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W Erziiotowaniu raiortu udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych: |

W analizie wykorzystano stanowisko eksperckie uzyskane od nastepujacych osob w trybie celowanym (na
bezposrednig prosbe AOTM):

oraz | o i m6wili przedstawienia

stanowiska eksperckiego, ze wzgledu na duzg ilos¢ obowigzkow.

Osoby uczestniczace w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej nie zadeklarowaty zadnych konfliktéw
interesow.

—

Wykonawcy analiz ztozonych przez wnioskodawce: Towarzystwo Promocji Jakosci Opieki Zdrowotnej
w Polsce, Oddziat Krakowski, ktérej autorami sa;

. Analiza efektywnosci kliniczne;: |EEEEEE———

y Analiza ekonomiczna: [
. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: |

Zastosowane skroty:

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

ERL - erlotynib

GEM - gemcytabina

PLC — placebo

CIS- cisplatyna

EGFR - (ang. epidermal growth factor receptor) ludzki naskérkowy czynnik wzrostu
OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

PFS - (ang. progression-free survival) przezycie wolne od progresji

ILD - (ang. interstitial lung disease) srédmigzszowa choroba ptuc

i.v - (ang. intravenous) dozylnie
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Erlotynib (Tarceva) AOTM-0OT-0142
w leczeniu przerzutowego raka trzustki

1. Podstawowe informacje o wniosku
30.09.2009 znak pisma

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma MZ-PLE-460-8365-78/GB/09  (art.31a-c)/

MZ-PLE-460-8365-93GB/09 (art.31e-h)

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Brak informacii
(RR-MM-DD)

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva®)
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Typ zlecenia:

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

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3

X pkt 3b Ustawy

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

I podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze

a1 1T 1T 1T 71117

ratownictwa medycznego

x

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

-

programéw zdrowotnych

-

[~ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOwarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 5/23



Erlotynib (Tarceva) AOTM-0OT-0142
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy
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w leczeniu przerzutowego raka trzustki

2. Problem decyzyjny

W zwigzku z wejsciem w zycie ustawy o zmianie ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze
srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie dnia 28.09.2009 z prosha
o przygotowanie rekomendaciji dla $wiadczenia opieki zdrowotnej - leczenia przerzutowego raka trzustki przy
wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva®) w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii w sprawie jego zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem
poziomu finansowania.[AW-16]

W dniu 23.10.2009 do Agencji Oceny Technologii Medycznych wplyneta modyfikacja zlecenia, polegajaca
na zmianie podstawy prawnej art. 31 e ust 1, art31f ust. 5 oraz 31h ustawy o Swiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych. W zwigzku z tg zmiana Minister Zdrowia wnosi o przygotowanie
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia przedmiotowego swiadczenia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji.[AW-17]

2.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.1.1.0Opis $wiadczenia wnioskowanego

Leczenie przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva®)
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.[AW-17]

2.1.2.0pis choroby, stanu zdrowia lub wskazan
Rak trzustki ICD-10: C25

Zapadalnos$¢ na raka trzustki wynosi 8-12/100 000/rok i zwieksza sie wraz z wiekiem. Rzadko rozpoznawany
do 30 rz., najczesciej (>80% przypadkdéw) po 50 rz., nieco czesciej wystepuje u mezczyzn. Rak trzustki
stanowi 2,1% wykrywanych corocznie na $wiecie nowotworéw i zajmuje 5. lub 6. miejsce wsréd przyczyn
zgonow z powodu nowotwordéw ztosliwych.

Rak trzustki jest nowotworem o wysokiej ztosliwo$ci, cechujagcym sie szybkim wzrostem miejscowym
i rozprzestrzenianiem sie do weztéw chtonnych i watroby. Stan chorych szybko ulega pogorszaniu. Oprécz
bélu, ostabienia i wyniszczenia pojawiajg sie powiklania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, rozwija sie
niedroznos¢ drog zéiciowych i dwunastnicy. Agresywny, lecz czesto bezobjawowy charakter raka trzustki,
pbéznie rozpoznanie oraz wyjatkowa opornos¢ na stosowane leczenie powodujg, ze 5-letnie przezycie nalezy
do rzadkosci.

W chwili rozpoznania u 80-90% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany, a rak nie kwalifikujg sie
do resekcji. U chorych z miejscowo zaawansowang chorobg, bez przerzutéw, sredni cza przezycia wynosi 6-
10 miesiecy. W razie przerzutow skraca sie do 3-6 miesiecy, a dtugoterminowe przezycie praktycznie sie nie
zdarza.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od mozliwoéci wykonania resekcji. Jest ona mozliwa zaledwie u 10-
20% chorych. Okoto 80% operowanych chorych umiera w ciggu 1-2 lat, a 5 letnie przezycie w tej grupie
osigga 17-24% (po zabiegach w wysokospecjalistycznych osrodkach).

Rak trzustki najczesciej lokalizuje sie w gtowie (70%), rzadziej trzonie (20%) lub ogonie (10%) gruczotu.

Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci w 2007 r. wynosit 4,1 dla
kobiet i 6,0 mezczyzn, co przektada sie na 1607 nowych przypadkdéw choroby wsrdd kobiet oraz 1575
mezczyzn zdiagnozowanych z nowotworem zitosliwym trzustki (ICD-10 C:25). Standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci zanotowano na poziomie 5,2 i 8,2 odpowiednio.

Zrédto: Nowotwory trzustki w ,,Choroby wewnetrzne. Podrecznik multimedialny oparty na zasadach EBM” pod redakcjg
prof. dr hab. Andrzeja Szczeklika. Krakéw 2005
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2.1.3.0pis $wiadczen alternatywnych

2.1.3.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach
AW-12

,Gemcytabina.”

AW-13

.Stosowane w Polsce paliatywne leczenie raka trzustki z przerzutami najczesciej opiera sie na gemcytabinie
lub fluorouracylu z folinianem wapniowym i cisplatyng (Stepczynska i wsp., Onkologia Polska 2008). Istotne
jest réwniez leczenie endoskopowe (proteza do drég zéiciowych, jako paliatywne leczenie zohaczki
mechanicznej) oraz leczenie wspomagajace.”

2.1.3.2. Interwencja, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez wnioskowang interwencje

AW-12
W przysziosci byé moze inne inhibitory kinaz tyrozynowych, ewentualnie cetuksymab.”
AW-13

~Erlotynib nie zastepuje zadnej obecnie stosowanej technologii medycznej, jest zarejestrowany do leczenia
zaawansowanej postaci raka trzustki tgcznie z gemcytabing.”

2.1.3.3. Najtarisza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce
AW-12
,Nie ma.”

AW-13

~Wnioskowana technologia (gemcytabina+erlotynib) moze by¢ poréwnywana do stosowania samej
gemcytabiny, ktéra jest oczywiscie opcjg tanszg, ale prawdopodobnie mniej skuteczng u chorych na
zaawansowana postac raka trzustki.”

2.1.3.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce
I, - 12]

~.Gemcytabina”
AW-13

~Wnioskowana technologia (gemcytabina+terlotynib) moze byé poréwnywana do stosowania samej
gemcytabiny, ktéra jest oczywiscie opcja tanszg, ale prawdopodobnie mniej skuteczng u chorych na
zaawansowana postac raka trzustki.”

2.1.3.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym
wskazaniu w Polsce

AW-12

~.Gemcytabina, gemcytabina+erlotynib.”

