrednio przenosi¢ wnioskowania z analiz ekonomicznych wykonanych dla systemow
ochrony zdrowia w innych krajach, gdyz zostaty one przeprowadzone w oparciu o rézne mechanizmy
finansowania i rézne wartosci parametréw (w tym kosztowych).?

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w
Polsce pozytywnej decyzji refundacyjnej dla gefitynibu, do stosowania
w leczeniu pierwszorzutowym niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, tj. w stadium IlIB lub IV u pacjentéw z mutacjg w genie
kodujacym kinaze tyrozynowa receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR-TK). 2

W analizie wzieto pod uwage wszystkie preparaty stosowane w tym wskazaniu w praktyce klinicznej
w Polsce, tj. cisplatyne w skojarzeniu z etopozydem (CIS+ETO), cisplatyne w skojarzeniu z
gemcytabing (CIS+GEM), cisplatyne w skojarzeniu z winorelbing (CIS+WIN). Polskg praktyke kliniczng
okreslono na podstawie opinii eksperta w leczeniu NDRP. Wsrdd potencjalnych komparatoréw
pominieto cisplatyne w skojarzeniu z etopozydem — ze wzgledu na brak odnalezionych badan i
stosunkowo niskie rozpowszechnienie tej terapii. Nie analizowano réwniez podawania winorelbiny w
monoterapii ze wzgledu na fakt, iz nie jest to zgodne z zaleceniami ChPL. >

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta.
Przyjeto 2- letni horyzont czasowy. Populacje badang w analizie stanowig wszyscy chorzy z
pierwotnie zaawansowanym NDRP, u ktérych wystepuje mutacja w genie kodujgcym EGFR-TK. W
wyniku tej analizy wyznaczono wielkos$¢ populacji, ktéra moze zostac objeta leczeniem gefitynibem.
Odsetek chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii (10-15%) u ktérych wystepuje mutacja zostat
okreslony przez eksperta klinicznego na poziomie 10% . Do analiz przyjeto srednig wartos¢ przedziatu
réwna 12,5% chorych. Liczba catej populacji jest mniej wiecej stata w czasie. ?

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika rozwazone zostaty trzy mozliwe opcje. 2

Opcja ,Istniejgca” - przedstawia obecng sytuacje, w ktdrej zgodnie z opinig eksperta chorzy sg leczeni
cisplatyng skojarzong z etopozydem, cisplatyng skojarzong z gemcytabing lub cisplatyng skojarzong z
winorelbing. Opcja | - zaktada refundowanie leczenia gefitynibem w ramach programu zdrowotnego
po cenie . PLN za dawke (250 mg) oraz finansowanie testéw genetycznych na obecnos¢ mutacji w
genie kodujgcym EGFRTK przez producenta gefitynibu. Koszt testu na podstawie danych
dostarczonych przez zamawiajgcego oszacowano na . PLN. Opcja Il - obrazuje natomiast sytuacje,
w ktdrej gefitynib jest réwniez refundowany w ramach programu zdrowotnego, ale po cenie nizszej
niz w scenariuszu 1 tj. . PLN za dawke. W tym przypadku koszt testu genetycznego pokrywany jest
przez ptatnika (NFz).2

Koszty zwigzane z diagnostykg mutacji w genie kodujgcym EGFR-TK w opcjach finansowania Opcji | i
Opcji Il zostaty uwzglednione w ramach ceny testu stuzgcego do wykrywania tej mutacji, szacowanej
na 400 PLN. Test ten nalezy wykonaé kazdemu choremu na NDRP przed rozpoczeciem leczenia. Na
rok 2016 koszt testu 0Sszacowano na ponad . PLN w opcji I
i ponad . PLN w opcji ll. Ponadto biorgc pod uwage koszty leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca zgodnie z powyzszymi zatozeniami, koszt finansowania badania genetycznego, majgcego na
celu wykrycie mutacji aktywujgcych w genie receptora EGF, jest niewspotmiernie niski w poréwnaniu
do kosztu substancji czynnej, co przy zatozeniu, ze wykonanie badania bedzie finansowane przez
podmiot odpowiedzialny, moze sugerowaé ryzyko sztucznego zwiekszania liczby pacjentéw, u
ktorych ww. badanie bedzie wykonywane. Zarowno koszty testu diagnostycznego jak i odsetek
mutacji s inne niz w analizie dotyczgcej leczenia Il rzutu. W analizach dotyczacych leczenia Il rzutu
Iressa zostat oszacowany na 300 PLN, autorzy obu analiz podkreslali, iz dane otrzymali od podmiotu
odpowiedzialnego. Takie szacowany odsetek mutacji w scenariuszu prawdopodobnym
w analizach dotyczacych Il rzutu choroby oszacowano odmiennie na 10,7%. W dokumentacji
farmakoekonomicznej przekazanej przez podmiot odpowiedzialny zapisy dotyczace testu
diagnostycznego nie sg precyzyjne. Na podstawie stanowiska podmiotu odpowiedzialnego uznano, iz
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testy diagnostyczne (opisane w analizach farmakoekonomicznych w analizowanych scenariuszach
finansowania) dotyczg metod najbardziej obecnie dostepnych i stosunkowo tanich czyli
sekwencjonowania. 2

