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KARTA NIEJAWNO SCI

Dane zakreslone kolorem zélttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na

tajemnice przedsiebiorcy ( ).
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane objete o$wiadczeniem ( ) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyt  gczenia jawno Sci:

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6Zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétow

AE - Analiza Ekonomiczna

AFA — afatynib

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych
AKL - Analiza Kliniczna

ATC - (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet

bd — brak danych

CD - cena detaliczna

CR — (ang. complete response) odpowiedz catkowita
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
CHT - chemioterapia

Cl — (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci
CZN — cena zbytu netto

DDD - (ang. defined daily dose) — zdefiniowana dawka dzienna
EGFR — (ang. epidermal growth factor)

HR — (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny
HTA — (ang. Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych
i.v. — (fac. intra vene/intravenosus) — dozylnie

ICD - (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemo6w Zdrowotnych

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw

ITT — (ang. intention-to-treat analysis) — analiza wynikébw w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MD - (ang. mean difference) — srednia réznica

nd — nie dotyczy

NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuca

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR — (ang. odds ratio) — iloraz szans

ORR - (ang. overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi

OS - (ang. overall survival) — przezycie catkowite

p.o. — (ac. per os) — doustnie

PFS — (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby
PKB p.c. — Produkt Krajowy Brutto per capita

PLC - placebo

PO — poziom odptatnosci

PR — (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

QALY - (ang. quality-adjusted life year) — lata zycia skorygowane o jakos¢

RCT - (ang. randomized controlled trial) — kontrolowane badanie z randomizacjg
RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz adzenie ws. minimalnych wymaga n — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
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r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR — (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne

SD — (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
Z pozn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WDS — wysokosé¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

ZN — zdarzenia niepozgdane
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 18.03.2014 .
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-20307-4/KB/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
- GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083397
- GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083434
- GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083465

=  Whioskowane wskazanie:

»~Jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitoréw
kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujacg mutacjg (mutacjami) EGFR -
| linia leczenia”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatno$ci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane, kod EAN 5909991083397 —
= GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane, kod EAN 5909991083434 —
= GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane, kod EAN 5909991083465 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= Analiza kliniczna

= Analiza ekonomiczna

= Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych

= Analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH.
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 18.03.2014 r., znak MZ-PLR-460-20307-4/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktow leczniczych:

= GIOTRIF, afatynib, tabletki powlekane, 20 mg, kod EAN 5909991083397
= GIOTRIF, afatynib, tabletki powlekane, 30 mg, kod EAN 5909991083434
= GIOTRIF, afatynib, tabletki powlekane, 40 mg, kod EAN 5909991083465

Wskazanie zawarte we wniosku refundacyjnym to: ,Jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw
nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
aktywujgca mutacjg (mutacjami) EGFR - | linia leczenia”.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, leki majg byé finansowane w ramach programu lekowego:
.Leczenie afatynibem chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (ICD-10 C 34.0)".

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktore nie spelniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 14.04.2014 r., znak AOTM-0OT-4351-9(2)/KQj/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 17.04.2014 r., znak MZ-PLR-460-20305-
4/KB/14, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia
28.04.2014 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-460-20307-5/KB/14, do Agencji wptynety
uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaly nastepujgce analizy HTA:

 GIOTRIF® (afatynib) w leczeniu | linii chorych na NDRP z mutacjg aktywujgcg genu EGFR. Analiza

Kliniczna. . Warszawa,
* GIOTRIF® (afatynib) w leczeniu | linii chorych nha NDRP z mutacjg aktywujgcg genu EGFR. Analiza
ekonomiczna, Wersia 1.0, |
. Warszawa,

* GIOTRIF® (afatynib) w leczeniu I linii chorych na NDRP z mutacjg aktywujgcg genu EGFR. Analiza
wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.0. & Warszawa,

* GIOTRIF® (afatynib) w leczeniu I linii chorych na NDRP z mutacjg aktywujgcg genu EGFR. Analiza
racjonalizacyjna w ramach programu lekowego. Wersja 1.0. %
Warszawa,

» GIOTRIF® (afatynib) w leczeniu | linii chorych na NDRP z mutacjg aktywujgcg genu EGFR.
Uzupetnienia analizy klinicznej wersji 1.0 i analizy wptywu na system ochrony zdrowia wersji 1.0
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technologii

2.2. Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Produkt leczniczy Giotrif (afatynib) nie byt dotychczas oceniany przez Agencje.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu byly nastepujgce technologie
alternatywne: gefitynib, erlotynib, pemetreksed oraz docetaksel. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Wcze $niejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agencji dotycz

ace swiadcze n alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Gefitynib

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 48/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalif kowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w pierwszej
linii leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej $wiadczenie opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)”powinno zostad zakwalif kowane jako $wiadczenie
gwarantowane w ramach proponowanego programu terapeutycznego. W $cisle okreslonej populacji
pacjentéw, u ktérych wystepuje aktywujgca mutacja EGFR, gefityn b wykazuje udowodniong przewage, nad
do tej pory stosowang terapig, pod wzgledem czasu do progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie.
Dodatkowo stosowanie gefitynibu wigze sie z mniejszymi dziataniami niepozadanymi. Swiadczenie powinno
zostad zakwalif kowane ty ko w przypadku finansowania badania diagnostycznego (identyfikujgcego mutacje
aktywujgcg EGFR) przez platnika.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 37/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

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

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

Ponadto, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnejl, Prezes Agencji podkresla, iz badanie diagnostyczne
identyfikujgce mutacje aktywujagcg EGFR powinno by¢ finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Erlotynib

Stanowiska
Rady Przejrzystosci
nr 102/2012,
103/2012, 104/2012
z dnia 30
pazdziern ka 2012 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego
Tarceva (erlotynb) w ramach proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego: ,Erlotynib.
Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca”. Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje
finansowanie produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)", w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezpfatnie. Jednoczesnie Rada nie akceptuje zaproponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka i warunkuje finansowanie pogtebieniem oferty, skutkujgcej obnizeniem kosztu
leczenia do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg okreslong przez ustawe o refundaciji.

