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W przygotowaniu raportu udziat wti pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

— Dziat Raportéw i Oceny Raportéw,
Wydziat Oceny Technologii Medycznych (OT), Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)

B (oomoc w uzyskaniu dagtu do petnych tekstéw publikacji) — Dziat Metodologii, Informacii
Naukowej i Szkolé, BORK, AOTM.

Osoby uczestniere w pracach nad raportem nie zadeklarowrainego konfliktu intereséw.

W toku prac wysipowano o opird do nastpujacych ekspertow klinicznych (pogrubiono nazwiska ekspertéw, od
ktérych otrzymano opinie):

Po zapoznaniu siz przedstawionym konfliktem intereséw, deayf)yrektora OT opinia nagbujacych ekspertow
zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

(opinia z dnia 28.02.2011 r. otrzymana 3.03.2011r.)
(opinia z dnia 10.04.2011 r. otrzymana 15.04.2011 r.)

(opinia z dnia 7.03.2011 r. otrzymana 15.03.2011 r.)

rONE

(stanowisko z dnia 16.06.2010 r. otragano w dniu 16.06.2010 r.; dnia 11.03. 2011 r.
mailowo profesor przekazat informacg o podtrzymaniu wczéniejszej opinii dotyczcej produktu
Alimta®. Nalezy jednak zaznaczy, iz przy opiniowaniu zasadndci finansowania Alimty® w 2010 r.
Profesor nie opierat si¢gna tekscie TPZ, do ktérego w 2011 r. odnosili giinni opiniuj acy $wiadczenie.

W niniejszym raporcie w sprawie ocefwiadczenia opieki zdrowotnej wykorzystano zakstanowisko uzyskane od
(opinia z dnia 7.03.201 r. otrzymana 15.03.2011 r.)Ekspert zgtosit konflikt

interesow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych (pemetreksed, docetaksel, erlotynib,
gefitynib).

Zastosowane skréty:

Ustawa — Ustawa cswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 zzpdzm.)

Rozporzadzenie — Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu

w sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z4.01.2010 r., stanowgée podsumowanie uznawanych przez spotegzmoigdzynarodow wymaga dotycacych
przeprowadzania oceryviadcze opieki zdrowotnej
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1yOS jednoroczne przgcie

ADR dziatania niepgzadane

AE analiza ekonomiczna

AEK analiza efektywngxi klinicznej

BAC biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

bd brak danych

BIA analiza wptywu na buikt

CBP karboplatyna

CEA analiza kosztéw-efektywdoi

ChPL charakterystyka produkty leczniczego

Cl przedziat ufnéci

CISP, CIS cisplatyna

CSR dokument badania klinicznego

CUA analiza kosztéw-yteczndci

DOC docetaksel

DR czas trwania odpowiedzi na leczenie

DRP drobnokomérkowy rak ptuca

DSD czas trwania stabilizacji choroby

FN neutropenia z gaczka

G-CSF czynnik stymulagy tworzenie kolonii granulocytow

GM-CSF czynnik pobudzagy kolonie granulocytow i makrofagow

GEF gefitynib

GEM gemcytabina

KCh Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw

HR hazard wzgidny, wspétczynnik ryzyka

ICD

ICER inkrementalny wspétczynnik efektyw§m kosztow

ICUR inkrementalny wspétczynnikeyteczngci kosztow

IKT inhibitor kinazy tyrozynowej

ITT populacja zaplanowana do leczenia

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

KT tomografia komputerowa

LYG zyskane lataycia

MR obrazowanie rezonansu magnetycznego

MZ Minister Zdrowia

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca

NNT liczba osob, ktére natg podda& danej terapii, aby zapobiec wygieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego
lub uzyské& pozytywny efekt w okrdonym czasie

(0K catkowity czas przgcia

PAX paklitaksel

PEM pemetreksed

PET pozytronowa tomografia emisyjna

PFS czas wolny od progresji

PP analizger protocol

PS stan sprawioi pacjenta

QALY lata zycia skorygowane o jakeé

QL jakos¢ zycia

RCT randomizowane badanie kliniczne

RECIST skala oceny odpowiedzi na leczenie

RR ryzyko wzgédne

SOG Southwest Oncology Group

TNM system klasyfikacji stopnia zaawansowania guzow litych

TPD czas do wyspienia progresji choroby

TPZ terapeutyczny program zdrowotny

TR odpowied na leczenie

TRQ populacja pacjentow, ktérzy spetniali kryteriaedenia do badania, otrzymali lek badany, nie otrzymali zabronionej

protokotem terapii przeciwnowotworowej przed wszeniem z badania, u ktérych wykonano badanie obrazowe na
pocatku badania oraz skan w fazie follow-up

TTF czas do wysgpienia niepowodzenia terapii
VNB winorelbina
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego

10-01-05 znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
161/GB/09 (szczegodty korespondencji opisano
w pkt. 2.3.1.'niniejszego raport

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-06-15 (pismo MZ-PLE-460-8365-
(RR-MM-DD) 398/GB/11 z dnia 16 marca 2011r.)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alinfia

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawi¢ niezaznaczone):

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

\/ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

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

[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ [ R (e A U N R A N B

programéw zdrowotnych
[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Zgodnie z pismem MZ z dnia 09.11.2010 r., znak: MZ-PLE- 460-8368GB/10 Agencja miata dokofiaceny
produktéw leczniczych zawierglych substancje czynne: docetaksel, pemetreksed, erlotynib z zmrem
przeniesienia tych substancji czynnych z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii do finansowania w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Podstawa zlecenia

| zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

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

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

W pismie z dnia 21 grudnia 2009 znak: MZ-PLE-460-8365-161/GB/09hkieslono na prébe jakich podmiotow
Minister Zdrowia ztayt zlecenie, ani nie wskazana,jest to zlecenie z ugdu.

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

Nie dotyczy (brak zaktzonego do pisma MZ wniosku)

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy (brak zaktzonego do pisma MZ wniosku)

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy (brak zakzonego do pisma MZ wniosku)

Whnioskowana technologia medyczna:

Pemetreksed (Alimtd)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (1 linia).

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Eli Lilly Polska Sp. z 0. o., Al. Armii Ludowej 26, 00-638 Warszawa

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow na podstawie pisma Pana Macieja Dworskiegay
Prezesa NFZ ds. Medycznych z dnia 26 kwietnia 2011 r. znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ (s

Zast
ubstancije

majgce zarejestrowane wskazanie leczenie NDRP na podstawie danych z lat 2009-2010 - liczba pagjentéw z

rozpoznaniem wg ICD 10 C34-C34.9 bez wskazania na linie leczenia) oraz przestanych stanowisk eksperckich
1.

5.

Zr6dto: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/searchttp://mww mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zatac 10052011.pdf

Gemcytabina (EGIS PHARMACEUTICALIS, SANDOZ, ACTAVIS GROUP, MEDAC GESELLSCHAFT, EBEWE PHAR
RATIOPHARM, CANCERNOVA, ACCORD HEALTTHCARE, CADUCEUS PHARMA, EGIS PHARMACEUTICALI

HOSPIRA, MYLAN, POLPHARMA, LEK PHARMACEUTICALS, VIPHARM, TEVA PHARMACEUTICALS, ICN POLFA

RZESZOW, STADA ARZNEIMITTEL, ELI LILLY, DELFARMA, AGA KOMMERZ, SYMPHAR)

Winorelbina PIERRE FABRE MEDICAMENT, MEDAC, SANDOZ, HOSPIRA UK LIMITED, EBEWE

PHARMA, LEFARM, POLPHARMA, TEVA PHARMACEUTICALS, VIPHARM, CADUCEUS PHARMA)

MA,
S,

Docetaksel (AVENTIS PHARMA S.A., TEVA PHARMA B.V., STADA ARZNEIMITTEL AG, ACTAVIS GROUP PTC EHF,

EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, HOSPIRA UK LIMITED, SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES EURO
B.V);

Paklitaksel (ABRAXIS BIOSCIENCE, EGIS PHARMACEUTICALIS, GEDEON RICHTER, MEDAC, EBE
ARZNEIMITTEL, LEFARM, MAYNE PHARMA, WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA, RATIOPHARM, ACCORD
HEALTTHCARE, PLIVA KRAKOW, PHARMACHEMIE, NORTON HEALTHCARE, SINDAN)

Gefitynib (ASTRAZENECA) — substancja czynna nie jest obecnie finansowas@diedw publicznych w Polsce, natomi
zostata uwzgidniona w projekcie terapeutycznego programu zdrowotnego, przestanego przez MZ.

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=%2Fpagesiedicines%2Flanding%2Fepar search.jsp&murl=menus%2Fmed
%2Fmedicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByKey&alreadylLoaded=true&isNewQuery=true&status

sed&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=DOCETAXEL&keywordSearch=Submit&searchTyp|

axonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=genésitzs1 na dzie01.06.2011 r.)
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyge przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usunigcia przedmiotowegoswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen gwarantowanych albo

zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacjiv odniesieniu do
swiadczenia gwarantowanego — leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed (AlifiJa— na podstawie art. 3le ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy
o swiadczeniach zdrowotnych finansowanychseedkow publicznych (Dz.U. z 2009 r., nr 118, poz. 989),
otrzymano pismem z dnia 21.12.2009 r., znak MZ-PLE-460-8365-161/GB/09.

W pismie z dnia 16.03.2010 r., znak MZ-PLE-460-8365-224/GB/10 Minister Zdrowia doprecyzavat,
zlecenie odnosi si zarowno do ljak ill linii leczenia, ponadto zwrécit s z proba o ,zawarcie

w rekomendacji Prezesa stanowiska odi®przeniesienia przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
chemioterapii do programu terapeutycznego, zgodnie z jego opisem”. Pismem z dnia 14.06.2010 r., znak:
MZ-PLE-460-8365-271/GB/10 Minister Zdrowia dokonat rozszerzenia zakresu ww. zleceniacderegii
podtrzymuj acej przy wykorzystaniu przedmiotowego produktu leczniczego.

Szczegoty pogpowania administracyjnego opisano w punkcie 2.3.1ntejgzego raportu.

Ostateczny termin wydania rekomendacji wyznaczondazerwca 2011 roku(pismo || |GTEGEGzG
z dnia 16 marca 2011 r. znak:
MZ-PLE-460-8365-398/GB/11.)

W pismie z dnia 9 listopada 2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-347/GB/10, MZ przekazato w zmodyfikowany
projekt programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (obejmgly substancje
czynne: pemetreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib) i zwrocido d&i AOTM z proba o jego
wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny.

Jednoczénie MZ zwrdécito s¢ z prasba o:

- jednoczasow ocengwyzej wymienionych lekow,

- dokonanie oceny oraz wydanie edinych rekomendacji dla wszystkich ocenianych produktow
leczniczych terapii niedrobnokomdérkowego raka ptuca: m.in. pemetreksed w | linii leczenia, 1l linii
leczenia oraz w leczeniu podtrzyracym,

- dokonanie oceny z rozuweniem przeniesienia tych substancji czynnych z katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego,

— zawarcie w stanowisku Rady Konsultacyjnej i rekomendacji Prezesa AOTM, pozaockeceihane]
technologii lekowej w okrdonym wskazaniu, odniesienia do konkretnych zapiséw programu
(kryteria whczenia, wydczenia, dawkowanie) jako rekomendowanyctizmie — dotyczy substanciji
czynnych proponowanych do umieszczenia w programie w | i Il linii leczenia.

Problem zdrowotny

ICD-10: C 34 - nowotwor ztosiwy oskrzela i ptuca

Epidemiologia:

Nowotwory pituca & najczstszym nowotworem u ¢uczyzn w Polsce powodag 1/3 zgondw
nowotworowych. W 2008 roku liczba zgondéw z powodu raka ptuca w Polsce wynosita blisko 17 000 dla
mezczyzn i ponad 5 600 dla kobiet. Nowotwory ptuca w latach 2007 i 2008 stahasiz;stsz przyczyrn
zgonu u kobiet (okoto 14% zgondw). Nowotwory ptuca wpala okoto 3-4 razy ogciej w populacji
mezczyzn.

Zachorowalnos¢i umieralnos¢ z powodu raka ptuca jest silnie skorelowana z wiekiem — glegze
zagroznie tym nowotworem wygbuje w najstarszej grupie wieku obu pici. Nowotwory ptugaardzo
rzadkim schorzeniem przed 45 rokieytia (okoto 1% zachorowia zgondw u obu pici). U grczyzn okoto
40% zachorowa i zgonow przypada na grepwvieku 45-64 lata, okoto 50-60%zachorawa zgonow
wystepuje w najstarszej grupie wieku. W populacji kobiet ponad 50% zachbremysicpuje u kobiet w
srednim wieku (44% zgonodw).

Prognoza wspoétczynnikéw umierakod wsréd osob powyej 35 r.z do 2025 roku przewiduje spadek
wsp6tczynnikéw umieraln@d u mezczyzn (167/10w 2006 roku vs. 141/20n 2025) przy jednoczesnym
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wzroscie liczby zgondéw z tego powodu (z 16 643 w 2006 roku do 23 800 w 202ppdWiezczyzn w
srednim wieku (35-69) prognozujegsinaczny spadek umieraku (124/16w 2006 vs. 76/10n 2025r.). W

tej grupie wiekowej wzrost liczby zgonow dxie utrzymywat si do 2015 roku, po czym nagi rowniez
spadek liczby zgonéw w stosunku do 2015. W najstarszej grupie wiekowej nadsgl s@abelziewda sie
wzrostu umieralnasi i liczby zgonéw. Wzrost liczby zgondw w tej grupie wieku jest odpowiedzialny za
catkowity wzrost liczby zgonéw z powodu raka ptuca w populacji polskigicnyzn.

W populacji kobiet utrzymanie dotychczasowych trendéw umierairspowoduje wzrost wspotczynnikow i
liczby zgondéw z powodu raka ptuca. W Polsce w 2006 roku z powodu tego schorzenia zmarto ponad 5000
kobiet powyej 35r.z (38/10), szacunek na rok 2025 wskazuje, wspotczynnik umieraln@ moze
zwigkszyé sie do 55/10, a liczba zgonéw wzrosnagawet do 80% (do okoto 9 400).svd kobiet w fednim
(35-69) i starszym wieku (ponad 70)date utrzymywal si wzrost umieralnasi, ktbremu towarzyszy
bedzie okoto 60-70% wzrost liczby zgondéw w 2025 roku w poréwnaniu z rokiem 2006.

Ryzyko zachorowania na raka pluca zaleprzede wszystkim od natenia na dziatanie rakotworczych
sktadnikéw dymu tytoniowego, a takniektorych fizycznych i chemicznych czynniké@wdowiskowych
(metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbezkj zwgglowodorowe)
oraz czynnikdbw genetycznych.

Gléwneobjawy raka ptuca to: kaszel (45-75% chorych), duszi{88:50% chorych), bol (25-50% chorych).
Okoto 10-20% chorych wykazuje obegti@espotow paraneoplastycznych. Inne objawy to: niedodma ptuca

Z ropniem oraz wyskiem optucnowym (gtéwnie lokalizacja guza w drzewie oskrzelowym), krwioplucie,
chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia, zaburzenia potykania, béle barku, béle stawow,
podwyzszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz objawy zakrzepowego zaylalenia
Choroba moe rownie: przebiega bezobjawowo.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochgmian z komoérek nabtonkowych. Wyndia sk 4 podstawowe
typy histologiczne, stanowge okoto 95% wszystkich rakow ptuca — drobnokomorkowy (ok. 15%) i rak
niedrobnokomérkowy (NDRP), w ktorym wyrdmiany jest rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%), orak
nieptaskonabtonkowy, w tym:

—-rak gruczotowy (ok. 40% wszystkich przypadkéw raka ptuca) — ngjciej lokalizuje s¢ w drobnych
drogach oddechowych, czyli obwodowychegzach ptuc. Z tego powodu postag rzadziej ni raka
ptaskonabtonkowego wykrywa e¢siza pomog badania cytologicznego plwociny. Pdstéa moz
wystepowat w postaci pojedynczego ogniska lub jako wieloogniskowy nowotwor zagsyjtuca i
wydzielapcy duza ilos¢ sluzu. Gruczolakorak jest w mniejszym stopniw mak ptaskonabtonkowy
zZwiazany z narzeniem na dym tytoniowy i stosunkowoesio wysgpuje u kobiet. W wielu krajach
obserwuje si stopniowy wzrost udziatu rakéw gruczotowyckréd nowotwordw pierwotnych ptuca.

—-rak wielkokomorkowy (ok. 10% wszystkich przypadkow raka ptuca) — najrzadszyrégogierwotnych
nowotworow ptuca. Zbudowany z duzych komorek, czasem z cechamcad@ania neuroendokrynnego.
Lokalizuej s w duzch lub srednich oskrzelach, ale nierzadko wystje take w obwodowych
czesciach ptuc. Przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

Podstawow cecha réznicujaca nowotwory drobno- i niedrobnokomérkowe jest podatnugichemioterapi
Raki niedrobnokomérkowe nate do nowotwordw o ograniczonej chemiowlievosci, leczeniem z wyboru
sa metody miejscowe — chirurgia i radioterapia. Rak drobnokomorkowy charakteryzujeatsimiast
szczegblnie szybkim wzrostem, skloncigsdo wczesnego tworzenia przerzutéw oraz znaqmuatnosia
na chemioterapj ktéra stanowi podstawawnetodeleczenia tego nowotworu.

Rozpoznanieraka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraglarkee stopnia jego
zaawansowania klinicznego z wykorzystaniem skali TNM-UlG&e(national Union Against Cancer;
UICC 2009) poprzez ocerstanu:

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

* regionalnych wztéw chionnych (cecha N); stosowane metody diagnostyczne to
bronchofiberoskopia, KT lub MR, mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT,
badanie fizykalne i BAC Ilub biopsja chirurgiczna podejrzanyatztéw nadobojczykowych,
torakoskopia, EUS (przezprzetykowa ultrasonografia), EBUS (endobronchial ultrasonography —
przezoskrzelowa ultrasonografia);
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* nazadbéw odlegtych, w ktérych magwystpowa przerzuty (cecha M); stosowane metody
diagnostyczne to USG lub KT jamy brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem
przerzutu w nadnerczu, KT lub MR mozgu (DRP — Zawsze / NDRP - gdy podejrzenie kliniczne),
scyntygrafia koéi (DRP — planowane leczenie skojarzone / NDRP - podejrzenie kliniczne),
obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego, (DRP - planowane leczenie skojarzone /
NDRP - nigdy w rutynowym pogpowaniu), PET gositron emission tomography— pozytonowa
tomografia emisyjna), BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych ognisk w tkankakkichi

Wedlug siédmej klasyfikacji TNM wyrdia sk nastépujace stopnie zaawansowania raka ptuc: rak ukryty, 0,
IA, IB, 1A, 1IB, llIA, IlIB (ka zde T, N3 lub T4, kade N), IV (k&de T, kade N, M1).