Najwyzsze wydatki, w kazdym mozliwym scenariuszu, ptatnik bedzie ponosit w momencie realizacji
Opcji | (koszt testu po stronie producenta leku, jednak koszt samego leku wyzszy niz w Opcji Il). W
scenariuszu optymistycznym dla Opcji | koszt leczenia pacjentdow gefitynibem w 2011 i 2012 roku
bedzie wyzszy od obecnych kosztow leczenia o okoto . mlin PLN, w scenariuszu podstawowym
koszt ten jest wyzszy o . mlin PLN, natomiast w scenariuszu pesymistycznym o ponad . min PLN.
Stanowi to wzrost obecnych kosztdw leczenia tej grupy pacjentéw o 248%. Koszty inkrementalne
leczenia pacjentéw gefitynibem w Opcji Il w porédwnaniu do opcji obecnej zaréwno w 2011, jak w
2012 roku w scenariuszu optymistycznym bedy wyisze o ok. . min PLN, w scenariuszu
podstawowym o . mIn PLN, natomiast w maksymalnym o . mIin PLN. Stanowi to wzrost kosztéw
leczenia pacjentéw
z pierwotnie zaawansowanym NDRP o okoto 202% wzgledem kosztéw obecnie ponoszonych. Wzrost
kosztow w tym przypadku jest zatem nizszy o okoto 45 % niz koszty inkrementalne wyznaczone dla
Opcji | wzgledem obecnie istniejacej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono tacznie 8 rekomendac;ji klinicznych, z czego 5 zaleca stosowanie gefitynibu, natomiast 4
nie rekomenduje stosowania leku w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca w | linii leczenia.

Wedtug American Society of Clinical Oncology (ASCO), gefitynib moze by¢ stosowany
u pacjentow z aktywng mutacja EGFR. U pacjentow ze stopniem zaawansowania IV
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, ktorzy nie byli poddani diagnostyce w kierunku wykrywania
mutacji EGFR nie jest zalecane stosowanie erlotynibu czy gefitynibu w kombinacji z cytotoksycznag
chemioterapia. U tych pacjentéw dowody na stosowanie monoterapii erlotynibem lub gefitynibem w
pierwszej linii leczenia sg niewystarczajace. 2

Zgodnie z Clinical Practice Guidelines Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO(European Society
for Medical Oncology) Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 2010 u
pacjentéw w stopniu sprawnosci ECOG (3) z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc i potwierdzong
mutacja EGFR (mutacja eksonu 19 i/lub 21), leczenie z zastosowaniem inhibitorow kinazy
tyrozynowej (erlotynib czy gefitynib) powinno by¢ uzasadnione. 2

Clinical Recommendations Non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Recommendations for
diagnosis, treatment and follow-up 2009 (USA) zaleca, aby u pacjentéw w IV stopniu zaawansowania
choroby z potwierdzong mutacja EGFR, mozina rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw kinazy
tyrozynowej, jednak nadal oczekuje sie na wyniki trwajacych badar klinicznych. 2

Amerykanski National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011 uwaza, jezeli mutacja EGFR
zostata potwierdzona, chemioterapie rozpoczgé nalezy od podania erlotynibu lub zamiennie
gefitynibu (tam, gdzie jest on zarejestrowany). U pacjentdw z rozpoznanym histologicznie rakiem
ptaskonabtonkowym przeprowadzanie testow na obecnos¢ mutacji EGFR nie jest rekomendowane,
ze wzgledu niski odsetek potwierdzonych mutacji (mniej niz 3,6%). Niska czestotliwos¢ wystepowania
mutacji nie uzasadnia rutynowego przeprowadzania testéw. 2

