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Rekomendacja nr 38/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 9 czerwca 2011r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” w Il linii leczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania s$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” w
linii leczenia jako Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' uwaza za niezasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” w Il linii leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego.

Niewspotmiernie wysoki koszt leczenia gefitynibem nie jest uzasadniony wynikami badan klinicznych,
bedacych podstawg rejestracji przedmiotowej substancji czynnej we wskazaniu leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca. W porédwnaniu do skutecznosci leczenia karboplatyng/
paklitakselem oraz docetakselem brak jest rdznic, badZ sg one niewielkie (na korzys¢ gefitynibu
wytacznie u pacjentéw z mutacjg EGFR) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korncowego,
jakim jest czas przezycia wolny od progresji. Dodatkowo dostepne badania dotyczg innej populacji
chorych, o innej sprawnosci, nie ustalono réwniez kryterium typu histologicznego gruczolakoraka,
ktory miatby by¢ leczony gefitynibem.

Problem zdrowotny

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

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

e drobnokomérkowy rak ptuca (ok. 15% wszystkich przypadkéw raka ptuca)

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

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

Najczestsze postaci histopatologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuc to: rak ptaskonabtonkowy,
rak wielkokomdrkowy 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, IlIB oraz IV. Stadia
najbardziej zaawansowane, stanowig ok. 60 - 80% nowo rozpoznanych przypadkéw (w latach 2004-
2008 zarejestrowano tacznie tylko okoto 50% przypadkéw NDRP).

Czynniki ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe ptuca: najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka
ptuca jest aktywne palenie tytoniu (ryzyko przypisane w krajach rozwinietych - 95% u mezczyzn i 68%
u kobiet). Do innych czynnikéw ryzyka (5-10% zachorowan) nalezg bierne palenie tytoniu oraz
ekspozycja zawodowa na azbest, niektdre metale i promieniowanie jonizujgce (szczegdlnie w wyniku
narazenia na radon). 2

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
okofo 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 0séb z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca moze byé wieksza, gdyz u okoto 1/3 pacjentéw nie wpisano w karcie zgtoszenia
nowotworu typu morfologicznego. 2

Na podstawie informacji przekazanych przez Prezesa NFZ oszacowano prognozowang populacje
pacjentéw leczonych z zastosowaniem gefitynibu w Il rzucie choroby na okoto maksymalnie 370 oséb
na rok 2014. Wariant maksymalny zaproponowany przez autoréow analiz to 288 oséb przy zatozeniu,
Ze mutacja genu receptora EGFR (receptor naskérkowego czynnika wzrostu) wystepuje u 13,3%. 2

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Wedtug polskich uaktualnionych zalecen dotyczacych systemowego leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (Jassem et al. 2010)
chemioterapia Il linii moze by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod

wptywem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng odpowiedZ trwajacg przynajmniej 3
miesigce. Ze wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wyfacznie u
chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez utrwalonych niepozadanych nastepstw wczesniejszego

leczenia. W leczeniu Il linii mozna zastosowaé docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma
uzasadnienia stosowanie innych lekdw. 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 stosowanej z radykalng intencjg, mozna rozwazy¢ zastosowanie
standardowych schematéw dwulekowych zawierajgcych cisplatyne. Nie zaleca sie stosowania
chemioterapii Il linii. 2

Polska Unia Onkologii: u wybranych chorych z progresjg po wczesniejszej chemioterapii paliatywnej,
ktora data obiektywng odpowiedZz, mozna rozwaza¢ podjecie leczenia drugiej linii (ponowne
zastosowanie pierwotnego schematu, docetakselu, pemetreksedu lub erlotynibu). Leczenie to
dotyczy wytacznie chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszego
leczenia. Stosowanie pemetreksedu w ramach drugiej linii leczenia moze dotyczy¢ chorych na
nowotwdr o histologii innej niz raka ptaskonabtonkowego. Stosowanie erlotynibu w przypadku
niepowodzenia 1-2 schematéw chemioterapii mozna rozwazy¢ u chorych, ktorzy nigdy nie palili
tytoniu, oraz chorych ze zwiekszong liczbg kopii genu EGFR oceniong w badaniu fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluoroscence in situ hybridisation). Oba wymienione czynniki majg zwigzek
z wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi i wydtuzenia przezycia.
Dodatkowymi czynnikami molekularnymi, ktére mozna uwzgledni¢ w kwalifikacji do leczenia
erlotynibem, s3 ujemne reakcje immunohistochemiczne biatka EGFR (nieskuteczno$¢ leku)
i obecno$¢ mutacji genu EGFR (wyzszy odsetek odpowiedzi przy niepewnym wptywie na przezycie).?
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Leczenie molekularnie ukierunkowane (,,celowane”) w raku ptuca: w leczeniu celowanym chorych na
NDRP kliniczne zastosowanie znalazty inhibitory EGFR (gefitynib, erlotynib) oraz inhibitory
angiogenezy. Punktem uchwytu dla lekdw ukierunkowanych molekularnie sg prawidtowe Iub
zmienione biatka uczestniczace w kaskadzie przekazywania sygnatu i kontroli podstawowych
procesow zyciowych 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 niepalgce i
gruczolakorak, zwtaszcza z komponentem oskrzelikowo-pecherzykowym). Nie ma wskazan do
rownoczesnego stosowania IKT EGFR i chemioterapii | linii w zaawansowanym NDRP. W przypadku
mutacji genu EGFR leczenie IKT zaréwno 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 podtrzymujace z udziatem IKT wymaga dalszych badan.?