AW-13

.Paliatywna chemioterapia raka trzustki z przerzutami najczesciej opiera sie na gemcytabinie lub
fluorouracylu z folinianem wapniowym i cisplatyng. Powszechnie uwaza sie, ze jest ono malo skuteczne,
a szybki i agresywny rozwéj nowotworu uniemozliwia kontynuowanie leczenia (Stepczynska i wsp., Onkol
Pol 2008). Nie ma jednoznacznych wytycznych postepowania klinicznego i prowadzenia chemioterapii
chorych na zaawansowang posta¢ raka trzustki. Prowadzenie chemioterapii uzaleznione jest od sytuacji
klinicznej, lokalizacji przerzutéw i ogoélnego stanu chorego.”
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2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
Erlotynib [AW-3]
Centralna rejestracja w EMEA: EU/1/05/311/003
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2005
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XEO3

Mechanizm dziatania: Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnik
wzrostu/receptora typu 1 dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako HER1).
Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomorkowg fosforylacie EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni
komoérek prawidtowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie fosfotyrozyny EGFR
prowadzi do zatrzymania podziatéw komorki i (lub) jej Smierci.
Wskazania zarejestrowane:

» Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC)

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

Przy przepisywaniu preparatu Tarceva nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem przezycia.
Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkéw leczenia u pacjentow
z nowotworami, w ktérych nie stwierdzano ekspres;ji receptora EGFR.

e Rak trzustki

Preparat Tarceva® w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem trzustki
Z przerzutami.

Przy przepisywaniu preparatu Tarceva® nalezy wzigé pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem
przezycia. Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentéw z chorobg miejscowo zaawansowana.

Dawkowanie:
* Niedrobnokomorkowy rak ptuca:

Zalecana dawka dobowa preparatu Tarceva® wynosi 150 mg i powinna byé przyjmowana co najmniej jedng
godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.

* Rak trzustki:

Zalecana dawka dobowa preparatu Tarceva® wynosi 100 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej jedng
godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku, w skojarzeniu z gemcytabing W przypadku
pacjentdéw, u ktorych nie wystgpita wysypka w ciggu pierwszych 4-8 tygodni terapii, zasadnosé kontynuaciji
leczenia preparatem Tarceva powinna by¢ powtdrnie oceniona.

2.2.2.Komparatory

Gemcytabina w monoterapii [AW-11]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1BCO05

Dziatanie: Antymetabolit, analog nukleozydu pirymidynowego - deoksycytydyny, ktéry w organizmie ulega
przeksztatceniu pod wplywem wewnatrzkomoérkowych kinaz nukleozydowych do aktywnych fosforylowanych
pochodnych. Trifosforan gemcytabiny wspoétzawodniczy z deoksycytydyng o wbudowanie do DNA przez
polimeraze DNA. Difosforan gemcytabiny hamuje aktywno$¢ reduktazy rybonukleotydowej, zmniejszajac
przez to wewnatrzkomoérkowe stezenie prawidlowych deoksynukleotydow. Procesy te prowadzg do
zakonczenia replikacji DNA i apoptozy.

Dawkowanie: Lek podaje sie w postaci wlewu i.v. trwajgcego 30 min. Lek rozpuszcza¢ w 0,9% roztworu
NacCl. Istnieje wiele schematéw dawkowania gemcytabiny w zaleznosci od typu nowotworu. Rak trzustki.
1000 mg/m? pc. 1 x/tydz. przez 7 kolejnych tyg., nastepnie tydz. przerwy; w kolejnych cyklach 1 x/tydz. przez
3 tyg. i tydz. przerwy. [AW-11]
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Skuteczno$c¢ kliniczna i bezpieczernstwo

3.1.1.Metodologia oceny

Do wniosku dotaczono analize efektywnosci klinicznej wykonang w 2008 r. przez Oddziat Krakowski
Towarzystwa Promaocji Jakosci Opieki Zdrowotnej w Polsce na zlecenie Roche Polska Sp. z o0.0., ktorej
autorami s2 |, - -5

W dotaczonej do wniosku analizie efektywnosci klinicznej odstepstwa od Wytycznych AOTM polegajg na: nie
przeprowadzeniu systematycznego wyszukiwania istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
(raporty HTA) oraz przegladéw systematycznych nadany temat w nastepujgcych bazach: Center for
Reviews and Dissemination. Ponadto, badania eksperymentalne dotyczace terapii nie zostaly ocenione
w skali Jadad. Ocene bezpieczenstwa oparto tylko na eksperymentalnych badaniach klinicznych, lecz nie
uzasadniono takiego zawezenia zrodet danych, ani nie oszacowano ograniczen z tym zwigzanych.[AW-4]

3.1.2.Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo erlotynibu w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu
oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg prdéba, kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym z udzialem pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem trzustki lub
rakiem trzustki z przerzutami. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej erlotynib lub placebo
raz na dobe w sposob ciagly oraz gemcytabine dozylnie (1000 mg/mz; cykl 1. —dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 i 43
w cyklu trwajgcym 8 tygodni; cykl 2. i nastepne — dni 1, 8 i 15 w cyklu trwajgcym 4 tygodnie).JAW-6]

Erlotynib lub placebo przyjmowane byly doustnie raz na dobe w dawce 100mg lub 150mg do czasu
wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. W niektérych
kanadyjskich kohortach mozliwe byto zwiekszenie dawki (150mg) w celu okre$lenia toleranciji.
Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt czas przezycia catkowitego.

Cechy demograficzne i charakterystyka choroby byly wyjsciowo podobne w obu grupach pacjentéw — grupie
otrzymujacej erlotynib w dawce 100 mg wraz z gemcytabing oraz w grupie otrzymujacej placebo wraz
z gemcytabing — z wyjatkiem nieznacznie wiekszego odsetka kobiet w grupie erlotynib/gemcytabina
w poréwnaniu z grupg placebo/gemcytabina.

Punkty kohcowe zastosowane w badaniu oraz ich definicje:

e Przezycie caikowite (OS, ang. overall survival): czas od momentu randomizacji do zgonu
niezalezenie od przyczyny - pierwszorzedowy punkt koncowy;

e Czas wolny od progresji (PFS, ang. Progression-free survival) czas od momentu randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu (niezalezenie od przyczyny

» Odpowiedz na leczenie (ang. response rate) - oceniane za pomocg kryteriow RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumors)

» Czas trwania odpowiedzi na leczenie

» Wskaznik kontroli choroby (odpowiedz catkowita, cze$ciowa oraz stabilizacja choroby)

» Jakos¢ zycia

* Toksyczno$¢ - oceniana przy uzyciu skali NCI CTC (National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria )wersja 2.0

