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Rekomendacja nr 36/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 9 czerwca 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,ll linia leczenia niedrobnokomodrkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib)”

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,druga
linia leczenia niedrobnokomédrkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib)” poprzez usuniecie
produktu leczniczego erlotynib z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i
rownoczesne wigczenie przedmiotowego $wiadczenia do programu zdrowotnego leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej % iz zasadne jest udostepnienie
erlotynibu wybranym chorym (z aktywujgcg mutacjg EGFR), na niedrobnokomadrkowego raka ptuca w
[l linii leczenia.

Z uwagi na fakt, iz koszty uzyskania efektow zdrowotnych stosowania przedmiotowej technologii
medyczne] s nhiewspodtmiernie wysokie w stosunku do mozliwych do uzyskania potencjalnych
korzysci z jej stosowania oraz majac na wzgledzie ekonomike alokacji srodkéw publicznych wskazane
jest wprowadzenie skuteczniejszych metod kontroli zasadnosci stosowania tej technologii
u pacjentdw, wsréd ktorych m.in. podkreslic nalezy wyodrebnienie subpopulacji, dla ktorej
przedmiotowa technologia przyniesie najwieksze korzysci. Prezes Agencji uwaza, ze w obecnych
warunkach stan tak zapewni stosowanie przedmiotowej technologii w ramach programu
zdrowotnego.

Réwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej* odnoénie poniesienia
przez ptatnika publicznego kosztéw testéw genetycznych wyodrebniajgcych subpopulacje pacjentéw,
ktorym przedmiotowa technologia przyniesie najwieksze korzysci (testy wykrywajgce mutacje EGFR).

Problem zdrowotny

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komodrek nabtonkowych. Wyrdznia sie
4 podstawowe typy histologiczne, stanowigce okoto 95% wszystkich rakéw ptuca —
drobnokomoérkowy (ok. 15%), i rak niedrobnokomérkowy (NDRP), w ktérym wyrdzniany jest rak
ptaskonabtonkowy (ok. 30%), oraz rak nieptaskonabtonkowy, w tym: rak gruczotowy (ok. 40%
wszystkich przypadkoéw raka ptuca), oraz rak wielkokomorkowy (ok. 10% wszystkich przypadkéw raka
ptuca).?

Podstawowg cechg rdznicujgcg nowotwory drobno- i niedrobnokomérkowe jest podatno$é¢ na
chemioterapie.
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Raki niedrobnokomérkowe nalezg do nowotwordw o ograniczonej chemiowrazliwosci, leczeniem
z wyboru sg metody miejscowe — chirurgia i radioterapia.

Rak drobnokomodrkowy charakteryzuje sie natomiast szczegdlnie szybkim wzrostem, sktonnoscig do
wczesnego tworzenia przerzutdw oraz znaczng podatnoscia na chemioterapie, ktdra stanowi
podstawowa metode leczenia tego nowotworu.’

Rozpoznanie raka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okreslenie stopnia
jego zaawansowania klinicznego z wykorzystaniem skali TNM-UICC (International Union Against
Cancer; UICC 2009), poprzez ocene stanu:

e guza pierwotnego (cecha T); stosowane metody diagnostyczne to bronchofiberoskopia, RTG,
KT lub MR, badanie cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego;

e regionalnych weztéw chtonnych (cecha N); stosowane metody diagnostyczne to
bronchofiberoskopia, KT lub MR, mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT,
badanie fizykalne i BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych weztéw nadobojczykowych,
torakoskopia, EUS (przezprzetykowa ultrasonografia), EBUS (endobronchial ultrasonography
— przezoskrzelowa ultrasonografia);

e narzaddow odlegtych, w ktérych mogg wystepowad przerzuty (cecha M); stosowane metody
diagnostyczne to USG lub KT jamy brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem
przerzutu w nadnerczu, KT lub MR mézgu (DRP- zawsze / NDRP - gdy podejrzenie kliniczne),
scyntygrafia kosci (DRP - planowane leczenie skojarzone / NDRP - podejrzenie kliniczne),
obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego, (DRP - planowane leczenie
skojarzone / NDRP - nigdy w rutynowym postepowaniu), PET (positron emission
tomography) - pozytonowa tomografia emisyjna, BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych
ognisk w tkankach miekkich.?

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy przede wszystkim od narazenia na dziatanie rakotwérczych
sktadnikéow dymu tytoniowego, a takze niektérych fizycznych i chemicznych czynnikéw
sSrodowiskowych (metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbest,
zwiazki weglowodorowe), oraz czynnikéw genetycznych.?

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordéw.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, stan
sprawnosci pacjenta i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu
ptucnego w stopniach I, Il, IlIA wynosi odpowiednio 50-70%, 30-50% i 10-30%. Wsrdd chorych z
rozsiewem NDRP (stopien 1V), mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-
letnie nalezg do rzadkosci.