Uzasadnienie:

Przestankami pozytywnej rekomendacji Rady sg wyniki randomizowanego badania klinicznego w ktérym
stwierdzono, ze zastosowanie monoterapii erlotynibem jako pierwszej linii leczenia we wskazaniu i z
ograniczeniami jak powyzej prowadzi, w poréwnaniu do stosowania chemioterapii, do statystycznie istotnego
wydiuzenia czasu do progresji choroby, a dziatania niepozadane takiego leczenia sg mniej niebezpieczne, co
w sumie ma pozytywny wptyw na jakos$¢ zycia chorych. Uwagi Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej obejmujg uwzglednienie w kryteriach kwalifikujgcych do programu:

e braku przerzutow w osrodkowym ukladzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz
bez objawéw neurologicznych i bez konieczno$ci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

9/57



Giotrif (afatynib)

AOTM-OT-4351-9/2014

Niedrobnokomdrkowy rak ptuc EGFR-dodatni — | linia leczenia

ostatniego miesigca przed wtaczeniem do programu,
« uposledzenia sprawnosci w stopniu 0-1 wg. klasyf kacji ECOG/WHO).

Rekomendacje
Prezesa Agenciji
nr 92/2012, 93/2012,
94/2012 z dnia
30 pazdziernika
2012r.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva, erlotynib, tab. powlek., 25
mg, 30 tabl., EAN 5909990334261, Tarceva, erlotynib, tab. powlek., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909990334278
oraz Tarceva, erlotynib, tab. powlek., 150 mg, 30 tabl., EAN 5909990334285, w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Erlotynib — leczenie chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Jednoczesnie przychylajgc sie do stanowiska RP, Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie produktu
leczniczego erlotynb (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w odrebnej grupie limitowej, wydawanego bezptatnie.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych produktéw leczniczych Tarceva, erlotynib, tabl. powlek., 25 mg, 30 tabl., EAN
5909990334261, Tarceva, erlotynib, tab. powlek., 100 mg, 30 tabl.,, EAN 5909990334278 oraz Tarceva,
erlotynib, tab. powlek., 150 mg, 30 tabl., EAN 5909990334285 w ramach programu lekowego ,Erlotynib —
leczenie chorych na nie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD — 10 C 34)".

Prezes Agencji rownoczesnie podziela opinie RP i przychyla sie sie do zasadnosci finansowanie produktu
leczniczego erlotynb (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD — 10 C 34)".

Prezes Agencji w $lad za stanowiskiem RP nie akceptuje zaproponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podzialu ryzyka, uwazajgc za niezbedne przedstawienie propozycji (nie uwzgledniajgcej
bezptatnego przekazywania testow diagnostycznych), skutkujgcej obnizeniem kosztu terapii wnioskowanym
produktem leczniczym do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg okreslong przez ustawe o
refundaciji.

Docetaksel

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 42/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” (w pierwszej linii
leczenia) z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej wyn ki dotychczasowych badan z losowym doborem chorych nie potwierdzajg
zasadniczej, klinicznie istotnej przawagi schematéw leczenia z udzialem docetakselu nad innymi dostepnymi
terapiami, stosowanymi w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP). Przy podobnej lub
nieznacznie wigkszej skutecznosci, docetaksel powoduje znacznie wigcej dziatan niepozadanych, zwtaszcza
neutropenii, predysponujgcej do infekcji i niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie dla zycia. Wyniki analiz
ekonomicznych wskazujg réwniez, ze utrzymanie finansowania docetakselu w | linii NDRP nie jest optacalne
z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 31/2011 z dnia
9 czerwca 2011r.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu lekéw swiadczeh gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego docetaxelum w | linii leczenia.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz wyniki dotychczasowych badan z
losowym doborem chorych nie potwierdzajg zasadniczej, klinicznie istotnej przewagi schematéw leczenia z
udziatem docetakselu nad innymi dostepnymi terapiami, stosowanymi w | linii leczenia nie
drobnokomérkowego raka ptuca (NDRP). Ponadto docataksel powoduje wystgpienie powaznych dziatan
niepozadanych, zwlaszcza neutropenii, predysponujgcej do infekcji niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie
dla zycia. Wyniki analiz ekonomicznych wskazujg réwniez, ze utrzymanie finansowania decatakselu w | linii
NDRP nie jest optacalne z perspektywy pfatnika publicznego.

Pemetreksed

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 44/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Zalecenie:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
sLeczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)”
(w pierwszej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowe] substancji czynnej z katalogu substancji
czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca”.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej finansowanie produktu leczniczego pemetreksed w cenie zaproponowanej
przez producenta, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, spowoduje poprawe
efektywnosci kosztowej leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca tym preparatem, nie sprowadzajgc jej
jednak ponizej progu dla technologii efektywnych kosztowo. Za finansowaniem przemawia, przede
wszystkim, utrwalone miejsce pemetreksedu stosowanego w | linii leczenia chorych z histologicznie
potwierdzonym NDRP wielkokomérkowym lub gruczolakorakiem w wielu rekomendacjach klinicznych i
zwigzane z tym oczekiwania $srodowiska onkologicznego w Polsce.
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Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
33/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,pierwsza linia
leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca o histologii innej niz ptaskonablonkowa przy wykorzystaniu
produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”, poprzez usuniecie produktu leczniczego pemetreksed z
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i réwnoczesne wigczenie przedmiotowego
$wiadczenia do programu zdrowotnego ,leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz po uwzglednieniu nowej,
zaproponowanej przez producenta ceny produktu leczniczego pemetreksed, zasadne jest finansowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,pierwsza linia leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii innej
niz ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”, w ramach
programu zdrowotnego finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Zmiana warunkéw cenowych
spowodowata, iz stosowanie pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyng w | linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka pluca (NDRP) jest efektywne i wuzyteczne kosztowo w NDRP
wielkokomérkowym (w poréwnaniu do schematu gemcytabina z cisplatyng), a w populacji z NDRP
gruczotowym warto$¢ ICER zblizyta sie do przyjetego progu optacalnosci. Ponadto, rekomendacje kliniczne
wskazujg, iz pemetreksed jest interwencjg stosowang w | linii leczenia chorych z histologicznie
potwierdzonym NDRP wielkokomérkowym lub gruczolakorakiem o ugruntowanej pozycji i umieszczenie go w
programie terapeutycznym spetni oczekiwania srodowiska onkologicznego w Polsce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/57



2.4.