» Korelacja miedzy poziomem EGFR a wynikiem klinicznym
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Erlotynib (Tarceva)

w leczeniu przerzutowego raka trzustki

Tabela 1. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

AOTM-0OT-0142

Liczebno $¢
. . Ocena populacji Populacja; catkowity czas Schemat Punkty
Badanie | Metoda badania Jadad | (ERL+GEM/ badania interwencji koncowe
PL+GEM)
ERL/PLC raz
569 pacjentow z miejscowo na dobe w
Zaawansowanym, Sposc’)b C|ag}y w
nieoperacyjnym rakiem dawce
trzustki lub rakiem trzustki z 100/150mg
przerzutami; stan
sprawnosci wg ECOG 0-2; | GEM dozylnie dOS‘ PES
Moore, | Wieloo$rodkowe zachowana funkcja uktadu. | (1000 mg/m2; OI powiedz na
2007 (176) RCT, DB, 5 285/284 krwiotworczego, nerek i cykl 1. —dni 1, e((:jfenle’ 1 1€)
[AW-6] Il fazy; ITT watroby. Wczeéniejsza 8,15,22,29, | | K ugosc,
chemioterapia byta 36143 wcyklu | Jakosczycia,
niedozwolona z wyjatkiem trwajacym 8 toksycznosé
5-FU lub gemcytabiny tygodni; cykl 2.
podawanych jednoczesnie | | nastepne —dni
z radioterapia w celu 1,8i15w
uwrazliwienia guza. cyklu trwajacym
4 tygodnie

RCT — randomizowane badanie z grup g kontroln g; DB — podwdéjne za $lepienie; ITT — analiza wg

Tabela 2. Efektywnos¢ kliniczna erlotynibu w leczeniu raka trzustki

intention-to-treat

Zmienna Pomiar Erlotynib+gemcytabina Placebo+gemcytabina
(n=285) (n=284)
Pierwszorzedowe punkty kohAcowe
Przezycie calkowite Medina 6,24 miesiecy 5,91 miesiecy
1 roczne przezycie 23% 17%

HR=0,82 (95%ClI: 0,69-0,99) p=0,038

Przezycie catkowite,
erlotynib dawka 100mg

Medina

6,37 miesiecy

5,95 miesiecy

1 roczne przezycie

23%

17%

HR=0,81 (95%Cl: 0,67-0,98) p=0,038

Drugorzedowe punkty kohcowe

Przezycie wolne od | Medina 3,75 3,55
rogres;ji

progresy HR=0,77 (95%Cl: 0,64-0,92) p=0,004
Catkowita lub czesciowa | Mediana 163 dni 163 dni
odpowiedz -

Czestosc 8,6% 8%

Stabilizacja choroby Czestose 48,9% 41,2%
Wskaznik kontroli choroby Czestos¢ 57,5% 49,2%

Jako ¢ zycia [AW-6]

Jakos¢ zycia badano za pomoca kwestionariusza europejskiego: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire C30 questionnaire co 4 tygodnie do czasu
udokumentowania progresji choroby. Nie zaobserwowano znamiennej réznicy miedzy ramionami pod
wzgledem calosciowej (i obszarowej) jakosci zycia z wyjatkiem ciezszego przebiegu biegunki ramieniu

z erlotynibem (p<0,001).
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Erlotynib (Tarceva) AOTM-0OT-0142
w leczeniu przerzutowego raka trzustki

3.1.3.Bezpieczernstwo

Whioskodawca przedstawit ocene bezpieczenstwa erlotynibu w oparciu o wyniki badania Il fazy Moore,
2007 [AW-6]. W tej randomizowanej probie klinicznej profil toksycznosci erlotynibu oceniano przy kazdej
wizycie pacjenta stosujac kryteria NCI CTC wersja. 2.0.

Wysypka

Wysypke zaobserwowano u 72% chorych otrzymujacych lecenie erlotynibem. Chorzy w wieku ponizej 65 lat
oraz w dobrym stanie sprawnosci ogoélnej odznaczali sie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia
wysypki. Obecnos¢ wysypki byta zwigzana z wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia kontroli choroby.
Analiza statystyczna wskazata, ze pacjenci przezywali istotnie dluzej jesli rozwineta sie u nich wysypka
skérna (HR=0,74; 95%CI: 0,56-0,98) p=0,037). Mediana czasu przezycia pacjentow z wysypka w stopniu 0,
1 i 2+ wynosita odpowiednio 5,3, 5,8 i 10,5 miesiaca, jednoroczne przezycie ksztattowato sie na poziomie
16%, 9% i 43%.

Ocene bezpieczenstwa poréwnywanych metod leczenia oparto o 282 pacjentach z grupy badanej i 280
pacjentach z grupy kontrolnej, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke lekdw bedacych przedmiotem
badania. Raport z badania Moore, 2007 podaje, ze leczenie bylo generalnie dobrze tolerowane w obydwu
ramionach. U pacjentdw otrzymujacych erlotynib czesciej wystepowaly: wysypka, biegunka, infekcje
i zapalenia jamy ustnej, gléwnie w stopniu 1 lub 2. Czesto$¢ wystepowania innych dziatan niepozadanych
byta poréownywalna w obu kohortach. W tabeli przedstawiono najczesciej raportowane dziatania
niepozadane.

Raport z badania podaje, ze 6 zgonéw byto zwigzanych z protokotlem badawczym, wszystkie wystapity
w grupie erlotynibu. Dwa z nich zwigzane byly z powiklaniami leczenia (posocznica is$rodmigzszowe
zapalenie pituc) natomiast pozostate 4 byly wynikiem interakcji przyjmowanego leczenia ichoroby
(posocznica, srédmigzszowe zapalenie ptuc, przypadek naczyniowo-mdézgowy, posocznica z neurtopenia).

U 8 pacjentow zdiagnozowano $rédmigzszowe zapalenie ptuc, mozliwie zwigzane z leczeniem, 7 pacjentéw
z tej grupy bylo leczonych terapig skojarzong gemcytabina+erlotynib.

Tabela 3. Odsetek dziatar niepozadanych

Dziatania niepozadane Erlotynib+gemcytabina (n=285) Placebo+gemcytabina (n=284)

Wszyscy pacjenci 100% 99%
Jakiekolwiek 2ysScy pagenc ° °
objawy 100mg ERL/PLC 100% -
toksycznosci

150mg ERL/PLC 100% -
Biegunka 56% 41%
Zmeczenie 89% 86%
Sr6dmigzszowe zapalenie ptuc 2,1% 0,2%
Infekcja 43% 34%
Wysypka 72% 29%
Zapalenie jamy ustnej 23% 14%

W charakterystyce produktu leczniczego w rozdziale specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania pojawiajg sie nastepujace informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania erlotynibu[AW-3]:

« U pacjentbw otrzymujgcych preparat Tarceva z donoszono o niezbyt czestych przypadkach
$rodmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease - ILD) lub stanach o podobnym obrazie
chorobowym, w tym réwniez 4 przypadkach smiertelnych. Czesto$¢ wystepowania tej choroby we
wszystkich badaniach (w tym w badaniach niekontrolowanych i w badaniach z réwnoczesng
chemioterapig) wynosita okoto 0,6 %, w poréwnaniu do 0,2 % u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
placebo. U pacjentéw, u ktérych podejrzewano przypadki podobne do ILD, zgtaszano nastepujace
rozpoznania: zapalenie ptuc, popromienne zapalenie pluc, zapalenie pluc z nadwrazliwosci,
Srodmigzszowe zapalenie ptuc, srddmigzszowa chorobe pluc, obliteracyjne zapalenie oskrzelikdw,
zwltdknienie ptuc, zespodt ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie pecherzykéw plucnych
i nacieki w ptucach.
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» Biegunka wystepowata u okoto 50 % pacjentdéw przyjmujacych preparat Tarceva. Rzadko donoszono
o przypadkach hipokaliemii i niewydolnosci nerek (w tym z przypadkami zgondéw). Niektére z nich
byly spowodowane ciezkim odwodnieniem wywotanym biegunkg, wymiotami i (lub) jadtowstretem,
podczas gdy inne byty nastepstwem réwnoczesnie otrzymywanej chemioterapii.