Zgodnie z uzyskanymi stanowiskami eksperckimi’ nastepstwem NDRP jest przedwczesny zgon.
Wskazano takze niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosé do pracy, przewlekte cierpienie

oraz obnizenie jakosci zycia, gdyz sa to ,nastepstwa zaawansowanego nowotworu ztosliwego”.?

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

e Liczebno$¢ populacji okreélona w stanowiskach ekspertéw?’: w ramach drugiej linii leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (rak nieptaskonabtonkowy, mutacja aktywujgca w genie
kodujgcym EGFR), dotyczy okoto 50 chorych — liczba oszacowana na podstawie czestosci
wystepowania mutacji aktywujacej w genie kodujgcym EGFR (okoto 10%), i liczby chorych
poddanych  chemioterapii  pierwszej linii.  Liczba  nowych  zachorowan na
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niedrobnokomérkowego raka ptuca w ciggu roku ok. to 300-400 chorych - dane na podstawie
ogélnej liczby zachorowan podanej w biuletynie Nowotwory ztosliwe w Polsce w roku 2008.

e Wedtug informacji przekazanych przez Prezesa NFZ dotyczacych populacji pacjentow
leczonych z zastosowaniem erlotynibu (Il rzut leczenia i terapia podtrzymujgca), w latach
2009-2010 to odpowiednio 615 i 908 pacjentow.

e (Oszacowanie populacji pacjentow wg. autoréw analizy BIA dla erlotynibu w Il rzucie choroby
w scenariuszu prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym w | roku refundacji wynosi
odpowiednio 805, 403, 1774, w Il roku refundacji 797, 399, 1 757 oraz w lll roku refundacji
789,395i1 739.

Erlotynib w leczeniu raka ptuca (ICD C34- 34.9), znajduje sie w wykazie substancji czynnych
finansowanych w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.>

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Zgodnie ze wspodlnym stanowiskiem grupy ekspertow w dziedzinie onkologii, torakochirurgii,
patomorfologii i pneumonologii przyjetego podczas spotkania w dniu 26 lutego 2010 r. w sprawie
»uaktualnienia zalecen dotyczacych systemowego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca i
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej”, chemioterapia Il linii moze by¢ rozwazana u chorych na
zaawansowanego NDRP, ktérzy pod wptywem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng
odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce. Ze wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia Il
linii jest uzasadniona wytgcznie u chorych w dobrym stanie ogélnym i bez utrwalonych
niepozadanych nastepstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu Il linii mozna zastosowac¢ docetaksel
lub pemetreksed, natomiast nie ma uzasadnienia stosowanie innych lekéw. 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 intencja, mozina rozwazy¢ zastosowanie
standardowych schematéw dwulekowych zawierajgcych cisplatyne. Nie zaleca sie stosowania
chemioterapii lll linii.?

Leczenie celowane w raku ptuca: w leczeniu celowanym chorych na NDRP kliniczne zastosowanie
znalazty inhibitory EGFR (gefitynib, erlotynib), oraz inhibitory anigiogenezy. 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.?

Polska Unia Onkologii (2009), w zaleceniach postepowania diagnostyczno - terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych wskazuje, ze u wybranych chorych z progresja po wczesniejszej
chemioterapii paliatywnej, ktora data obiektywng odpowiedz, mozna rozwaza¢ podjecie leczenia
drugiej linii (ponowne zastosowanie pierwotnego schematu, docetakselu, pemetreksedu lub
erlotynibu). Leczenie to dotyczy wytacznie chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych
powiktan wczesniejszego leczenia.

Stosowanie pemetreksedu w ramach drugiej linii leczenia moze dotyczyé chorych na nowotwoér o
histologii innej niz raka ptaskonabtonkowego.

Stosowanie erlotynibu w przypadku niepowodzenia 1-2 schematéw chemioterapii mozna rozwazy¢

u chorych, ktdrzy 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 wyziszym prawdopodobiedstwem uzyskania obiektywnej
odpowiedzi i wydtuzenia przezycia. Dodatkowymi czynnikami molekularnymi, ktére mozna
uwzgledni¢ w kwalifikacji do leczenia erlotynibem, sg ujemne reakcje immunohistochemiczne biatka
EGFR (nieskuteczno$¢ leku), i obecnos¢ mutacji genu EGFR (wyzszy odsetek odpowiedzi przy
niepewnym wptywie na przeiycie).2
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika
wzrostu/receptora typu 1 dla ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze, jako
HER1). Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomérkowg fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na
powierzchni komodrek prawidtowych i nowotworowych. W modelach nieklinicznych hamowanie
fosfotyrozyny EGFR prowadzi do zatrzymania podziatéw komérki i (lub) jej $mierci.?