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptugest zalesne od stopnia zaawansowania nowotworu, aleetak

od wydolnog¢i poszczegblnych natddéw i stanu ogolnego pacjenta. Metod wyboru jest leczenie
chirurgiczne w uzasadnionych przypadkach kojarzone z innymi metodami leczenia takimi jak radio- lub
chemio- terapia przed- lub pooperacyjna. Do leczenia operacyjnego kwalsikygacjenci w stopniu | i Il
zaawansowania klinicznego, u ktoérych w przeprowadzonej czgiovedj ocenie uktadu oddechowego i
badaniu uktadu sercowo-naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskaza

U okoto 60-70% chorych na NDRRwyjsciowo stwierdza sinowotwor w stadium zaawansowanym — llIB i

IV, co uniemdliwia zastosowanie pagtowania 0 zatogniu doszcznym. Leczenie chorych z
zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP (uogdlnienie choroby lub miejscowe zaawansowanie zigbecnos
przerzutow w wztach chionnych nadobojczykowych lub ghowych i srédpiersiowych po przeciwleglej
stronie i/lub naciekaniem strukturddpiersia lub obecnoia satelitarnych przerzutow w atlnie tego samego
ptata) oparte jest przede wszystkim na skojarzonej radio- i chemio-terapii, a w przypadkach zmian
Zzaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie tzw. metod weoskyzelowych.

Celem chemioterapii paliatywnej jest zmniejszenie dolegliwo objawdw, poprawa jaka$ zycia oraz
wydtuzenie czasu przgcia. W przypadkuchemioterapii | linii zaawansowanego NDRP - zalecanej u
chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych glei, u ktérych ponadto mdiswva jest obiektywna
ocena odpowiedzi na leczenie - obamvija schematy 2-lekowe z zastosowaniem pochodnej platyny
(cisplatyna, karboplatyna), natomiast u chorych niekwaliikygh s¢ do chemioterapii skojarzonej mova

jest chemioterapia jednolekowa preparatem Il generacji. Leczenie powinno obéjBetvaykle, a u
chorych ze stwierdzorneegresi w wyniku zastosowanego pegbwania kontynuacja leczenia do 6 cykli. U
pozostatych chorych zaleca; siastosowanie terapii jednolekowej. Do chemioterapeutykéw stosowanych w
grupie chorych z NDRP nalg poza pochodnymi platyny, alkaloidy barwinka vinca minor (windezyna,
winblastyna), ifosfamid, mitomycyna. Obecnie dodatkowo wprowadzone zostaly taksoidy (paklitaksel,
docetaksel), gemcytabina oraz winorelbina, a z grupy lekéw wyl@mlj dziatanie ukierunkowane
selektywnie na tkarknowotworowa inhibitory TK—-EGFR — gefitynib i erlotynib.

Po okresie remisji lub stabilizacji choroby u wszystkich chorych dochodzi do progresji, sto ¢=2st
wskazaniem do podejmowania jedynie objawowego leczenia. W grupie pacjentow, u ktérych po pierwotnej
chemioterapii z udzialem pochodnych platyny uzyskuje asipowiedz obiektywna czas do progresiji
choroby od momentu wcgeiej zakonczonego leczenia wyngsd miesgcy, nie wysgpuja nasilone objawy
toksycznogi wczeniejszego leczenia i utrzymuje esidobry stan sprawnog istnieje mofiwos¢
zastosowania chemioterapii Il linii.

Zrodio: [1-9]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Rak ptuca natey do najgorzej rokuajcych nowotworow.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymias wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, stan sprawnbs
ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich psgepo doszcgtnej resekcji mizszu ptucnego w stopniach |, I,
IIA wynosi odpowiednio 50-70%, 30-50% i 10-30%.sk&d chorych z rozsiewem NDRP (stopi&/)
mediana czasu przgcia nie przekracza roku, a pggeia ponad 2-letnie nate do rzadkoéi.

Zgodnie z uzyskanymi stanowiskami eksperckimi ¢mstvem NDRP jest  przedwczesny zgon
). Wskazano tak: niezdolnosédo samodzielnej
egzystencji, niezdolnosdo pracy, przewlekite cierpienie oraz olamie jako€£i zycia, gdy: sa to ,nastpstwa
zaawansowanego nowotworu ztegego” )

Zrédio: [6], AW-11- AW-14
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Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Alimta® (pemetreksed)to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego zaburzaicy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystljfolany niezbgne dla podziatu
komorek.

Wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylowej (TS), reduktazy
dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT), czyli
podstawowych enzyméw wykorzysgaych folany uczestnigzych w biosynteziede novonukleotyddw
tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu dotkzagkomorek odbywa siz udziatem systemu
nosnika zredukowanych folanow i biatka blonowegamicego folany. W komorce pemetreksed jest szybko
i wydajnie przeksztalcany w poliglutaminiany przez enzym synietéalylpoliglutaminianove.
Poliglutaminiany pozostajwe wndrzu komorki i wykazui jeszcze silniejsze dziatanie haaung TS i
GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego intensywneébezy od czasu i gtenia, zachodzi w komérkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity pmesia|
wyniku poliglutaminizacji charakteryzajsie przediubnym okresem poéftrwania wewtnza komorki, co
warunkuje dtugze dziatanie leku w komaorkach nowotworow #teych.

Substancja czynna pemetreksed jest obecnie finansowastadk®w publicznych w Polsce i depha z

przepisu lekarza do zastvodiego stosowania.
Zrodio: AW-5

OPIS PROGRAMU ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pheca”

Celem programu jest wydtanie czasu przgcia catkowitego, wydtugnie czasu przgcia do wysipienia
nawrotu lub progresji choroby oraz poprawa jakaycia.

Terapeutyczny program zdrowotny ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptutdihii leczenia obja¢
miatby substancje czynngemetreksed {00 mg i 500 mg fiolki zawierage proszek do przygotowania
koncentratu infuzyjnego) i gefitynib

Kryteria wt aczenia dla terapiipemetreksedem(w skojarzeniu z cisplatyra):

* rozpoznanie gruczolakoraka Ilub wielkokomérkowego raka ptuca oraz nowotworu z pzewag
wymienionych typdéw histologicznych;

» zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (pozazlimeosciami radiochemioterapii lub radioterapii) lub
v;

* zmiany maliwe do zmierzenia (w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem
wczesniejszego napromieniania);

» wiek powyzj 18. roku ¥cia;

* sprawnd¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

» choroby wspotwysipujace o istotnym Kklinicznie znaczeniu (niekontrolowane naueifie ttnicze,
niestabilna choroba wieowa, zawat misnia sercowego w ggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia
rytmu wymagaice leczenia) nieobecne;

« czynnoséuktadu krwiotworczego prawidtowa (liczba granulocytéwl 500/mm, liczba trombocytévie
100 000/mm;

» czynno$¢ nerek prawidtowa (stenie kreatyniny < 1,5 x gornej granicy normy, klirens kreatyniny
45ml/min);

» czynnoséwatroby prawidtowa (stzenie bilirubiny < 1,5 x gérnej granicy normy, aktywnadégnsaminaz i
zasadowej fosfatazy < 3 x gornej granicy normy lub < 5 x gérnej granicy normy w przypadku wzrostu
Zwiazanego z przerzutami watvobie);

» przeciwwskazania do stosowania leku (np. nadliwas¢, ciaza i karmienie pierg) nieobecne;

» przeciwwskazania do stosowania cisplatyny (stosowana w skojarzeniu z pemetreksedem) nieobecne;

* przeciwwskazania do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12 nieobecne.

Dawkowanie pemetreksedu

Lek jest stosowany dginie. Zalecana dawka wynosi 500 mg/powierzchni ciata (10-minutowy wlew
dozylny w pierwszym dniu kadego 21-dniowego cyklu leczenia). W dniu poprzegzan zastosowanie
pemetreksedu oraz w dniu zastosowania leku igpagin naley stosowad lek z grupy kortykosteroidow
(dawka réwnowzna 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na #dbeelu ograniczenia
objawow toksycznasi chorzy otrzymujcy pemetreksed powinni rowrieotrzymywa suplementag;
witaminowg — (1) codziennie kwas foliowy lub produkt multiwitaminowy zawigegjten zwizek (od 350
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do 1000 mikrograméw) doustnie, a wa@i 7 dni poprzedzagych zastosowanie pierwszej dawki
pemetreksedu przynajmniej 5 dawek kwasu foliowego (kwas foliowy stosowany #Opmiez caty cykl
leczenia i przez 21 dni po ostatniej dawce pemetreksedu); (2) w tygodniu popragtdzpierwsz dawk:
pemetreksedu i nagtnie co 3 cykle leczenia (co 9 tygodni) defniowo witamina B12 (1000
mikrograméw) w dniu zastosowania pemetreksedu.
Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia obejmujezwy@ schemat z cisplatyr{g5
mg/nf w 2-godzinnym wlewie, 30 minut po zakonczeniu pemetreksedu — pierwszyldeigego cyklu co
21 dni).
Leczenie nalgy kontynuow& do momentu podfia przez lekarza prowagtzzgo decyzji o wyczeniu
swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie.
Okreslenie czasu leczenia w programie
Stosowanie pemetreksedu w ramach | lub I linii leczenia zaawansowanego NDRP obejmuje 4 cykle (6 cykKli
— w przypadku stwierdzenia odpowiedzi catkowitej lulgsciowej oraz odpowiedzi wkszego stopnia
(catkowita odpowiedZo wczéniejszej czsciowej odpowiedzi lub egciowa odpowiedzpo wczéniejszej
stabilizacji choroby w kolejnych badaniach po drugim oraz czwartym cyklu leczenia). Stosowanie
pemetreksedu mezby¢ krétsze w przypadku wygtienia powanych dziaté niepozganych.
W czasie leczenia obowzuje wykonanie 3-krotnego obrazowania (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
si¢ w zaleznosci od sytuacii klinicznej):

» ocena przed leczeniem (nie wéaeej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku);

* ocena w potowie leczenia (po 2. cyklu);

» ocena po zakonczeniu leczenia (po 4. cyklu — nienigp niz 28 dni po podaniu ostatniej dawki

leku).

Opcjonalnie — mdivos¢ dodatkowej oceny w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie i kontynuacji
chemioterapii do 6 cykli.
Przed rozpocgiem leczenia konieczne jest wykonanie badania morfologii krwi itbbahemicznych, a
przed kolejnymi cyklami leczenia nalepowtarzé& badanie morfologii krwi.

Badania obrazowe obejmujoceng

e zmiany pierwotnej — badanie KT klatki piersiowej zggm nadbrzusza lub RTG klatki piersiowej
(zmiana dobrze mierzalna, otoczona przez prawidiowo upowietrznicggaptucny);

e zmian przerzutowych — w zaieosci od sytuacji klinicznej i lokalizacji badanie KT lub inne badania
obrazowe (USG, MR, scyntygrafia i inne) pozwadaj na pomiar zmian mierzalnych lub policzenie
zmian niemierzalnych.

Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (np. stan po wgiti nowotwor ptuca bez ogniska pierwotnego),
konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych
zmian niemierzalnych.

Ocena odpowiedzi

Ocene wyniku leczenia (odpowiedznalezy wykonywa wedtug kryteribw skali RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors).

Przekazywanie informacji sprawozdawczych do NFZ obejmuje wymienione badania obrazowe oraz badania
laboratoryjne wedtug zatznika do umowy. Monitorowanie obejmuje réwhia@izupetnianie przez
swiadczeniodawcow danych zawartych w rejestrze raka ptuca (SMPT — Niedrobnokomérkowy Rak Ptuca) —
dostpnym za pomag aplikacji internetowej udogbnionej przez oddzialy wojewddzkie NFZ — nie rzadziej

niz w odstpach 3-miesicznych oraz na zakonczenie leczenia. Do rozliczenia z NFZa nimg
przedstawione wytznie viadczenia udzielone pacjentom wprowadzonym do rejestru.

Monitorowanie programu:

* monitorowanie bezpiecastwa leczenia:
W czasie prowadzenia leczendwiadczeniodawca jest zobaygany wykonywa okreslone badania
kontrolne (rodzaj i agstotliwos¢ wyszczegdlnione w zagzniku nr 1 do programu) mgge na celu
wykrycie wczesnych dziataniepozglanych. Dane dotyaze monitorowania bezpieardwa leczenia
nalezy gromadzé w dokumentacji chorego i kdorazowo przedstawéana zganie kontrolerom NFZ.

* monitorowanie skutecznosleczenia
W celu przeprowadzenia kwalifikacji chorego do udzialu w programie i monitorowania efektjwnos
leczeniaswiadczeniodawca jest zobawany wykonywa w wyznaczonych terminach badania, ktorych
lista i harmonogram wykonania zawartg % zahczniku nr 1 do programu. Dane dotyce
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monitorowania skuteczndi$ leczenia nalgy gromadzt w dokumentacji chorego i kdorazowo
przedstawié na zganie kontrolerom NFZ.

» przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo-rozliczeniowgtithujw zahczniku nr 4 do
umowy

e uzupelnianie danych zawartych w rejestrze niedrobnokomérkowego raka pluca
Niedrobnokomérkowy Rak Pluca) — informacje ngl@rzekazywa nie rzadziej ni co 3 miesice oraz
na zakonczenie leczenia.

Tab. Lista i harmonogram badai wykonywanych przy kwalifikacji i monitorowaniu chorych w TPZ

(SMPT-

Badania laboratoryjne Inne badania uwagi
1. morfologia krwi z 1. komputerowa tomografia (KT) klatki -
wzorem piersiowej z ohjciem nadbrzusza lub
2. stezenie kreatyniny konwencjonalna rentgenografia (RTG)
- 3. stezenie bilirubiny klatki piersiowej (zmiana dobrze mierzalna i
Kwalifikacja 4. aktywnagsé otoczona przez prawidtowo upowietrzniony
chorych do aminotransferazy miazsz ptucny)
udziatu w alaninowe;j 2. KT innej lokalizacji lub inne badania
programie 5. aktywnas¢ obrazowe (ultrasonografia — USG,
aminotransferazy magnetyczny rezonans — MR, scyntygrafia)
asparaginianowej w zaleznosci od sytuacii klinicznej
6. aktywndai¢ fosfatazy
zasadowej
7. test ciaiowy u kobiet w
wieku rozrodczym
Monitorowanie | 1. morfologia krwi z - Badanie
bezpieczéstwa wzorem przeprowadzane
leczenia 2. stkgzenie kreatyniny przed kadym
(przed podaniem podaniem leku
pemetreksedu)
Monitorowanie | - 1. KT klatki piersiowej z objciem nadbrzuszg Badanie
skuteczndci lub RTG Klatki piersiowej (zmiana dobrze| przeprowadzane
leczenia mierzalna i otoczona przez prawidtowo co 2 cykle
upowietrzniony mizsz ptucny) leczenia
2. KT innej lokalizacji lub inne badania
obrazowe (USG, MR, scyntygrafia) w
zaleznoéci od sytuacji klinicznej

Kryteria wyt aczenia z udziatu w programie
e progresja choroby (powkszenie si istniepcych zmian o przynajmniej 20% lub pojawienies si
przynajmniej jednej nowej zmiany) potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym;

* pogorszenie stanu chorego w zawku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu

przedmiotowym lub/i obrazowym;
» toksycznosé leczenia z wygpieniem przynajmniej jednego niepolanego dziatania ldgcego
zagroeniemzycia wedtug kryteridw CTC (Common Toxicity Criteria);

* nawracajca lub/i nie akceptowalna toksycznos¢3 stopnia wedtug kryteribw CTC (Common Toxicity

Criteria);

* nadwraliwos¢ na lek lub na pomocnigasubstang;;

* obnizenie sprawnas do stopnia 3-4 wedtug wedtug kryteriow WHO lub ECOG;
* pogorszenie jaka zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

* rezygnacja chorego (wycofanie zgody na udziat w programie).

Zrédto: AW-5, AW-9

2.2.1.Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Istotnos¢wnioskowanej technologii medycznej wg opinii ekspertow:
« ratujaca #cie i prowadzca do poprawy stanu zdrow (|| | N ).
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e zapobiegajca przedwczesnemu zgono ),
» poprawiajca jakosé¢zycia bez istotnego wplywu na jego diug
)

~,Chemioterapia niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanyen vigdtuz/¢ czas
przezycia i poprawt jakosc zycia” ()

Zrédio: AW-11- AW-14

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Chemioterapia
W latach 80 XX wieku do leczenia pacjentow z NDRP w dobrym stanie ogélnym wprowadzono

chemioterapi z zastosowaniemlekbw 2 generacjj (m.in. windezyny, cisplatyny, mitomycyny,
ifosfamidu, winblastyny i etopozydy. W latach 90 wprowadzonleki cytotoksyczne 3 generacj{m.in.
paklitaksel, docetaksel, gemcytabig winorelbing, irynotekan).

Wg rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertéow (2010r.) schematy lekow trzeciej generacji z pochodnymi
platyny @ bardziej skuteczne i lepiej tolerowane w poréwnaniu do $mige stosowanych schematow.
Dodanie trzeciego leku do 2-lekowego schematu zawgp pochodne platyny nie poprawia wynikow.
Schematy z udziatem karboplatyrnyréeco mniej skuteczne od schematow zawaesagh cisplatyng

Terapie ukierunkowane molekularnie

W celowanym leczeniu chorych na NDRP Kkliniczne zastosowanie znalazty inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR (IKT): erlotynib, gefitynib oraz inhibitory angiogenezy (bewacyzumab). W przypadku mutacji genu
EGFRIleczenie IKT w I linii wydaje si skuteczniejsze od chemioterapii, natomiast rola IKT u chorych bez
mutaciji lub zwekszonej liczby kopii EGFR w komérkach nowotworu jestplisva.

Za posgpowanie rutynowe w leczeniu zaawansowanego NDRP nie uzrdjewsacyzumabu w patzeniu

z chemioterai

Zrodio: [10, 5, 11], AW-9

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Populacg docelows stanows chorzy z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii innej ni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, ktérzy nie byli wadej poddawani chemioterapii (leczenie |
linii).

Waq opinii ekspertow

~Stosowanie chemioterapii z udziatem pemetrekseduiedrabnokomoérkowym raku pluca (nowotwo
przewag typu innego ni rak ptaskonabtonkowy) dotyczy w Polsce (wéctmszacowane z uwzglnienierr
wskaznikdw epidemiologicznych i struktury zaawansowania oraz proponowanych zasad kwalifikow
leczenia wedtug kryteriow — punktf&anowisko wlasne eksperta cytowane w p. 7.2. niniejszego rapprayp-
analityka):

e pierwsza linia leczenia — okoto 2000 chorych;

¢ druga linia leczenia — okoto 500 chorych;

« podtrzymugce leczenie — okoto 500 chorych.”

[wg stanowiska eksperckiego dla Il linii leczenia

NDRR:
,Liczba zachorowa na raka ptuca w Polsce: ok. 20 000 roczbigKowska J, Wojciechowska U, Tarnowski W
i wsp. Nowotwory ziéliwe w Polsce w 2006 roku. Centrum Onkologii - Instytut im. M. Skiodowskiej-Curie,

Warszawa, 2008

- w tym liczba rakéw niedrobnokomorkowych: ok. 17 000 rocznie

- w tym liczba chorych, u ktérych dochodzi do uogolnienia nowotworu: ok. 14 000 rocznie
- w tym liczba chorych, ktorzy otrzymuja chemioterapig | linii: ok. 7 000 rocznie
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- w tym rakéw nieptaskonabtonkowych: ok. 3 000 rocznie”

~Stosowanie chemioterapii z udziatem pemetreksedu w niedrobnokomérkowym raku ptuca (typz nadky ni
ptaskonabtonkowy) dotyczy w Polsce (wddio oszacowane z uwzglnieniem wskanikdw
epidemiologicznych i struktury zaawansowania oraz proponowanych zasad kwalifikowania do leczenia
wedtug kryteribw — punkt [2tanowisko wlasne eksperta cytowane w p. 7.2. niniejszego raportu — przyp.
analityka):

» pierwsza linia leczenia — okoto 2000 chory¢h

» druga linia leczenia — okoto 500 chorych;

e podtrzymujce leczenie — okoto 300 chorych.”