* Rzadko donoszono o przypadkach niewydolnosci watroby (w tym z przypadkami zgonéw)
wystepujacych podczas przyjmowania preparatu Tarceva. Czynnikami sprzyjajacymi byty istniejaca
wczesniej choroba watroby czy réwnoczesne przyjmowanie lekéw dziatajacych toksycznie na
watrobe.

» Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia perforacji przewodu pokarmowego, obserwowanych niezbyt
czesto. Zwiekszone ryzyko dotyczy pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitory angiogenezy,
kortykosteroidy, NLPZ, i(lub) chemioterapie z zastosowaniem taksanéw, a takze pacjentow
z wrzodem trawiennym lub chorobg uchytkowa jelit w wywiadzie.

e Zgtaszano wystepowanie pecherzowych i ztuszczajgcych zmian skérnych oraz zmian o charakterze
pryszczy, w tym bardzo rzadkich przypadkéw przypominajacych zespét Stevensa-
Johnsona/martwice toksyczno-rozptywna naskodrka, w niektorych przypadkach prowadzacych do
zgonu.

» Podczas stosowania produktu Tarceva zgtaszano wystepowanie bardzo rzadkich przypadkow
perforacji lub owrzodzenia rogéwki. W trakcie leczenia produktem Tarceva obserwowano rowniez
inne zaburzenia dotyczace gatki ocznej, w tym nieprawidtowy wzrost rzes, suche zapalenie rogowki
i spojéwki lub zapalenie rogoéwki, stanowigce takze czynniki ryzyka perforacji/owrzodzenia rogéwki.

3.1.4.Inne odnalezione informacje

3.1.4.1. Skutecznos$¢ kliniczna

Odnaleziono dwa przeglady systematyczna zwienczone metaanalizg badan, dotyczace poréwnania
monoterapii gemcytabing z terapiami skojarzonymi stosowanymi w zaawansowanym raku trzustki.

Xie et al. 2006 [AW-15]

Metaanaliza przeprowadzona w oparciu o 22 RCT. Systematycznie odnalezione proby kliniczne wiaczono
zgodnie z wstepnie okreslonym protokotem. Wszystkie wigczone RCT uznano za dowody naukowe wysokiej
jakosci, w skali Jadad ocenione na co najmniej 3 punkty. 7 z 22 RCT byly randomizowanymi badaniami Il
fazy, pozostate zaliczono do badan fazy Ill. Odnalezione badanie z udziatem erlotynibu w ramieniu terapii
skojarzonej — Moore 2005 (abstrakt).

Whyniki i wnioski: przeprowadzona metatanaliza wszystkich wigczonych do przegladu badan wskazuje, ze
terapie skojarzone z GEM wplywajq istotnie na przezycie w poréwnaniu z monoterapia GEM u pacjentow
z zaawansowanym rakiem trzustki. Ponadto zaobserwowano wplyw terapii skojarzonej na obiektywny
wskaznik remisji i czas do progresji choroby. Chociaz wiekszo§¢ RCT wskazata na nieistotne wydtuzenie
przezycia w przypadku terapii skojarzonych z GEM, wiele z badan wskazato na istnienie korzysci klinicznej
w zakresie tego punktu korcowego.

Bezposrednie konkluzje z wynikbw metaanalizy wspieraja terapie skojarzone z GEM w leczeniu
zaawansowanego raka trzustki, jednak nalezy zaznaczy¢ ze toksycznosci z intensywnej chemioterapii moga,
przewyzszac korzysci ptynace z wydtuzonego przezycia. Ponadto autorzy sugeruja, ze leczenie skojarzone
GEM + CIS oraz GEM + ERL powinny by¢ rozwazane jako optymalne opcje terapeutyczne tych pacjentow.

Bria et al. 2007 [AW-1]

Metaanaliza przeprowadzona w oparciu o 20 RCT. Systematycznie odnalezione préby kliniczne wiaczono
zgodnie z wstepnie okreslonym protokotem. Wszystkie wigczone RCT uznano za dowody naukowe wysokiej
jakoéci. Odnalezione badanie z udziatem erlotynibu w ramieniu terapii skojarzonej — Moore 2005 (abstrakt).

Whyniki i wnioski: przeprowadzona metatanaliza wszystkich wigczonych do przegladu badan sugeruje, ze
terapie skojarzone z GEM nie wplywajg istotnie na wzdluzenie przezycia catkowitego w poréwnaniu
z monoterapia GEM u pacjentdw z zaawansowanym rakiem trzustki (RR=0,93; 95%CI:0,84-1,03).
Zaobserwowano jednak wptyw terapii skojarzonej na przezycie wolne od progresji choroby (RR=0,91;
95%CI:0,84-0,98) oraz wskaznik odpowiedzi catkowitej. Analiza przeprowadzona w podgrupach ze wzgledu
na rodzaj substancji skojarzonej wskazata, ze w zadnej z grup terapeutycznych nie ma istotnej przewagi
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w zakresie wptywu na przezycie catkowite. Jednak terapia skojarzona oparta na zwigzkach platyny wptywata
istotnie na przezycie bez progresji choroby.

Monoterapia gemcytabing pozostaje standardowg opcjg terapeutyczng w leczeniu zaawansowanego raka
trzustki. Jednak terapie skojarzone ze zwigzkami platyny wskazujg wptyw na wydluzenie przezycia wolnego
od progresji oraz wskaznik odpowiedzi catkowitej, dlatego moze by¢ rozwazane w wybranych grupach
pacjentow.

3.1.4.2. Bezpieczerstwo
Saif et al. 2008 [AW-9]

Odnaleziono jedno opracowanie dotyczace patogenezy, istotnosci klinicznej oraz postepowania w przypadku
wystgpienia wysypki u pacjentéw stosujgcych erlotynib.[AW-9] Wysypka jest jednym z najczesciej
raportowanych dzialah niepozadanych, pojawiajaca sie co najmniej u 79% pacjentdw otrzymujgcych
erlotynib lub inne inhibitory EGFR. Wysypke w stopniu 3-4 (autorzy korzystali z klasyfikacji CTC v.2.0)
udokumentowano u 9% pacjentéw leczonych erlotynibem, u 6% konieczna byta zmiana dawki, natomiast 1%
przerwato leczenie. W badaniu klinicznym nad rakiem trzustki wyniki te byly zblizone (5%), prowadzac do
zmieszenia dawki u 2% i zaniechanie leczenia u 1% pacjentow.

Autorzy opracowanie sugerujg, ze wystgpienie wysypki moze stuzy¢ jaki obiektywne kryterium odpowiedzi
na leczenie, co wiecej moze by¢ zwigzane z wydluzonym przezyciem. Wyniki kilku badan nad r6znymi
inhibitorami EGFR wskazujg na korelacje pomiedzy wysypka a skutecznoscig kliniczng. Mediana przezycia
wsrod pacjentéw u ktérych rozwineta sie wysypka wynosita 7,1 (stopien 1) i 11,1 (stopien 2) miesigca
w poréwnaniu do 3,3 miesigca u pacjentdw u ktoérych nie zaobserwowano tego dziatania niepozadanego.
Jednak ws$rdd pacjentow otrzymujacych placebo u ktérych wystgpita wysypka (18%) mediana czasu
przezycia wynosita 8,2 miesigca, natomiast jej brak wydtuzat przezycie tylko o 4,7 miesigca.