Zarejestrowane wskazania do stosowania erlotynibu®:
1. Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NSCLC):

e Erlotynib jest wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca lub z niedrobnokomaoérkowym rakiem
ptuca z przerzutami, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowe;j
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

e Erlotynib jest takie wskazany w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca lub niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z
przerzutami, u ktdrych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co
najmniej jednego schematu chemioterapii.

Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkow leczenia u
pacjentéw z nowotworami, w ktérych nie stwierdzano ekspresji receptora dla naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR).?

2. Rak trzustki:

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

Erlotynib jest zarejestrowany w postaci tabletek powlekanych do stosowania raz na dobe.?

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek Ministra Zdrowia to Il linia leczenia niedrobnokomadrkowego
raka ptuca.’

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia w korespondencji z dnia 26 kwietnia 2011 r. przekazat dane
dotyczace liczby leczonych pacjentéow, kosztow leczenia erlotynibem: w 2009 roku leczono .
pacjentéw za kwote ok. . PLN; w 2010 odpowiednio . pacjentéw za kwote . PLN. W
zestawieniu nie precyzuje sie udziatu substancji czynnych w poszczegdlnych rzutach leczenia choroby
tym samym trudno jest okresli¢, jaki odsetek kazdej z nich dotyczy I, Il czy leczenia podtrzymujacego.’

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

Rekomendujac finansowanie swiadczenia opieki zdrowotnej, erlotynib (Tarceva®) w Il linii leczenia
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, Prezes widzi potrzebe podkreslenia, co nastepuje:

e Kryteria wtaczenia do programu Il linia leczenia (tre$¢ zapisu: Rozpoznanie gruczolakoraka
oraz nowotworu z przewagg wymienionego typu histologicznego). Zapisy ujete w ChPL
Tarceva nie precyzujg preferowanego typu histologicznego NDRP. Wytyczne kliniczne
wskazujg typ histologiczny inny niz typ ptaskonabtonkowy (rak gruczotowy, rak
wielkokomdrkowy oraz typ nieokreslony tzw. NDRP NOS).

e Kryteria wiaczenia do programu Il linia leczenia (tres¢ zapisu: mutacja genu EGFR w eksonie
19 lub 21 (w przypadku braku mozliwosci oceny mutacji — zwiekszona liczba kopii genu EGFR)
potwierdzona). Zapis w ChPL Tarceva nie narzuca koniecznosci oznaczania mutacji
aktywujacej: ,, Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie
skutkow leczenia u pacjentéw z nowotworami w ktdrych nie stwierdzono ekspresji receptora
dla naskérkowego czynnika wzrostu EGFR . W badaniach klinicznych, dotyczacych stosowania
erlotynibu w terapii Il rzutu chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca nie stwierdzono
jednoznacznie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem nadekspresji receptora EGFR a

4
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raportowanymi wynikami klinicznymi. Pozwala to przypuszczaé, ze erlotynib wykazuje
skutecznos$¢ kliniczng w populacji ogdlnej chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuc,
leczonych w ramach Il linii terapii.

e Do programu witgczeni mogg zostaé¢ wytgcznie pacjenci z PS 0-1, tymczasem wytyczne m.in.
Polskiej Grupy Ekspertow wskazujg na mozliwos¢ zastosowania monoterapii u wybranych
pacjentéw z PS 2.

e Kryteria wigczenia do programu Il linia leczenia ChPL Taceva- w punkcie 4.2. Dawkowanie i
sposdb podania znajduje sie zapis dotyczacy stosowania erlotynib u palaczy tytoniu, gdzie
wskazuje sie na zmniejszong ekspozycjg na lek w tej grupie pacjentéw. Brak odniesienia do
tego zagadnienia w przedstawionym programie terapeutycznym.

e Zgodnie z zapisami programu (pkt 3.2.4. Ocena odpowiedzi; 4. Monitorowanie programu),
konieczne jest uruchomienie rejestru raka ptuca tzw. SMPT — Niedrobnokomérkowy Rak
Ptuca, udostepnionego za pomocy aplikacji internetowej przez oddziaty wojewddzkie NFZ.
Jest to punkt programu, za ktory odpowiedzialny bedzie NFZ. W przestanej opinii NFZ do
projektu programu, Fundusz nie odnidst sie do tej kwestii.

Program zaktada wytgczenie pewnych substancji z katalogu chemioterapii i wigczenie ich do
finansowania w ramach programu zdrowotnego. Sg to dwa odrebnie kontraktowane przez
NFZ zakresy Swiadczen, ktére majg odrebne umowy z ptatnikiem. Ze wzgledu na znaczne
kwoty wskazywane w analizach wptywu na budzet przeznaczane na leczenie pacjentow
z NDRP moze istnie¢ koniecznos¢ przesunie¢ finansowych w ramach budzetow
przeznaczanych przez NFZ na kontraktowanie tych swiadczen. Moze to réwniez spowodowac
ograniczenie dostepnosci pacjentéw do leczenia w ramach programéw zdrowotnych.
W swojej opinii do programu Fundusz nie odnidst sie do tej kwestii.2

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

Efektywnos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano wiarygodnych badan
klinicznych, umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego pordwnania erlotynibu w analizowanym
wskazaniu wzgledem wybranych komparatoréw, tj. docetakselu, pemetreksedu.