(ekspert zgtosit konflikt intereséw):

,Liczba nowych przypadkow w ggu roku ok. 1,5 tys. do 2 tys .chorych — oszacowanie wtasne.
Ogolne dane dotyaze zachorowa uzyskane z biuletynu Nowotwory ztoge w Polsce w 2008 r.”
Zrodto: AW-11- AW-14

Liczebnosépopulacji wg danych Krajowego Rejestru Nowotworow
Wedtug KRN w ostatnich kilku latach rak ptuca jest rozpoznawany u niemal 16 @@2ymni niemal 5000
kobiet.

Tab. Zarejestrowane przypadki nowotworéw ptuca w latach 2004 — 2008 wg danych KRN

Liczba i odsetek zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw ptuca wg KRN
Rok 2004 2005 2006 2007 2008
Nowotwory phica 20 878 20 408 20 553 20 112 19 219
ogo6tem
N'edrrigcv‘;/komo 10 140 (48,6%) | 10950 (53,7%) 10 981 (53,4%) 11 083 (55,1%) 10 880 (56,6%)
Nieokreslone 8050 (38,6%) | 6773(33,2%) 6947 (33,8%) 6369 (31,7%) 5747 (29)9%)
Drobnokomorko o 2 660 o o o
wy 2 668 (12,8%) (13%) 2600 (12,7%) | 2634 (13,1%) 2569 (13,4%)
L 25
0, 0, 0, 0,
Miesaki 20 (0,1%) 0.1%) 16 (0,1%) 26 (0,1%) 23 (0,1%)

Faktyczna liczba os6b z NDRP mie by¢ wigksza, gdy u ok. 1/3 pacjentéw nie wpisano w karcie zgtoszenia
nowotworu typu morfologicznega Zaktadajgc, ze czstas¢ wysiepowania NDRP i DRP $vdd nieokrélonych typow
histologicznych jest podoba jak u tych pacjentéw, u ktérychétme typ morfologicznymozna szacowd, ze ok.

15 000 zachorowa na raka ptuca t@achorowania na NDRPR ok. 3 800 to zachorowania na SCLC i ok. 30 to
zachorowania na rgaki.

Zr6dio: http://epid.coi.waw.pl/krn/

Liczebnosé populaciji wg danych NFZ

Tab. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 - nowotwér zbwy oskrzela i ptuca w latach 2007 —
2009 wg danych DGL NFZ

—— -*

Zrodto: AW-10
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Wq analizy producenta
Tab. Liczebnaé¢ populacji (wg Tabeli 1 z BIA producenta)

Zrodio: AW-10

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Alimta®
» substancja chemiczna: pemetreksed
* post& farmaceutyczna: proszek do przygotowania koncentratu dossjzaraa roztworu do infuzji
» zarejestrowane dawki: 100 mg, 500 mg
* kod ATC: LO1BAO4 (grupa farmakoterapeutyczna: analogi kwasu foliowego).

Dawkowanie

W leczeniul linii NDRP stosuje si pemetreksed w skojarzeniu z cisplaty@@alecana dawka produktu

Alimta wynosi 500 mg/nf powierzchni ciata. Produkt nale podawa we wlewie doylnym w ciagu 10

minut, w pierwszym dniu kalego 21-dniowego cyklu. Zalecadawka cisplatyny wynosi75 mg/nf pc.

Cisplatyng nalezy podawg we wlewie w cagu 2 godzin, rozpoczyng okoto 30 minut po zakonczeniu

wlewu pemetreksedu pierwszego dniadego 21-dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi aalpoda leki

przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniejdto przed i (lub) po podaniu cisplatyny.

Premedykacja

W celu ograniczenia estoLi wystpowania i nasilenia odczynow skérnych, w dniu poprzedyaj

podanie pemetreksedu, jak rownie dniu podania leku i naginego dnia pacjent powinien otrzyéniek

z grupy kortykosteroidéw.

W celu ograniczenia objawow toksycznbfacjenci leczeni pemetreksedem powinni réwragzymywa

suplementagj witaminows. Codziennie naley podawa doustnie kwas foliowy lub produkt

multiwitaminowy zawierajcy ten zwizek ©d 350 do 1000 mikrograméw. W ciagu 7 dni poprzedzagych
podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powiniengdrzgp najmniej 5 dawek kwasu foliowego.

Kwas foliowy naley takze podawa przez caly cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki

pemetreksedu. W tygodniu poprzedzgim przygcie pierwszej dawki pemetreksedu, a gasie co trzy

cykle leczenia pacjenci muszakze otrzymywg domisniowo witaming B12 (1000 mikrogramow.

Kolejne wstrzykngcia witaminy B12 ména podawaw dniu podania pemetreksedu.

Przeciwwskazania nadwraliwos¢ na substangj czynna lub na ktégkolwiek substangj pomocnica,

kobiety karmice piersi, jednoczesne podanie szczepionki przeciwditefgomrczce.

Specjalne ostrzéenia

» U pacjentéw, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidow, obserwowano
odczyny skorne. Gstos¢é wystepowania i nasilenie odczynéw skérnych mazmniejszy premedykacja
deksametazonem lub innym rownawgm lekiem.

» W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentow z klirensem kreatyniny < 45
ml/min. Z tego wzgidu nie zaleca gistosowania pemetreksedu u tej grupy pacjentéw. Pacjenci z tagodna
lub umiarkowananiewydolnog€ia nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min) powinni ugika
przyjmowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

* Obserwowano przypadki znacznego odwodnieniagzaviego z toksycznym dzialaniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyra uktad pokarmowy. W zaaku z tym przed podaniem lekéw
nalezy poda pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w odpowiedniej
ilosci.

» Pemetreksed mezuszkadza material genetyczny. Przez okres do 6 mi®sipo zakonczeniu leczenia
zaleca si stosowanierodkéw antykoncepcyjnych lub wstrzegaiwosé¢ seksuala.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 15/66



Pemetreksed (Alimta®) w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca AOTM-OT-0293

Zrédto: AW-5

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 20 wrzénia 2004 r. Komisja Europejska przyznata firmie Eli Lilly Nederland B. V. pozwolenie

na dopuszczenie preparatu Alifitalo obrotu wane w catej Unii Europejskiej (numery pozwdle
EU/1/04/290/001, EU/1/04/290/002).

8 kwietnia 2008r. rozszerzono zarejestrowane wskazania o leczenie | linii u pacjentow z NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii inngj wi przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa (analogicznie zmieniono révniskazanie dla Il linii leczenia NDRP z uwgdhieniem
podtypu histologicznego NDRP).

21 lipca 2009r. rozszerzono zarejestrowane wskazania o leczenie podica/mu;j

Pozwolenie przedhono 21 wrzénia 2009 r. Lek jest doginy wylacznie na receptzastrzeona.

Zrédto: http://mww.ema.europa.eu

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Alimta® w skojarzeniu z cisplatyr jest przeznaczona do stosowania:

* U nieleczonych wczaiej chemioterapi pacjentow z nieoperacyjnym zliwgym miedzybtoniakiem optucnej,

» jako leczenie | rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii inngpnprzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Alimta® w_monoterapii jest wskazana do stosowania jakeczenie podtrzymupce u pacjentow

z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie gy@isd progresja choroby
bezpofednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Leczenie pierwszego rzutu
powinno obejmowa jednoczesne stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny, paklitakselu lub
docetakselu.

Alimta® w__monoterapii jest wskazana do stosowania jaKeczenie Il rzutu u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o0 histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zrédto: AW-5

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (1 linia).
Zrédio: AW-8

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

.Stosowanie chemioterapii z udzialem pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (nowotwor z przewdgu innego ni rak ptaskonabtonkowy) (..) -
pierwsza linia leczenia, druga linia leczenia, podtrzycrijeczenie”

.Stosowanie chemioterapii z udzialem pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia
niedrobnokomdérkowego raka ptuca (nowotwér z przewsgu innego ni rak ptaskonabtonkowy) (..) -
pierwsza linia leczenia, druga linia leczenia, podtrzycaijeczenie”

»Leczenie pierwszej linii w skojarzeniu z cisplatyctaorych na zaawansowanego niedrobno komérkowego raka
ptuca o typie histologicznym innymzniak ptaskonablonkowy”
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“l'i Il linia leczenia chorych na zaawansowanego NDRP z rakiem nieptaskonabtonkowym ze szczeg6inym
uwzglednieniem raka gruczotowego.”
Zrodto: AW-11- AW-14

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Pismem z dnia 25.03.2009 r., znak MZ-PL-460-5227-284/J0O/09 Ministerstwo Zdrowia zlecito ,przygotowanie
rekomendacji odnimie finansowania z&odkdw publicznych technologii lekowych:

- pemetrekesed (Alimfa w leczeniu | rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc

- pemetrekesed (Alimfa w leczeniu Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc”.

MZ nie odpowiedziatlo na péb¢ AOTM (pismo z dnia 02.06.2009 r., znak AOTM/1350/0T/073/219/09/JG) o
doprecyzowanie problemu decyzyjnego (finansowanie w ramach programu terapeutycznego, otwarta refundacja,
wycofanie finansowania). Od Narodowego Funduszu Zdrowia (pismo z dnia 02.07.2009 r., znak
NFZ/CF/DGL/2009/073/0233/W/11592/KSE) otrzymano informagg problem decyzyjny dotyczy zmiany sposobu
finansowania substancji czynnej pemetreksed - przeniesienia z katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw do terapeutycznego programu zdrowotnego. NFZ nie dysponowat opisem programu
terapeutycznego w momencie przekazania AOTM tej informacji. Technologia lekowa ,pemetreksed ®jAlimta
leczeniu | i Il rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca” stanowita przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej dnia 6 lipca
2009 r. Ze wzgldu na niejasno sformutowany problem decyzyjny, brak projektu programu terapeutycznego oraz
dostarczenie przez producenta analiz odgmsh sie jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu
chemioterapii, nie wydano rekomendacji, o czym poinformowano NFZ i MZ émiei z dnia 07.07.2009 znak
AOTM/1641/0T/0760/104/09/JG.

W zwiazku z wefciem w zycie ustawy 0 zmianie ustawy @iadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkoéw publicznych oraz ustawy o cenach MZ ponownie zwrdaita@ prasha o przygotowanie rekomendacji Prezesa
AOTM w sprawie usurcia przedmiotowegadwiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczér gwarantowanych

albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania w odniesienigwimczenia gwarantowanego — leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (pismo z dnia 21.12.2009
znak MZ-PL-460-8365-161/GB/09). W gphie z dnia 16.03.2010r. znak MZ-PL-460-8365-224/GB/10 MZ
doprecyzowato,z ,w przypadku gdy Prezes AOTM uzna,Zasadne jest finansowanie substancji czynnej pemetreksed
(..)" nalezy przedstawd stanowisko ,odngnie przeniesienia przedmiotowej substancji czynnej z katalogu chemioterapii
do programu terapeutycznego, zgodnie z jego opisem”.

Propozycg terapeutycznego programu zdrowotnego dla leczenia Il linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca (,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym u chorych z prpgregjzéniejszej chemioterapii
paliatywnej”) otrzymano 04.01.2010 r. od Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej (pismo znak
KK/479/2010) przy okazji oceny technologii lekowej Taxofetdocetaksel). Kopia zostata przekazana do MZ w dniu
12.01.2010 r. (pismo znak AOTM/163/OT/073/4/10/ACh). \&hpe z dnia 14.06.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-
271/GB/10 Ministerstwo Zdrowia poinformowato o wysieniu do Konsultanta Krajowego ,,0 przekazanie najbardziej
aktualnej wersji programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca” i wsiazata;zasu jej
otrzymania analizy AOTM majopierd sie 0 posiadasm propozycg programu terapeutycznego.

Produkt Alimt& w leczeniu Il linii NDRP stanowit przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej AOTM w dniu 6.09.2010r.
Rada Konsultacyjna uznata za zasadne pozostawdan@lczenia ,leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta)” — leczenie Il rzutu, w wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii do czasu rozpatrzenia zasad finansowania tego leku we wszystkich aktualnych
wskazaniach (1 i Il rzut leczenia, terapia podtrzygaju chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz leczenie
chorych na migdzybtoniaka optucnej).

W pismie z dnia 9 listopada 2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 MZ sezahiu przekazag zmodyfikowany
projekt programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca zwedddoA®DTM z préba o jego
wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny lekéw zawiesajh substancje czynne: pemetreksed, docetaksel,
erlotynlb gefitynib. Jednoczeie MZ zwrdcito s¢ z prasba o:
jednoczasowocerg wyzej wymienionych lekow
- dokonanie oceny oraz wydanie ednych rekomendacji dla wszystkich ocenianych produktéw leczniczych
terapii niedrobnokomoérkowego raka ptuca: m.in. pemetreksed w | linii leczenia, w Il linii leczenia oraz w
leczeniu podtrzymuarym
- dokonanie oceny z rozweniem przeniesienia tych substancji czynnych z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego;
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- zawarcie w stanowisku Rady Konsultacyjnej i rekomendacji Prezesa AOTM, poza okegslonej
technologii lekowej w okrdonym wskazaniu, odniesienia do konkretnych zapiséw programu (kryteria
wlaczenia, wyjczenia, dawkowanie) jako rekomendowanycidzb nie — dotyczy substancji czynnych
proponowanych do umieszczenia w programie w | i Il linii leczenia.

W tym samym pigtnie MZ odniosto si do zapis6w w/w stanowiska Rady Konsultacyjneqt(z tabela str. 22-23
niniejszego raportypodkrelajac, iz ,Minister Zdrowia nie podziela tej opinii i uwaze realizacja zaleéeRady w tym
zakresie jest w chwili obecnej niedtisva. (...) taczenie oceny technologii wzdych wskazaniach nie przyczyné
si¢ do nadmiernego przedienia procesu wydawania rekomendacji Prezesa AOTM oraz aplyirkorzystnie na
dostgnas¢ pacjentéw do okidonej terapii.”

Pierwotny termin wydania rekomendacji to koniec kwietnia 2011 roku (pismo Ministerstwa Zdrowia z dnia 24 listopada
2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-355/GB/10). Ostateczny termin wydania rekomendacji zostidrmykre pismie

z dnia 16 marca 2011 r.

znak: MZ-PLE-460-8365-398/GB/11. Pierwotnie wskazany termin zostat przgsydo dnia 15 czerwca 2011

roku”.

Zrédto: AW-8

2.3.2.Komparatory

Standardem w | linii terapii zaawansowanego NDRRahematy 2-lekoweoparte ngpochodnych platyny
tj. zawierajce cisplatyne (ewentualnie karboplatyne- u chorych z obecnoia bezwzgkdnych
przeciwwskaza do stosowania cisplatyny) oréek cytostatyczny trzeciej generacjitaki jak: winorelbina,
gemcytabina, docetaksel lub paklitaksel. $¢0dsaktualnie stosowanych terapii jedynie w przypadku
pemetreksedu wskazanie odnosi db konkretnego podtypu histologicznego NDRP (od 2008 r. NDRP

nieptaskonabtonkowy).
Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonejréd 3 ekspertéw klinicznych [AE, Tab. 86] w polskiej
praktyce w | linii leczenia NDRP stosuje ¢ sinastpujace schematy:Docetaksel w monoterapii,

Cisplatyna+gemcytabina, Cisplatyna+docetaksel, Cisplatyna+winorelbina,
Karboplatyna+gemcytabina, Cisplatyna+etopozyd, Karboplatyna+paklitaksel.

Cisplatyna+pemetreksed,

Tab. Pemetreksed i jego komparatory

Substancje czynne stosowane w | linii leczen Stanowisko . o
NDRP Korr;%?jr;tigz wg eksperckie  |[Rekomendacie REJEIRER - [EX U
eyt Mechanizm | Substancja e NDRP  INDRP :
Klasyfikacja ATC dziatania czynna odpowiedzialneg{ A [B| C |D uwagi
Taksoidy x .
Taksoid ogoétem
aksoidy docetaksel X X X | x X X I linia
paklitaksel X X | X X X |w pofczeniu z CISP
Inhibitory I linia, monoterapid
mitozy winorelbina| X XXXX| XX | XXXX [XXX X X lub terapia
Alkaloidy Vincai skojarzona
ich analogi windezyna
winblastyng X | X X
Analogi pirymidyn gemcytabina X XXXX XXXX [XXX] X X -
- Antymetabolit — -
Analogi kwasu emetreksed x % |xx x x I linia, histologia
foliowego P nieptaskonabtonkow
Analogi |pery.tu Lek alkilujacy | ifosfamid X mon_oterapla lub
azotowego; terapia skojarzong
Pochodne Inhibitory
podofilotoksyny |topoizomeraz etopozyd XX | X X X DRP
Inne I/ irynotekan X
Antybiotyki inhibitor mitomvevna
cytotoksyczne [replikacji DNA yey
Terapie celowane: Inhibitory | ©0gotem
kinazy biatkowe; gefitynib XX xx | x X
Najlepsze leczenie wspomagag (BSC) X

A - interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznepamposta zasapiona przez wnioskowaninterwencg; B - najtaisza
interwencja stosowana w danym wskazaniu w PolScenajskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Hdlsce;
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- interwencja rekomendowana w wytycznych ppetvania klinicznego w danym wskazanix”,— dana interwencja zostata
wskazana jako komparator przez 1 eksperta;

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

»,Chemioterapia z udzialem pochodnych platyny oraz jednego z wymienionych lek6w: gemcytabina;
winorelbina; winblastyna; etopozyd.”

~,Chemioterapia z udzialem pochodnych cis platyny lub karboplatyny oraz jednego z wymienionych lekow:
gemcytabina; winorelbina; pemetreksed, gefitynib u chorych z mutktywupca EGFR”

»Inne schematy chemioterapii: skojarzenie cisplatyny lub karboplatyny z etopozydem, gemcytabina,
winorelbinalub lekiem taksoidowym.”

“Dwulekowe schematy z udzialem cisplatyny i lekiem Il generacji. N&ozj stosowane winorelbina i
gemcytabina, rzadko natomiast paklitaksel i docetaksel. U chorych z rozpoznanym nieptaskonablonkowym
rakiem gtéwnie gruczolakiem stosuje sbwniez schemat zawierggy cisplatyng pemetreksed.

Gefitynib (Iressa), u chorych z potwierdzamayitach genu EGFR”

Zrédto: AW-11- AW-14

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac zastgpione przez
whnioskowang interwencje

»,Chemioterapia z udzialem pochodnych platyny oraz jednego z wymienionych lekéw: gemcytabina;
winorelbina; winblastyna; etopozyd.”

~,Chemioterapia z udzialem pochodnych cisplatynylub karboplatyny oraz jednego z wymienionych lekow:
gemcytabina; winorelbina; gefitynib u chorych z mugaaditywujpca EGFR”

»Inne schematy chemioterapii: skojarzenie cisplatyny lub karboplatyny z etopozydem, gemgytabina
winorelbinalub lekiem taksoidowym.”

»Zgodnie z pkt 4” patrz pkt 2.3.2.1 niniejszego raportu)
Zrodto: AW-11- AW-14

2.3.2.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce
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,Cisplatyna i winblastyna lub etopozyd”

»Cisplatyna plus winorelbina.”