Jednak wyniki sg trudne w analizie, poniewaz gemcytabina w monoterapii jest znanym czynnikiem
wywotujagcym wysypke.

3.2. Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

3.2.1.Metodologia oceny

Dowody wiaczone do analizy sg kompletne, nie odnaleziono publikacji, ktére powinny by¢, a nie zostaty
wigczone do analizy.
Zastrzezenia co do zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTM dotycza;

1. w analizie wrazliwosci nie okreslono zakresu zmiennosci parametréw na podstawie literatury, opinii
ekspertow, czy przedziatldw ufnosci. Analizie wrazliwosci poddano jedynie koszty lekow w ocenianych
schematach chemioterapii, koszty zwigzane z progresjg choroby podczas chemioterapii oraz koszty
tagodzenia skutkéw toksycznosci podczas chemioterapii (przyjeto arbitralnie spadek ceny erlotynibu o -15%
oraz wzrost ceny gemcytabiny o 25%, brak kosztow progresji/toksycznosci ponoszonych przez piatnika,
wyzsze koszty progresji/toksycznosci — dodatkowe hospitalizacje). Brak analizy wrazliwosci dla parametrow
efektywnosci klinicznej argumentowano faktem, iz pochodzg one z jednego badania (brak wiarygodnych
zrodet, ktére pozwolityby zweryfikowaé ryzyka powiktan). Wydaje sie jednak, ze wkasnie w przypadku analizy
ekonomicznej, w ktorej efekty kliniczne oparto o jedno badanie, analiza wrazliwosci powinna dotyczyé
efektow zdrowotnych (np. w oparciu o skrajne wartosci z przedziatow ufnosci). Parametry efektywnosci
klinicznej sg w takim przypadku wysoce niepewne.

2. Pewne watpliwosci moze budzi¢ przyjecie rocznego horyzontu czasowego. W badania Moore'a
wykazano, ze 23% pacjentéw leczonych dodatkowo erlotynibem i 17% pacjentow leczonych tylko
gemcytabing przezywa dtuzej niz rok. Uwaga ta jednak wigze sie bezposrednio z zastrzezeniami co do
przyjetych parametrow efektywnosci klinicznej w analizie ekonomicznej (omdéwienie, pkt. 5.2.3.1.). Istotnie,
w przypadku przyjetej w analizie miary efektu zdrowotnego (unikniecie niepowodzenia leczenia), horyzont
jednoroczny wydaje sie byé uzasadniony (réznice w niepowodzeniu leczenia raczej ujawniajg sie w ciggu
roku).
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3.2.2.Efektywnosc¢ kosztowa

Do wniosku dotgczono analize ekonomiczng (czes¢ raportu HTA pt. ,Zastosowanie erlotynibu (leku Tarceva)
w leczeniu raka trzustki”) wykonang na zlecenie Roche Polska Sp. z o.0., przez Oddziat Krakowski

Towarzystwa Promocji Jakoséci Opieki Zdrowotnej w Polsce w 2008 r. [AW-8]. Autorami analizy s3 ||l
h oraz _ Do analizy dotaczono arkusz kalkulacyjny.

Celem analizy jest ocena ekonomiczna zastosowania erlotynibu jako dodatku do gemcytabiny, aktualnie
finansowanej przez NFZ w leczeniu zaawansowanego raka trzustki. Technikg analityczng zastosowang
w analizie jest analiza kosztow efektywnosci. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w rocznym
horyzoncie czasowym. Efektem zdrowotnym w ocenie kosztéw efektywnosci jest unikniecie niepowodzenia
leczenia dzieki dodaniu erlotynibu do gemcytabiny (za niepowodzenie leczenia uznano nieskutecznosé

(progresja) oraz wystgpienie powikfania (toksycznos¢)). Zastosowano model drzewa decyzyjnego o prostej
strukturze uwzgledniajacy nastepujgace stany kliniczne do zaprzestania terapii:

- zgon w okresie podawania preparatu

- wystgpienie progresji choroby Iub dolegliwosci w czasie podawania preparatu sSwiadczacej
o nieskutecznosci stosowanej chemioterapii (stan kliniczny pociggajacy za sobg koszty)

- ujawnienie toksycznosci w czasie podawania preparatu, ktéra uniemozliwia kontynuacje leczenia
preparatem (stan kliniczny pociggajacy za sobg koszty).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw efektywnosci stosowania erlotynibu skojarzonego
z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny.

Wyniki

Tabela 4. Koszty, efekty oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER) dla
gemcytabiny+erlotynib w poréwnaniu do gemcytabiny

Grupa leczona
Grupa leczona bi
emcytabin g EEELI 6le
9 erlotynibem
Koszty [PLN]

Koszt sktadowy -chemioterapii oraz kosztéw zwigzanych z 4 696 -
wystgpieniem progresji (koszty leczenia szacunkowej
pacjentow z progresja)
Koszt sktadowy -chemioterapii oraz kosztow zwigzanych z 278 -
wystgpieniem toksycznosci (koszty leczenia szacunkowej
grupy pacjentéw, u ktorych wystapita toksycznosce)
Koszt chemioterapii przy braku powiktan (koszty leczenia 1524 -
szacunkowej grupy pacjentow, u ktérych nie wystgpity
powikiania)
Koszty tgczne (suma kosztéw dla ww. 3 grup) 6 498 -
Koszt inkrementalny (ERL+GEM vs GEM) 5024

Efekty zdrowotne

unikniecia niepowodzenia leczenia (na podstawie badania Moore)

Prawdopodobienstwo wystagpienia progresji 0,58 -
(skutecznosci)
Prawdopodobienstwo wystapienia toksycznosci (powiktan) 0,06 .
Efekt zdrowotny — tgczny (prawdopodobienstwo nie 0,36 -
wystgpienia niepowodzenia leczenia )
Efekt zdrowotny inkrementalny (ERL+GEM vs GEM) 0,07

5024

ICER=——=71771PLN
0,07
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W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uzyskano ponizsze wyniki:
a) koszt erlotynibu mniejszy o 15%

Koszty leczenia grupy pacjentow, ktorym podawano gemcytabine z erlotynibem spadajg do 10 697 PLN,
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci spada do ICER=59 986 PLN

b) koszt gemcytabiny wzrasta 0 25%

Koszty leczenia grupy pacjentow, ktérym podawano gemcytabine z erlotynibem wzrastajg do 12 568 PLN,
koszty leczenia grupy pacjentéw leczonej gemcytabing wzrastajg do 7 557 PLN, ICER natomiast pozostaje
prawie niezmieniony (ICER=71 586 PLN)

c) ptatnik nie ponosi zadnych dodatkowych kosztéw leczenia pacjentéw zwigzanych z progresjg lub
toksycznoscig

Koszty leczenia grupy pacjentéw, ktéorym podawano gemcytabine z erlotynibem spadajg do 9 686 PLN,
koszty leczenia grupy pacjentdéw leczonej gemcytabing spadajg do 4 233 PLN, inkrementalny wspétczynnik
kosztéw efektywnosci wzrasta do ICER=77 900 PLN

d) zalozono wyzsze koszty progresji/toksycznosci — dodatkowe hospitalizacje

Koszty leczenia grupy pacjentow, ktérym podawano gemcytabine z erlotynibem wzrastajg do 13 339 PLN,
koszty leczenia grupy pacjentdw leczonej gemcytabing wzrastajg do 8 751 PLN, inkrementalny wspotczynnik
kosztéw efektywnosci spada do ICER=65 543 PLN