Uznano, ze mozliwe bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego stosowania erlotynibu
i docetakselu, jesli zatozymy, ze podanie placebo jest réwnoznaczne z zastosowaniem leczenia
objawowego (Best Supportive Care); przy uwzglednieniu powyziszego zatozenia bedzie réwniez
mozliwe przeprowadzenie podwdjnego pordwnania posredniego erlotynibu i pemetreksedu.

e pordwnanie posrednie erlotynibu z docetakselem
Przeprowadzenie porédwnania posredniego skutecznosci klinicznej erlotynibu stosowanego w dawce

150 mg/dobe z docetakselem w dawce 75 g/m2 za pomoca wspdlnego komparatora (placebo = BSC),
byto mozliwe w przypadku dwdch punktéw koncowych, tj.:

- czasu przezycia catkowitego (wynik przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazat na brak
statystycznie istotnej réznicy pomiedzy terapig erlotynibem w dawce 150 mg/dobe, a stosowaniem
docetakselu w dawce 75 mg/m2 w populacji chorych na niedrobno komdrkowego raka ptuca w
I1IB/IV stadium zaawansowania, oraz

- ryzyka zgonu w okresie pierwszego roku od rozpoczecia leczenia (rowniez wskazano na brak
znamiennej réznicy miedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi).
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Nalezy zauwazy¢, ze do badania Sheperd 2005 byli wtgczani réwniez chorzy z gorszym rokowaniem w
stanie ogdlnym ECOG 3. Natomiast w badaniu Sheperd 2000 mogli wzig¢ udziat pacjenci w stanie
0gblnym ECOG 0-2. Rdznice te mogg wptywac na uzyskane w obu badaniach wyniki.

e pordwnania erlotynibu z pemetreksedem

- poréwnanie bezposrednie (Vamvakas 2010): Wyniki randomizowanego badania klinicznego Il fazy
dostepne sg tylko w postaci plakatu konferencyjnego z ACSO 2010 (Vamvacas 2010) stagd majg
ograniczone zastosowanie z uwagi na nieweryfikowalny poziom wiarygodnos’ci.2

- poréwnanie bezposrednie (Hong 2010): Do retrospektywnego, jednoosrodkowego badania
klinicznego (Hong 2010) wtaczono chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca w IIB/IV stopniu
zaawansowania, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po wczesniejszej chemioterapii. Chorzy
otrzymywali ERL w dawce 150 mg/dobe lub PEM w dawce 500 mg/m2 w 1. dniu kazdego 3-
tygodniowego cyklu.

Oszacowane za pomocg metody estymacji punktowej wartosci HR (metoda Poissona), dla czasu
przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby wskazaty na statystycznie
istotng réznice miedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi na korzy$é ERL odpowiednio 21,5 vs
5,6 m-ca (HR=0,20 (95%Cl: 06-0,63); p<0,05), oraz 4,4 vs 1,7 m-ca (HR=0,30 (95%Cl: 0,13-0,72);
p<,001). Poréwnanie odsetka obiektywnych odpowiedzi na zastosowane leczenie wykazato brak
znamiennej réznicy pomiedzy produktami. Jedynie w przypadku poréwnania parametru okreslanego
jako kontrola choroby, definiowanego (wedtug RECIST), jako suma odsetka uzyskanych odpowiedzi
oraz odsetka stabilizacji choroby, raportowano znamienng réznice miedzy grupami na korzysé terapii
erlotynibem (50,0% vs 5,3%; p <0,01).

W badaniu przeprowadzono réwniez analize zaleznosci czasu przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czynnikdw prognostycznych. Wykazano, ze w pordéwnaniu z pemetreksedem stosowanie
erlotynibu wigze sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby
u chorych:

-na niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii nieptaskonabonkowej (p<0,01);
-palacych tyton w przesztosci lub obecnie (p=0,02);
-chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej ECOG 0-1 (p<0,01).