Komparatory wskazane w analizach podmiotu odpowiedzialnego to: placebo i/lub BSC (ang. Best
Supportive Care), erlotynib oraz docetaksel. Autorzy analiz nie przedstawili szczegétowych rozwazan
na temat metodologii wyboru komparatoréw, powotali sie jedynie na dokument Analiza Problemu
Decyzyjnego (HEC 2009), wsréd komparatoréw nie uwzgledniono pemetereksedu (jest on stosowany
typie histologicznym raka nieptaskonabtonkowego ptuc). 2

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
pacjentéw z potwierdzonym brakiem mutacji EGFR w guzie.?

Gefitynib jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP), miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca mutacjg EGFR-TK. *> 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 wezsze niz wskazania zarejestrowane przez EMA (badania IDEAL na
podstawie ktérych gefitynib zostat dopuszczony do obrotu przez FDA to badania Il fazy w ktdérych
badano dawki 250 mg i 500 mg raz na dobe). 2

Wskazanie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia niedrobnokomarkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego gefitynib (Iressa®) w Il linii leczenia.

Wedtug opinii przekazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia gefitynib jest finansowany
przez NFZ w ramach procedury programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa. W 2010
roku 24 pacjentéw uzyskato zgode na leczenie przy uzyciu gefitynibu dla programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapia niestandardowa, wartos¢ wydanych zgdd wyniosta okoto . PLN.?

Efektywnos¢ kliniczna

Celem przedstawionego opracowania jest porownawcza ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa leku Iressa® (gefitynib) stosowanego w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca
po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych z obecnoscig mutacji aktywujacej
domene kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), w odniesieniu do
docetakselu i erlotynibu. 2
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Do analizy skutecznosci klinicznej wigczano badania pierwotne z randomizacjg. Ze wzgledu na brak
odnalezionych préb klinicznych poréwnujgcych bezposrednio gefitynib z erlotynibem wykonano
porownanie posrednie. W wyniku wyszukiwania witgczono 4 pierwotne badania kliniczne,
bezposrednio poréwnujace gefitynib z docetakselem (INTEREST, SIGN i V-12-32) lub z placebo (ISEL).
Wtaczone badania dotyczyty populacji ogdlnej, jedynie w ocenie niektérych wynikéw uwzgledniono
obecnos¢ ekspresji lub mutacji w genie EGFR: INTEREST, ISEL (analize podgrup pacjentéw opisano w
osobnej publikacji — Hirsch 2006) oraz V-15-32. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
gefitynib z erlotynibem - wigczono jedno badanie poréwnujace bezposrednio ten lek z placebo
(BR.21). Nie odnaleziono préb klinicznych poréwnujacych erlotynib z docetakselem - uwzgledniono w
grupie komparatora placebo lub najlepsze leczenie objawowe (BSC). W jego wyniku odnaleziono
jedna prébe kliniczng poréwnujaca docetaksel z BSC (TAX 317). 2

Nalezy wspomnie¢ o nastepujacych ograniczeniach badan i analizy: nie odnaleziono préb klinicznych
dotyczacych populacji docelowej dla gefitynibu — chorych z mutacjg aktywujacg domene kinazy
tyrozynowej EGFR, danych dotyczacych podgrup ktére byty docelowe dla gefitynibu (tj. niepalacy,
osoby z gruczolakorakiem, Azjaci, pacjenci pici zenskiej, pacjenci z mutacjg EGFR, a badanie V-15-32
obejmowato populacja wylacznie azjatycka).

Wyniki dla poréwnania gefitynibu i placebo (badanie ISEL):

Obecnos¢ mutacji EGFR byta wyisza u kobiet niz u mezczyzn (ok. 20% vs 7%), czesciej u osdb
niepalacych niz palgcych (37% vs 8%), pochodzenia azjatyckiego (ok. 50% vs 9% innych ras)
pacjentéw z gruczolakorakiem w poréwnaniu do innej histologii (22% vs 2%) — tym samym
odpowied? na terapie gefitynibem byta zadowalajgca w tych podgrupach. Wyniki zaleznosci miedzy
przezyciem catkowitym a mutacjg w genie EGFR byly ograniczone ze wzgledu na niewielka liczbe
zgondw, natomiast subpopualcja pacjentéw wydaje sie by¢ za mata w stosunku do ogdlnej populacji
(HR=1,09; 95%Cl: 0,75-1,58). Najwyzsze wartosci odsetkéw obiektywnych odpowiedzi odnotowano w
grupie chorych z duzg iloscig kopii genu EGFR przyjmujgcych gefitynib w poréwnaniu do pacjentéow z
tej samej subpopulacji przyjmujacych placebo (16,4% vs 3,0%). W zadnej z przedstawionych podgrup
réznice miedzy gefitynibem a placebo w ocenie tego punktu koricowego nie byly istotne
statystycznie. W populacji ogélnej zmiany w jakosci zycia podczas badania byly podobne w obu
grupach pacjentéw, natomiast réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. W podgrupie
pacjentéw nigdy nie palgcych wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia podczas terapii
gefitynibem w stosunku do grupy placebo (p=0,004). *

Wyniki dla poréwnania gefitynibu i docetakselu:

Metaanaliza skumulowanych wynikéow (dla trzech poréwnywanych badan dla populacji ogdlnej)
dotyczaca przezycia catkowitego nie wykazata réznic pomiedzy grupami (HR = 1,04; 95%Cl: 0,94-1,14;
p=0,4799). W populacji ogélnej dla przezycia bez progresji wyniki metaanalizy nie wykazaty réznic
pomiedzy ocenianymi interwencjami (HR= 1,0 9; 95%:0,91-1,11; p = 0,9688). Metaanaliza wskazuje
na wyzszg skutecznos¢ gefitynibu w przypadku oceny odpowiedzi na leczenie: iloraz szans wynidst
1,37 (95%Cl: 1,02-1,86) i wynik ten byt statystycznie istotny (p = 0,0379) Obliczony wspétczynnik NNT
wyniost 33 (95%Cl: 18-334).

Populacja z duzg liczba kopii genu EGFR - wyniki metaanalizy wskazujg na wiekszg szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi w przypadku stosowania gefitynibu, jednak wynik nie jest istotny
statystycznie (p = 0,1982). Wyniki metaanalizy jakosci zycia badanej przy pomocy kwestionariusza
FACT-L: w przypadku stosowania gefitynibu wykazano dwukrotnie wyzszg szanse wystgpienia
klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia w poréwnaniu do docetakselu: OR = 1,89 (95%Cl: 1,45-2,48);
wynik ten byt istotny statystycznie (p < 0,0001). Wskaznik NNT wynidst 10 (95%Cl: 8- 17). Wyniki
analizy w populacji ogdélnej wskazujg na wiekszg szanse wystgpienia poprawy objawdw choroby u
pacjentéw leczonych gefitynibem (OR = 1,28; 95%Cl: 0,99-1,65); p = 0,0563). W grupie gefitynibu
szansa wystgpienia istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia w podskali TOl jest znamienna,
dwukrotnie wyzsza w porédwnaniu do docetakselu: OR = 2,03 (95%Cl: 1,46- 2,84), i wynik ten jest
istotny statystycznie (p < 0,0001) a NNT = 13 (95%Cl: 9- 20). Nieznacznie wyzsza czesto$¢ kontroli
choroby w grupie oséb otrzymujacych gefitynib, nie jest istotna statystycznie (p = 0,5864). >
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Z uwagi na brak odnalezionych badan pordwnujgcych bezposrednio gefitynib z erlotynibem
wykonano poréwnanie posrednie, przez wspdlny komparator, opierajgc sie na dostepnych prébach
klinicznych z randomizacjg. Wyrdzniono cztery elementy pordwnania posredniego: gefitynib vs
placebo (dane z badania ISEL), erlotynib vs placebo (dane z badania BR.21), gefitynib vs docetaksel
(dane z badan INTEREST, V-15-32 oraz SIGN), docetaksel vs placebo (dane z badania TAX 317).2

Wyniki porownania posredniego gefitynibu i erlotynibu:

Nie wykazano rdznic w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego dla gefitynibu w poréwnaniu z
erlotynibem: HR = 1,239 (95%Cl: 0,983- 1,542; wynik nieistotny statystycznie), w subpopulacji z duzg
liczbg kopii genu EGFR nie stwierdzono rdéznic pomiedzy gefitynibem a erlotynibem dla przezycia
catkowitego (HR = 1,39; 95%Cl: 0,61- 3,17; wynik nieistotny statystycznie), w subpopulacji z wysoka
ekspresjg EGFR zaréwno gefitynib jak i erlotynib warunkowaty podobne prawdopodobienstwa (HR =
1,13; 95%Cl:0,71- 1,81; wynik nieistotny statystycznie), w subpopulacji z gruczolakorakiem nie
wykazano rdznic w gefitynibie w poréwnaniu do erlotynibu pod wzgledem przezycia catkowitego
pacjentéw z nowotworem typy gruczotowego (HR = 1,17; 95%Cl: 0,85- 1,59; wynik nieistotny
statystycznie), w subpopulacji oséb pochodzenia azjatyckiego poréwnanie posrednie nie wykazato
znamiennych réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami (HR = 1,08; 95%Cl:0,59- 1,98; wynik
nieistotny statystycznie), dla subpopulacji oséb nigdy nie palgcych rdéznice obserwowane dla obu
technologii byty nieistotne (HR =1,60; 95%Cl: 0,95- 2,68), wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie byto podobne w przypadku gefitynibu jak i erlotynibu (OR = 0,71; 95%Cl:0,10- 5,04; wynik
nie byt istotny statystycznie), szansa na wystgpienie istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia takze nie
byta istotna (OR = 1,02; 95%Cl: 0,66-1,59). 2

Informacje z innych zrédet:

Douillard 2009: w publikacji uzupetniajgcej do witgczonego badania INTEREST przedstawiono
dodatkowe informacje dotyczace zasadnosci biomarkeréw. Analiza biomarkeréw wykonana w
subpopulacjach pacjentéw wykazata brak znamiennych statystycznie rdinic w przezyciu dla
gefitynibu jak i docetakselu pomiedzy leczonymi grupami i przy braku rdéznic w statusie biomarkera.
Pacjenci z potwierdzonymi mutacjami EGFR wykazywali dtuzszy czas do progresji (PFS) (HR = 0,16;
95%Cl: 0,05-0,49; p=0,001) oraz wyzszy wspoétczynnik odpowiedzi na leczenie (ORR = 42,1% vs 21,1%;
p=0,04). Pacjenci z duzg liczbg kopii genu EGFR mieli wyzszy (ORR = 13,0% vs 7,4%; p=0,04) dla
gefitynibu w poréwnaniu do docetakselu. We wnioskach do pracy autorzy wskazali, ze biomarkery
nie wydajg sie by¢ czynnikami predykcyjnymi w rdznicach dotyczgcych przezycia pomiedzy
gefitynibem, a docetakselem, ale dalsze leczenie wydaje sie mieé znaczenia na wyniki przezycia. Dla
drugorzedowych punktéw koricowych PFS i ORR wykazano pewne korzysci dla gefitynibu w stosunku
do docetakselu, ktdre przejawity sie obecnosci mutacji EGFR oraz duzej liczbie kopii EGFR. Natomiast
nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy gefitynibem, a docetakselem u pacjentéow
negatywnych pod wzgledem powyzszych biomarkerédw. Wyniki te sugerujg, iz gefitynib moze
wykazywac takie same przezycie co docetaksel u pacjentdw w szerokim zakresie podgrup klinicznych,
a biomarkery zwigzane z EGFR tj. status mutacji mogg dodatkowo wskazywa¢ najwiekszg korzys¢ w
wydtuzeniu PFS i uzyskaniu ORR u wybranych grup pacjentéw dla terapii gefitynibem.

Autorzy publikacji Pirker 2010 ustalili, iz decyzja dotyczgca badania tkanki na obecnos$¢ genu EGFR
powinna zosta¢ podjeta przez lekarza prowadzgcego, natomiast wyniki powinny by¢ dostepne po 7
dniach roboczych. ?

Ho Lee 2010 : w wieloosrodkowym badaniu Ill fazy ISTANA (IRESSA as Second-line Therapy in
Advanced NSCLC-KoreA) porownywano gefitynib do docetaksel u pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP leczonych wczesniej chemioterapig opartg na schematach z platyna.
Pierwszorzedowym punktem konicowym byt PFS - czas wolny do progresji. Wyniki: sposréd 161
wiaczonych pacjentdw, kobiety stanowity 62% populacji, osoby nigdy nie palace 41% a osoby z
rozpoznanym gruczolakorakiem 68%. PFS byt dtuzszy w grupie pacjentéw przyjmujgcych gefitynib w
porownaniu do oséb leczonych docetakselem (HR = 0,729; 90%Cl: 0,5333-0,998; p=0,0441). Grupa
leczona gefitynibem wykazata znaczgce rdznice dla ORR (28,1% vs 7,6%; p=0,0007). HR dla przezycia
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catkowitego (0OS) wynosito 0,870 (95%Cl: 0,613-1,236; p=0,4370). Nie odnotowano znaczgcych réznic
odnosnie jakosci zycia. 2

Hawkins 2009: w metaanalizie poréwnujgcej wyniki z 6 opublikowanych badan klinicznych (BR21,
JMEI, TAX317, ISEL, INTEREST, SIGN) dotyczacych przezycia catkowitego (OS) dla terapii stosowanych
w |l linii leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca, otrzymano nastepujgce wyniki: brak istotnosci
statystycznej réznic w efektywnosci pemetreksedu (HR=0,85; 95%Cl: 0,65 - 1,08) i docetakselu
(HR=0,85, 95% ClI: 0,72 -1,00) wzgledem placebo (HR=1,00; 95%Cl: 1,00 - 1,00) oraz na wyzsza
skutecznosé erlotynibu vs placebo (HR=0,71; 95%Cl: 0,58 - 0,85) i znajdujacg sie wyzszg skutecznosc¢
gefitynibu vs placebo (HR=0,88; 95%Cl: 0,78 - 0,99). 2

FDA ALERT [6/2005]

FDA ograniczyta wskazania do chorych na raka, ktérzy, w opinii ich lekarza, odnoszg korzy$¢ obecnie
lub w przesztosci odnosity korzys¢ z leczenia gefitynibem. Nowi pacjenci nie powinni by¢ poddani
terapii gefitynibem poniewaz duze badanie kliniczne nie wykazato przedtuzenia zycia. Wskazano
dostepne inne leki w tym wskazaniu, ktére wykazaty wyrazng zaleznos¢ zwigzang z wydtuzeniem
zycia. Zgodnie z zaleceniami amerykanskiego Iressa Access Program, produkt leczniczy Iressa jest
ograniczony do nastepujacych grup pacjentéw: aktualnie przyjmujacych i odnoszgcych korzysc z
terapii Iressa; pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej i odniesli korzysci z Iressa oraz pacjentéw
wczesniej witgczonych do badan klinicznych w non-Investigational New Drug Application (non- IND)
badaniach klinicznych, zatwierdzonych przez IRB (Institutional Review Board), przed 17 czerwca 2005
roku. ?

Nalezy podkresli¢ iz w 2005 r. nie istniaty jeszcze doniesienia wykazujgce zalezno$¢ pomiedzy
wystepowaniem mutacji w genie kodujacym EGFR, a korzy$ciami z leczenia u tych pacjentéw. ?