Uwaai:

1. Przyjete w analizie miary uzyskanych efektéw zdrowotnych budzag watpliwosci. Prawdopodobienstwa
unikniecia niepowodzenia leczenia, szacowane na podstawie odsetkéw pacjentéw, ktérzy przerywali
leczenie z powodu toksycznosci lub progresji w badaniu Moore (por. Tabela 5, str. 36, analiza kliniczna
wnioskodawcy), w istocie nie odzwierciedlajg efektéw zdrowotnych leczenia, odnoszg sie natomiast do
unikniecia powiklan prowadzacych do przerwania leczenia. Uzyskane w ten sposéb miary kosztow
efektywnosci sg trudne do interpretacji i nie miarodajne (unikniecie niepowodzenia leczenia oznacza
w istocie unikniecie przerwania leczenia z powodu toksycznosci/progresji, a nie odnosi sie do uzyskanego
efektu terapeutycznego wskutek leczenia — wydtuzenia zycia lub zwiekszenia jakosci zycia).

2. Warto podkresli¢, ze w badaniu Moore’a odnotowano takze odsetki pacjentow, ktérzy przerwali leczenie
z powodu nasilenia objawow choroby (15% w grupie GEM+ERL, 14% w grupie GEM). W analizie
wnioskodawcy nie uwzgledniono tej przyczyny przerwania leczenia (niepowodzenia leczenia wg
wnioskodawcy).

3. Majac na uwadze pkt. 1. wydaje sie, ze analiza ekonomiczna powinna szacowac¢ koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia, lub roku zycia skorygowanego o jakos¢, czyli wyniki analizy w postaci koszt/LYG,
albo koszt/QALY bylyby bardziej adekwatne i istotne przy podejmowaniu decyzji o finansowaniu (por. pkt.
5.2.3.2)

4. Przyjete scenariusze w analizie wrazliwosci sg niezrozumiate:

- w scenariuszu 1 rozwaza sie spadek ceny Tarcevy o 15%, nie rozwaza sie natomiast scenariusza
z wzrostem ceny Tarcevy (wzrost ceny gemcytabiny w scenariuszu 2 powoduje wzrost kosztéw obydwu
schematéw leczenia)

- brak analizy wrazliwosci dla efektéw zdrowotnych (por. pkt. 5.2.2.)

- brak analiz dla scenariuszy skrajnych — kosztéw maksymalnych, minimalnych (koszty jedynie Srednie).

3.2.3.Inne odnalezione informacje

Nie odnaleziono petnych, systematycznych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania erlotynibu w raku
trzustki.

Odnaleziono natomiast krotki artykut, w formie listu do redakcji Journal of Clinical Oncology, w ktérym
autorzy podejmujg probe szacunku kosztow efektywnosci (koszt/LYG) oraz kosztéw uzytecznosci
(koszt/QALY) stosowania erlotynibu skojarzonego z gemcytabing w poréwnaniu do leczenia gemcytabing
[AW-5]. Autorzy podkres$laja, ze jest to nieformalna analiza kosztéw efektywnosci. Koszty obydwu
schematéw leczenia oszacowano na podstawie cen rynkowych ustug medycznych i lekow oraz kwot
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refundacji w Stanach Zjednoczonych w 2007 r. Efekty zdrowotne oszacowano na podstawie badania Moore
(zyskane wydtuzenie zycia, w przypadku jakosci zycia, na podstawie badania Moore przyjeto, ze jedyng
istotng statystycznie réznicg wynikajaca ze stosowania dodatkowo erlotynibu, odnoszaca sie do jakosci
zycia, jest pogorszenie jakosci zycia spowodowane biegunkg — i na podstawie dostepnych danych
dotyczacych jakosci zycia w raku jelita grubego i prostaty oszacowano wptyw tego (negatywnego) efektu
zdrowotnego na QALY). Autorzy oszacowali, ze koszt dodatkowego roku zycia uzyskanego dzieki
stosowaniu erlotynibu wynosi okoto 410 000 $/LYG. Szacunkowe koszty uzytecznosci wynoszg natomiast
430 000 $/QALY (zaktadajac maty wptyw biegunki na jakos$¢ zycia — 0,07) oraz 510 000$/QALY (zaktadajac
duzy wptyw biegunki na jakosé zycia — 0,29). Autorzy analizy podkreslajg ograniczenia swojej szacunkowej
analizy: prawdopodobne nie uchwycenie wszystkich efektéw ubocznych, wrazliwos¢ wyniku na wptyw
biegunki na QALY. Autorzy nie odnotowali konfliktu intereséw, badanie bylo finansowane z grantu
badawczego National Institute of Health.

3.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Wystosowano pisma do NFZ, znak AOTM/1368/0T/0760/177/09/JG z prosha o odniesienie sie do liczby
pacjentéw z rakiem trzustki oraz wydatkéw zwigzanych z refundacjg erlotynibu. Jednak do dnia 12.01.2010
nie otrzymano informacji zwrotne;j.

3.3.1.Metodologia oceny

Odstepstwa od Wytycznych AOTM polegajg na: populacji badanej nie stanowig wszyscy chorzy, u ktérych
dana technologia medyczna moze byé zastosowana. Nie oszacowano pozycji rynkowej danej technologii ha
podstawie estymacji spodziewanego odsetka populacji, ktére beda uzywac¢ rozwazanej technologii lub
technologii stanowigcych jej zamienniki w danym wskazaniu. Nie oszacowano pozycji rynkowej danej
technologii w poszczegélnych wskazaniach na podstawie estymacji zakresu spodziewanego porzucenia
technologii aktualnie uzywanych na rzecz ocenianej nowej technologii ani zakresu stosowania tych
technologii. W analizie wplywu na budzet nie dokonano oceny wptywu danej technologii medycznej na
jednoroczny budzet opieki zdrowotnej przynajmniej w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych. Nie wzieto pod uwage scenariusza
przedstawiajgcego ,istniejacg praktyke” i ,nowego scenariusza”, wraz z opisami i uzasadnieniami przyjetych
w nich zatozen.

3.3.2.Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Do wniosku dotgczono analize wpltywu na budzet wykonang w 2008 przez Oddziat Krakowski Towarzystwa

Promocji Jakosci Opieki Zdrowotnej w Polsce na zlecenie Roche Polska Sp. z 0.0., ktérej autorami sa [l
‘ oraz _{A\W-S]

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego. Uwzgledniono jedynie cene leku. Analize
przeprowadzono w 4 scenariuszach populacyjnych.

e Liczbe chorych w scenariuszu 1 oszacowano ztakg czestoscig jak stosowanie jakiejkolwiek
chemioterapii w 2007r. tj. u 14,5% chorych z rakiem trzustki, przy czym nie podano zrédta takiego
zatozenia, ktore wydaje sie by¢ wartoscig zanizona.

» Scenariusz 2 zaktadal, iz leczenie skojarzone GEM z erlotynibem bedzie stosowane z czestoscig
réwng monoterapii gemcytabing (11,5%). Ponownie nie podano zrodia takiego zatozenia, ktore
wydaje sie zanizone.

e W scenariuszu 3 postuzono sie analiza podgrup z badania Moore 2007. Analiza wskazuje, ze
w zakresie ryzyka zgonu najwyzsza korzysé z terapii mogg odniesé pacjenci pici meskiej oraz
pacjenci ponizej 65 r.z.