Giotrif (afatynib) AOTM-0T-4351-9/2014
Niedrobnokomdrkowy rak ptuc EGFR-dodatni — | linia leczenia

Problem zdrowotny

Definicja

Niedrobnokomérkowy rak ptuca  (ang. non-small lung cancer, NDRP) rozpoznawany jest w ok. 80%
przypadkow pierwotnych rakéw ptuc (pozostale to raki drobnokomérkowe oraz znacznie rzadsze inne

nabtonkowe i nienablonkowe nowotwory ptuc). Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy
biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce podtypy NDRP:

»  ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%)
*  gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%)
»  wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) (Szczeklik 2011)

Patomechanizm

NDRP moze rozwing¢ sie z komérek nabtonkowych pod wptywem czynnikéw genetycznych (onkogeny) i/lub
diugoterminowego narazenia na wdychane karcynogeny. Onkogeny moggce mieé¢ wptyw na rozwéj NDRP to
m.in. mutacje genu EGFR oraz KRAS. (PTOK/PUO 2011)

Objawy i rokowanie

U wiekszosci chorych charakterystycznymi objawami sg kaszel, dusznosci, b6l w klatce piersiowej,
krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc, bél w klatce piersiowej. Naciekanie guza na sasiednie struktury lub
przerzuty do odlegtych narzgdéw powodujg szereg powikian i zaburzen metabolicznych. Moze wystepowac
réwniez ostabienie oraz utrata wagi. (Szczeklik 2011)

Wszystkie wymienione objawy nie sg jednak charakterystyczne wytgcznie dla nowotworu pluca, stagd NDRP
nierzadko diagnozowany jest juz w Il lub IV stopniu zaawansowania. Jest to przyczyng ziego rokowania
chorych na NDRP. Ponadto, zaawansowane stadium choroby (m.in. IV stopien wg TNM) uniemozliwia
podjecie radykalnego leczenia. (Szczeklik 2011, PTOK/PUO 2011)

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. (Szczeklik 2011) Wystepuje kilkakrotnie
czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN) odnoszace sie do liczby zachorowan i zgonow na raka ptuc skalsyfikowanego do kodu ICD10: C34) w
latach 2001 — 2010.

Tabela 2. Zachorowalno $¢ na raka ptuc w Polsce do 2010 roku, dane KRN (ICD10 : C34)

Pleé (M/K) 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Mezczyzni 15454 15173 15762 15705 15248 15157 14659 14130 14703 14794
Kobiety 4242 4380 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038
Ogotem 19696 19553 20543 20315 20045 20232 19909 19449 20603 20832

Tabela 3. Umieralno $¢€ na raka ptuc w Polsce do 2010 roku, dane KRN (ICD10 :C34)

Pteé (M/K) 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Mezczyzni 16351 16689 16301 16523 16522 16623 16556 16855 16354 16187
Kobiety 4218 4519 4688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161
Ogotem 20569 21208 20989 21150 21455 21731 22108 22478 22299 22348

Mutacje aktywujgce EGFR wystepujg w rakach gruczotowych u okoto 10-15% chorych rasy biatej i u 30-60%
chorych populacji wschodnioazjatyckiej (czesciej u kobiet, o0s6b niepalagcych i chorych na raka
gruczotowego). (Jassem 2014)

Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Macieja Krakowskiego ,stosowanie
inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (afatynib, gefitynib i erlotynib) w ramach pierwszej linii leczenia jest
wskazane u okoto 800 chorych rocznie pod warunkiem wiarygodnego potwierdzenia histologicznego typu
(rak gruczotowy lub nowotwor z przewagg gruczolakoraka oraz obecno$¢ mutacji w genie EGFR).”
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Leczenie

O wyborze metody terapeutycznej decyduje ocena zaawansowania choroby. Obejmuje ocene stanu guza
pierwotnego (cecha T), regionalnych weztéw chlonnych (cecha N) i narzgdéw, w ktérych moga wystepowac
przerzuty (cecha M) z wykorzystaniem skali TNM. Wedlug siédmej klasyfikacji TNM wyréznia sie
nastepujgce stopnie zaawansowania raka ptuc: rak ukryty, 0, IA, IB, IIA, 1IB, llIA, llIB (kazde T, N3 lub T4,
kazde N), IV (kazde T, kazde N, M1).

Chorych w stopniu I, 1l i czesci w stopniu IlIA poddaje sie leczeniu chirurgicznemu (doszczetna resekcja
ptuca), rozwazona moze bhy¢ takze radioterapia czy chemioterapia pooperacyjna, ewentualnie
przedoperacyjna. Gorzej rokujgcy pacjenci w stopniu IlIA oraz lepiej rokujgcy pacjenci w stopniu IlIB powinni
otrzymac radioterapie w skojarzeniu z chemioterapig. Leczenie pacjentéw gorzej rokujgcych w stopniu I1IB
oraz w stopniu IV ma charakter wylgcznie paliatywny i stosuje sie u nich chemioterapie, inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR w przypadku pacjentow EGFR-pozytywnych, paliatywng radioterapie lub leczenie
objawowe. W pierwszoliniowym leczeniu systemowym zazwyczaj wykorzystuje sie schematy chemioterapii
oparte na zwigzkach platyny. (PTOK/PUO 2011)
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

- GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083397
- GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083434
- GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083465

Kod ATC

LO1XE13

Posta ¢

Tabletki powlekane

Substancja czynna

Afatyn b

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Afatyn b jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptoréw z rodziny ErbB. Afatynib
wigze sie kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnatow ze wszystkich homo- i
heterodimeréw utworzonych przez receptory EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4 z rodziny
ErbB.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

obrotu

Procedura rejestracyjna Centralna
Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 25.09.2013 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy GIOTRIF, stosowany w monoterapii jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentéw
nieleczonych wczesniej lekami z grupy inh bitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcg mutacjg (mutacjami) EGFR

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na afatynib lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg (Laktoza jednowodna, Celuloza
mikrokrystaliczna (E460), Krzemionka koloidalna bezwodna (E551), Krospowidon typu A, Magnezu
stearynian (E470b), Hydroksypropylometyloceluloza (E464), Makrogol 400, Tytanu dwutlenek
(E171), Tak (E553b), Polisorbat 80 (E433))

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobe.

Leczenie produktem leczniczym GIOTRIF powinno by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia
progresji choroby lub braku tolerancji przez pacjenta.

Zwiekszenie dawki

Mozna rozwazyé¢ zwiekszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dobe u pacjentéw, ktérzy tolerujg dawke
40 mg/dobe (tzn. brak biegunki, wysypki skornej, zapalenia jamy ustnej i innych dziatan
niepozadanych stopnia > 1 wg CTCAE) w ciggu 3 pierwszych tygodni. Nie nalezy zwieksza¢ dawki u
pacjentéw, u ktérych wczesniej jg zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka wynosi 50 mg.

Dostosowanie dawki do dziatah niepozgdanych

Skutecznym sposobem postepowania w przypadku wystgpienia objawowych dziatan niepozgdanych
(np. ciezkiej/luporczywej biegunki lub skérnych dziatan niepozadanych) moze by¢ przerwanie
leczenia oraz zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF, jak
przedstawiono w tabeli.