~Leczenie wydcznie objawowe.”

,Cisplatyna + winorelbina”
Zrodio: AW-11- AW-14

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

»Cisplatyna i gemcytabina lub winorelbina”

»Cisplatyna plus gemcytabina lub winorelbina. Gefitynib u chorych z mutacja akigaNEGGFR.”

»Skutecznosé poszczegolnych schematéw chemioterapii zawjeyah cisplatynei jeden z lekéw
cytotoksycznych Ill generacji (gemcytabina, pemetreksed, winorelbina, lek taksoidowy) jest podobna.”

»Zgodnie z pkt 4” patrz pkt 2.3.2.1 niniejszego raportu)
Zrodio: AW-11- AW-14

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

.Chemioterapia z udzialem pochodnych platyny oraz jednego z wymienionych lekéw: gemcytabina;
winorelbina; pemetreksed; winblastyna; etopozyd.”

.Chemioterapia z udziatem pochodnych platyny oraz jednego z wymienionych lekéw: gemcytabina;
winorelbina; pemetreksed; gefitynib u chorych z mutagjywupca EGFR”

»,Z uwagi na podobngkutecznosmie ma jednego rekomendowanego schematu chemioterapii — wszystkie
wymienione maja podobna wasto(vide zahcznik).”

“Dwulekowe schematy z udziatem cisplatyny i lekiem Il generacji. N&t stosowane winorelbina
,gemcytabina rzadko natomiast paklitaksel i docetaks@&ekomendacje: uaktualnione zalecenia dafyez
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systemowego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptucasiiveémo miedzybtoniaka optucnej .J Jassem i wsp.
.Nowotwory 2010;60:258-270"

Zrodto: AW-11- AW-14
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzq sie merytorycznie z dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM i Prezes AOTM wydali dotychczas 3 stanowiska/uchwatly oraz rekomendacpeediyansowania technologii lekowych w leczeniu raka
ptuca.

Tab. Stanowiska/Uchwaly Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa AOTM.

Stanowisko/Uchwata Rady

Konsultacyjnej

Tres§é z uzasadnieniem

Rekomendacja Prezesa AOTM

Tres§é z uzasadnieniem

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 87/27/2010z dnia20 grudnia
2010r. w sprawieswiadczenia
gwarantowanego ,leczenie raka ptud
histologii innej nk w przewaajacym
stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczeg
Avastin (bewacyzumab)

D

z wykazuswiadczé gwarantowanych

innej niz w przewaajacym stopniu

ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produ
leczniczegAvastin (bewacyzumab)

(rozumianego jako wchodee w sktad

niestandardowej).
Uzasadnienie
Wobec braku wptywu produktu leczniczego 1
przezycia catkowite, nisk

efektywna¢ mierzorn, zastpczymi punktami
koncowymi oraz wysokie ryzyko wysgpienia
licznych i powanych dziata niepazadanych,
ponoszenie przez platnika publicznego wysok
kosztow terapii bewacyzumabem nie jest

uzasadnione

Rada Konsultacyjnawaza za zasadne usumcie

swiadczenia ,leczenie raka ptuca o histolog

programoéw terapeutycznych chemioterapii

Agencji Oceny Technologii
iMedycznych z dnia 2@rudnia 2010r.
w sprawie usurtia swiadczenia
kbpieki zdrowotnej z wykazéwiadcze
gwarantowanych albo zmiany jeg
poziomu lub sposobu finansowani
lub warunkow realizacji, w
odniesieniu dédwiadczenia
gwarantowanego ,leczenie raka pi
n@ histologii innej nt w przewaajacym
stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczeg
Avastin (bewacyzumab)”
(rozumianego, jako wchodee w
ichsktad programu terapeutycznegqg
chemioterapii niestandardowej)

Rekomendacja nr 43/2010 Prezes

(0]

Prezes Agencjiekomenduje usunicie z wykazu
$wiadczen gwarantowanychswiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka ptuca o histologii innej wi
przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin
a(bewacyzumab)” (rozumianego, jako wchackgo w
skald programu terapeutycznego dotycego
chemioterapii niestandardowej)
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, Wlad za stanowiskiem RK, ktéra
) opierajc sk na dostarczonych przez podmiot
a, odpowiedzialny analizach farmakoekonomicznyc
dotyczcych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) stosowanego z paklitakselem i
ca karboplatym w leczeniu | linii chorych na
zaawansowanego NDRP, typ adenocarcinoma, i rag
zawierajcym ocer tych analiz, uznata za zasadne
usungcie z wykazuswiadcze gwarantowanych
swiadczenia ,leczenia raka o histologii innet mi
przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab), przychylagsilo argumentacjizi
wobec braku wpltywu na ogé@rimiertelna¢, niska
efektywnad¢ mierzona zagpczymi punktami
koncowymi oraz wysokie ryzyko wyspienia licznych
powaznych dziata niepazadanych, ponoszenie prze
ptatnika publicznego wysokich kosztéw terapii
bewacyzumabem nie jest uzasadnione.

=)

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 63/19/201Qz dnia7 wrzesnia 2010r|
W sprawie usurtia z wykazu

Rada Konsultacyjna uznaje zasadne
pozostawienieswiadczenia ,leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca przy

Swiadczeé gwarantowanych

wykorzystaniu produktu leczniczego pemetrek

Medycznych z dni&@ wrzesnia 2010r.
sed

Rekomendacja ri31/2010Prezesa
Agencji Oceny Technologii

Rady Konsultacyjnejstuszne wydaje s finansowanie

(...) Podtrzymuic opink Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Onkologii Klinicznej oraz uwagi cztonk6

<

w sprawieswiadczenia

zesrodkoéw publicznych omoéwionej terapii w ramach
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albo zmiany poziomu lub sposobu (Alimta)” — leczenie Il rzutu, w wykazie gwarantowanego ,leczenie programu zdrowotnego.Umazliwi to skuteczniejsze
finansowania, substancji czynnych stosowanych w niedrobnokomdrkowego raka ptucamonitorowanie bezpiecsastwa i efektywnéci leczenia
lub warunkow realizacgwiadczenia| chemioterapii do czasu rozpatrzenia zasad przy wykorzystaniu produktu oraz zwekszy racjonalizagj terapii.
opieki zdrowotnej finansowania tego leku we wszystkich leczniczeggpemetrksed (Alimta®)
.Leczenie niedrobnokomérkowegq aktualnych wskazaniach(l i Il rzut leczenia, Prezes Agencjiekomenduje
raka ptuca przy wykorzystaniu terapia podtrzymuaga u chorych na finansowanieze srodkéw publicznycl
produktu leczniczegpemetreksed | niedrobnokomoérkowego raka ptuca oraz leczenie terapii Il rzutu
(Alimta®)” * chorych na midzybtoniaka optucnej). niedrobnokomorkowego raka ptucga
Uzasadnienie przy wykorzystaniu produktu
Rada nie mge podejmowé decyzji leczniczego pemetreksed (Alirfiyado
wptywajacych na dospnasé terapii w innych realizacji w ramach programu
wskazaniach giwnioskowane, a takie zdrowotnego.
konsekwencje miataby
zmiana zasad finansowania pemetreksedu,
polegajica na usurciu go z Wykazu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii z
rozpoznaniami wedtug ICD-10 oraz w terapii
wspomagajcej.
Rada Konsultacyjneekomenduje - -
niefinansowaniepreparatirarceva®
. Uzasadnienie
Lécc)hwa%a nr 29/09/2008 z dma . Dane dotycace stosowania erlotynibu
czerwca 2008 rw sprawie . : X .
finansowania erlotynibu (Tarceta we yvmos_kqwanym ws,ka.zamu pochqckje_dngj
X ynibu by klinicznej w ktérej wykazano niewielkie
w leczeniuNDRP w stadium [11/1y | Proby KIniczne] wxtore] wyx i€
) . Lo wydtuzenie mediany przgcia (2 miesice).
. e%c;lgIeopo%o?;;nducﬁzrrrlliitne]rr];ejii Uzyskanie efektu zdrowotnego zzane
J 90 prog P z bardzo dgymi naktadami finansowymi
zdecydowanie przekracza akceptowalny prog
opfacalndci rekomendowany przez WHO.
Zr6dio: http://www.aotm.gov.pl
! Technologia lekowa ,pemetreksed (Alififav leczeniu | i Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca” stanowita przedmiot obrad RK 8 tipaa 2009 r. Podczas posiedzenia RK w

dniu 6 lipca 2009 r. czlonkowie Rady nie pgddflecyzji w sprawie finansowania ocenianej technologii medycznej z uwagi na niejasno sformutowany problem decyzyjny, brak proj

programu zdrowotnego oraz dostarczenie przez podmiot odpowiedzialny materiatdwgogctose jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu chemioterapii.
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3. Opinie ekspertéw i Prezesa NFZ

3.1. Opinie ekspertdbw w sprawie zapisOw projektu terapeutycznego programu zdrowotnego

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (opis projektu zgodnie z
zalgcznikiem AW-9):

W przekazanych stanowiskach eksr i EE ic

przekazali opinii na temat projektu terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie

niedrobnokomarkowego raka ptuca” oraz nie przedstawili swoich zageaelo zapisow wiw prograrfijij
przekazat uwagi odnosze sie do:

* Pktu 3 programu - Schemat podawania leku

.Pkt 3.2.3. Badania obrazowe wykonywane celem oceny powinny éps&ravytacznie na badania KT
klatki piersiowej z olgjiciem nadbrzusza lub KT jamy brzusznej z wykluczeniem oceny na podstagdi zdj
RTG (istnieje ryzyko mato precyzyjnej oceny) i USG — wymdg oceny wynikéw leczenia wedtug kryteriéw
skali RECIST.”

» Pktu 5 programu - Kryteria wyt gczenia udziatu w programie

.Pkt 5.1 Progresja choroby powinna zdstzotwierdzona w badaniu obrazowym wgZnie na podstawie
poréwnawczego badania KT klatki piersiowej z nadbrzuszem i/lub KT jamy brzusznej —precyzyjna ocena
radiologiczna oraz wymag oceny wynikéw leczenia wedtug kryteriow skali RECIST.”

» Zatacznika nr 1 do projektu - lista i harmonogram badan wykonywanych przy kwalifikacji i
monitorowaniu chorych uczestnicacych w programie

.Badania obrazowe powinny opiéraie wytacznie na badaniu KT klatki piersiowej z etiem nadbrzusza

lub KT jamy brzusznej z wykluczeniem konwencjonalnej rentgenografii(RTG) klatki piersiowej ( istnieje
ryzyko malo precyzyjnej oceny) i USG — wymodg oceny wynikdéw leczenia wedtug kryteriow skali RECIST.”

Tab. Kryteria oceny odpowiedzi guza na leczenie wg zalecé&Vorld Health Organization (WHO), Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) i Southwest Oncology Group (SOG) frzypis analitykd

Stopien odpowiedzi na leczeni WHO ‘ RECIST ‘ SOG
brak oznak wszystkich znanych ognisk w badaniu diagnostycznym

Catkowita odpowiedz (CR)
» : zmniejszenie rozmiaru guza liczone, jako iloczyn dwoch répsziych prostopadiygh
Czesciowa odpowied (PR) wymiaréw o co najmniej:
50% 30% 50%
Stabilizacja choroby (SD) wykluczenie CR i PR oraz PD
pojawienie s zmiany nowej albo zwkszenie rozmiaru guza, co najmniej jedngj
Progresja choroby (PD) zmiany bez udokumentowanej wén&j CR, PR lub SD o co najmniej:
25% 20% 50%

Zrédo: http://bjr.birjournals.org/cgi/reprint/81/966/444

Ponadto zgodnie z opin|lll .Powy:szy terapeutyczny program zdrowotny jest oczekiwany przez
srodowisko onkologiczne od wielu lat . W znacyg sposdb utatwi on daginos¢ do powyszych procedur
chorym, kt6rzy mog odnie¢ najwigksz korzys¢ terapeutyczng

Zrédto: AW-11- AW-14, AW-9

3.2. Opinia Prezesa NFZ
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Zrodio: AW-9, AW-10
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3.3. Uwagi analitykow

* Program uwzgidnia wyhcznie zastosowanie pemetreksedu w schemacie z cisplafymaczasem
zgodnie z rekemendacjami (np. NCCN 2011, PUO 200f)iexkarboplatyny w skojarzeniu z lekami Il
generacji stosowanymi w | linii NDRP mwoa rozwaat u chorych z obecnof bezwzgédnych
przeciwwskaza do stosowania cisplatyny.

* Do programu wdczeni mog zost& wytacznie pacjenci z PS 0-1, tymczasem wytyczne np. Polskiej
Grupy Ekspertéw wskazupa mokwos¢ zastosowania monoterapii u wybranych pacjentow z PS 2.

» Zgodnie z zapisem programu (pkt 3.2.4. Ocena odpowiedzi; 4. Monitorowanie programu) konieczne jest
uruchomienie rejestru raka ptuca tzw. SMPT — Niedrobnokomérkowy Rak Plucagprdosego za
pomoca aplikacji internetowej przez oddziaty wojewddzkie NFZ. Jest to punkt programu, za ktory
odpowiedzialny bdzie NFZ. W przestanej opinii programu (NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ
z 26 kwietnia 2011 r.) brak jest odniesien@aRiinduszu do tej kwestii.

 Program zaklada wytzenie pewnych substancji z katalogu chemioterapii acaenie ich do
finansowania w ramach programu zdrowotnegptd&Sdwa odgbnie kontraktowane przez NFZ zakresy
swiadcze, ktore mag odrebne umowy z platnikiem. Ze wzglu na znaczne kwoty wskazywane w
analizach wpltywu na budt przeznaczane na leczenie pacjentéow z NDRPengtni€ koniecznosé¢
przesuni¢ finansowych w ramach buetdw przeznaczanych przez NFZ na kontraktowanie tych
swiadczé. Moze to rowniez spowodowaéto ograniczenie dosgpnosci pacjentéw do leczenia w

ramach programow zdrowotnych. w przestanej opinii programu
(NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ z 26 kwietnia 2011 r.) brak jest odniesierftarsiiuszu do
tej kwestii.

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tab. Wykaz odnalezionych rekomendacji dla stosowania pemetreksedu w | linii leczenia NDRP.

Kraj / region Organizacja wyl:\::igl:\ia Rodzaj rekomendacji Uwagi
Rekomendacje kliniczne
Grupa ekspertow 2010 Pozytywna
Polska
PUO 2009 Pozytywna
Europa ESMO 2010 Pozytywna
Francja Prescrire 2008 »nic nowego” -
Hiszpania SAS 2009 pozytywna z ograniczeniami Rak wielkokomdrkowy lub gruczolakgrak
Holandia Cvz 2009 Pozytywna
Bvr\gfaltlr(]?a NICE 2009 pozytywna z ograniczeniami Rak wielkokomorkowy lub gruczolakorak|
Wiochy UVEF 2010 Pozytywna
ASCO 2010 Pozytywna
USA NCCN 2010 Pozytywna
NCI 2011 Pozytywna
Rekomendacje finansowe
Francja HAS 2008 pozytywna
Szkocja SMC 2010 pozytywna z ograniczeniami Rak wielkokomérkowy lub gruczolakofak
) PBAC 2009 negatywna -
Australia - —T - ; -
WADEP 2009 pozytywna z ograniczeniami Koniecznd¢ okreslenia podtypu histolog.
Nowa Zelandia PTAC 2008 pozytywna z ograniczenian#i Rak wielkokomérkowy lub gruczolakofak

4.1. Rekomendacje kliniczne

Polska, Polska Grupa Ekspertow — 2010

Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP powinng bipsowana u chorych spelai@ych nasfpujace
warunki:

» stopier zaawansowania IV lub 111B, nie kwalifikegy sk do paliatywnej radioterapii;

» stopier sprawnoéi 0 lub 1 wg klasyfikacji WHO oraz wybranych chorych stopia 2;
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* mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

» niewielki ubytek lub prawidtowa masa ciala;

* nieobecnos¢ wspotwyspujacych choréb uniemdiaviajacych przeprowadzenie zaplanowanego leczenia.
Zaleca si stosowanie dwulekowych schematow z udziatem cisplatyny i leku Il genexawjir€lbina,
gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, pemetreks@dNie powinno si przekracz&4 cykli leczenia, z wyjtkiem
chorych, u ktérych w kolejnych badaniach stwierdza mistpujaca odpowiedZ w tej grupie mona poda
dodatkowe dwa cykle. U chorych na nieptaskonabtonkowego raka (szczegolnie gruczolakoraleajonwiy¢
zastosowanie w | linii leczenia schematu zawigejo cisplatynd pemetreksed Chorzy w wieku > 70 lat i w
stanie sprawnosci 0-1 wg skali WHO mogtrzymacwielolekows chemioterapi (w tym schematy bez udziatu
pochodnych platyny), a wybrani chorzy w stopniu 2 - jednolekchemioterapi. W trakcie chemioterapii
konieczne jest wykonywanie, co dwa cykle, hada&eniagcych obiektywnaodpowiedzna leczenie. Pierwsz
ocenegnaley przeprowad#i nie pézniej nt po podaniu dwéch cykli. W przypadku progresji agleakonczy
chemioterapi i zastosowadeczenie objawowe wedtug wskaza

Zrédto: http://www.nowotwory.edu.pl/files/pdf/plik s 258 Jemspdf

Polska - Polska Unia Onkologii (PUO) — 2009

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca — stopielV

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii jest fivee pod warunkiem spetnienia wszystkich rasfacych

warunkow:

* bardzo dobry lub dobry stan sprawoio§0 lub 1 w skali Zubroda—WHO Iub przynajmniej 70 w skali
Karnofsky’'ego);

» prawidiowa masa ciata lub jej ubyteR8% w cagu 3 miesicy poprzedzajcych leczenie;

* nieobecnos¢ powaych choréb wpotwysgpujacych i/lub nasipstw przebytego wczgiej leczenia;

» wydolnos¢ uktadu krwiotwérczego, atroby, nerek oraz uktadu sercowo—naczyniowego i oddechowego;

* modiwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi, tak aby kontynuéweczenie tylko u chorych odnagz/ch z
niego obiektywnkorzysé.

Chorzy, ktérzy nie spetiajpowyzszych warunkdéw, powinni liyleczeni objawowo lub poddawani paliatywnej

radioterapii.

Zalecane jest stosowanie chemioterapii wedlug schematu zawégaj cisplatya w skojarzeniu z jednym

spogdéd wymienionych lekéwetopozyd, winorelbina, gemcytabina,docetakse] paklitaksel, pemetreksed

Uzycie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami mazozwaac jedynie u chorych z obecrmg

bezwzgkdnych przeciwwskazado stosowania cisplatyny.

Decyzja o wyborze schematu chemioterapii nie zZaled czynnikbéw demograficzno—klinicznych (wiek, fte

umiejscowienie i liczba przerzutéw, histologiczny typ nowotworu) zatkigm pemetreksedu w skojarzeniu z

cisplatyna, ktory jest bardziej skuteczny u chorych z NDRP o histologii inaej mizewagagptaskonabtonkowego

raka. Liczbe cykli paliatywnej chemioterapii wyznaczajej skutecznoséi tolerancja, co uzasadnigciste

monitorowanie obu elementéw. Z tego powodu badanie kontrolne agEmiafekt leczenia powinno by

wykonane nie pafiej niz po podaniu drugiego cyklu chemioterapii.Wekdzogci przypadkoéw leczenie powinno

by¢ ograniczone do 3—4 cykiMonoterapia mog by uzasadniona w przypadku bezwgainlych przeciwwskaza

do stosowania pochodnych platyny oraz u chorych w podesziym wieku i w starderajisiprawnosci (stopien 2.

wedtug skali Zubroda-WHO).