Wedtug National Cancer Institute 2011, Epidermal Growth Factor Inhibitors in Patients with NSCLC
(non-small-cell lung carcinoma) EGFR Mutations (USA) u pacjentéw w | linii leczenia rasy azjatyckiej,
ktorzy nigdy nie palili lub nie palili przez wiele lat (badanie IPASS) gefitynib wykazat wyzszg
skutecznos¢ w stosunku do schematu karboplatyna i paklitaksel. Mozliwos¢ przeniesienia tych
wynikéw na populacje inne niz azjatyckie, czesto$¢ wystepowania mutacji EGFR oraz skutecznosc
pozostatych inhibitoréw EGFR w tych populacjach sg nieustalone. 2

Kandyjski Cancer Care Ontario (CCO) 2010 First-line Systemic Chemotherapy in the Treatment of
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer: Guideline Recommendations Version 2.201 nie rekomenduje
zastosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej (EGFR-TKI) w potgczeniu z chemioterapig dwulekowg
do czasu przedstawienia nowych dowoddw wykazujgcych korzysci ptynace z ich zastosowania w
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wybranych grupach pacjentow. Cztery badania dotyczagce dodania inhibitorow EGFR-TKI do
chemioterapii opartej na zwiazkach platyny nie wykazaty istotnych korzysci. 2

Kanadyjskiego Cancer Care Ontario (CCO) 2006 Use of the Epidermal Growth Factor Receptor
Inhibitors, Gefitinib (Iressa®) and Erlotinib (Tarceva®), in the Treatment of Non-small Cell Lung
Cancer: A Clinical Practice Guideline stwierdza, ze dodanie gefitynibu lub erlotynibu do chemioterapii
nie jest zalecane jako leczenie podtrzymujgce po radiochemioterapii. Nie wpltywa to na istotng
poprawe catkowitego przezycia i czasu do progresji choroby a kontrola objawoéw choroby nie rézni sie
istotnie statystycznie miedzy grupami. 2

We Francji (Prescrire 2009, Prescrire 2010) stwierdzono, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw
dotyczacych skutecznosci gefitynibu w | jak i w Il linii leczenia NDRP. Gefitynib nie jest skuteczniejszy
niz stosowane obecnie schematy leczenia w zakresie catkowitego przezycia (OS) nawet u pacjentéw z
potwierdzong mutacjg genu EGFR. W praktyce nie ma przestanek do zastosowania gefitynibu u
chorych na NDRP by¢é moze z wyjatkiem kiedy nie ma innej dostepnej opcji u pacjentéw ktérzy moga
odnies¢ korzyé¢ i wyrazili zgode na udziat w badaniach klinicznych. *

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Odnaleziono tacznie 3 rekomendacji finansowe, z czego tylko jedna nie rekomenduje finansowania
gefitynibu ze srodkéw publicznych w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca w | linii leczenia.

Brytyjski National Institute for Clinical Excellence (NICE) rekomenduje stosowanie gefitynibu jako
opcji w leczeniu pacjentéw | rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, jesli potwierdzono u nich mutacje receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR-TK). Rozwigzaniem ze strony ekonomicznej jest wynegocjowana cena leku —
producent dostarcza lek po ustalonej cenie. 2

Francuski Haute Autorité de Santé (HAS) zaleca umieszczenie gefitynibu na liscie lekow
dopuszczonych do stosowania w szpitalach, w 100% refundacji ze $rodkéw publicznych. 2

Scottish Medicines Consortium (SMC) nie rekomenduje stosowania gefitynibu w ramach NHS w
Szkocji w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjami aktywacji naskérkowego czynnika wzrostu
receptor kinazy  tyrozynowej (EGFR-TK). Jednak uzasadnienie kosztu leczenia
w stosunku do korzysci zdrowotnych nie byty do przyjecia przez SMC.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15 czerwca 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-277/GB/10), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (lressa®) w ramach tresci terapeutycznego programu
zdrowotnego zaproponowanej przez konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej}” w sprawie jego
zakwalifikowania jako Swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania w sposéb
kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji, przy uwzglednieniu
tresci projektu terapeutycznego programu zdrowotnego zaproponowanej przez konsultanta krajowego w
dziedzinie onkologii klinicznej, doprecyzowanego pismami MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 z dnia 9 listopada
2010 r.- w ktérym podkreslono koniecznosc rozdzielenia oceny gefitynibu na leczenie w | i Il linii oraz pismem
MZ-PLE-460-8365-362/GB/11 z dnia 5 stycznia 2011 r., na podstawie art. 31a-c ustawy o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 48
z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (lressa®)” (w | linii
leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.
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Rekomendacja nr 37/2011 Prezesa AOTM z dnia 9 czerwca 2011r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 48 z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” (w I linii leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.

2.

Raport AOTM-0OT-0441, Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego gefitinib (Iressa®) — I linia leczenia, 2011.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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