Dziatania niepozgdane wg CTCAE® Zalecane dawkowanie

Dziatania niepozadane stopnia 1. lub 2. Brak przerwy w leczeniu® Brak modyfikacji dawki

( r':z)é'j}f;;? gleegiozcz?gs r:ﬁe?gfgg 3v§rl1e) Nalezy przerwa¢ leczenie do Wznowienie terapii w dawce
p jace sie czasu uzyskania stopnia 0/1° zmniejszonej o 10 mg"®

lub stopnia > 3.

a Wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozgdanych Naional Cancer Institute, (ang. NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

b W razie wystapienia biegunki nalezy natychmiast przyjaé lek przeciwbiegunkowy (np. loperamid), a w przypadku
uporczywej biegunki kontynuowac¢ jego przyjmowanie az do czasu jej ustgpienia.

¢ Biegunka trwajgca >48 godzin i (lub) wysypka trwajgca > 7 dni

d Jesli pacjent nie toleruje dawki 20 mg/dobe, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem leczniczym

GIOTRIF.
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W przypadku ostrych lub pogarszajgcych sie objawéw ze strony uktadu oddechowego, nalezy wzigé
pod uwage mozliwo$é wystgpienia choroby srédmigzszowej ptuc (ChSP ang. interstitial lung disease
- ILD). W takich przypadkach nalezy przerwaé leczenie do czasu dokonania oceny lekarskiej. Jezeli
rozpoznana zostanie $rodmigzszowa choroba pluc, nalezy zakonczyé podawanie produktu
leczniczego GIOTRIF i w razie koniecznosci rozpoczaé odpowiednie leczenie

Status leku sierocego NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane, kod EAN 5909991083397 —
Cena zbytu netto GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane, kod EAN 5909991083434 —
GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane, kod EAN 5909991083465 —

Kategoria dost epno sci

refundacyjnej Program Lekowy

Poziom odptatno sci Bezptatnie

Grupa limitowa

Uwagdi analitykow:
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2.5.3.1.0pis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego
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2.5.

9)

11)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 17/57



Giotrif (afatynib) AOTM-0OT-4351-9/2014
Niedrobnokomorkowy rak ptuc EGFR-dodatni — | linia leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/57



Giotrif (afatynib)
Niedrobnokomorkowy rak ptuc EGFR-dodatni — | linia leczenia

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono w oparciu o
zalecenia PUO, NCCN, NCI, ESMO oraz ASCO, o ile byty dostepne. Korzystano z najnowszych mozliwych
wytycznych wydanych po 2012 roku.

Tabela 8. Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region Organizacja, rok Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)

U pacjentow z IlIB stopniem zaawansowania NDRP PUO zaleca jednoczesne
prowadzenie radio- i chemioterapii, w ramach ktorej stosuje sie cisplatyne w skojarzeniu z
etopozydem lub winorelbing. W przypadku sekwencyjnej radioterapii takze mozna
zastosowac skojarzenia cisplatyny z docetakselem, paklitakselem lub z gemcytabing. U
Ograniczeniem dla stosowania schematu cisplatyny z etopozydem jest wspétistnienie
zaburzen czynnosci nerek, wéwczas u wybranych chorych cisplatyne mozna zastgpi¢
karboplatyna. Standardowe leczenie obejmuje podanie 4—6 cykli CTH. Nalezy unika¢
nieuzasadnionego zmniejszania dawek lekdw oraz wydtuzania przerw miedzy cyklami.

PUO 2013 W IV stopniu choroby leczenie uogdlnionego NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny. W
zaleznosci od sytuaciji klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie CTH, lekéw z grupy

inh bitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (gefityn b lub erlotynib), paliatywnej radioterapii lub
jedynie leczenia objawowego. U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscig
aktywujgcej mutacji w genie EGFR zastosowanie inh bitora kinazy tyrozynowej EGFR
(gefitynibu w dobowej dawce 250 mg lub erlotynibu w dobowej dawce 150 mg), zamiast
CTH, pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi, dluzszy czas przezycia wolnego od
progresji choroby, a takze jest lepiej tolerowane i stanowi obecnie postepowanie z wyboru.
Leczenie gefitynibem lub erlotynibem nalezy prowadzi¢ do wystagpienia progresji choroby
lub niepozgdanych dziatan, uniemozliwiajgcych ich dalsze podawanie.

Polska

U pacjentéw w stadium choroby 1lIB z guzem nieoperacyjnym zaleca sie stosowanie
radioterapii z réwnoczesng lub sekwencyjng chemioterapia.

W IV stopniu choroby pacjenci z mutacjg EGFR moga korzysta¢ z monoterapii inhibitorow
kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR. W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze
USA NCI 2014 chemioterapia TKI EGFR u pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR poprawia przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), ale nie przezycie catkowite. Dodatkowo terapia TKI EGFR ma
korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej. W badaniach
wykazano, ze inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynibu) s3 lepsze od
chemioterapii potagczonej z platyna, jako poczatkowe leczenie NDRP z mutacjg EGFR.

Leczenie | linii NDRP u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR wykrytg przed zastosowaniem
I linii chemioterapii stosuje sie:

- erlotynib (zalecany u chorych ze stanem sprawnosci ECOG 0-4, jesli dostepny jest
gefityn b, zaleca sie jego zastosowanie zamiast erlotynibu);

- afatynib;

U pacjentéw z mutacjg EGFR wykrytg w trakcie stosowania | linii chemioterapii:

- nalezy przerwaé zaplanowang chemioterapie i rozpoczg¢ podawanie erlotynibu lub
afatynibu;

- dokonczy¢ zaplanowang chemioterapie wraz z zastosowaniem erlotynibu lub afatynibu w
jej przebiegu.