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki uzyskane w niniejszym badaniu charakteryzujg sie niskg wiarygodnoscia
ze wzgledu na ograniczenia samej proby klinicznej, przeprowadzonej bez randomizacji i obejmujgcej
bardzo matg liczbe pacjentdw, nieprzekraczajaca 20 oséb w kazdej w grup.?

e pordwnanie podwdjne posrednie erlotynibu z pemetreksedem

Z powodu braku prospektywnych, randomizowanych i wiarygodnych badan klinicznych
porownujgcych efekty kliniczne ERL z PEM stosowanych w analizowanej populacji pacjentow, a takze
braku petnych wynikéw badania Vamvacas 2010 zdecydowano sie na przeprowadzenie podwdéjnego
porownania posredniego na podstawie wynikdw: badania Sheperd 2005 poréwnujgcego
bezposrednio ERL z PL, badania klinicznego Sheperd 2000 bezposrednio poréwnujacego DOC z BSC
(przy zatozeniu, ze podanie PL jest rownoznaczne z zastosowaniem BSC), oraz badania Hanna 2004
poréwnujgcego efekty kliniczne DOC z PEM. Wspdlnym komparatorem dla poréwnania ERL z PEM
byty wyniki poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej ERL z DOC.

Podwadjne porédwnanie posrednie obu opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu w zakresie

skutecznosci klinicznej zostato przeprowadzone w odniesieniu do tych punktéw koricowych, ktére
byty identycznie definiowane oraz w sytuacji wystarczajgcej ilosci danych niezbednych do wykonania
obliczen.?

Wynik podwdjnego poréwnania posredniego wskazat na brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi opcjami terapeutycznymi w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego. Oszacowane
ryzyko wzgledne zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie pierwszego roku od rozpoczecia badania
rowniez wskazato na brak znamiennej rdznicy pomiedzy terapig erlotynibem a stosowaniem
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pemetreksedu w populacji chorych na zaawansowanego/przerzutowego, niedrobnokomérkowego
raka ptuca, u ktérych doszto wezesniej do niepowodzenia leczenia cytotoksycznego. 2

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych, wynikajgcych z zastosowania leku, nalezaty: wysypka (75%)
i biegunka (54%).2

W wiekszosci przypadkdéw byty to reakcje w 1. lub 2. stopniu nasilenia, ktére dawaty sie opanowac
bez koniecznosci leczenia. Wysypka i biegunka w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystepowaty z czestoscia
odpowiednio 9% i 6%. Kazda z tych reakcji byta przyczyng przerwania udziatu w badaniu przez ok. 1%
pacjentéw. Zmniejszenie dawki z powodu wystgpienia wysypki i biegunki byto konieczne
odpowiednio u 6% i 1% pacjentéow. W badaniu Sheperd 2005, mediana czasu do wystgpienia wysypki
wynosita 8 dni, a mediana czasu do wystapienia biegunki 12 dni.?

Dziatania niepozadane wystepujace z wiekszg czestoscig (2 3%) u pacjentéw leczonych produktem
Tarceva® niz w grupie PL w badaniu Sheperd 2005 i wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw
z grupy otrzymujacej produkt Tarceva® to: zakazenia, jadtowstret, zapalenie spojéwki i rogdéwki,
duszno$é, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, bél brzucha, wysypka, swiad,
sucho$¢ skory, zmeczenie.”?

Informacje z raportu:
e pordéwnanie z docetakselem

Przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa ERL z DOC w dawce 75 mg/m2
byto mozliwe dla nastepujacych punktéow koncowych: czestos¢ wystepowania nudnosci, wymiotéw,
biegunki, infekcji oraz zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej o jakimkolwiek stopniu nasilenia.
Poréwnano réwniez ryzyko wystgpienia anemii o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz ryzyko zgonu
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych zastosowanego leczenia (w obu badaniach przyczyng
zgonu byto zapalenie ptuc).

Pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi nie ma statystycznie istotnych rdznic dla
wymienionych punktéw korcowych.?

Poréwnywane schematy leczenia charakteryzowaty sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w
odniesieniu do toksycznosci niehematologicznej. W ramach poréwnania posredniego mozliwe byto
okreslenie ryzyka wystgpienia jedynie siedmiu powyzszych efektow, w wyniku czego uzyskano
niepetne dane odnoénie poréwnania profilu bezpieczefistwa analizowanych lekéw.”

Zastosowanie docetakselu wigze sie z ryzykiem wystgpienia toksycznosci hematologicznej typowe;j
dla lekéw cytotoksycznych, w przeciwienstwie do erlotynibu, ktéry wykazuje inny mechanizm
dziatania przeciwnowotworowego.’

e pordwnanie z pemetreksedem

Ocena bezpieczenstwa stosowania erlotynibu w dawce 150 mg/dobe w bezposrednim poréwnaniu
z pemetreksedem wykazata, ze w poréwnaniu z pemetreksedem stosowanie erlotynibu wigze sie ze
znamiennie mniejszym ryzykiem wystgpienia hematologicznych dziatan niepozgdanych o 2. stopniu
nasilenia, takich jak: leukopenia, neutropenia oraz anemia. Nie wykazano natomiast znamiennych
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia trombocytopenii o 2. stopniu nasilenia
oraz ryzyka rozwoju gorgczki neutropeniczne;.