Zalecenia dotycgee leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca — stopielllB_nie obejmuj pemetreksedu.

Zrédto: http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

European Society for Medicines in Oncology (ESMO) — 2010

W leczeniu | linii NDRP w stadium IV, u pacjentéw w dobrym stanie og6lnym schematy chemioterapii oparte o
pochodne platyny przediaja catkowite przeycie, poprawiaj jakos¢ zycia oraz kontra symptomow [IA].
Rekomendowane produkty lecznicze 3 generacji to: winorelbina, taksany, irynotekan, gemcytabina i pemetreksed.
U pacjentéw z aktywapa mutach EGFR w egzonie 19/21 opcgerapeutycznasa réwniez ITK (erlotynib,
gefitynib). W przypadku NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej pemetreksed jest ppfierowanaw
odniesieniu do gemcytabiny [lIB]. U pacjentéw starszych oraz z PS2 preferowana jest monoterapiacthe wzgl
na skutecznos¢ podobrdp miodszej populacji zastosowanie schematu z pochadbgny motiwe u wybranych
pacjentow w dobrym stanie ogélnym, jednakiiaze sk ze zwikszona toksycznada [1IB]). U pacjentow z PS

3-4 stosuje si BSC [lIB]. Schematy zawiergje wyhcznie leki Il generacji stanowi opcg przy
przeciwwskazaniach do zastosowania pochodnych platyny (wykazaspy rodsetek odpowiedzi i podobne
przexcie [IA]).

Zr6dio: http://www.esmo.org/research/esmo-clinical-practigadelines.html#c3341
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Francja - Prescrire - 2009

Rekomendag sygnowano jako,nic nowego”, gdyz nie wykazano przewagi schematow cisplatyny i
pemetreksedu lub gemcytabiny, pomimoniézw tolerancji leczenia. Wedtug rekomendacji analiza subpopulaciji
pacjentéw sugerujee pemetreksed jest mniej efektywny u pacjentdéw z ptaskonabtonkowym typem nowotworu,
podczas gdy nie wykazano wyrgich korzyci dla pacjentdw o innym typie histologicznym nowotworu.
Pemetreksed skojarzony z cisplatyrawodowat mniej powanych hematologicznych dziganiepozganych, ale
wigcej zaburzé nerek, whczapc ostp niewydolno$¢ nerek. Inne rzadkie, ale pawe dziatania niepoziane
powinny by¢ lepiej udokumentowane.

Zr6dto: http://english.prescrire.org

Hiszpania - Servicio Andaluz de Salud (SAS) - 2009

Rekomendacja podkéa kluczowe znaczenie wdeiwego doboru pacjentow do leczenia pemetreksedem ze
wzgledu na rézngefektywnos¢ w subpopulacjach o innym typie histologicznym NDRP. $&®menduje
zastosowanie pemetreksedu w pakniu z cisplatyndmaksymalnie 6 cykli) w | linii leczenia u pacjentéw z
NDRP w stadium llIB (niekwalifikujcych st do leczenia radykalnego) lub 1V, w stopniu spraven&COG 0-1,

z odpowiedni rezerwy szpiku kostnego i klirensem kreatyniny > 45mL/min., womj nie poddawanych
chemioterapii, u ktérych w oparciu o badanie histologiczne zdiagnozowako wielkokomérkowy
(alternatywnie pemetreksed w monoterapii w Il linii). Terapia pemetreksedem bytaby efektywnaz réwnie
podobnych warunkach w leczeniu | liniisfiew oparciu o badanie histologiczne zdiagnozowgnaczolakorak,

o ile koszt terapii zostanie zmniejszony o 50%

Histologiczne rozpoznanie ,rak nieptaskonabtonkowy” nie stanowi odpowiedniego kryterium do k@z@ocz
leczenia pemetreksedem.

Zr6dio: http://www.safh.org/imagenes/interes/Pemetrexed%2aHdor2%20P%DABLICO.pdf

Holandia - College voor zorgverzekeringen (CVZ), Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) 2009

CVZICFH podkrefa wartos¢ terapeutyczngchematu pemetreksed + cisplatyna w leczeniu | linii miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o histologii inagptaskonabtonkowa i zaleca uwzdfgenie go w
ramach polityki lekowej dotyezrej drogich lekow szpitalnycheczenie moe rowniez obejmowa cisplatyne w
skojarzeniu z gemcytabinglocetakselem lub winorelbink) pacjentéw z NDRP o histologii ptaskonabtonkowej
zdeca s¢ schematy DOC/CISP, GEM/CISP i VNB/CISP, a w przypadku brakuliwwici zastosowania
cisplatyny - karboplatynz paklitakselem.

Biorac pod uwag roznice pomidzy grupami pacjentow z rdych bada i brak wynikéw bezpag&dnich
porowna w szczegdélnych grupach pacjentéw, jest umiarkowanie pewne, czy schemat PEM/CISP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP jest skuteczny i / lub efektywny w odniesieniu do schematéw GEM/CISP,
DOC/CISP, VNB/CISP, PAX/CBP.

Zr6dio:http://www.cvz.nl/binaries/live/cvzinternet/hst _aanitnl/documenten/cfh-
rapporten/2009/cth0906+pemetrexed+alimta. pdf

Wielka Brytania - National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2009/2010

NICE rekomenduje terapipemetreksedem (Alimfa w skojarzeniu z cisplatynw leczeniu | linii NDRP
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutamyjtacznie w przypadku histologicznie potwierdzonego
rozpoznania:gruczolakoraka i raka wielkokomorkowega NICE podkrefa, iz schemat PEM/CISP nie jest
bardziej efektywny od GEM/CISP u pacjentéw z NDRP nieptaskonabtonkowym lub o rieakjéhistologii.
Zrédto: http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12243/45501/4550f

Wtochy - L'Unita di Valutazione dell’Efficacia del Farmaco (UVEF), Commissione Tecnica Regionale
(CTR) - 2010

UVEF rekomenduje pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyhdinii NDRP o typie nieptaskonabtonkowym przy
ograniczeniu leczenia do 4 cykli.

Zrédito: http://farmaci.uvef.it/uploads/decisioniPtorv/PEME TRED %2022.02.2010.pdf

USA - American Society of Clinical Oncology (ASCO) — 2010

W leczeniu | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania z PS 0-1 ASCO rekomenduje zastosowanie schematow
zawierajcych cisplatyne (lepsza odpowiedia chemioterapj nieznacznie lepsze piaeie) lub karboplatyne

oraz lek Ill generacji: docetaksel, gemcytabina, irynotekan, paklitaksel, pemetreksed, winorelbinazk\ zwi
subiektywnogia oceny stanu pacjenta oraz brakiem dowodow wskeych optymalny schemat chemioterapii
eksperci ASCO nie byli w stanie zarekomendéwehematu dla pacjentéw z PS2.

Zrédto: http://www.asco.org
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USA - National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011

W leczeniu | linii pacjentow w dobrym stanie ogélnym (PS 0-1) z NDRP o histologii gruczotowej,
wielkokomérkowej lub NDRP-NOS (bez oktenego podtypu histologicznego), gdy stan mutacji EGFR jest
nieznany lub wynik byt negatywny, NCCN zaleca m.in. chemioteréghejmujca np. paklitaksel, docetaksel,
winorelbing gemcytabing, etopozyd, irynotekan, ifosfamid, mitomygymetym rowniezschemat pemetreksed
cisplatyna (kategoria 1 rekomendacji). W leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o histologii
nieptaskonabtonkowej pemetreksed z cisplatygst skuteczniejszy higemcytabina z cisplatyna. Jednogze
podkreda sk, iz udowodniono efektywnos$¢ zarbwno schematéw cisplatyny, jak i karboplatyny gpopsymi

lekami: paklitaksel, docetaksel, winorelbina, gemcytabina, irynotekan, etopozyd, winblastyna i pemetreksed.
Schematy oparte na pochodnych platynynigsic nieznacznie pod wzgllem toksycznad, wygoda podania i
kosztem, co daje mbwos¢ indywidualizacji terapii. Pemetreksed jest rownigymieniany jako chemioterapia
stosowana po zabiegu chirurgicznym - jako chemioterapia adiuwantowa.

Zrédto: http://www.ncen.org

USA - National Cancer Institute (NCI) 2011

W oparciu o wyniki metaanaliz dla populacji z NDRP w stadium IV, NCI stwierdzagchematy zawierage
pochodnaplatyny oraz winorelbine, paklitaksel, docetaksel, gemcytahiygiotekan i pemetreksed wykazuj
podobn efektywnos¢ pod wzgddem przeycia. Ze wzgidu na réznice w rodzaju i egtoLi dziatah
niepozadanych schemat chemioterapii dobierarslywidualnie.

Zr6dio: http://www.cancer.gov/cancertopics/pda/treatment/sorall-cell-lung/patient

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkéw publicznych

Francja - Haute Autorite de Sante (HAS) 2008

HAS rekomenduje finansowanie w ramach lecznictwa szpitalnego Alimty w | linii leczenia miejscowo
zaawansowanego i przerzutowego NDRP o typie innynwrprzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowy. Jest to
rozszerzenie wskazania w stosunku do rekomendacji z 2005, ktory dotyczyta tylko Il linii leczenia NDRP i
leczenia mgdzybloniaka optucnej, oparte o wyniki badania H3E-MC-JMDB (Scagliotti 2008). Alimta w
skojarzeniu z cisplatynaie jest gorsza od schematu GEM/CISP.

Zrédio: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/applicatipdf/2009-06/synthese davis alimta - ct-

5800.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/applicat/pdf/2008-12/alimta - ct-5800.pdf

Szkocja - Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2010

SMC rekomenduije finansowanie leczenia pemetreksedem (Alifita skojarzeniu z cisplatyna leczeniu 1 linii
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o histologii ingejwniprzewaajacym stopniu
ptaskonablonkowa - =z ograniczeniem do pacjentow histologicznie potwierdzonym rakiem
wielkokomérkowym lub gruczolakorakiem. SMC zaleca zastosowanie max. 4 cykli leczenia. W rekomendacji
powotano s na wyniki publikacji Scagliotti 2008, wykazgej u tych pacjentéw dhsze przeycie catkowite w
grupie leczonej schematem PEM/CISP w poréwnaniu do schematu GEM/CISP. Zwrécona: ndwanie na
korzysci dla pacjenta wynikage z tegoze pemetreksed podawany jest tylko przez 10 minut w pierwszym dniu
cyklu leczenia, natomiast inne preparaty, np. gemcytabina — przez 30 minut w 1 i 8 dniu cyklu.

W 2009 r. rekomendacja SMC byta negatywna ze gdzgha nieprzedstawienie przez producenta wystai@mzaj
silnego uzasadnienia ekonomicznego.

Zrodio:

http://www.scottishmedicines.org.uk/General/HomepagarcBeResults?g=pemetrexed&Submit=Search

Australia - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2010

Ze wzgkdu na nieakceptowalnie wysoki wspoéitczynnik kosztéw-efektywiniasiepewnos¢ oszacowiaPBAC nie

rekomenduje finansowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatymaleczeniu | linii miejscowo

zaawansowanegio i przerzutowego NDRP o histologii w przaja@m stopniu nieptaskonabtonkowej (w tym

-innej” i ,nieznanej”).

PBAC wskazuje na:

» kliniczna potrzebe nowej terapii w leczeniu NDRP oraz zmniejszokgycznos¢ pemetreksedu w poréwnaniu
do gemcytabiny, co ma znaczenie w przypadku braku angjapoprawy pod wzgem catkowitego
przecia,
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» efekt zdrowotny w postaci zwkszenia przgycia o 0,9 miesica, jesi w wynikach oprocz raka
wielkokomérkowego i gruczolakoraka uwgzdhi sk NDRP o ,innej” lub ,nieznanej” histologii (ktérzy nie
odnoszakorzysci z leczenia pemetreksedem) przy wysokim koszcie.

» brak dowodoéw na uzyskanie kotzy pod wzgtdem przeycia w przypadku schematu pemetreksed +
karboplatyna (schematy z CBP i CISP stosowane z padobgtogia w Australii), jednake mozliwa
poprawa jakoscizycia ze wzgtdu na mniejszatoksycznos¢; w przypadku PEM/CBP konieczne dalsze
obnizenie ceny preparatu w celu uzyskania ICER w akceptowalnych granicach;

» brak mozliwogi ograniczenia wyboru pochodnej platyny zastosowanej w schemacie do cisplatynyaiiwzgl
na potencjalne zmniejszenie jakbzycia i wigksze zuycie zasobow;

PBAC podkreka koniecznos¢ podria dalszych negocjacji cenowych w celu denia wartosci ICER z

uwzglkdnieniem powyszych przestanek. Wcidejsza pozytywna rekomendacja z 2009r. opieratasianalizie

minimalizacji kosztéw w poréwnaniu do gemcytabiny. PBAC nie zalecaticowania terapii ze wzgtlu typ
histologiczny, jakaze dowody potwierdzage # strategt uznano za niewystarcaag. Ponadto zwrécono uwage
na niepewnos¢ zvazara ze specyficznosei czutocia i doktadnog€ia bada histologicznych. Sponsor nie
przystpit do realizacji zaleae std nie uwzgédniono pemetreksedu nadie lekéw refundowanych.

Zrédio:

http://www.health.gov.au/internet/main/publishind/@sntent/6 BFF562816A22D1CCA25775E0081DC54/$File/

PEMETREXED%20DISODIUM%20Mar%202010.pdf

Australia — Western Australian Therapeutic Advisory Group (WATAG) 2009

WATAG zaleca finansowanie pemetreksedu w | linii leczenia NDRP jako opcjiwi®kosztowo-efektywnej,
przy zachowaniu pewnych ograniéz&V rekomendacji podkreslono koniecznos¢ ezignia dowodoéw na fenotyp
histologiczny nowotworu do protokotéw poptawania klinicznego dla pemetreksedu.

Zr6dio: http://www.watag.org.au/watag/docs/2008-2009 WATAGuah Report.pdf

Nowa Zelandia - Pharmacology and Therapeutics AdvisgrCommittee (PTAC) 2008

PTAC rekomenduje finansowanie pemetreksedu (Aff)nta leczeniu | lini NDRP:raka wielkokomérkowego
lub gruczolakoraka pod warunkiem,ze begzie to opcja poréwnywalna kosztowo z innymi opcjami
terapeutycznymi, w tym z winorelbinpaklitakselem, gemcytabina

Zr6dio: http://www.pharmac.govt.nz/2008/10/08/2008-07%20PT A@Wnutes. pdf

. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Tab. Koszty substancji czynnych stosowanych w leczeniu NDRP finansowanych w ramach KCh

5.08.03.0000370 Docei:f}xe'”m x | 3,9864 | 39,864 100mghm 75mg/m, 1 dziecykl | 5 351,74 459
5.08.03.0000404Paclitaxelum inj x | 0,761 | 1,761 | 220 mghn 117(]'52 ir;% 31" zg(z)ig%;ﬁﬁ 1 640,44 459
5.08.03.000037 aeemcii:]?bi“”m x | 00724 0,720 | 1250 mghh 1250 mg/nf, 2 dni/cykl 3222 018
5.08.03.000042 5Vi“°r?r']f’i” UMy | 0,8133| 8,133 | 30mg/M| 30 mg/n®; 2 dnilcykl 873,48 018
5.08.03.0000433 Vinor:_'gi““m x | 1,0648 | 10,648 80mghn|  bd nd nd nd
5.08.03.0000422 Vi”b'ﬁ‘fj‘““”m 05473 | 5473 185mgim  bd nd nd nd
5.08.03.0000407 Pem?rt“.reksed x | 1,1594 | 11,594| 500 mghr 500 mg/n?, 1 dziei/cykl | 10 376,6 459
5.08.03.0000442 Erlotinib p.o. | x | 0,1915| 1,915| 150 mg 15(1%229/ nd nd nd
5.08.03.0000374Etoposidum in| x | 0,017 0,17 | 200 mgAn 152%:;/%; n|j|; omgria| 123 1377
5.08.03.0000437 Eto%‘_’;id“m x | 00119 | 0119 | 240mghi  bd dnifeykd nd nd
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5.08.03.0000398 M'to”i‘g’jc'””m 0,6885 | 6,885 | 40mgfm|  bd nd nd nd

5.08.03.0000383fosfamidum inj x 0,0033 0,033 | 8000 mgfm bd nd nd nd

5.08.03.0000361Cisplatinum inj| x 0,0991 0,990 120 mgh| 100 mg/m, 1 dziei/cykl nd nd

5.08.03.0000356 CrPoPlatinuM |6 6513 | 0513 | 800mgh  bd AUCG, 1 nd nd
inj dzien/cykl

@dawka zalecana przez Konsultantéw Krajowych zgodnie stzgikiem 1f do zargdzenia nr 66/2009/DGL Prezesa
NFZ (Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterdpii); sytuacji, gdy dawka leku nie jest doktadnie
ustalona, a znany jest tylko zakres w jakim powinransiesci¢, przyjmowano wart& wigksza sparod okrélanych

przez ChPL/[AW-24]° oszacowanie wiasne analityka dla lekow i.v. zalecanych przez PUO w leczeniu | linii NDRP
stadium 111-IV [AW-24]; ¢ oszacowanie wlasne analitykazy zalaeniu powierzchni ciata pacjenta réwnej 1,78 m
(zgodnie z AE i BIA podmiotu odpowiedzialnego) oraz dawkowania wg ChPL i Zalgcerzypadku rozbienosci
oszacowanie dla wgzej dawki).

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Pemetreksed (Alimfj jest aktualnie finansowany z&odkéw publicznych w ramach Katalogu substancii
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéwa@aiik nr 1f do zargdzenia Nr 66/2009/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. ze zmianami) we wskazaniach:

C34.X nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca: C34.0 oskrzele gtéwne, C34.1 plat gérny ptuca lub oskrzele ptatowe
gorne, C34.2 ptatrodkowy pluca lub oskrzele platovdeodkowe, C34.3 ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe
dolne, C34.8 zmiana przekraczzg granice oskrzela i ptuca, C34.9 oskrzele lub ptuco, niglokes

C45.X mkdzybtoniak: C45.0 midzybtoniak optucnej, C45.1 mdzybtoniak otrzewnej, C45.2 guzybloniak
osierdzia, C45.7 mdzybtoniak innych umiejscowie C45.9 m¢dzybtoniak, nie okrdony.

Zrédto: http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialn2&artnr=3913

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Wedtug informaciji otrzymanych od producenta pemetreksed (Aljmia analizowanym wskazaniu jest
finansowany zerddkdéw publicznych w nagpujacych krajach Europy: Wielka Brytania, Niemcy, Hiszpania,
Francja, Szwecja, Belgia, Dania, Austria, Finlandia, Norwegia, Szwajcaria, Dania, Grecja, Rumunia,
Stowacja, Butgaria, Kreta.

Zrédto: AW-4

Zgodnie z odnalezionymi przez analityka informacjami produkt leczniczy Alijeat refundowany w
nastepujacych krajach: Czechy, Grecja, Francja, Stowacja, Szwajcaria, Witochy, Australia, natomiast nie
odnaleziono informacji potwierdzgiych finansowanie zeddkdw publicznych w Nowej Zelandii.