USA NCCN 2014 Leczenie | linii NDRP, z mutacjg w genie EGFR nieznang lub jej brakiem u chorych o
stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG zaleca sie stosowanie:

- dwulekowych schematéw chemioterapii CIS+WIN, CIS+PEM (wykazano wyzszg
skutecznos¢ oraz redukcje toksycznosci w podaniu CIS+PEM w stosunku do CIS+WIN u
chorych na NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej) lub CIS+GEM (wykazano wyzsza
skutecznos¢ w stosunku do CIS+PEM u chorych na NDRP o histologii
ptaskonabtonkowej);

- schematy dwulekowe chemioterapii + bewacyzumab;
- schemat chemioterapii CIS + WIN + cetuksymab

Natomiast u chorych o stanie sprawnosci 2 wg ECOG zaleca sie stosowanie dwulekowych
schematéw chemioterapii (CIS+WIN, CIS+PEM lub CIS+GEM).
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U chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP, w stopniu sprawnosci ECOG 0-1 powinno
stosowac sie:

- schematy z zastosowaniem CIS u chorych, leczonych lekami Il generacji — w tym
gemcytabing i taksanami, (wykazuje lepsze OS wzgledem karboplatyny, jednak
karboplatyna charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa - czestosci
wystepowania zaburzen funkcjonowania uktadu pokarmowego, neuro- i nefrotoksycznosci
wzgledem CIS, jednakze karboplatyna czesciej powoduje wystepowanie
hematotoksycznosci).

- chemioterapie opartg na pochodnych platyny

- pemetreksed

- potaczenie bewacyzumabu z paklitakselem i karboplatyng zalecane jest po wykluczeniu
jakichkolwiek przeciwwskazan;

- schematy niezawierajgce pochodnych platyny z zastosowaniem lekéw Il generacji
powinny by¢ rozwazone w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do leczenia lekami
opartymi na zwigzkach platyny.

U starszych pacjentéw monoterapia zalecana jest u tych, u ktérych wystepuje wieksze
ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych. Oprécz tego zalecana jest terapia skojarzona —
karboplatyna z paklitakselem (zwigksza przezycie u chorych w wieku 70-89 lat ze stanem
sprawnosci 0-2 wzgledem monoterapii winorelbing lub gemcytabing);

- chemioterapia oparta na pochodnych platyny, zalecana jest dla chorych o stanie
sprawnosci 0-1 oraz w niektorych przypadkach ze stanem sprawnosci 2 i odpowiedniej
czynnos$ci narzgdow.

U pacjentdw z mutacjg EGFR zaleca sie stosowanie TKI (erlotyn bu lub gefitynibu), przy
czym TKI nie sg zalecane u chorych z genem EGFR typu dzikiego (ang. wild type).

Europa ESMO 2012

Wedtug odnalezionych rekomendaciji klinicznych w ramach 1 linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
powinno stosowa¢ sie schematy chemioterapii oparte na pochodnych platyny, pemetreksed, schematy
chemioterapii z bewacuzymabem lub cetuksymabem. U pacjentéw z mutacjg EGFR zaleca sie stosowanie
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR tj. erlotynib, gefitynib czy afatynib.

Przegl ad interwencji wg opinii ekspertow klinicznych

Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ankietowanych ekspertow
klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

NG Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

,Obecnie chorzy z rozpoznaniem gruczotowego raka ptuca lub nowotworu pluca z przewaga
gruczolakoraka oraz obecnoscig mutacji w genie EGFR otrzymujg w pierwszej linii — w ramach
lekowego programu — gefitynib lub erlotynib (w przypadku nieoznaczenia stanu genu EGFR —
chemioterapia najczesciej z udziatem cisplatyny i pemetreksedu).”

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zosta € zastgpiona przez
wnioskowan g technologi ¢

LStosowanie afatynibu w pierwszej linii leczenia chorych z rozpoznaniem gruczotowego raka
ptuca lub nowotworu ptuca z przewagg gruczolakoraka oraz obecnoscig mutacji w genie EGFR
moze zastgpi¢ gefitynib lub erlotynib (w przypadku nieoznaczenia stanu genu EGFR afatynib
moze zastgpi¢ chemioterapie — najczesciej z udziatem cisplatyny i pemetreksedu).”

Najtansza technologia .Najtanszg technologig stosowang w pierwszej linii leczenia chorych z rozpoznaniem
stosowana w Polsce w gruczotowego raka ptuca lub nowotworu ptuca z przewaga gruczolakoraka oraz obecnoscig
wnioskowanym wskazaniu mutacji w genie EGFR jest erlotynib (gefitynib — nieznacznie wyzszy koszt).”

Technologia medyczna uwa zana | ,W pierwszej linii leczenia chorych z rozpoznaniem gruczotowego raka ptuca lub nowotworu
za najskuteczniejsz g w danym ptuca z przewaga gruczolakoraka oraz obecnoscig mutacji w genie EGFR najskuteczniejsze
wskazaniu jest stosowanie jednego z inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (...)"

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne jw.
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce
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Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce

W ramach obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
dostepne sg leki zawierajgce substancje czynne pemetreksed, gefitynib oraz erlotynib. Leki znajdujg sie w
zalgczniku B. Leki refundowane dostepne w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca”.

Tabela 10. Refundacja w ramach PL ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca” (MZ 23042014)

Nazwa, posta ¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [zi] CD [zi] LF [z1] PO

1034.0, Pemetreksed

Alimta 100 mg, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990080205 764,10 802,31 802,31 bezptatnie
infuzji, 100 mg

Alimta 500 mg, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990009664 3822,12 4 013,23 4 013,23 bezptatnie

infuzji, 500 mg
1085.0, Erlotinib
Tarceva, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. powl. | 5909990334261 2 231,83 2 343,42 1 586,03 bezptatnie
Tarceva, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. powl. | 5909990334278 7 752,66 8 140,29 6 344,10 bezptatnie
Tarceva, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. powl. 5909990334285 9 063,00 9 516,15 9 516,15 bezptatnie
1087.0, Gefitynibum
Iressa, tabl. powl., 250 mg 30tabl. | 5909990717231 | 874800 | 918540 | 918540 | bezplatnie

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Wybér zasadny

Wyb6r zasadny

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w trzech
gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library. Wyszukiwania publikaciji
przeprowadzono Zastosowane zostaty hasta dotyczgce wnioskowanej technologii oraz
populacji docelowej. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez Pubmed) z
zastosowaniem haset dotyczagcych wnioskowanej technologii. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
15.05.2014 r. W ich wyniku nie zostaly zidentyfikowane dodatkowe badania dla afatynibu, ktére mogtyby by¢
wigczone przez wnioskodawce.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia oceniaj acego

dorosli chorzy na NDRP . . . S
niezgodna z powyzszymi kryteriami

Populacja wigczenia, np. wczesne stadia brak
NDRP, chorzy wczesniej leczeni

Interwencja inna niz wyzej wymieniona brak

. inny niz wyzej wymieniony;