Kolejne bezposrednie poréwnanie profilu bezpieczenstwa erlotynibu oraz pemetreksedu wykazato
znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia biegunki oraz zaburzen skérnych o charakterze wysypki,
Swigdu, suchosci oraz zmian trgdzikopodobnych w grupie chorych otrzymujacych erlotynib. Nie
raportowano statystycznie istotnych rdéznic miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi
w odniesieniu do toksycznos$ci hematologicznej, a takze ryzyka wystgpienia: zmeczenia, jadtowstretu,
nudnosci lub wymiotéw, zaparé, zapalenia jamy ustnej, obrzekdw oraz infekcji.?
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Przeprowadzenie poréwnania podwdjnego posredniego pomiedzy erlotynibem a pemetreksedem
stosowanymi w ramach chemioterapii Il lub kolejnego rzutu w populacji chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca, byto mozliwe w przypadku punktéw korncowych takich, jak:
czestos¢ wystepowania nudnosci, wymiotéw, biegunki, a takze czestos¢ wystepowania zapalenia
btony $luzowej jamy ustnej o jakimkolwiek stopniu nasilenia.’

Przeprowadzone podwdjne posrednie pordwnanie profilu bezpieczeistwa erlotynibu oraz
pemetreksedu wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi produktami w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia wymiotow, biegunki oraz zapalenia btony $luzowej jamy ustne;.
Stwierdzono natomiast, ze w pordéwnaniu z pemetreksedem, stosowanie erlotynibu wigze sie ze
znamiennie mniejszym ryzykiem wystgpienia nudnosci o jakimkolwiek stopniu nasilenia (RR=0,45;
95%Cl: 0,25 - 0,84; p=0,0118).>

Akceptowalny profil bezpieczenstwa, a takze skutecznos$¢ erlotynibu w terapii Il rzutu chorych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca potwierdzono w szeregu badan nierandomizowanych,
przeprowadzonych bez grupy kontrolnej, zaréwno fazy II, I, jak i IV.

W miedzynarodowym badaniu IV fazy potwierdzono zaréwno dobrg skutecznosé, jak i niska
toksycznos¢ erlotynibu stosowanego w duzej i heterogennej populacji chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca. W badaniu nie zaobserwowano nieoczekiwanych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem erlotynibu, a wiekszo$¢ raportowanych dziatan
niepozadanych miato nasilenie nieznaczne do umiarkowanego.’

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie erlotynibu nie powoduje typowych objawéw mielotoksycznych
towarzyszacych standardowej chemioterapii, takich jak: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia
lub niedokrwisto$¢.?

Podsumowujac, autorzy analiz stwierdzajg, ze erlotynib stanowi skuteczng oraz bezpieczng opcje
terapeutyczng u chorych z rozpoznaniem niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium
zaawansowania lIB lub 1V, u ktérych doszto do niepowodzenia wczesniejszego leczenia
cytotoksycznego, a korzysci kliniczne wynikajgce z jego zastosowania znacznie przewyziszajg
potencjalne ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozgdanych. Dodatkowg zaletg erlotynibu jest
doustna forma stosowania, co w poréwnaniu do docetakselu lub pemetreksedu podawanych
w postaci wlewdw dozylnych, wptywa na poprawe komfortu leczenia i jakosci zycia pacjentéw.”

Efektywnos¢ kosztowa

W analizie ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego nie stwierdzono réznic w efektywnosci
wyrazonej, jako zdyskontowane zyskane lata zycia dla poréwnania erlotynibu z pemetreksedem, jak
i docetakselem. Stwierdzono natomiast réznice w zyskanych latach zycia w petnym zdrowiu (QALY).

Dla pordwnania erlotynibu z pemetreksedem byto to . QALY, a dla poréwnania z docetakselem
byto to . QALY w perspektywie 3 lat. Réznice te wynikajg gtdwnie z mniejszej ilosci dziatan
niepozadanych (obnizajacych jakos¢ zycia), dla grupy pacjentéw leczonych erlotynibem.?

Oszacowano zdyskontowane koszty poszczegdlnych terapii w horyzoncie 3 letnim w przeliczeniu na
jednego pacjenta na poziomie ok. . PLN dla erlotynibu; ok. . PLN dla pemetreksedu oraz ok. .
PLN dla docetakselu.’

Wedtug oszacowan wnioskodawcy erlotynib dominuje nad pemetreksedem oraz docetakselem (jego
stosowanie jest bardziej uzyteczne (daje wiecej QALY) i jednoczesnie tarisze).?

Nalezy zauwazy¢, ze w odniesieniu do szacowania kosztow i efektéw docetakselu postuzono sie
zatozeniami innymi niz dla poréwnania z pemetreksedem. Istnieje mozliwos¢, ze zatozenia dotyczace
docetakselu sg obarczone wiekszg niepewnoscia.