Zrédio:

http://www.sukl.eu/modules/medication/search.phpdetach for]=Alimta&data[code]=&data[atc group]=&data[ma
terial]=pemetrexed&data[path]=&data[reg]=&data[radio]=none&data[rc]=&data[with adv]=0&search=Search&data]lis
ting]=20

http://www.eof.gr/web/guest/search

http://www.codage.ext.cnamts fr/codif/bdm it/indexp®p site=AMELI
http://www.sukl.sk/sk/pomocne-stranky/detail-lieke?id=41437
http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lang=fr

http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn trade.asp

http://www.pbs.gov.au/medicine/item/9131N-9130M

http://www.pharmac.govt.nz/2011/06/01/Schedule(stin na dzi¢05.2011 r.).
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6. Wskazanie dowodéw naukowych
6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tab. Metodyka analizy efektywndci klinicznej i bezpieczeistwa przedtazonej przez podmiot odpowiedzialny.

AUlEa7] Data Kryteria wt aczenia dowodow Liczba et
rok Cel opracowania s e y naSkow ch acientow charakterystyka
publikacii y y pac wiaczonych bada
. - populacja: pacjenci z NDRP o
chpoigﬁga?;vpﬁléggfgtﬁc histologii innej nk w przewaajacym PE'\\A//SCISP PEM/CISP vs.
Alimta® (pemetreksed) W stopniu p%gskonat.)lonkovxll.g leczeni lGEM/CISP: GEM/CI?P: 1 .RC'I
skojarzeniu z cisplatyn w _ linia ch_emloterapu, 1725 - (porownar_ne
2011 poréwnaniu do wybranydh interwencja: PEM/CISP, bezpdrednie)
. 1" 11.03.2011 komparatory: VNB/CISP,
(C:;‘K)”m I‘j?nri?pzré’.‘?r:%"\)’v"; :ﬁgf.f";” GEMICISP, DOC/CISP; GE'\fI/SC'Sp PEM/CISP vs.
I pacjent . punkty koncowe: OS, PFS, RR, DR, | VNB/CISP: 2 RCT|
histologii innej nk w ADR VNB/CISP: (poréwnanie
przewaajacym stopniu dzai badan: . i 408 P sredni
taskonabtonkowa rodzaj badan: RCTl nRCT (analiza posrednie)
P ' bezpieczastwa)

OS - calkowite przgrcie, PFS — przgcie wolne
odpowiedzi, ADR — dziatania niepgdane

od progresji; RR - odpowieda leczenie; DR — czas trwania

Analizowana populacg, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej
terapeutycznej pemetreksed (Alifitav skojarzeniu z cisplatynstanowili chorzy zZNDRP o histologii
innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowa, leczeni chemioterapilinii.

Wyboru interwencji alternatywnej dokonano oparciu o pagegbytycznych klinicznych, analizie wskaza
rejestracyjnych, badania rynkowego przeprowadzoneggoda’3 polskich onkologoéw i 20 pulmonologéw w
ramach mgdzynarodowego projektu wykonanego przez &@fK Polonia (Instytut Badania Rynku i Opinii
Publicznej) w 2008 roku na zlecenie Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. oraz badania kwestionariuszowego Centrum
HTA wsréd 6 ekspertow z dziedziny onkologii klinicznej.

Przeprowadzon@rzeglad systematyczny medycznych baz danyctOdnalezione opracowania wtérne ze

wzgledu na przedstawiony zakres analizy czy czas obegyujvyszukiwanie nie spetnialy zaky oraz

potrzeb oceny klinicznej stosowania preparatu Alfwaskojarzeniu z cisplatynwzgledem wybranych

komparatorow. Przgjo progowa wartosé¢ wiarygodnosci badania klinicznegq ktore mo# by wiaczone

do analizy, wynosica >2 punkty w skali Jadad

Do przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy skutecznbézpieczéstwa whczono:

* RCT Il fazy dla porowna PEM/CISP vs GEM/CISP (1RCT opisane w 6 publikacjach i 2 abstraktach),
GEMI/CISP vs VNB/CISP (1 RCT),

* RCT Il fazy, w tym: bez grupy kontrolnej (4 RCT), dla poréwnania PEM vs PEM/GEM (1 RCT),

» 8 referencji dotyczrych dodatkowej oceny bezpiedseva pemetreksedu.

opciji

Przeprowadzono poréwnanie bezgathie (PEM/CISP vs GEM/CISP) orgmsrednie (PEM/CISP vs
VNBJ/CISP) metoda Buchera z wykorzystaniem wspolnego komparatora (schemat GEM/CISP). Z
poréwnania paedniego wykluczone zostaty badania, w ktérych: zastosowano inne dawki lekéw w grupach
kontrolnych (cisplatyna w dawce 80 lub 100 mg/gemcytabina w dawce 1000, 1200 lub 1400 mig/m
wiekszo&i pacjentdw w badaniu histologia raka pluc bytla w przajgaym stopniu ptaskonabtonkowa,
badanie przeprowadzono na populacji azjatyckiej.

Nie wykonano poréwnania pagdniego dla porownania schematéw PEM/CISP i DOC/CISP w leczeniu |
linii u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii inngjwiprzewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa ze wzglu na wysok heterogenicznosémetod badéd i populacji whczonej do
odnalezionych préb klinicznych, w tym: brak podania typu histologicznego rozpoznania raka ptuc,
zastosowanie innego schematu chemioterapii w grupach kontrolnych (dawkowanie) i badanyah (roz
dhugos¢ cyklu).
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Definicje punktéw koncowych:
Czas przeycia catkowitego(czas od randomizacji pacjenta do momentu apyshia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny),
Czas przegcia wolny od progresji choroby(czas od randomizacji pacjenta do momentu apyshia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny),

Ryzyko zgonu w czasie 12 i 24-miagly (oszacowanie producenta na podstawie danych referencyjnych z badanigciarierocznego i 2-letniego; odsetek pacjentdw, u ktérych
wystapit zgon w czasie 12 i 24 miesly od rozpocgcia leczenia),

Ryzyko braku odpowiedzi na leczenigoszacowanie produceftaa podstawie danych referencyjnych z badania: odpéwiadeczenie; odsetek pacjentow, u ktoryig wystpita
odpowied na leczenie ogotem definiowana jako vagsenie catkowitej i cgzsciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST),

Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny(odsetek zgonéw bez waglu na przyczyg ktére miaty miejsce w trakcie badania)

Czas przerycia catkowitego bez dziata niepazadanych stopnia 3/4(czas od randomizacji pacjenta do momentu apyshia ktdéregokolwiek dziatania nieplanego stopnia 3/4 lub
zgonu jakiejkolwiek przyczyny),

Czas przeycia catkowitego bez wybranych, klinicznie istotnych dziath niepazadanych stopnia 3/4(czas od randomizacji pacjenta do momentu ypyshia zgonu jakiejkolwiek
przyczyny lub jednego z wybranych dziataiepazadanych stopnia 3/4 - neutropenii traegj >5 dni, goaczki neutropenicznej, udokumentowanej infekcji #z@inej z neutropeai
anemii, trombocytopenii, zeazenia, nudnéi, wymiotdw, biegunki, zapalenia jamy ustnej i zabameuroczuciowych),

Czas przegcia bez dziata niepazgdanych stopnia 4(czas od randomizacji pacjenta do momentu apyshia ktéregokolwiek dziatania niejpglanego stopnia 4 lub zgonu jakiejkolwiek
przyczyny),

Czas trwania odpowiedzi na leczenié¢czas od uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie: odpowiedzi catkowitejeédioezj do momentu wyspienia progresji choroby lub
smierci z jakiejkolwiek przyczyny).

Zrédto: AW-2, [14],http://www.clinicalstudyresults.org/documents/compatydy 3451 0.pdf

2 W badaniu odpowiegdna leczenie oszacowano dla populacji pacjentéw ,tumor-response qualified (TRQ)” — ktérzy spetniali krytegaiaido badania JMBD, otrzymali lek badany,
nie otrzymali zabronionej protokotem terapii przeciwnowotworowej przedczghiemn z badania, u ktérych wykonano badanie obrazowe natlpotadania oraz> skan w fazie
follow-up (patrz punkt 6.1.2 niniejszego rapadxtu
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Tab. Charakterystyka publikacji wt aczonych do AEK (wg Tabeli 3-4, 48-49 z AEK producenta i tekstow publikaciji).

Wyniki dla punktéw ko ncowych

Autorzy i Okres Analiza
roky Metodyka | obserw Charakte:'ys.t'yk Interwencja Kryteria wt aczenia i wyhczenia 1) 8 2N e Y T o | subpopulacji Uwagi
publikacii @ acji | @popuac O|>|a|&|E|e|F|a|2|2]| histolog.
Scagliotti Kryteria wt gczenie: Populacja —
2008" Efektywnosé - | =M 500 |« Brak wczéniejszej chemioterapii, wiek 18 lat, NN RR X X X przewaga
Scagliott ITT . glgslggw . Histolqgicznig Iup cyto.logicznie pptwierqlzony NDRP w stadjum ' podtypu
009 RCT NI PEM/CIS - 862 * -2 o B (niekwalifikujacy sk do terapii leczniczej) lub IV, X X X X X n|ephskon%b}or
a| fazy bez GEM/CIS - 863 921 d 24 ¢ >1 zmiana mierzalna (1 wymiar) zgodnie z RECIST, kowego
Scagliott g za&lepienig Odpowiedz- ni) « PSwg ECOG 0-1, « X X relacjakorzys¢ /
2009 |~ |podtyp lla, Ok. 24 TRQ GEM 1250| ° Prf_iwid’rowa funkcja szpiku, klirens kreatyning5mL/min. ryzyko
Yang -g ocena w m:ce PEM/CIS — 762 mg/n? Kryteria wyt aczenia subpopulacja
2010 |- |skali Jadag GEM/CIS - 755 | ~gp 75| * Neuropatia obwodowa w stoprid wg NCICTC, X X X X X azjatycka
812, hipotezg Bezpieczéstwo mg/n? (cykl| * Przerzuty do moézgu, - -
. ) C . . . - . interakcje
Scagliottf | non- mITT 21 dni); | * Niekontrolowane zatrzymanie plynow w trzeciej przestrzeni, histologia
2011 inferiority PEM/CIS — 839 ' |« Brak maliwosci przerwania teapii aspirym lub niesteroidowyn] X X X nik Iegzenia
GEM/CIS - 830 1o 6 cykii  lekami przeciwzapalnymi, y
Syrigos (mediana: 5) * Brak mazliwosci/checi przyjmowania B,, kwasu foliowego lub | o nd Czynniki
2010 kortykosteroidow prognostyczne
Kryteria wt gczenie:
* NDRP lokalnie zaawansowany ( IlIB z wgkiem w optucnej
lub cecla N3 zagciem nadobojczykowych gztow chtonnych)
VNB 25 nawrotowy i/lub przerzutowy ( IV); diagnoza potwierdzona
mag/nt cytologicznie/histologicznie, rak oceniony Klinicznie przez
RCT Il + CISP 100! badania obrazowe
fazy bez ITT mg/nf (cykl| * =1 zmiana mierzalna (1-wymiarowo lub 2-wymiarowo),
z&lepienig VNB/CISP — 28 dni) » Pacjenci niepoddawani wczgej immuno — lub chemioterapii, Badanie
Scagliotti podtyp lla, Ok. 9 203 GEM 1250 « PS 0-2 wg ECOG, spodziewany czd2 tyg., wykorzystane
2002 ocenaw m-cy GEM/CISP — | mg/n? « Prawidiowa funkcja szpiku (WBC >3.5_x‘il[l, PC > lOOxlﬁL, X | x X | x x| x X brak do porownania
skali Jadad 205 + CISP 75 Hb> 10 g/L,hematokryt >30%),atroby i nerek (kreaktynina osrednieqo
2, hipoteza PAX/CBP — | mg/n? (cyk <1.5x gorna granica N) P g
non- 204 21 dni) |Kryteria wyt gczenia
inferiority max. 8 cykli « Objawy infekcji, przerzuty do CNS wymagag podania
(mediana radioterapii i/lub kortykosteroidéw
4,0i3,2) | « Cigzkie choroby wspéiwyspujace, inny nowotwdr pierwotny

(oprocz raka in situ szyjki macicy i rakow skory innych ni
czerniak),

« Ciaza lub karmienie piersi

3Do AEK producenta dodatkowo gdzono 2 publikacje w postaci abstrakfugefinicja populacji z NDRP nietaskonabtonkowymwg Sciaglotti 2008: rak gruczotowy + rak wielkokomérkowy, wg Sciaglotti 2009
rowniez ,inne histologie” — nie kwalifikujce sk jednoznacznie jako rak rak gruczotowy, wielkokomérkowy lub ptaskonabtonkbwgdtypy histologiczne PEM/CISP vs GEM/CIS: rak gruczotowy (50,6% vs 47,6%),

rak wielkokomérkowy (8,8% vs 8,9%), rak ptaskonabtonkowy (28,3% vs 26,5%), NOS (12,3% vs 16,9%); OS (overall survival) — catkowityyzas @S (1 year overall survival rate) — jednorocznezprie —
odsetek pacjentow; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji; TPD (time to progression disease) — czgmedia wysgresji choroby; TTF (time to treatment failure) — czas doapigsia

niepowodzenia terapii; RR (response rate) — odpawiedeczenie; TR (time to response) — czas doapieiia odpowiedzi na leczenie; DR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; QL (quality

life)
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Tab. Charakterystyka publikacji wtaczonych do analizy bezpiecaestwa (wg Tabel z AEK producenta i tekstow

publikacji).
Autorzy Liczba Analiza dla
irok |[Metodyka Okres obserwacji i charakterystyka Interwencja typow Uwagi
publikaciji populacji histologicznych
po 47% NDRP
Manegold| . — ITT: 36 gruczotowego i
2000 | Nierando do ok. 18 miesicy PEM 500 mg/rh brak plaskonabtonkoly
mizowane + CISP 75 mg/m(cykl 21 ego
badanie ITT: 31(bezpiec dni)
Il faz : Zpiecz.
Sr;%%hlerd y do ok. 15 miesicy PP: 29 brak -
(skutecznéc)
iy : PEM 500 mg/rh
Gridelli | Rrct | _do ok 16 miescy; miTT: 87 Sekwencja PEM 500
zatazono 9-miesiczny PEM — 44 brak -
2007 1 Ilfazy follow-u PEM/GEM - 43 mg/nt
P + GEM 1200mg/rh
do ok. 16 miesicy
mediana follow-up |ITT: 33 (bezpiecz PEM 500 mg/rf
Rusthover L . (dawke zredukowano pd
. 7,9 miesica PP: 30 T brak -
1999 |nierandonm . podaniu pierwszym
(zakres 0,5-15,8 (skutecznéc) ;
zowane S 3 pacjentom 600 mg/th
. mieskca)
badanie
Il faz : i
Clarke Y1 doo miesicy (do 12 ITT: 59 (pezplecz.) PEM 600 mg/rh brak
2002 cykli) PP: 57 ra -
(skutecznéc)

6.1.2.Kompletnos$¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c¢ z Wytycznymi

Analiza efektywnogi klinicznej dostarczona przez podmiot odpowiedzigkst zgodna z Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych przy oceniegkgizoci wymaga krytycznych, jednake zwrocono uwag
na pewne ograniczenia. €z ograniczé zostata rownig zidentyfikowana przez autorow AEK producenta.

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych Pubmed, EmBase, oraz Cochrane Litmarg€dchrane
Controlled Trials Regist@r przeprowadzonego na potrzeby niniejszego raportu nie odnalezioné bada
pierwotnych spetniagych kryteria widczenia do przegtu, innych nt wilaczone do analizy podmiotu
odpowiedzialnego. Odnaleziono jedmpublikacg z badania JMBD (Novello 2010) dotycz analizy
bezpieczéstwa w podziale na subpopulacje z NDRP ptasko- i nieptaskonabtonkowym niedmiagh w
analizie producenta.

1) Badanie JMBD

» Zatlorona w badaniu JMBD hipoteza badawczantm-inferiority dla poréwnania analizowanych
interwencji w populacji ogélnej (nowotwér typu ptasko- i nieptaskonabtonkowego),

* Przeprowadzonplanowana analiz¢ dla subpopulacji z podzialem na histologiczny typ nowotworu.
Zgodnie z informag z [AW-33] podmiot odpowiedzialny wskazujez analiza ta nie zostata
uwzgkdniona w pierwotnym protokole badania, jedmalprotokét uzupetniono w czasie 1 roku od
pierwszej prezentacji, co mogto wyni&kaz rezultatbw otrzymanych w populacji pacjentéw
otrzymupcych pemetreksed w Il linii leczenia NDRP [Hanna 2004]. Halvrécié uwag: na duza
liczbe pacjentow w kadej z analizowanych podgrup, co zkéza wiarygodnoséuzyskanych
wynikow.

» Jakkolwiek cechy populacji w¢zonej do badania byly zrownowme pomgdzy grupa badanai
kontrolma nalely mie¢ na uwadze, zi odsetek pacjentéw rasyotte] wyniost 12,1%-13,5%. U
pacjentow rasy@tej wykazano wiksz skutecznosgpemetreksedu (Yang 2010).

» Nie oceniano jakas zycia pacjentow.

2) Ograniczenia zwhzane z porownaniem pérednim sa hastpujace:
» brak modiwosci przeprowadzenia poréwnania spedniego dla poszczegolnych, histologicznych
podtypoéw raka niedrobnokomaérkowego,
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3)

Nalezy zwr6cié uwag: na rémnice dotycace whczonych bada (Scagliotti 2008, Scagliotti 2002), a
mianowicie na czynniki takie jak: okres obserwacji (okoto 24 rpoesis. 9 miesgcy), zastosowanie
cisplatyny (w 1. lub 2. dniu cyklu chemioterapii), inna liczba cykli chemioterapii w grupie kontrolnej
(max. liczba cykli: 6 vs 8, mediana: 5 vs 4), charakterystyka populacji (pacjenci z ogélnym stopniem
sprawndci < 1 wg klasyfikacji ECOG vs< 2 wg ECOG; w populacji pacjenci po radioterapii vs pacjenci
po radioterapii lub zabiegu chirurgicznym), liczelhpopulacji (N=1725 vs N=408), podanie cisplatyny

w wigkszej dawce w ramieniu VNB/CISP, ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST vs WHO,
populacja uwzgldniona w ocenie odpowiedzi (TRQ vs. pacjenci, ktorzy otrzymedi cykle
chemioterapii), analiza ITT vs mITT w ocenie bezpiésrea;

W analizie zestawiono wartoisHR dla przeycia wolnego od progresji (PFS) i czasu do progresji (TPD),
ktore stanowd odrebne punkty koncowe. Zgodnie z wytycznymi FDA dot. oceny lekéw onkologicznych
[45] PFS obejmuje wszystkie zgony, tymczasem w przypadku TPD — zgony przed pragres;
cenzorowane. Odbnos¢ w/w punktow koncowych potwierdza raport z badania JMBD.[28]

Wskazano na brak mib&osci poréwnania niektorych punktow koncowych w tym samym stopniu
nasilenia w analizie bezpieam#wa (neuropatia obwodowa w stopniu 1-3 vs neuropatia czuciowa stopnia
3-4).

Wynik poréwnania pag&dniego w punkcie koncowym: neuropatia oszacowano z wykorzystaniem
wartagsci OR (oszacowana metodReto) dla poréwnania GEM/CISP vs PEM/CISP oraz RR dla
poréwnania GEM/CISP vs VNB/CISP.