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Pro9duktu Leczniczego (ChPL) z tgcznych danych pochodzacych z badan
klinicznych [Il fazy ISEL, INTEREST i IPASS (2462 pacjentéw leczonych gefitynibem) wynika, ze
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, stwierdzanymi u ponad 20 % pacjentéw, s3
biegunka i objawy skdrne (w tym wysypka, tradzik, suchos$¢ skdry i swigd). Dziatania niepozgdane
wystepujg zazwyczaj podczas pierwszego miesigca leczenia i najczesciej s odwracalne. U okoto 8 %
pacjentéw wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane (3. lub 4. stopnia wedtug CTC), a u 3 % pacjentow
przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych. U 1,3% pacjentéw wystgpita choroba
srodmigzszowa ptuc, czesto ciezka (3. do 4. stopnia CTC). Stwierdzono przypadki zgonu z powodu
$rédmiazszowej choroby ptuc. *

Choroba $rédmigzszowa ptuc (ChSP): w badaniu oceniajgcym bezpieczeAstwo, wykonanym po
wprowadzeniu produktu do obrotu w Japonii czesto$¢ wystepowania ChSP w grupie 3350 pacjentéw
leczonych gefitynibem wynosita 5,8 %. Odsetek przypadkéw dziatan niepozgdanych zaliczonych do
ChSP, w ktérych wystapit zgon wynosit 38,6 %. W otwartym badanu klinicznym Il fazy (IPASS) z
udziatem 1217 pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, w ktérym porownywano produkt IRESSA i
chemioterapie skojarzong - karboplatyna/paklitaksel w leczeniu pierwszego rzutu u wybranych
pacjentdw z zaawansowanym NDRP, czesto$¢ wystepowania zdarzer zaliczonych do ChSP wynosita
2,6 % w grupie leczonej produktem IRESSA i 1,4 % w grupie leczonej karboplatyna/paklitakselem.
Badanie IPASS dotyczyto leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomdrkowego rakiem ptuca (I rzut).?

Informacje z badan klinicznych:

Do oceny bezpieczenstwa w porownaniu gefitynibu i placebo w badaniu ISEL zostato wtgczonych
1688 pacjentéw z populacji ogdlnej (1126 pacjentow w grupie gefitynibu i 562 pacjentéw w grupie
placebo). Dziatania niepozgdane wystepowaty w wiekszosci w grupie pacjentéw leczonych
gefitynibem, natomiast w grupie placebo w poréwnaniu do gefitynibu wystepowaty czesciej zaparcia
(PLC 2% vs GEF 1%), dusznos¢ (PLC 4% vs GEF 3%), obrzek obwodowy (PLC 1,00% vs GEF 0,08%) i
objawy asteniczne (PLC 13% vs GEF 3%). Wiecej pacjentdw leczonych gefitynibem zmarto z powodu
dziatan niepozadanych (PLC 4% vs GEF 5%) w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych placebo.
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Gefitynib powodowat zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych takich jak czasowe oraz
trwate przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Czesciej obserwowano dziatania
niepozadane bez wzgledu na stopien (RR = 1,15; 95%Cl:1,09-1,23; NNH=10; 95%Cl:7-15).°

Bezpieczenstwo stosowania gefitynibu w poréwnaniu do docetakselu oceniaty trzy badania:
INTEREST, V-15-32 oraz SIGN. W kazdym z tych badan, populacje w ktdrej oceniano bezpieczenstwo
stanowili pacjenci z populacji ogdlnej, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku. We wszystkich
badaniach dziatania niepozadane klasyfikowano za pomocg kryteriow NCI/CTC ver.2.0
Przeprowadzono takze poréwnania dla punktéw koricowych: biegunka, zaparcia, anoreksja, wymioty,
dusznos$¢, kaszel, choroba srddmigzszowa ptuc jednakze okazaty sie byé nieistotne statystycznie.
Gefitynib wykazuje lepszy profil bezpieczefdstwa niz docetaksel, dla gefitynibu obserwowano
statystycznie rzadziej dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia (RR=0,50; 95%Cl:0,42-0,58; NNT=3; 95%Cl:
3-4); dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia zwigzane z leczeniem (RR=0,22; 95% CI:0,17- 0,28; NNT=4;
95%Cl: 3-4), dziatania niepozadane prowadzace do trwatego przerwania leczenia (RR = 0,63; 95%
Cl:0,49-0,80), dziatania niepozgdane prowadzace do czasowego przerwania leczenia (RR = 0,53;
95%Cl.0,42-0,67) oraz dziatania niepozgdane prowadzgce do zgonu (RR = 0,35; 95% Cl:0,14- 0,85).
Natomiast gefitynib charakteryzowat sie wystgpieniem wiekszego ryzyka uposledzenia watroby,
zapalen gardta, reakcji skdrnych (RR = 3,28; 95%Cl:1,88-5,71), suchosci skéry (RR = 8,57; 95%Cl:5,63-
13,02) oraz $wiadu (RR = 3,21; 95%Cl:1,91- 5,39).2