. n/d (w przypadku koniecznosci
Komparatory wykonania poréwnania brak
posredniego lub wigczania
badan jednoramiennych);

wszystkie istotne dla niniejszej analizy punkty koncowe,
Punkty m.in. jakos¢ zycia, czas przezycia catkowitego (OS,

ang. overall survival), czas przezycia wolny od progresji | brak brak
choroby (PFS, ang. progression-free survival) oraz
profil bezpieczenstwa

koncowe

badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg opisy przypadkow tzw. case-series,

Typ badan o o2 opracowania wtorne (np. brak
kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena
) 3 S : pogladowe),
bezpieczenstwa), badania jednoramienne (ocena
bezpieczenstwa analizowanej interwencji
Inne kryteria publikacje w jezykach: polskim, angielskim, publ kacje w jezykach innych niz w brak
niemieckim, francuskim kryteriach wigczenia

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.4. Jakos¢ badar uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5. Jakosc syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
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! badanie niewtaczone do przegladu wnioskodawcy
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

AOTM-0T-4351-9/2014

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Giotrif (afatynib) w I linii
leczenia chorych na NDRP z mutacjg aktywujgcg genu EGFR, finansowanego w ramach istniejgcego

programu lekowego leczenia raka ptuca.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ2)
Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
Dyskontowanie
Koszty 5%,

Koszty

Model
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny

PEIEIET (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj acego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e TAK brak
poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK/ NIE
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie

TAK brak

Nie przedstawiono charakterystyki populacji ponad kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Populacje okreslono jako | linia leczenia chorych na NDRP

z wnioskiem? NIE z mutacjg aktywujgca genu EGFR”.
Czy [nteryvenCJa zostata okre slona zgodnie TAK brak

z wnioskiem?

Czy wnioskowan g technologi e poréwnano

z wla$ciwym komparatorem? TAK/NIE

Czy przyj eto wia $ciw g technik e analityczn g?

Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak
Czy przyj eta perspektywa jest wia sciwa dla TAK brak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno $¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowane;j i TAK / NIE
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK brak
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

TAK/ NIE

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $€ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

NIE

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji
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4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.4.2 Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.4.3.0bliczenia wiasne agencji
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych afatynibu w ramach programu lekowego leczenia
NDRP w | linii leczenia.

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig doro$li chorzy na lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego
(stopien IIIB lub 1V) niedrobnokomérkowego raka ptuca spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

* rozpoznanie gruczolakoraka lub nowotworu z przewagg tego typu histologicznego;
e potwierdzona mutacja genu EGFR;

» stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

» brak wczesniejszego leczenia chemioterapig lub terapig celowana.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Koszty

Kluczowe zalo zenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:
e scenariusz istniejgcy: brak refundacji afatynibu w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego;

e scenariusz nowy: refundacja afatynibu we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego
leczenia NDRP w | linii leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/57



Giotrif (afatynib) AOTM-OT-4351-9/2014
Niedrobnokomorkowy rak ptuc EGFR-dodatni — | linia leczenia

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj acego

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populaciji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK brak
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK brak
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych s$wiadcze h (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK brak

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zalo zeniami
dotycz acymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej

TAK brak

Czy twierdzenia i zato zenia dotycz ace aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus g nd Brak refundacji AFA.
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK brak
o refundac;ji?

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na bud zet kategorii kosztow? TAK/NIE

Czy nie stwierdzono innych bt ed6éw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych TAK brak
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki NIE
oszacowa n?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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5.3.2.0bliczenia wtasne agencji
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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7. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla afatynibu

Orga:l(;zkaqa, Populacja / wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
: Zalecenia: Komisja Przejrzystosci rekomenduje wpisanie produktu leczniczego
xg;:;ﬁ{;pé?e?géggg;chﬁ Giotrif (afatynib) 20, 30, 40, 50 mg na liste lekéw refundowanych oraz lekéw
inhibitorami kinazy dqp_uszczonych do stosowania w szpitalach w Ieczen_iu pierws_zego rzutu NDRP
tyrozynowej EGFR miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami z mutacjg aktywujgcg EGFR.
HAS 2014 pacjentéw z NDRP Uzasadnienie:
miejscowozaawansowanym ¢ Istotna korzysc kliniczna we wnioskowanym wskazaniu (SMR important)
lub przerzutpwym zmutacja | Brak poprawy korzysci klinicznej we wnioskowanym wskazaniu (ASMR V
aktywujaca EGFR inexistF;mFt)e)Wy ¢ J y (
Zalecenia: SMC rekomenduje petng (100%) refundacje afatynibu
Monoterapia dorostych Uzasadnienie; w dwéch‘bada_niach Il fazy, u pacjentéw z rakiem_ ptuca z mutacjg
wczesniej nieleczony: Ch’ EGFR, afaty_r_nb wykaza_} istotnie wyzszg skutecznosé w poréwnaniu do sphe_matéw
inhibitorami kinazy chemioterapii w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto
tyrozynowej EGFR przezycie wolne od progresji choroby. Dane dotyczace przezycia catkowitego sg
SMC 2014 acjentow z NDRP jeszcz_e_ pr_ze;dwcze;sne. Metaanaliza s_ieciowa dostarcza posredniego poréwnania z
miejgcowozaawansowanym innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.
lub przerzutowym z mutacjg | PoWyzsza rekomendacja uwzglednia instrumenty podziatu ryzyka (PAS) ktore
aktywujacg EGFR polepszajg efektywnos¢ kosztowg afatynibu. Rekomendacja jest zalezna od
dalszego obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka w szkockim NHS lub
dostepnosci afatynibu w odpowiadajgcej lub nizszej cenie.
Zalecenia: PBAC rekomenduje wpisanie afatynibu na wykaz lekéw refundowanych
(PBS) na zasadzie minimalizacji kosztéw z erlotynibem. Odpowiadajgce moce
lekéw to 40 mg afatynibu i 150 mg erlotynibu.
PBAC rekomenduje nastepujgce kryteria leczenia afatynibem: monoterapia
miejscowozaawansowanego lub przerzutowego NDRP (nieptaskonabtonkowy lub
bez ustalonego typu NOS) z mutacjg aktywujgcg EGFR, stan sprawnosci
WHO/ECOG 0-2, brak oznak progresji choroby.
PBAC rekomenduje aby leczenie afatyn bem trwato tylko do wystgpienia progresji
choroby. Ponadto rekomendowane jest wykluczenie mozliwosci stosowania
sekwencyjnego innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej po niepowodzeniu afatynibu.
Pierwsza linia leczenia PBAC rekomenduje negocjowanie z wnioskodawcg instrumentéw dzielenia ryzyka
PBAC 2013 miejscowozaawansowanego | ktére uwzglednityby ryzyko zbytniego rozpowszechnienia i zuzycia leku wsrod
lub przerzutowego NDRP z | pacjentow z rzadko wystepujgcag mutacja EGFR.
mutacjg aktywujaca EGFR | zasadnienie: Ponowiona oferta cenowa wnioskodawcy jest analogiczna do juz
zaakceptowanej dla erlotynibu. Prioretyzacja dostepu do inhbitoréw kinazy
tyrozynowej u pacjentow z NDRP z mutacja EGFR sprawi iz leki te znajda sie w
algorytmie leczenia w miejscu w ktérym ich stosowanie przyniesie najwiekszg
korzy$¢. Zapewnienie dostgpu do tych lekéw w | linii leczenia bedzie réwniez
zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej.
Wedtug PBAC afatynib w nowej cenie moze by¢ uznany za technologie efektywng
kosztowo w poréwnaniu do dwulekowej chemioterapii opartej na platynie, w
zwigzku z wyzszoscig afatynibu w zakresie przezycia wolnego od progresji, jakosci
zycia, odmiennych profili bezpieczenstwa, pomimo dowodéw wskazujgcych na
brak korzysci w odniesieniu do przezycia catkowitego.
Zalecenia: NICE rekomenduje stosowanie_afatynibu jako jednej z opcji leczenia
chorych z miejscowozaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjg EGFR,
wczesniej nieleczonych, pod warunkiem, ze producent dostarczy lek po nizszej
cenie (réwnej innym terapig w danym schemacie leczenia NDRP).