* W scenariuszu 4 wykorzystano dane NFZ, ktory zaklada, ze wszyscy chorzy z rozpoznanie raka
trzustki do tej pory leczeni z wykorzystaniem gemcytabiny bedg leczeniu terapia skojarzong
z erlotynibem.
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Tabela 5. Sumaryczne oszacowanie wzrostu wydatkdw budzetowych NFZ (min PLN) w zaleznosci od przyjetego

scenariusza populacyjnego.

Scenariusz Scenariusz 1 Scenariusz 2 Scenariusz 3 Scenariusz 4
Liczba pacjentéw 447 353 533 1821
Wydatki budzetu NFZ 4,76 3,76 5,67 19,38

Uwagi:

1. Nie opisano jaki przyjeto sposobu finansowania preparatu Tarceva (katalog substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii, terapeutyczny program zdrowotny, otwarta refundacja?).
Stwierdzenie, ze obecnie technologia nie jest finansowana jest bledne (erlotynib od kilku lat znajduje
sie w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii).

2. Brak jednak informacji o innych skiadowych kosztu (np. leczenie dziatan niepozadanych). Brak
zrodet informacji dla zatozen na podstawie ktérych oszacowywano populacje docelowa. Liczebnosci
w scenariuszu 1-3 wydajg sie jednak zanizone.

3.3.3.Inne odnalezione informacje

3.4.

Wystosowano pisma do NFZ, znak AOTM/1368/0T/0760/177/09/JG z prosha o odniesienie sie do liczby
pacjentdéw z rakiem trzustki oraz wydatkow zwigzanych z refundacja erlotynibu. Jednak do dnia 12.01.2010
nie otrzymano informacji zwrotne;j.

Skutki spoteczne, prawne i etyczne

Zdaniem Podmiotu Odpowiedzialnego: "Wprowadzenie do finansowania skojarzonej terapii erlotynibu
z gemcytabing nie wigze sie z istotnymi implikacjami natury etycznej i spoteczne;j.

Kontrowersje mogtyby wzbudzi¢ jedynie przyjecie scenariusza 3 (program lekowy dla mezczyzn ponizej 65
r.z). Potencjalne zarzuty moga dotyczy¢ dyskryminacji os6b starszych i kobiet. Jednakze za przyjeciem
takiego rozwigzania przemawia argument o skutecznosci klinicznej, gdyz jedyne w grupie pacjentoéw <65 r.z.
i w grupie kobiet wyniki leczenia byly statystycznie znamiennie lepsze niz dla samej gemcytabiny. Wyniki dla
pacjentow starszych i dla kobiet sg statystycznie nieznamienne.

Nieoperacyjny rak trzustki jest schorzeniem prowadzacym do zgonu w relatywnie krotkim czasie. Celem
stosowania chemioterapii nie jest wyleczenia pacjenta i uratowanie mu zycia, ale wydtuzenie okresu
przezycia."[AW-8]
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. Wytyczne kliniczne i rekomendacje finansowania

Wytyczne praktyki klinicznej
The European Society for Medical Oncology (ESMQO), E  uropa, 2009 [AW-2]

Opcja terapeutyczna potgczenia gamecytabiny z erlotynibem, niedawno zarejestrowana przez FDA i EMEA
na podstawie badania randomizowanego przeprowadzonego przez National Institute of Canada. Wyniki
badania wskazujg jednak, na bardzo niewielki wptyw na przezycie (okoto 2 tygodni) oraz na wysoki koszt tej
opciji terapeutycznej, poddajac w watpliwosc role tego schematu w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Stany  Zjednoczone, 2009 [AW-7]

Terapie skojarzone z gemcytabing (GEM+erlotynib; GEM+cisplatyna;, GEM+ fluoropirymidyna) wskazata
korzystny lub potencjalnie korzystny wptyw na przezycie bez progresji i przezycie catkowite u pacjentow
w dobrym stanie sprawnosci w zaawansowanym raku trzustki.

Dane o kosztach swiadczenia i jego elementach sktadowych

Wystosowano pisma do NFZ, znak AOTM/1368/0T/0760/177/09/JG z prosba o odniesienie sie do liczby
pacjentéw oraz wydatkéw zwigzanych z refundacjg. Jednak do dnia 12.01.2010 nie otrzymano informacji
zwrotnej.

Finansowanie w innych krajach

Przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia poszczegdllnych panstw: NICE, SMC, HAS,
PBAC, CADTH, PTAC.

Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, 2007  [AW-10]

W zwigzku z faktem, ze podmiot odpowiedzialny nie aplikowat do SMC w sprawie rekomendacji SMC nie
rekomenduje stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
rakiem trzustki w ramach NHS Scotland.
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. Opinie ekspertow, w tym konsultantéw krajowych
I, v -12]

»Rak trzustki zajmuje w Polsce 11 miejsce wsrdod nowotwordow ztosliwych, wyniki leczenia sg zte. Przezycia
5-letnie wynosza ok. 2%. Dodanie erlotynibu do gemcytabiny umozliwi wydtuzenie zycia chorych. Rosnie
rowniez odsetek chorych przezywajacych 1 rok. Uwazam, Ze erlotynib w skojarzenie z gemcytabina
powinien byé¢ finansowany ze srodkéw publicznych”

AW-13

.Erlotynib (Tarceva), inhibitor kinazy tyrozynowej, jest pierwszym lekiem tzw. terapii celowej o udowodnionej
skuteczno$ci w paliatywnym leczeniu zaawansowanej postaci raka trzustki. W badaniu PA3, w grupie 569
chorych na raka trzustki z przerzutami otrzymujacych erlotynib, udowodniono znamienne wydtuzenie
$redniego czasu przezycia (Mooore i WSP. 2007). Mimo, iz réznica nie byta duza (6,37 miesigca w grupie
chorych otrzymujacych erlotynib w poréwnaniu z 5,91 miesigca w grupie otrzymujacej tylko gemcytabine),
osiggneta ona znamienno$¢ statystyczng, a sam erlotynib zarejestrowany zostat w USA i krajach
europejskich. W badaniu tym roczne przezycie chorych otrzymujacych erlotynib wynosito 24% w poréwnaniu
z 17% pacjentéw otrzymujacych sama gemcytabine.”

,Potrzeba wiecej badan klinicznych potwierdzajacych skutecznosci erlotynibu w zarejestrowanym wskazaniu.
Po badaniu Moora i wsp. nie opublikowano wynikow zadnego innego badania klinicznego jednoznacznie
potwierdzajgcego skutecznosé erlotynibu. Jedynie Duffy i wsp. - w badaniu | fazy - oceniali maksymalng
tolerowang dawke (MTD) i bezpieczenstwo stosowania erlotynibu tgcznie z gemcytabing i radioterapig
u chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka trzustki. Oceniono, ze erlotynib ma
akceptowalne dziatania niepozadane w stosunku do korzysci terapii, jest dobrze tolerowany, a MTD w tej
kombinacji wynosi 100mg/dzien (Duffy i wsp. Ann Oncol, 2008).”