Do analizy posredniej bezpieczenstwa wtaczano te dziatania niepozgdane, dla ktérych dane dostepne
byty we wszystkich ramionach poréwnania posredniego (gefitynib vs docetaksel, gefitynib vs placebo,
erlotynib vs placebo, docetaksel vs placebo) lub w ramionach wykorzystywanych do poréwnania
metodg Buchera (gefitynib vs placebo oraz erlotynib vs placebo). Sposrdd ocenianych dziatan
niepozadanych wyniki istotne statystycznie dotyczyly ryzyka wystgpienia zapalenia Sluzéwki jamy
ustnej (RR = 0,31; 95%Cl: 0,12-0,66) oraz ryzyka czasowego przerwania leczenia na skutek dziatan
niepozgdanych (RR = 0,41; 95%Cl: 0,21-0,8). Pozostate wyniki nie byly istotne statystycznie. W
zakresie analizowanych punktow koricowych ktérymi byty przezycie catkowite, przezycie bez progresji
choroby, obiektywna odpowiedZ na leczenie i jako$¢ zycia nie stwierdzono znamiennych rdznic
pomiedzy poréwnywanymi technologiami. Jedynie w ocenie bezpieczenstwa wykazano rdznice na
korzys¢ gefitynibu, gdzie ryzyko wystawieni zapalenia $luzéwki jamy ustnej byto nizsze niz dla
erlotynibu (RR = 0,31; 95%Cl: 0,12-0,66) oraz dla czasowego przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych (RR = 0,41; 95%Cl:0,21-0,80). 2

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optfacalnosci gefitynibu w poréwnaniu do docetakselu i
erlotynibu, stosowanych w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu
wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych z obecnosciag mutacji aktywujacej domene kinazy
tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). 2

Populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z mutacjg aktywujgcg EGFR-TK (domene kinazy tyrozynowej
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu), leczeni uprzednio co najmniej jednym schematem
chemioterapii. Interwencjg oceniang byt gefitynib stosowany doustnie w tabletkach 250 mg raz
dziennie. Jako komparatory wybrano docetaksel oraz erlotynib (oba w monoterapii). 2

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata dla kosztéw i efektow. 2

Zastosowano model markowa wykonany w programie TreeAge Pro® Suite 2009 Release 1.0.2
(TreeAge Software Inc., Williamstown, USA). Model miat 7 dniowy cykl (w sumie 156 tygodniowych
cykli w przyjetym horyzoncie czasowym). Wyrdzniono cztery stany zdrowotne: choroba stabilna (stan
wejsciowy - rozpoczecie terapii gefitynibem lub komparatorem), odpowiedz na leczenie, progresja
choroby oraz zgon. Leczenie stosowane jest jedynie w stanach: choroba stabilna i odpowiedz na
leczenie. W stanie progresja choroby stosowane jest BSC. ?
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Analize kosztu lekéw przeprowadzono w dwu wariantach, ktére réznity sie przyjetg ceng za lek w
zaleznosci od tego kto finansowatby test diagnostyczny na obecnosé mutacji EGFR. Opcja | zaktada, ze
test na obecnos¢ mutacji EGFR finansowany jest przez podmiot odpowiedzialny. Cena za opakowanie
gefitynibu leku wynosi . PLN. Opcja Il zaktada, ze cena za opakowanie gefitynibu wynosi . PLN
natomiast koszt diagnostycznych testéw genetycznych ponoszony jest przez ptatnika. 2

Dodatkowo dla programu przewidziano ryczatt za diagnostyke — na poziomie jak w aktualnie
istniejgcym programie ,Leczenie raka piersi” z zastosowaniem trastuzumabu” 51 punktéw tj. 2 601 zt
rocznie. Koszt diagnostyki - policzono koszt testu genetycznego (w opcji Il) na 300 PLN. Zaktadajac, ze
test przeprowadzany jest u wszystkich potencjalnych pacjentéw, a mutacja wystepuje u 10,7% to
koszt na pacjenta wynosi 2 803,74 PLN. W wersji analizy dotyczacej | rzutu leczenia
niedrobnokomodrkowego raka ptuca gefitynibem wystepowaty réznice w odniesieniu do opgji I, gdyz
wedtug jej zatozen cena za opakowanie w tej opcji wynosita . PLN. Na rdéznice moze mie¢ wptyw, ze
analizy zostaty wykonane przez dwie rézne firmy HTA, aczkolwiek w obu analizach jest zaznaczone, ze
dane pochodzg od podmiotu odpowiedzialnego. W zwigzku z powyziszym istnieje niepewnos¢ i
pewna niekonsekwencja w kontekscie ceny leku. Ponadto w dokumentacji farmakoekonomicznej
przekazanej przez podmiot odpowiedzialny zapisy dotyczace testu diagnostycznego nie s3g
precyzyjne.2

Wedtug oszacowan analizy dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny terapia gefitynibem w opcji |
jest terapig drozszg od docetakselu (o . tys. PLN) i jednoczes$nie przynoszgcy wiekszg uzytecznosc
(o 0,092 QALY). Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow dla poréwnania gefitynibu z
docetakselem dla | opcji finansowania wynosi 492,8 tys. PLN/QALY. 2

Z przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci analizy czynnikami majgcymi najwiekszy
wptyw (ponad 20%) na zmiane wspdtczynnika uzytecznosci kosztowej ICUR byly: przyjecie
alternatywnych uzytecznosci (na podstawie badania Nafees 2008) — wzrost ICUR o 31,2% do wartosci
646,5 tys. PLN/QALY oraz zatozenie rdznic w przezyciu catkowitym (zgodnie z publikowanym
hazardem wzglednym w badaniu INTEREST) — spadek ICUR o 23,2% do wartosci 378,7 tys.
PLN/QALY.?