Nie przedstawiono wyniku poréwnania dla punktu koncowegoaq@#|a neutropeniczna. Dane te
uzupetniono w oparciu o weesjaportu HTA przekazangrzez producenta w 2010r.

Brak maliwosci przeprowadzenia poréwnania pedniego dla poréwnania PEM/CISP vs DOC/CISP.
.Powodem, dla ktérego odrzucono niwios¢ przeprowadzenia porownania pedniego byt brak
podania typu histologicznego rozpoznania raka ptuc. Poaipaulacja oceniana w niniejszym raporcie
jest populagj pacjentéw z NDRM® histologii innej niz w przewazmjacym stopniu ptaskonabtonkowa,

nie moma byto okréli¢, czy grupa pacjentéw wézonych do badania Schiller 2002 jest reprezentatywna i
homogeniczna z badaniem Sciaglotti 2008”. Dodatkowym ,ograniczeniem byto (..) zastosowanie innego
schematu chemioterapii w grupach kontrolnych — zastosowanie cisplatyny w dawce 79%cgtiotti

2008] lub 100 mg/rA [Schiller 2002] oraz gemcytabiny w dawce 1250 nfgSeagliotti 2008] lub 1000
mg/mf[Schiller 2002], dodatkowo gemcytabina podawana byta 2-krotnie [Scagliotti 2008] lub 3-krotnie
[Schiller 2002] w cigu kazdego cyklu. Jednocgeie dtugosccykli w obydwu badaniach byta nda: 21
[Scagliotti 2008] i 28 dni [Schiller 2002].

Inne ograniczenia AEK:

Nalezy zwroci uwag; na sposOb oszacowania braku odpowiedzi na leczenie. Przedstawione odsetki
pacjentéw odnoszsi¢ do populacji TRQ (zgodnie z publikacjami Scaglotti 2008 i CSR), tymczasem w
AEK producenta odniesiono je do populacji ITT. Nie uzasadniono gveryj podejcia. Zgodnaz
zalooonym w badaniu JMBD typem analizy liczlgacjentéw oraz obliczone parametry veryle
przedstawiono dla danych z publikacji Yang 2010.

Nie podano definicji ocenianych w AEK punktéw koncowych, tymczasemécdanych uzyskano
poprzez przeksztalcenie punktow koncowych z badania JMBD (przyktadowaygiezel-roczne bez
dziatar niepozglanych 3/4 stopnia vs ryzyko braku ptyeia bez dziala niepozglanych 3/4 stopnia).

Ze wzgkdu na ,brak schematu interwencji ocenianej w raporcie” z AEK podmiotu odpowiedzialnego
wytaczono badani€&rgnberg 2009 poréwnujce schemat pemetreksed + karboplatyna ze schematem
gemcytabina + karboplatyna w populacji pacjentow z NDRP z przewapdtypu
nieptaskonabtonkowego. Nale zauway¢, iz schemat z karboplatynstanowi alternatyw dla
chemioterapii skojarzonej z cisplatyma niektérych przypadkach [AW-24]. Ponadto w badaniu tym
zawarto dane dotygze jakogi zycia, nieuwzgtdnione w RCT JMBD.

W analizie producenta podano odsetki pacjentéw, u ktérychapilyggon w okresie pierwszego roku i
dwoch lat od rozpoczecia leczenia, powstusie na publikacg Scagliotti 2008 (przg/cie 1-roczne i 2-
letne). Ponadto odsetek pacjentéw, ktorzy zmarli w ciagu dwéch lat od rozpoczecia leczenia (PEM+CIS:
81,1%, n=699; GEM+CIS: 86%, n=742) jestasygy niz odsetek pacjentéw, u ktérych wyg# zgon z
jakichkolwiek przyczyn (PEM+CIS: 72,3%, n=623; GEM+CIS: 75,0%, n=647) odnotowany w marcu
2007 roku i przytoczony w publikacji Scagliotti 2008, aztakv analizie producenta. Ostatni pacjenci
zostali whczeni do badania w grudniu 2005 r., zatenmice ta prawdopodobnie wynika z tege, dla
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cze$ci pacjentdw dwuletnie przgcie okrélane bylo poniej niz podane w publikacji Scagliotti 2008
przezycie catkowite, o czym nie wspomniano w analizie producenta.

* W badaniu Grgnberg 2009 analiza interakcji nie wykazata istotnycizkadvi pomidzy przeyciem a
typem histologicznym nowotworu.Tymczasem w publikacjach z badania JMBD takekwykazano,
jednake uwzgkdniona w tym badaniu populacja byta znaczniegkaza.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna
6.1.3.1.1. Informacje z raportu

PEM/CISP vs GEM/CISP — badanie JMBD
Tab. Calkowite przezycie pacjentdw, przeycie wolne od progresji, czas trwania odpowiedzi na leczenie —

pemetreksed/cisplatyna (PEM/CISP) vs gemcytabina/cisplatyna (GEM/CISP) (wg Tabel 5, 9, 13, 21, 23, 387 40
AEK i tekstow publikacji).

populacja ogélna NDRP Typ histologiczny NDRP

Autorz N=1725 Plaskonabtonkowy N= 473 Nieptaskonabtonkowy N= 1252

rok 4 Mediana [Cl 95%)] Mediana [Cl 95%] Mediana [Cl 95%]
publikaciji - miesice HR . - miesigce HR 3 - miesigce HR 3

PEM | GEM |[CI95%] PEM | GEM |[CI95%] PEM GEM | [C195%)]
/CISP? | [CISP? /CISP? | /CISP? /CISP? | /CISP*®
Catkowite przezycie (OS)

Scagliotti| 10,3 10,3 0,94 11,8 10,4 0,81

2008 |[9,8:11,2][9,6:10,9][0,84:1,05] 009 0.05 \110,4:13,2][9,6;11,2][0,70;0,04| °-005
Scagliotti bd 9,4 10,8 1,23 0,05 0.01F

2009 [8,4;10,2][9,5;12,1][1,00;1,51 11,00 10.1 0,84 '

10,1;12,5 o :

vana 2010, 103 103 094 | 0.05 [10,1;12,5]9 3:10,9][0,74:0,96 0011

9 [9,8;11,2][9,6;10,9][0,84;1,05] " ’

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Scagliotti 4,8 51 1,04 4.4 5,5 53 4.7 0,90

2008 | [4,6:5.3]| [4.6:5,5][[0,94:1,15]"°"9 [4,1:4.9]| [4,6:5.9] <005 14.8'5,7] | [4,4:5,4]|[0,79:1,02]90°
Scagliotti 1,36

2009 bd 4.4 55 [1,12:1,63 0,002 0.95 0,349

5,26 4,96 0.8 . 06

vang201q 48 | 51 | 104 |59 A4 | 55 <0,05 1084-1.09) 249

9 [4,6;5,3]]| [4,6;5,5]|[0,94;1,15] "7 [4,1;4,9]| [4,6;5,9] ! ’

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (RB)

Scagliotti

2008 4,5 51 bd ns bd bd bd | bd bd bd bd bd

& liczba pacjentow w grupie PEM/CISP i GEM/CISP: 862 vs 863 (p.ogolna), 244 vs 229 (ptaskonabtonkowy), 618 vs 634
(nieptaskonabtonkowy} w populacji TRQ wartas¢ p podana w publikacji z badania; bd — brak danych

Tab. Calkowite przezycie i przezycie wolne od progresji — pemetreksed/cisplatyna (PEM/CIS) vs
gemcytabina/cisplatyna (GEM/CIS) (wg Tabel 29, 30, 32, 33, 35, 36 z AEK i tekstow publikaciji).
Rodzaj nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
Rak gruczoiov'\<|y= ga4d7enocarcmoma) Rak wielkokomérkowy N=153 Rak o nlesklasKIﬂ:I;osv;aneJ histologii
Autorzy, - - -
rok Mediana Mediana Mediana
publikacji | [C1 95%] "R Closwl | o [C1 95%] "R
- mieskce (C1 95%] p - mieskce (C1 95%] p - mieskice [C1 95%] p
PEM GEM PEM | GEM PEM | GEM
/CIS® | /CISP /CIS® | /CISP /CIS® | /CIS®
Przezycie catkowite (OS)
Scagliotti
2008, 0,84 0,67 1,08 0,586
Scagliotti 12,6 10,9 [0,71;0,99] 003 104 | 67 [0,48;0,96 0.027| 86 9.2 [0,81; 1,45] ¢
2009
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Przezycie wolne od progresji (PFS)

Scagliotti 0,90 1 1 0,89 (0,499 1,28

2009 [0,78;1,03]| [0,65;1,24] ° [0,99; 1,67]
4 NOS-NDRP okréane jako: NDRP potwierdzony cytologicznie, bez dalszej histologicznej analizy podtypu ptaskonabtonkowego
[Scagliotti 2008] / diagnoza nie wskazuje jednoznacznie na NDRP gruczotowy, wielkokomorkowy lub z pragpiag
ptaskonabtonkowego [Scagliotti 2009]liczba pacjentéw w grupie PEM/CISP i GEM/CISP: 436 vs 411 (gruczotowy), 76 vs 77
(wielkokomérkowy), 106 vs 146 (NOS)wartos¢ p podana w publikacji z badania
W analizie bez podzialu na typy histologiczne NDRP nie zaobserwowano istotnych statystycaitie roz
migdzy grupaprzyjmupca pemetreksed w skojarzeniu z cisplatymagrupa przyjmupca gemcytabingw
skojarzeniu z cisplatyndla punktéw koncowychcatkowite przezycie (OS) i przezrycie wolne od progresji
(PES).
Analiza subpopulacji pacjentow ze wedll na typ histologiczny nowotworu wykazata istostatystycznie
roznicg w OS i PFS na niekorg§ pemetreksedu w przypadku nowotworu ptaskonabtonkowego orac¢dz
w OS na korzysé pemetrekseduw przypadku nowotwornieptaskonabtonkowego potwierdzonaréwniez
przy odebnej analizie pacjentéw z rakiem gruczotowym i pacjentéw z rakiem wielkokomorkowym.

55 5,0 4,5 4,2 4,5 5,6 0,064°

Tab. Brak odpowiedzi na leczenie oraz zgon w czasie 12 i 24 mgegi od rozpoczcia leczenia —

pemetreksed/cisplatyna (PEM/CIS) vs gemcytabina/cisplatyna (GEM/CISwg Tabel 7, 8, 11, 14, 25, 42 z AEK i
tekstow publikacii).

Populacja ogélna NDRP Typ histologiczny NDRP
N=1725 Ptaskonabtonkowy N= 473 Nieptaskonabtonkowy N= 1252
Autor | Odsetek Odsetek Odsetek
zy, rok|  pacjentow pacjentow pacjentéw
publik |~ [og] RR NNT L 1o RR NNT 1 %] RR ANT
acji [closw) | P |[95% [crosw | P [195% oEmTGE | [ciosw | P |[95%C
PEM | GEM Cll | PEM |GEM Cl] cis| M 1
a a a a
/CIS? | ICIS ICIS? |/CIS 2 |/cIs?
Brak odpowiedzi na leczenié
Scagli
> 0,96
otti 69,4 | 71,8 B ns nd bd bd
2008 [0,91;1,03f
Scagl 1,12 092 | <| 16
2009 od nd | 76.6| 688 o:1,05f 005 Nd | 714 778 6 86:0,98f | 0,05| [9:64]
Yang 0,97 1,16 11 0,91 15
20107 69,4 | 71,8 [0.91:1.03f 0,31 nd | 73,2 (63,2 [1,01°1.32} 0,03 1[;54;1] 68,0| 74,8 [0.84: 0,98} 0,01 [9: 69]
Zgon w czasie 12 miegcy od rozpoczcia leczenia
Scagli
h 0,97 >
otti 56,5| 58,1 ' nd bd bd
2008 [0,89;1,05]| 0,05
Zgon w czasie 24 miegty od rozpoczcia leczenia
Scagli 21
> 0,94 <
otti 81,1| 86,0 ' [12;72 bd bd
2008 [0,90;0,98]| 0,05 !
Zgon z jakichkolwiek przyczyn ¢
e 23| 75 || 901'91602] 038/ nd bd bd
2008 e

&liczba pacjentéow w grupie PEM/CISP i GEM/CISP: 862 vs 863 (p.ogolna B4@,vs 229 (ptaskonabtonkowy), 618 vs 634
(nieptaskonabtonkowy)® odpowied: na leczenie oszacowana dla populacji TRQ: w grupie PEM/CISP i GEM/CISP 762 vs 755
pacjentéw (p.ogolna), 550 vs 559 (nieptaskonabtonkowy), 212 vs 196 (ptaskonabtorkosigdwiedt na leczenie oszacowana dla
populaciji ITT; Ydanych nie zidentyfikowano w publikagjiodtowej; bd — brak danych
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Tab. Brak odpowiedzi na leczenie oraz zgon w czasie 12 i 24 mgegi od rozpoczcia leczenia —
pemetreksed/cisplatyna (PEM/CIS) vs gemcytabina/cisplatyna (GEM/CIS) (wg Tabeli 31, 34, 37 z AEK
producenta i tekstéw publikaciji).

Rodzaj nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca
. . . Rak o niesklasyfikowanej
A Rak gruczotowy (adenocarcinoma) Rak wielkokomarkowy histologil
r(_)k _ | Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow Odsetek
publikacii (%] RR [%] RR pacjentéw [%] | RR
PEM | GEM |[C195%]| P PEM | GEM | [CI95%] P TPEM| GEm |[c195%]| P
/CIS ICIS /CIS /CIS /CIS /CIS
Brak odpowiedzi na leczenié
Scagliotti 0,91 0,995 0,91
2009 71,1 78,3 [0,84:0,98 <0,05| 724 72,7 [0.81:1.22] >0,05| 71,7 78,8 [0,78:1,05 >0,05

&liczba pacjentéw w grupie PEM/CISP i GEM/CISP: 436 vs 411 (gruczotowy), 76 vs 77 (wielkokomérkowy), 106 vs 146 (NOS);
b odpowied na leczenie oszacowana dla populaciji ITT

W analizie bez podzialu na typy NDRP zaobserwowarm®ryzyko zgonu w czasie 24 migsy
od rozpoczcia leczenia w grupie przyjmagej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatiaydo istotnie nisze
niz w grupie przyjmuicej gemcytabinew skojarzeniu z cisplatynaNie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdaic w ryzyku zgonu w agu 12 miesicy od rozpocgcia leczenia ani w ryzyku
niewystpienia odpowiedzi na leczenie.

Analiza subpopulacji pacjentow ze wegdli na typ histologiczny nowotworu wykazata, W grupie
przyjmujacej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyymyko braku odpowiedzi na leczenie byto istotnie
nizsze niz w niz w grupie przyjmujcej gemcytabingv skojarzeniu z cisplatynw przypadku pacjentow
Z nieptaskonabtonkowym typem nowotwory takze w odebnej analizie pacjentéw z rakiem gruczotowym,
natomiast istotnie wasze w przypadku pacjentow z nowotworem ptaskonabtonkowym.

PEM/CISP vs VNB/CISP

Tab. Wyniki poréwnania posredniego pemetreksed/cisplatyna (PEM/CISP) vs winorelbina/cisplatyna
(VNBJ/CISP) (wg Tabel 50-53 z AEK i tekstéw publikaciji).

Populacja ogélna NDRP
Poréwnanie bezpérednie Poréwnanie
Autorzy, posrednie
Punkt koncowy rok PEM GEM VNB PEM/CISP vs | GEM/CISP vs | PEM/CISP vs
publikacji | /cISP /cIsP | /cisp | GEMICISP | VNBICISP VNB/CISP
HR
0, 0,
HRI95%CI] | p| HRI95%CI] |P| 195000y | P
— Scagliotti 10,3 10,3 nd
calk(rnzeiic(l(e)s) Mediana | 2008° | [9,8;11,2] | [9,6;10,9] 094 | | 087 | | 103 |
N iosace | 195%CHl [ Scagliott J 9.8 95 |[0:84;1,05f|"[0,69;1,09f || [0,801,33]
% 2002° n 18,6-11,2] |[8,3;11,0]
Przezycie Scagliotti 4,8 51 nd
wolne od | Mediana| 2008% | [4,6;53] | [4,6;55] 104 | 4 095 | | 104 NS
progresji (PFS)| [95%CI] | Scagliotti d 53 4,6 |[0,94;1,15}| 7 [0,77; 1,17§ [0,82; 1,31]
- mieshce 2002° " [4,4:6,3] | [3,9:5.6]
Scagliotti
69,4 71,8 nd
odpoB\;\;{zlszi na pgt(ijjseitt?')l‘(" 2008" 0,96 ns 0,98 ns 0,98 ns
Vi N R . C . .
leczenie (%] Scaglioti nd 20 20 |[0:91:1,03] [0,87; 1,11F [0,86; 1,13]
2002
Zgon w czasie Scagliotti| ¢ o 581 nd
12 mies. od 222‘;‘;" 2008° ’ ’ 097 || 099 | | 099 |
rozpoczcia | " [f%] "| scagiotti [0,89; 1,05 | | [0,85; 1,15f | | [0,83;1,17]
leczenia 2002° nd 63 63

2 liczba pacjentow: N=1725, PEM/CISP n=862, GEM/CISP n=868;zba pacjentow: N=612, VNB/CISP n=203, GEM/CISP
n=205; nd — nie dotyczypszacowanie dla populacji ITT/mITT; ns — nieistotne statystycznie

Wyniki porébwnania pagedniego w analizie bez podziatlu na typy histologiczne NDRP wskameujbrak
istotnych statystycznie rdic w populacji ogélnej neidzy grupaprzyjmupca pemetreksed w skojarzeniu z
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cisplatynaa grupaprzyjmupca winorelbinew skojarzeniu z cisplatyndla punktow koncowychcatkowite
przezycie (OS), przeycie wolne od progresji (PFS), brak odpowiedzi na leczenie i zgon w czasie 12
miesigcy od rozpoczcia leczenia. Brak danych dla subpopulacji pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym
nowotworu.

6.1.3.2. Inne odnalezione informacje

Pomimo zastosowanego w badaniu schematu pemetreksedu z inryakieawiplatyny analityk uznat za
uzasadnione przytoczenie wynikéw RCT Grgnberg 2008tz punkt 6.1.2 niniejszego raportu):

* analiza przgycia:
Tab. Wyniki badania Grgnberg 2009 (poréwnanie PEM/CBP vs GEM/CBP)

. ’ _ NDRP nieptaskonabtonkowy: gruczotowy i wielkokomaérkowy
Autorzy, populacja ogdlna N=436 N=248
qu .. | Mediana [C] 95%] - miesiace HR/RR Mediana [Cl 95%)] - miesiace HR /RR
publikaciji o p ) p
PEM/CBP°| GEM/cBp© | [C195%] PEM/CBP® | GEm/cepc | [C195%]
Przezycie catkowite (OS)
Grgnberg 7,3 7 7,8 7,5
2009 [6,1; 8,6] [5,8; 8,2] bd 0,63 [5,4; 10,1] [6,0; 9,4] bd 0.77
Przezycie 1-roczne
Grgnberg a a 1,09 0,52
2009 34 31 [0,83: 1,44P | bd bd bd bd

2 odsetek pacjentéw [%] / RR: oszacowanie wiasne analityka w programie Review Managéri&ba pacjentéw
(populacja ogolna): PEM/CBP n= 219, GEM/CBP n=217

Nie odnotowano istotnie statystycznych mizz pomidzy analizowanymi interwencjami pod wzdém
przezycia catkowitego i przegycia 1-rocznego.