Leczenie Uzasadnienie: Dostepne dowody wskazujg na zblizong skutecznos¢ afatyn bu do
miejscowozaawansowanego erlotynibu i gefitynibu. Jednoczesnie nie jest mozliwe przeprowadzenie
lub przerzutowego NDRP z oszacowania wskaznika ICUR dla afatyn bu. Komisja poddata krytyce ocene

NICE 2014 mutacja aktywujaca EGFR u efektywnosci kosztowej w oparciu 0 model przedstawiony przez wnioskodawce
pacjentow nie leczonych TKI (manufacturer). Przede wszystkim z powodu wigczonej populacji (gtownie
lub chemioterapia. pochodzenia azjatyckiego), ktéra nie przektada sie na praktyke kliniczng w Anglii.
Jednoczes$nie zastosowana metodologia i zatozenia modelu ekonomicznego
(dotyczace proporcjonalnych ryzyk i ekstrapolacji przezycia wolnego od progres;ji)
majg niekorzystny wptyw na jego wiarygodno$é. W zwigzku z tym, wedtug autoréw
rekomendacji oszacowanie najbardziej wiarygodnego wskaznika ICUR i ocena
efektywnosci kosztowej nie byty mozliwe.

Ponadto w ramach przeszukiwania odnaleziono dokumenty NCPE 2013 i AWMSG 2013. W dokumentach
tych jednakze nie zawarto rekomendacji odnosnie zasadnosci / braku zasadnosci refundacji afatynibu.
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8. Opinie ekspertow

Tabela 40. Opinie polskich ekspertow

AOTM-OT-4351-9/2014

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  $wiadcze nh gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. obj ecia
refundacj g w danym wskazaniu

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
onkologii klinicznej

+Finansowanie z publicznych srodkéw afatynibu w ramach pierwszej linii leczenia chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (rak gruczotowy lub nowotwor z przewagg gruczolakoraka oraz
obecnoscig mutacji w genie EGFR) w stadium zaawansowania miejscowego z brakiem mozliwosci
stosowania miejscowego postepowania o zatozeniu radykalnym lub w stadium uogdlnienia (obecnosé
przerzutéw) jest uzasadnione. Uzasadnienie dotyczy przede wszystkim stosowania afatynibu w
pierwszej linii leczenia, poniewaz wyn ki dwéch badan Il fazy LUX-Lung 3, LUX-Lung wykazaty — w
poréwnaniu do chemioterapii — mozliwos¢:

* znamiennego wydiuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby (...)

« znamiennego zwigkszenia wskaznika obiektywnych odpowiedzi (...);

« korzystnego wpltywu na wskazniki jakosci zycia chorych oraz zmniejszenie dolegliwosci i objawéw
choroby.

Whplyw afatynibu na czas przezycia ogolnego nie zostat dotychczas przedstawiony w sposéb ostateczny,
co wynika z nieosiggniecia — w poréwnaniu do zatozen badania — odpowiedniej liczby zdarzen (zgony).
Brak znamiennego wydtuzenia czasu przezycia og6lnego — w poréwnaniu do chemioterapii — jest
utrudniony w zwigzku z zaplanowanym w badaniach ,wymiennym” (cross-over) stosowaniem afatynibu u
chorych z progresjg choroby podczas stosowania chemioterapii w grupie kontrolnej.

Niepozadane dziatania podczas leczenia afatynibem, ktére wystepowaty u chorych w obu badaniach,
majg charakter typowy dla inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (biegunka, wysypka skérna, zapalenie
bton $luzowych). Czesto$¢ wymienionych objawdéw niepozgdanych jest wieksza w przypadku afatynibu w
poréwnaniu do gefitynibu i erlotyn bu, ale informacje pochodza jedynie z posrednich poréwnan.

Dodatkowym czynnikiem, ktéry uzasadnia finansowanie z publicznych srodkéw afatynibu w ramach
pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka stanowi wynik posredniego poréwnania
wobec innych inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (gefityn b i erlotynib), ktory wskazuje na zblizony
zakres korzysci po leczeniu afatynibem i gefitynibem lub erlotynibem (zmniejszenie ryzyka progresji
choroby w przypadku poréwnania z gefityn bem i erlotynibem — odpowiednio — 22% i 9%). Wymienione
réznice nie majg cech znamiennosci, ale potwierdzajg poréwnywalno$¢ skutecznosci ocenianych lekow.
Farmakokinetyczne wtasciwosci afatynibu wyr6zniajg wymieniony lek wsréd inhibitoréw tyrozynowej
kinazy EGFR, co — miedzy innymi — moze skutkowaé mniejszym ryzykiem wystepowania niekorzystnych
interakcji z innymi lekami (np. inhibitory pompy protonowej i leki o dziataniu antagonistycznym wobec
receptora H2) stosowanymi u chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

Afatynib jest tzw. ,nieodwracalnym” inhibitorem tyrozynowej kinazy EGFR, co potencjalnie zwigksza
przeciwnowotworowg aktywnos$é leku w poréwnaniu do ,odwracalnych” inhibitoréw (gefitynib i erlotynib)
w zwigzku z zmniejszeniem ryzyka wystepowania opornosci. Obecnie prowadzone jest badanie z
bezposrednim poréwnaniem afatynibu i jednego z ,,odwracalnych” inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR.”