W opcji Il terapia gefitynibem (w opcji ll) jest terapig drozsza od docetakselu (o . tys. PLN) i
jednoczesnie przynoszacg wiekszg uzyteczno$¢ (o 0,092 QALY). Inkrementalny wspdtczynnik
uzytecznosci kosztéw dla poréwnania gefitynibu z docetakselem dla Il opcji finansowania wynosi
311,3 tys. PLN/QALY. Druga opcja finansowania jest bardziej efektywna kosztowo niz pierwsza.

Z przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci analizy czynnikami majgcymi najwiekszy
wptyw (ponad 20%) na zmiane wspdtczynnika uzytecznosci kosztowej ICUR byty analogiczne jak dla |
opcji: przyjecie alternatywnych uzytecznosci (na podstawie badania Nafees 2008) — wzrost ICUR o
31,2% do wartosci 408,4 tys. PLN/QALY oraz zatozenie réznic w przezyciu catkowitym (zgodnie z
publikowanym hazardem wzglednym w badaniu INTEREST) — spadek ICUR o0 22,7% do wartosci 240,6
tys. PLN/QALY.?

Zgodnie z oszacowaniami autoréw przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow zastosowanie
gefitynibu jest drozsze od stosowania erlotynibu o . tys. PLN w przypadku | opcji finansowania oraz

tys. PLN w przypadku Il opcji finansowania. Réznica kosztow jest mniejsza w przypadku Il opcji
finansowania. Réznice w kosztach wynikaty gtéwnie z ceny lekéw. ?

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byta przygotowana w celu oceny wydatkéw
Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem gefitynibu stosowanego w ramach
programu terapeutycznego w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca po niepowodzeniu
wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych z obecnosciag mutacji aktywujacej domene kinazy
tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR). Przyjeto 3-letni horyzont czasowy
przy zatozeniu ze w tym czasie zostanie osiggniety stan wysycenia populacji docelowej dla
gefitynibu.’
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Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw uzyskano powolny wzrost zapadalnosci na
raka ptuca od 20,3 tys. przypadkéw w 2010 roku do 20,5 tys. w 2014 roku. Liczba chorych z NDRP
kwalifikujgca sie do leczenia drugiej linii NDRP to 2050 oséb w 2010 roku. 2

Kluczowym parametrem definiujgcym populacje docelowg dla gefitynibu jest obecno$é mutacji genu
EGFR. W wiekszosci przypadkéw (80,9%) wystepujag one w typie histologicznym gruczolakoraka
(Rosell 2009). Ponad 90% mutacji aktywujacych stanowig delecje w obrebie 19. i punktowe
substytucje L858R w obrebie 21. eksonu, zwane mutacjami klasycznymi (Gazdar 2009, Lynch 2004,
Payne 2008). Srednia wazona czestoé¢ mutacji genu EGFR wynosi wéréd rasy biatej 10,7%
przypadkéw. W czterech z odnalezionych badan podano jedynie ogdlne wartosci czestosci
wystepowania mutacji genu EGFR, z tego wzgledu obliczenia powtdrzono z ich pominieciem.
Uzyskana wartos$¢ to 13,1% przypadkéw z komdrkami guza ze zmutowanym wariantem genu EGFR.
Podobng wartos¢ — 13,5% — uzyskano takze w jedynym badaniu wykonanym w populacji z obszaru
Europy Srodkowo-Wschodniej (Wegry), dlatego zdecydowano przetestowaé jg w wariancie
maksymalnym analizy.?

Z wykonanych obliczen wynika, ze maksymalna liczba pacjentdéw leczonych gefitynibem
W programie terapeutycznym wyniesie w wariancie podstawowym 219 chorych. Wartosé ta wyniesie
150 lub 288 chorych odpowiednio w wariantach minimalnym i maksymalnym. Natomiast wedtug
danych NFZ srednia z liczby pacjentow leczonych w latach 2004-2010 byta rzedu . pacjentéw tj.
ponad potowe wiecej niz wedtug autoréw analiz.

W scenariuszu aktualnym przyjeto, ze maksymalna populacja docelowa dla gefitynibu,
w chwili obecnej moze by¢ leczona tylko erlotynibem lub docetakselem. 2

W nowym scenariuszu rozpatrywano pojawienie sie trzeciej opcji terapeutycznej gefitynibu — ze
wskazaniem do leczenia chorych, ktérych nowotwdr wykazuje obecno$é mutacji aktywujacych EGFR.?

W analizie ujeto dwie opcje finansowania gefitynibu. Kalkulacje wszystkich kosztéw
w analizie wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. 2

W opcji finansowania | (cena opakowania dla ptatnika . zt a koszt test diagnostycznego po stronie
podmiotu odpowiedzialnego) wartosci szacowanych kosztéw w scenariuszu nowym wahajg sie od .
PLN w wariancie minimalnym do . PLN w wariancie maksymalnym. Koszty inkrementalne
wprowadzenia do finansowania gefitynibu szacowane byty w zakresie od . PLN w wariancie
minimalnym do . PLN w wariancie maksymalnym.?

W przypadku Il opcji finansowania gefitynibu (cena opakowania dla ptatnika . PLN oraz koszt testu
diagnostycznego po stronie NFZ) w wariancie podstawowym dodatkowe koszty Ptatnika w ciggu 3 lat
beda zawierac sie w przedziale . zt, w wariancie minimalnym wyniosg one . zt, a w wariancie
maksymalnymf zt. Natomiast wartosci szacowanych kosztéw catkowitych w scenariuszu nowym
wahaja sie od PLN w wariancie minimalnym do . PLN w wariancie maksymalnym.?