Wyniki analizy probabilistycznej charakteryzujg sie duzg rozbieznoscig wynikéw dla wspdtczynnikéw
efektywnosci kosztowej, co moze s$wiadczyé o duzej niepewnosci wynikéw. Dla pordéwnania
erlotynibu z pemetreksedem wnioskowanie ICUR waha sie od | PLN/QALY do | min PLN/QALY
(wnioskowanie zostaje zachowane — erlotynib jest skuteczniejszy i tanszy — w praktyce dla takich
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sytuacji nie podaje sie wartosci ICUR — przytoczono jg informacyjnie dla zobrazowania skali
niepewnosci). Dla porédwnania leczenia erlotynibem z leczeniem docetakselem ICUR waha sie od .
PLN (docetaksel zdominowany przez erlotynib) do wartosci . PLN/QALY (koszt uzyskania jednego
roku zycia w petnym zdrowiu wynositby . ztotych).?

Wptyw na budzet ptatnika

W analizie podmiotu odpowiedzialnego oszacowano, ze wydatki zwigzane z nowym scenariuszem
(finansowaniem w ramach programu terapeutycznego), beda doktadnie takie same, jak te
w przypadku aktualnego finansowania dla wszystkich kategorii kosztowych. Koszty inkrementalne dla
wszystkich kategorii wynosity wedtug oszacowania . Roéwniez koncowa rdzinica kosztow byta
rowna . Whniosek z analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny jest taki, ze zmiana sposobu finansowania nie wptynie w zadnym stopniu na zmiane
wydatkow ponoszonych na leczenie.

W przypadku scenariusza minimalnego oszacowano oszczednos$ci zwigzane ze zmiang sposobu
finansowania wynoszace od . PLN w pierwszym roku do . PLN w trzecim roku finansowania. W
przypadku scenariusza maksymalnego oszacowano wzrost wydatkéw zwigzany ze zmiang sposobu
finansowania od . PLN w pierwszym roku do . w trzecim roku.

Wedtug scenariusza alternatywnego w pierwszym roku nastgpi wzrost kosztéw o okoto . PLN, a
nastepnie spadek w dwodch kolejnych latach o . PLN i . PLN. W analizie podmiotu
odpowiedzialnego znajduje sie komentarz, wedtug ktorego takie oszczednosci bedy wigzaty sie
z nizszym efektem zdrowotnym i wedtug oszacowan analizy wzrostem liczby przedwczesnych zgondéw
076 (od 47 do 137).?

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2010), “Clinical practice guideline update on
chemotherapy for stage IV non—-small-cell lung cancer”, uwaza, ze w | linii terapii (Rekomendacja A7),
erlotynib (lub gefitynib), nie powinny by¢ powszechnie stosowane w | linii leczenia w potaczeniu
z chemioterapig standardowg. Dostepne dowody nie pozwalajg rekomendowac tego rodzaju terapii.

Natomiast w Il linii terapii (rekomendacja B1), docetaksel, erlotynib, gefitynib lub pemetreksed sa
rekomendowane w leczeniu Il linii u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca po niepowodzeniu standardowej terapii opartej na pochodnych platyny.?

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2011), wydat dla | linii terapii pozytywng
rekomendacje w leczeniu nowotworu innego niz ptaskonabtonkowy po potwierdzeniu mutacji EGFR
(rekomendacja kategorii 1: wysoko oceniane dowody naukowe (RTC)- uzgodnione stanowisko NCCN).
Natomiast dla Il linii terapii erlotynib jest rekomendowany w monoterapii:

- do leczenia pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2 (kategoria rekomendacji 2B: dowody naukowe o
mniejszej sile, nieuzgodnione stanowisko NCCN);

- do leczenia pacjentédw ze stopniem sprawnosci 3-4, ale po potwierdzeniu mutacji EGFR erlotynib
wykazuje przewage nad BSC, istotnie statystycznie poprawia przezycie i czas do progresji.2

European Society for Medical Oncology (ESMO), (Clinical Practice Guidelines Metastatic non-small-
cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 2010,
Clinical recommendations Non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis,
treatment and follow-up 2009)?, wskazuje, ze mutacja aktywujaca (w eksonie 19, 21), jest czynnikiem
predykcyjnym dla uzyskania odpowiedzi i przezycia wolnego od progresji dla inhibitorow kinaz
tyrozynowych: gefitynibu i erlotynibu zgodnie z wynikami kilku badan klinicznych. Czesto$¢ mutacji
EGFR w populacji kaukaskiej oceniana jest na ok. 10%. Wyzsza czesto$s¢ notowana jest u osdb
niepalagcych, oséb pochodzenia wschodnioazjatyckiego, u pacjentéw z rakiem gruczotowym i u
kobiet.?
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W [ linii terapii leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych (erlotynib, gefitynib), jest rekomendowane,
jako opcja dla pacjentéw. Na chwile obecng nie rekomenduje sie innych markeréw molekularnych
(poza oznaczaniem mutacji opisanym powyzej), do wykorzystania w podejmowaniu decyzji o leczeniu
erlotynibem lub gefitynibem. Dla pacjentdw z zaawansowang chorobg w stanie sprawnosci 3-4
rekomendowana jest BSC. Dopuszcza sie leczenie inhibitorami EGFR pacjentéw w stanie sprawnosci 3
z potwierdzong mutacja EGFR.?