.Nie dotyczy — finansowanie z
publicznych $rodkéw afatynibu w
ramach pierwszej linii leczenia
chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (rak gruczotowy lub
nowotwor z przewaga
gruczolakoraka oraz obecnoscig
mutacji w genie EGFR) w stadium
zZaawansowania miejscowego z
brakiem mozliwosci stosowania
miejscowego postepowania o
zatozeniu radykalnym lub w stadium
uogolnienia (obecnosc¢ przerzutéw)
jest uzasadnione.”

+Finansowanie z publicznych $rodkéw
afatynibu w ramach pierwszej linii
leczenia chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca
(rak gruczotowy lub nowotwér z
przewaga gruczolakoraka oraz
obecnoscig mutacji w genie EGFR) w
stadium zaawansowania miejscowego
z brakiem mozliwosci stosowania
miejscowego postepowania o
zatozeniu radykalnym lub w stadium
uogolnienia (obecnosc¢ przerzutéw)
jest uzasadnione z powodu
potwierdzenia w badaniach Il fazy
skutecznosci leczenia oraz wykazania
mozliwosci istotnego klinicznie
zmniejszenia dolegliwosci i objawéw
choroby (korzystny wptyw na jakos$¢
zycia chorych).”
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTM-OT-4351-9/2014

Tabela 41. Warunki finansowania w krajach UE i EFTA produktéw leczniczych GIOTRIF 20 mg, 30 mg i 40 mg

Cena zbytu netto

Panstwo

Min.

Maks.

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkty lecznicze GIOTRIF 20 mg, 30 mg i 40 mg
. Warunki refundacji oraz informacje o zawartych

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.03.2014 r., znak MZ-PLR-460-20307-4/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

 GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083397
* GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083434
* GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN 5909991083465

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, leki majg by¢ finansowane we wskazaniu: ,Jako monoterapia w
leczeniu dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej
receptora naskoérkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcg mutacjg (mutacjami) EGFR - | linia leczenia” w ramach
programu lekowego ,Leczenie afatynibem chorych z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc (ICD-10 C 34.0)".

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak pluca (ang. non-small lung cancer, NDRP) rozpoznawany jest w ok. 80%
przypadkow pierwotnych rakéw ptuc. Wyréznia sie nastepujgce podtypy NDRP: ptaskonabtonkowy (ang.
squamous cell carcinoma, ok. 40%), gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%), wielkokomérkowy (ang.
large cell carcinoma, ok. 10%). NDRP moze rozwing¢ sie z komorek nabtonkowych pod wptywem czynnikéw
genetycznych i/lub diugoterminowego narazenia na wdychane karcynogeny. Onkogeny moggce mie¢ wpltyw
na rozwoj NDRP to m.in. mutacje genu EGFR oraz KRAS. Charakterystycznymi objawami sg kaszel,
dusznosci, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc, b6l w klatce piersiowej.

Mutacje aktywujgce EGFR wystepujg w rakach gruczotowych u okoto 10-15% chorych rasy biatej i u 30-60%
chorych populacji wschodnioazjatyckiej (czesciej u kobiet, o0s6b niepalagcych i chorych na raka
gruczotowego). Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Macieja Krakowskiego
,Stosowanie inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (afatynib, gefitynib i erlotynib) w ramach pierwszej linii
leczenia jest wskazane u okoto 800 chorych rocznie pod warunkiem wiarygodnego potwierdzenia
histologicznego typu (rak gruczotowy lub nowotwor z przewaga gruczolakoraka oraz obecnos¢ mutacji w
genie EGFR).”

O wyborze metody terapeutycznej decyduje ocena zaawansowania choroby. Chorych w stopniu I, 1l i czeéci
w stopniu llIA poddaje sie leczeniu chirurgicznemu (doszczetna resekcja ptuca), rozwazona moze byc¢ takze
radioterapia czy chemioterapia pooperacyjna, ewentualnie przedoperacyjna. Gorzej rokujgcy pacjenci w
stopniu IlIA oraz lepiej rokujacy pacjenci w stopniu IlIB powinni otrzyma¢ radioterapie w skojarzeniu z
chemioterapig. Leczenie pacjentéw gorzej rokujgcych w stopniu IlIB oraz w stopniu IV ma charakter
wylgcznie paliatywny i stosuje sie u nich chemioterapie, inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR w przypadku
pacjentow EGFR-pozytywnych, paliatywng radioterapie lub leczenie objawowe. W pierwszoliniowym
leczeniu systemowym zazwyczaj wykorzystuje sie schematy chemioterapii oparte na zwigzkach platyny.

Whnioskowana technologia

Afatynib jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptoréw z rodziny ErbB. Afatynib wigze
sie kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnaléw ze wszystkich homo- i heterodimerow
utworzonych przez receptory EGFR (ErbBl), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4 z rodziny ErbB. GIOTRIF
stosowany w monoterapii jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami z
grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgca
mutacjg (mutacjami) EGFR.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych oraz opinii eksperta w ramach | linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca powinno stosowaé sie schematy chemioterapii oparte na pochodnych
platyny, pemetreksed, schematy chemioterapii z bewacuzymabem lub cetuksymabem. U pacjentéw z
mutacjg EGFR zaleca sie stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR tj. erlotynib, gefitynib czy
afatynib.
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Skuteczno $¢ kliniczna
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Analiza bezpiecze Astwa

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Giotrif (afatynib) w I linii

leczenia chorych na NDRP z mutacjg aktywujgcg genu EGFR, finansowanego w ramach programu
lekowego leczenia raka ptuca.

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego
Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkdw pfatnika publicznego w przypadku podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych afatynibu w ramach programu lekowego leczenia
NDRP w | linii leczenia.
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W analizie rozwazono scenariusz istniejgcy: brak refundacji afatynibu w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego oraz scenariusz nowy: refundacja afatynibu we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego leczenia NDRP w | linii leczenia.

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Afatynib uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze srodkéw publicznych od nastepujgcych
instytucji: HAS w 2014 r., PBAC w 2013 r., SMC w 2014 r. oraz NICE w 2014 r. W wyniku wyszukiwania
przeprowadzonego przez Agencje nie odnaleziono dodatkowych rekomendacji refundacyjnych.
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