~Wydaje sie wiec, ze erlotynib moze by¢ szansg dla chorych z zaawansowang postacia raka trzustki na choé
niewielkg poprawe rokowania. Jest pierwszym lekiem w ramach terapii celowanej raka trzustki dla ktérego
w duzym, randomizowanym badaniu wykazano istotnie statystycznie wydtuzenie czasu przezycia chorych na
raka trzustki z przerzutami. Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne i wyjatkowo agresywny przebieg raka
trzustki, wiekszo$¢ chorych w momencie rozpoznania ma zaawansowang posta¢ choroby i moze by¢
leczona jedynie paliatywnie. Erlotynib jest stosunkowo dobrze tolerowanym lekiem, a jego najczestsze
dziatania niepozgdane — wysypka - jest zwigzana z lepszg odpowiedzig na leczenie. Uwazam wiec, erlotynib
powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu”
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. Podsumowanie

W zwigzku z wejsciem w zycie ustawy o zmianie ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze
srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie dniu 23.10.2009 do AOTM
z proshg o przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji dla $wiadczenia opieki zdrowotnej - leczenia
przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva®) w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w sprawie usuniecia przedmiotowego $wiadczenia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw
jego realizacji na podstawie art. 31 e ust 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h ustawy o swiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo erlotynibu w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu
oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg proéba, kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym z udzialem pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem trzustki lub
rakiem trzustki z przerzutami. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej erlotynib lub placebo
raz na dobe w sposob ciggly oraz gemcytabine dozylnie.

Wyniki badania Moore 2007 wskazuja, ze terapia skojarzona gemcytabiny z erlotynibem wptywata
statystycznie istotnie na wydluzenie czasu przezycia catkowitego (6,24 vs 5,91 miesigca; HR=0,82, 95%ClI:
0,69-0,99) p=0,038), przezycia wolnego od progresji (3,75 vs 3,55 miesigca, HR=0,77; 95%ClI: 0,64-0,92)
p=0,004).

Nie zaobserwowano znamiennej réznicy miedzy ramionami pod wzgledem catosciowej (i obszarowej) jakosci
zycia z wyjatkiem ciezszego przebiegu biegunki ramieniu z erlotynibem (p<0,001).

Ocene bezpieczenstwa oparto o wyniki randomizowanego badania klinicznego. Raport z badania Moore,
2007 podaje, ze leczenie byto generalnie dobrze tolerowane w obydwu ramionach. U pacjentow
otrzymujacych erlotynib czesciej wystepowaty: wysypka, biegunka, infekcje i zapalenia jamy ustnej, gtéwnie
w stopniu 1 lub 2. Czestos¢ wystepowania innych dziatan niepozadanych byta poréwnywalna w obu
kohortach.

Raport z badania podaje, ze 6 zgondéw byto zwigzanych z protokotlem badawczym, wszystkie wystapity
w grupie erlotynibu. Dwa z nich zwigzane byly z powiklaniami leczenia (posocznica i$rodmigzszowe
zapalenie piluc) natomiast pozostate 4 byly wynikiem interakcji przyjmowanego leczenia ichoroby
(posocznica, srédmigzszowe zapalenie ptuc, przypadek naczyniowo-mdézgowy, posocznica z neurtopenia).

U 8 pacjentow zdiagnozowano $rédmigzszowe zapalenie ptuc, mozliwie zwigzane z leczeniem, 7 pacjentéw
z tej grupy bylo leczonych terapig skojarzong gemcytabina+erlotynib.

Ciekawym zjawiskiem wydaje sie obecnos¢ wysypki u pacjentéw. Wysypke zaobserwowano u 72% chorych
otrzymujacych lecenie erlotynibem. Chorzy w wieku ponizej 65 lat oraz w dobrym stanie sprawnosci ogolnej
odznaczali sie wyzszym prawdopodobienstwem wystapienia wysypki. Obecno$¢ wysypki byta zwigzana
z wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia kontroli choroby. Analiza statystyczna wskazata, ze pacjenci
przezywali istotnie dtuzej jesli rozwineta sie u nich wysypka skérna (HR=0,74; 95%CI: 0,56-0,98) p=0,037).
Mediana czasu przezycia pacjentéw z wysypka w stopniu 0, 1 i 2+ wynosita odpowiednio 5,3, 5,8 i 10,5
miesiaca, jednoroczne przezycie ksztattowato sie na poziomie 16%, 9% i 43%.

Technikg analityczng zastosowang w analizie jest analiza kosztéw efektywnosci. Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ, w rocznym horyzoncie czasowym. Efektem zdrowotnym w ocenie kosztow efektywnosci
byto unikniecie niepowodzenia leczenia dzieki dodaniu erlotynibu do gemcytabiny. Oszacowana warto$é
parametru ICER dla unikniecia niepowodzenia leczenia wynosi 71 770 PLN

Jednak analiza ekonomiczna budzi wiele watpliwo$ci metodologicznych. Prawdopodobiehstwa unikniecia
niepowodzenia leczenia, szacowane na podstawie odsetkéw pacjentow, ktorzy przerywali leczenie z powodu
toksycznosci lub progresji w badaniu Moore, w istocie nie odzwierciedlajg efektéw zdrowotnych leczenia,
odnoszg sie natomiast do unikniecia powiklan prowadzacych do przerwania leczenia. Uzyskane w ten
sposob miary kosztéw efektywnosci sg trudne do interpretacji i nie miarodajne (unikniecie niepowodzenia
leczenia oznacza w istocie unikniecie przerwania leczenia z powodu toksycznosci/progresji, a nie odnosi sie
do uzyskanego efektu terapeutycznego wskutek leczenia — wydtuzenia zycia lub zwiekszenia jakosci zycia).
Wydaje sie, ze analiza ekonomiczna powinna szacowac koszt uzyskania dodatkowego roku zycia, lub roku
zycia skorygowanego o jakos¢, czyli wyniki analizy w postaci koszt/LYG, albo koszt/QALY bylyby bardziej
adekwatne i istotne przy podejmowaniu decyzji o finansowaniu.

Warto podkresli¢, ze w badaniu Moore’a odnotowano takze odsetki pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie
z powodu nasilenia objawow choroby (15% w grupie GEM+ERL, 14% w grupie GEM). W analizie
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wnioskodawcy nie uwzgledniono tej przyczyny przerwania leczenia (niepowodzenia leczenia wg
wnioskodawcy).

W analizie wptywu na system opieki zdrowotnej przyjeto perspektywe platnika publicznego. Uwzgledniono
jedynie cene leku. Analize przeprowadzono w 4 scenariuszach populacyjnych. Jednoroczny wptyw dodania
erlotynibu do terapii gemcytabing spowoduje wzrost kosztéw ptatnika od 3,76 min PLN (scenariusz 2) do
19,38 PLN (scenariusz 4). Takie réznice w oszacowanych kosztach zwigzane sg z prognozowang
liczebno$cig populacji docelowe;j.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne oraz jedng odnoszaca sie do finansowania terapii skojarzonej
gemcytabina+erlotynib. Zdaniem ESMO wyniki badania Moore 2007 wskazujg na bardzo niewielki wptyw na
przezycie (okoto 2 tygodni) oraz na wysoki koszt tej opcji terapeutycznej, poddajac w watpliwosé role tego
schematu w leczeniu zaawansowanego raka trzustki. Natomiast NCCN wskazata na korzystny lub
potencjalnie korzystny wplyw na przezycie bez progresji i przezycie catkowite u pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci w zaawansowanym raku trzustki. Rekomendacja SMC negatywna w zwigzku z faktem, ze
podmiot odpowiedzialny nie aplikowat do SMC w sprawie rekomendaciji.
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