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono facznie 5 rekomendac;ji klinicznych, z czego tylko jedna nie rekomenduje stosowania
gefitynibu w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca w Il linii leczenia.

Zgodnie z European Society for Medical Oncology 2010 (ESMO) leczenie drugiego rzutu przyczynia sie
do poprawienia objawdw zwigzanych z chorobg u pacjentéw w stanie sprawnosci PS0-2 (docetaksel,
gefitinib, pemetreksed - tylko raki nieptaskonabtonkwe). Schematy drugiej linii leczenia przyczyniajg
sie do wyzszych wskaznikdw odpowiedzi i czasu wolnego od progresji, ale nie przyczyniajg sie do
wydtuzenia ogdlnego przezycia. >

American Society of Clinical Oncology 2010 ( ASCO): docetaksel, erlotynib, gefitynib lub pemetreksed
sg dopuszczalne w leczeniu drugiego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym NDRP (z odpowiednim
stanem sprawnosci), w trakcie lub po leczeniu pierwszego rzutu, terapig oparta na zwigzkach platyny.
Obecnie dostepne dane sg niewystarczajace, aby zaleci¢ rutynowe stosowanie trzeciej linii lekéw
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cytotoksycznych. Dostepne informacje s3g takze niewystarczajgce, aby zaleci¢ rutynowe stosowanie
markeréw molekularnych, aby wybra¢ rodzaj chemioterapii. 2

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011: Alternatywe dla leczenia drugiej linii
stanowig takze erlotynib lub gefitynib, natomiast u pacjentéw z potwierdzonym histologicznie
gruczolakorakiem jesli w pierwszej linii byt podawany erlotynib mozna zastosowac schematy oparte
na cisplatynie i bewacyzumabie. Leczenie drugiej linii w pacjentéw w stanie sprawnosci PS 3-4
powinno dotyczy¢ terapii erlotynibem lub gefitynibem lub BSC. Wytyczne odnosnie stosowania
inhibitoréw kinazy EGFR dotycza pacjentéw, u ktérych potwierdzono mutacje genu EGFR. ?

Kanada, Cancer Care Ontario (CCO) 2006: Gefitynib w dawce 250 mg/dobe moze by¢ rozwazany za
terapie drugiego rzutu i kolejnych tylko dla wybranych pacjentéw, ktérzy nie sg kandydatami do
chemioterapii i dla ktérych erlotynib nie jest dostepny. Chociaz nie wykazano znaczgcego wydtuzenia
przezycia w pordwnaniu z placebo, badania sugerujg, ze gefitynib moze dostarczy¢ istotnych
klinicznie korzysci.?

Prescrire 2010: Nie ma wystarczajagcych dowoddéw dotyczacych skutecznosci gefitynibu ani
w pierwszej ani w drugiej linii leczenia NDRP. Gefitynib nie jest skuteczniejszy niz stosowane obecnie
schematy leczenia w zakresie catkowitego przezycia (OS) nawet u pacjentéw z potwierdzong mutacja
genu EGFR. 2

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Odnaleziono tacznie 2 rekomendacje finansowe rekomendujgce finansowanie gefitynibu ze srodkéw
publicznych w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca w Il linii leczenia. National Institute for
Clinical Excellence (NICE) nie wydat rekomendacji dotyczacej stosowania gefitynibu w leczeniu
drugiego rzutu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka ptuc niedrobnokomorkowego
komorki z powodu braku przedtozenia dowodoéw (analizy farmakeoekonomiczne) od producenta tej
technologii. 2

Francja: Haute Autorité de Santé (HAS) zaleca umieszczenie gefitynibu na liscie lekéw dopuszczonych
do stosowania w szpitalach, w 100% refundacji ze srodkéw publicznych. Jednoczesnie Komisja [red.
HAS] wyrazita wole aby otrzyma¢ aktualne dane, w jaki sposéb mutacja jest oznaczana. 2

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2010: gefitynib jest finansowany od
2004 w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zawansowanego lub z
przerzutami, u pacjentdw, ktérych stan sprawnosci wedtug WHO wynosi 2 lub mniej, po
niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii u pacjentéw z potwierdzong mutacjg receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR-TK). 2

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15 czerwca 2010r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-277/GB/10), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem
poziomu finansowania w sposdb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkdéw jego
realizacji, przy uwzglednieniu tresci projektu terapeutycznego programu zdrowotnego zaproponowanej przez
konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej”, po doprecyzowaniu zlecenia pismem: MZ-PLE-460-
8365-347/GB/10 z dnia 9 listopada 2010r - w ktérym podkreslono konieczno$é rozdzielenia oceny na leczenie w
I'i Il linii, i pismem z dnia 5 stycznia 2011r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-362/GB/11), na podstawie art. 31 a-c
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, oraz uzyskaniu stanowiska
Rady Konsultacyjnej nr 49 z dnia 9 czerwca 2011r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotne;j
»leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” (w
drugiej linii leczenia) jako Swiadczenia gwarantowanego.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 49 z dnia 9 czerwca 2011r. w sprawie zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego gefitynib (Iressa®)” (w drugiej linii leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.

1.

Raport AOTM-0OT-0442, Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego gefitinib (Iressa®) — Il linia leczenia, 2011.
2. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

11