W Il linii terapii rekomendowane jest podanie erlotynibu lub gefitynibu pacjentom w stanie
sprawnosci 0-2.2

National Cancer Institute (NCI, 2011), w publikacji “Epidermal Growth Factor Inhibitors in Patients
with NSCLC EGFR Mutations” informuje, ze wybrani pacjenci mogg odnies¢ korzys¢ z zastosowania
terapii inhibitorami EGFR-TKI. W wieloosrodkowym badaniu Ill fazy poréwnujgcym gefitynib do
schematu karboplatyna i paklitaksel u pacjentdow w | linii leczenia rasy azjatyckiej, ktérzy nigdy nie
palili lub nie palili przez wiele lat (badanie IPASS), gefitynib wykazat wyzszg skutecznos$¢ w stosunku
do schematu karboplatyna i paklitaksel.

Mozliwos¢ przeniesienia tych wynikdw na populacje inne niz azjatyckie, czestos¢ wystepowania
mutacji EGFR oraz skutecznos¢ pozostatych inhibitoréw EGFR w tych populacjach sg nieustalone ze
wzgledu na dodatkowe czynniki Srodowiskowe lub molekularne, ktére mogg zmodyfikowad korzysci
z zastosowania inhibitoréw EGFR-TKI w innych populacjach.?

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Haute Autorite de Sante w marcu 2006 roku rekomendowata wpisanie erlotynibu na liste lekow
refundowanych i/lub na liste lekdw zatwierdzonych do stosowania w lecznictwie zamknietym,
w przypadku chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobno komdrkowego
raka ptuca, u ktérych podano wczesniej co najmniej jeden schemat chemioterapii (poziom
finansowania 100%).

National Institute for Health and Clinical Excellence - w listopadzie 2008 roku brytyjska agencja
zarekomendowata stosowanie erlotynibu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuc, u ktérych
doszto do niepowodzenia leczenia po zastosowaniu chemioterapii, jako alternatywe dla leczenia
docetakselem w sytuacji, gdy koszt leczenia bedzie porédwnywalny. Erlotynib nie jest zalecany
u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomodrkowego raka ptuca,
ktdrzy nie mogg by¢ leczeni docetakselem i u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po
zastosowaniu chemioterapii. Nie jest zalecany rdwniez u pacjentéw, u ktérych doszto do
niepowodzenia leczenia po zastosowaniu dwodch schematéw chemioterapii, w tym jednego
z zastosowaniem docetakselu. Rekomendacje aktualizowano w czerwcu 2010 roku.?

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w marcu 2006 roku wydat negatywng
rekomendacje odnosnie zastosowania erlotynibu w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca pacjentow wczesniej leczonych za pomoca
chemioterapii. W uzasadnieniu podano, ze nie udowodniono skutecznosci klinicznej erlotynibu
porownywalnej do skutecznosci docetakselu oraz optacalnosci w pordwnaniu do leczenia
wspomagajacego. W listopadzie 2007 roku PBAC zarekomendowat finansowanie erlotynibu ze
srodkdéw publicznych, zalecajac jednoczesnie przeprowadzenie negocjacji w odniesieniu do kosztéw
leczenia. W marcu 2008 roku erlotynib zostat wpisany na liste lekéw finansowanych ze srodkéow
publicznych.?

Scottish Medicines Consortium w maju 2006 roku wydato pozytywng rekomendacje odnosnie
zastosowania erlotynibu w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia za pomocay
przynajmniej jednego schematu chemioterapii.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15 czerwca 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-277/GB/10), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub
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sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® (erlptynib),
uzupetnionego pismem z dnia 9 listopada 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-347/GB/10), 5 stycznia 2011 r.
(znak: MZ-PLE-460-8365-362/GB/11), oraz 16 marca 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-398/GB/11. Podstawa
podjecia dziatania w wyzej wymienionym zakresie jest art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008
r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), oraz uzyskanie stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 47/2011 z dnia 9 czerwca
2011 r. w sprawie zmiany sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobno
komadrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej (Tarceva®) erlotynib” (w drugiej linii leczenia).

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 47/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobno komdrkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej (Tarceva®) erlotynib” w (w drugiej linii leczenia).

2. Raport AOTM-OT-0409 w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;j. Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva®) — Il
linia leczenia, 2011.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

11