» ocena jakoéi zycia:
Jakosézycia pacjentdow oceniano za pomdavestionariuszy EORTC QLQ-C30 i LC13. Nie odnotowano
istotnie statystycznych réic pomidzy analizowanymi interwencjami pod wzdém jakog£i zycia ogétem
(p=0,72) oraz ocenie symptoméw choroby — mcif@dymiotow (p=0,55), zraczenia (p=0,55) i dusznais
(p=0,48).

6.1.3.3. Bezpieczernstwo
6.1.3.3.1. Informacje z raportu

WYNIKI BADA N Il FAZY
Tab. Czas przeycia calkowitego bez dziald niepazadanych, brak przezcia 1-rocznego bez dziak
niepozadanych— pemetreksed/cisplatyna (PEM/CISP) vs gemcytabina/cisplatyna (GEM/CISP) (wg Tabel 16, 18,
19, 20, 27, 28, 44, 45 AEK i tekstow publikacji).

populacja og6lna NDRP Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
N=1669 Ptaskonabtonkowy N=456 | Nieptasko nablonkowy N=1213
Mediana Mediana Mediana
Autorzy, rok
pub,iﬁ’acji [CI 95%)] HR / [crosy | HR/ [CI 95%)]
- miesice RR p NNT - miesice RR p - miesice HR /RR p
[CI [95%CI] [CI [CI 95%)]
PEM | GEM 95%] PEM |GEM 95%] PEM | GEM
ICISP | /CISP /CISP |/CISP ICISP| /CISP
Przezycie catkowite bez dziaté niepazadanych 3/4 stopnia zwizanych z leczeniem
0,70 0,89 0,64
Scagliotti 2009 5,6 2,8 | [0,63;|<0,001] nd 4,1 2,9| [0,73; 0,257 5,9 2,8 [0,56; |<0,001
0,78] 1,09] 0,72]
Przezycie catkowite bez dziaté niepazadanych 4 stopnia zwazanych z leczeniem
0,83 0,99 0,77
Scagliotti 2009 9,8 8,6 | [0,74; |<0,001| nd 8,7 79| [0,81; |0,906 10,2 8,7 [0,68; |<0,001
0,93] 1,21]] 0,88]
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Przezycie catkowite bez wybranych dziata niepozadanych 3/4 stopnia zwizanych z leczenierh

0,71

Scagliotti 2009 6,3 3,3 | [0,64;|<0,001] nd bd bd bd bd] bd bd bd bg
0,79]

Brak przezycia 1-rocznego bez dziaka niepazadanych 3/4 stopnia zwgzanych z leczeniem

0,87 10

Scagliotti 2009 71,4° | 82,1 | [0,82; |<0,0001 .. bd bd bd bd| bd bd bd bd
0,92] [7;16]

& Do Kklinicznie istotnych dziata niepazzadanych zaliczono: neutropenitrwajaca diuzej niz 5 dni, goaczke
neutropeniczy udokumentowad infekcje zwiazara z neutropeni, anemg¢, trombocytopeni, zmeczenie, nudngti,
wymioty, biegunk, zapalenie jamy ustnej i zaburzenia neuroczuciove®pisetek pacjentéw [%]° oszacowanie dla
populacji mITT:

W publikacji Scagliotti 2009 dla populacji ogdlnej wykazano istotne statystyczniécedna korzyc
pemetreksedu stosowanego z cisplatyvegledem gemcytabiny w schemacie z cisplatymapunktach
koncowych: przezycie catkowite bez dziatanniepazadanych 3/4 i 4 stopnia zwjzanych z leczeniem,
przezycie catkowite bez wybranych dziatanniepazadanych 3/4 stopnia zwgzanych z leczenienoraz
braku przezycia 1-rocznego be dziatamiepozadanych 3/4 stopniaW analizie w podgrupach mediana
przezycia catkowitego bez dziatamiepozadanych 3/4 i 4 stopnia zwazanych z leczenienbyta istotnie
diuzsza w grupie pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP.

Tab. Dzialania niepaadane, ktore wyshpily w badaniu JMDB u >5% pacjentow (bez podziatu na typy
histologiczne NDRP) — zestawienie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Alinftaz danymi
z publikacji Scagliotti 2008 (wg Tabeli 46z AEK producenta).

Caestosé Toksycznaié \(/\é/so)zystkle stopnie Toksycznaé stopieh 3-4 (%)
: dla Zdarzenie Zrédio
Al PEM/ niepozadane€ | danych PEM/ | GEM/ RR PEM/ | GEM/ RR
CISP CISP | CISP | oo | P |CISP|CISP| o or | p | NNT
N=839 N=830, N=839 N=830,
ChPL | 330| 457 bd |<0,05 bd |<0,05| bd
Niedokrwistd¢ |Scagliotti 56 | 99| o057 24
S 2008 bd [0,40:0,80] :991| [15:50]
< ChPL | 290 384/ bd [<0,05 bd |<0,05| bd
o H . ]
= Neutropenia |Scagliotti 15,1 | 26,7 0.56
= 3 .
s Bardzo 2008 bd [0,46;0,69] <0.0039 [7:13]
g czesto chpL | 17,8] 206] bd | >005 bd [<0,05] bd
> Leukopenia |Scagliotti bd 4.8 7,6 0,63 0019 36 [20;
s 2008 [0,43;0,92] ' 193]
=~ chPL | 10,1] 266] bd [<0,05 bd |<0,05| bd
Trombocytopenigscagliotti 41 | 12,7] 0,32 12
2008 bd [0,22:0,46]~%:%%% [9:17]
o | chpL | 85 124]  bd [<0,05 bd |<0,05 bd
7 Neuropatia 0.0 06
2 = czuciowa Yang bd , 0 10,13 0,02 0.02 166 [72
g8 | Casto 2010 0,77] ' 690]
=} .
3 Zaburzenia ChPL 8.1 8.9 bd >0,060,0° | 0,0° bd >0,05 bd
smaku
ChPL | 56,1| 53,4 bd | >0,05 bd |<0,05 bd
Nudndci  |Scagliotti 72 | 39 1,85 31
2008 bd 11,22:2.81] 2904| [18:89]
g chPL | 39,7] 355/ bd | >0,05 bd | >0,05 bd
= Wymioty  |Scagliotti 61 | 61 0,98
T | Bardzo 2008 bd o.68:1,44] 10| Nd
3 czesto ChPL | 26,6] 242] bd | >005 bd [<0,05] bd
E‘ Jadtowstet Yang bd 2,4 0,7 3,3 0.009 61
9 2010 [1,33;8,17] ~~"7|[34;196]
chPL | 210[ 195 bd | >005 bd | >0,05 bd
Zaparcie Yang 0,8 0,4 2,31
2010 bd [0,6; 8,97 922
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zapalenie jamy cpp) | 135\ 124  bd | 500508 | 01| bd | >0,05 bd
ustnej/ gardta
Biegunka bez | ooy | 154( 128 bd | 00513 | 1.6| bd | 005 bd
kolostomii
Casto | MO | chpL | 52| 59| bd | 500501 | 00| bd | 5005 bd
gaga
5 S ChPL bd |<0,05| 0,0° | 0,5° bd >0,05 bd
s\ z o
% E tysienie  |Scagliottf 11,9 | 21,4 0,55
>0 5 czesto J b
§58 % 2008 [0,44:0,69] 0007 nd bd
=R
g | casto |, Wysypkal | oo | 66 | 80 bd | >0,0501 | 05 bd | >0,05 bd
uszczenie skory
[@) M
2 g ) )
S S | gardgzo| ZWickszenie
~ Q . stezenia ChPL 10,1 6,9 bd |<0,05| 0,8 0,5 bd >0,05 bd
% 3 % kreatyniny
= =
= Bardzo ChPL 42,7 449 bd >0,05 bd >0,05 bd
g o Znwzenie  |Scagliotti 6,7 4,9 1.35
= czesto cagliotti , : ,
3 ze 5008 bd 0,93.1.99] 0-143| Bd
. 0,35
Goraczka Scagliotti . 42
L neutropenicznal 2008 bd 1.3 3.7 [(())6188] 0,002 [25;104]

& Definicje okralajace kady stopié toksycznéci mazna znaléé¢ w dokumencie National Cancer Institute CTC (v2.0; NCI 1998) —
przypis z ChPL? Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) zaburzenia smaku i lysienie ayalmtasza jedynie jako objawy toksyczeai
stopnia 1. lub 2. — przypis z ChPL; Ocenasta&ci objawdw niepaadanych: bardzo ¢ato £1/10), czsto £1/100 i <1/10), niezbyt
czgsto £1/1000 i <1/100), rzadka>1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000¢st®¢ nie jest znana (nie mpa okréli¢ na
podstawie dogpnych danych ze zgtoszspontanicznych).

W analizie bez podziatu na typy histologiczne NDRP w grupie przypejljpemetreksed w skojarzeniu

Z cisplatynaw poréwnaniu do grupy przyjmagej gemcytabingv skojarzeniu z cisplatyraaobserwowano:

+ istotnie nizszy odsetek pacjentéw, u ktorych wymsty: niedokrwistosé, neutropenia, leukopenia
(r6znica istotna statystyczne tylko dla stopnia 3 i 4), trombocytopenia, neuropatia nerwéw czuciowych,
lysienieg

» istotnie wyzszy odsetek pacjentdw, u ktérych wasty: nudnosci (roznica istotna statystyczne tylko
dla stopnia 3 i 4), jadtowsit, zwigekszenie sgzenia kreatyniny.

Istotnych statystycznie raic nie wykazano ponadto pod wadém wysgpowania dusznad, zaburzé

funkcjonowania wtroby, zgonéw z powodu toksyczrmsleczenia oraz odwodnienia. Istotnie rzadziej w

grupie stosujcej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatgiserwowano koniecznodéansfuzji ptytek krwi

(p<0,01).

Klinicznie istotneobjawy toksycznogi, ktore stwierdzono u>1% i <5% pacjentéw przydzielonych w
sposob losowy do grupy leczonej cisplatyinpemetreksedem: zekszenie aktywnasi aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), zekszenie aktywnasi aminotransferazy alaninowej (AIAT), zalemia,
goraczka neutropeniczna, niewydolnogérek, gogczka, odwodnienie, zapalenie spojowek i zmniejszenie
klirensu kreatyniny.

Klinicznie istotneobjawy toksycznogi, stwierdzone u <1%pacjentéw przydzielonych w sposéb losowy
do grupy leczonej cisplatyna pemetreksedem: zgkszenie aktywnasi gamma-glutamylo-transferazy
(GGT), bdol w klatce piersiowej, arytmia i neuropatia nerwéw ruchowych. Istotne Kklinicznie objawy
toksycznogi w grupach z podziatem wedtug pici byly podobne do tych obserwowanych w catkowitej
populacji pacjentéw otrzymaggych pemetreksed i cisplatyne
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Tab. Dziatania niepaadane 3 lub 4 stopnia (bez podzialu na typy histologiczne NDRP) - wyniki poréwnania
posredniego pemetreksed/cisplatyna (PEM/CISP) vs winorelbina/cisplatyna (VNB/CISP) (wg Tabeli 54-56 z

AEK).

populacja ogélna NDRP
e Poréwnanie bezpdérednie Poréwnanie pgrednie
Punkt koncow rok 4 / / PEUEEE
y Ok |PEM |GEM | VNB PEM/CISP vs VNB/CISP vs VNB/CISP
publikacji |;cispl/cISP|/CISP GEM/CISP GEM/CISP
RR
0, 0,
RR[95%CI]| p |RR[95%CI]| p [95%Cl] p
Odsetek SC;(%Igttl 56 | 99| nd 057 108 0.52
Niedokrwistg¢ | pacjentéw Scaalioft [0 40’, 0,80] 0,001 [0 71’, 1,64] ns [0 31', 0,90] <0,05
[%] cagiott! g | 17,7 1927 B e
2002 ’ ’
odsetek| “Gona | 15:1| 267 nd| 70 053
Neutropenia | pacjentow Scaglioft [0,46; 0,69] <0,001 [1,38; 2,09] <0,001 [0,25: 0,44] <0,0001
[%6] nd | 38,1| 64,6
2002 ’ ’
Scagliotti
Odsetek| ~popg | 41| 127| nd| 0,01 23,18
Trombocytopenia pacjentéw — [0 22’, 0,46] <0,001 [0 OO" 0.10] <0,001 3 14_1’71 13] <0,01
(%] Scagliotti nd | 366l 05| ,00; 0, ,14:171,
2002 ’ ’
Scagliotti a a
13 10 nd
Nudnaici i/ up | Q9%€tek| 2008 130 || 1e || 069 i,
wymioty | PATEON S cagiotti [1.00; 1,71] [101;3,63] 7| [0,34;1,37]
[%] nd | 66| 12,6
2002 ’ ’
Odsetek | Yang 201Q 0,8 | 0,4 nd 531 597 0.39
Zaparcia pacEonTtow Scagliotti | | o] 5 |[0:60;8890] NS 110,73;49,13] ™ | [0,03;4,72)| "®
2002 !
odsetek| 5o | 1L9| 204 nd| Lo -
tysienie pacjentow Scagliot [04{ 0,69] <0,001 [0 62" 1,94] ns [0 27’_ 0,94] <0,05
(%] cagliotti| | 15q| 174 40 ,62; 1, 27,0,
2002 ' !
Yang 2010 O 0,6 nd
Neuropatia 232?;" g 013 | (oo| 174 . 008 | _oo1
czuciowa P []%] b Scagliotti nd 4 . [0,02 O,77T ' [0,75; 4,06] [0,01; 0,53] '
2002
Scagliotti
1,8 | 45 nd
Transfuzje ptytek pggseitgi 2008 0,40 <001 0,99 ns 0,40 <0.05
Krwi (%] Scagliotti| | 4 8 [0,22;0,73] 7| [0,51; 1,93] [0,17; 0,98] ’
2002
Scagliotti
Zgony z powodu| Odsetek 20908 1 0,7 | nd 148 0.67 170
toksyczndci pacjentow — ! ns i ns ' ns
leczenia (%] Scagliotti nd | 111 35 [0,53; 4,15] [0,32; 2,35] [0,41; 7,13]
2002 ’ ’
Scagliotti
Odsetek 13| 37| nd
2008
Gorqczlfa pacjentow — 0’,35 0,002 bd bd 0‘(_)6 0,012
neutropeniczna (%] Scagliotti 4| os 3 [0,18; 0,68] [0,01;0,54]
2002 | " ’

& W analizie producenta zsumowano ligzlpacjentéw raportygych analizowane dziatania niepdane, ktére w badaniu
Scagliotii 2008 zostaly przedstawione 0sobh®R oszacowany metadPeto;° punkt kaicowy nieuwzgtdniony w przediaonym
poréwnaniu pérednim; wyniki podane we wcgeiejszej wersji AEK przedtmnej przez producenta

Whyniki poréwnania pagedniego w analizie bez podziatu na typy histologiczne NDRP wskazav grupie
przyjmujacej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatymaporownaniu do grupy przyjmagej winorelbire

w skojarzeniu z cisplatynwystgpuje istotnie nizszeryzyko nastpujacych dziata niepozganych 3 lub 4
stopnia: neutropenia, niedokrwistos¢ Istotnie rzadziej w grupie otrzynagej schemat pemetreksed +
cisplatyna obserwuje eiréwniez: tysienie, neuropati i koniecznos¢ transfuzji ptytek krwi. Istotne
statystycznie r@ice na niekorz§¢ chemioterapii pemetreksed + cisplatyna wykazano w punkcie
koncowym: trombocytopenia.
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DODATKOWA OCENA BEZPIECZE NSTWA

Tab. Bezpieczéstwo pemetreksedu w | linii leczenia NDRP raportowane w badaniach 1l fazy (wg Tabeli 69 z
AEK producenta)

Badanie | N |Dawka pemetreksedﬂ| Najczestsze dziatania niepgadane w stopniu 3-4
Pemetreksed w monoterapii

neutropenia: 39%; gaczka neutropeniczna: 12%; wysypka o
nasileniu 3 stopnia: 39%

Clarke 2002 | 59 600 mg/rh neutropenia: 42%; leukopenia: 34%; limfopenia: 76%; wysypka:|31%
Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatys

Rusthoven 1999 33 500 mg/rh

Manegold 2000 36 500 mg/rh neutropenia: 59%; trombocytopenia: 17%, biegunka: 6%

neutropenia: 30%; anemia: 20%; biegunka: 10%acrka
neutropeniczna: 3%

Shepherd 2001] 31 500 mg/rh

# cykl 21-dniowy

Pozostate informacje z ChPL po wprowadzeniu leku do obrotuu chorych leczonych pemetreksedem

obserwowano i zgtoszono nggstijace objawy niepozane:

e po zastosowaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi, zgtaszano przypadki ostrej niewydailnugrek; U wgkszo&i pacjentéw, u
ktorych pojawity s¢ te objawy stwierdzono obecnoézynnikdéw ryzyka wysipienia zaburze czynnogi
nerek, w tym odwodnienie, wcgge] rozpoznane nadgiienie lub cukrzye.

* U pacjentow poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano
przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu;

» pacjentow poddanych uprzednio radioterapii zgtaszano przypadkepeyginia nawrotéw objawow
popromiennych.

Informacje z FDA: bezpieczastwo leku po wprowadzeniu na rynek Postmarketing Revieyv

Wykazano zwizek pemetreksedu z wygieniem nawrotow objawow popromiennychr@diation recall).
Zaburzenia te polegajna wysapieniu reakcji zapalnych w obszarze wazejszego napromieniowania (w
ramach radioterapii) w czasie jednoczesnego stosowamgatbsubstancji farmakologicznie czynnych.

Od czasu zaaprobowania pemetreksedu do stosowania w ramach chemioterapii raka ptuca w lutym 2004 do
sierpnia 2007 roku, FDA otrzymato 12 raportow (opisy przypadkow) datych wysapienia objawow
popromiennych u chorych otrzymagiych terapi pemetreksedem. Przypadki te dotyczyly pacjentow w
wieku od 49 do 78 rokuycia, z ktérych 75% stanowili gaczyzni. W tej grupie, 3 pacjentéw otrzymywato
pemetreksed w ramach leczenia Ww8go miedzybloniaka optucnej, natomiast 7 pozostatych -
niedrobnokomdérkowego raka ptuca. W dwoch pozostatych przypadkach pemetreksed podawano w terapii
niesklasyfikowanego raka ptuca. Mediana czasu od pierwszego podania pemetreksedupienaystakciji
wynosita 6 dni (zakres: 1 — 35 dni). Ogstczasowy od zakonczenia radioterapii, a rozpciez
chemioterapii obejmowat zakres od 15 dni do 27 lat. Niektorzy pacjenci w okresie chemioterapii
otrzymywali kortykosteroidy i/lub antybiotyki.

Do powanych nasfpstw raportowanych nawrotéw objawéw popromiennych zzdye hospitalizacja 5
pacjentéw oraz zgon 1 chorego, w wyniku vgpstnia niewydolnodi oddechowej. Zwizek pome¢dzy
objawami popromiennymi, a niewydolrexg oddechow bedaca bezpogedng przyczynazgonu nie zostat do

konca stwierdzony.

Zradio: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/DrugSgNewsletter/UCM109174.pdf

Opisy przypadkow:

* Opisano zwgzany z leczeniem przypadek okka powiek wys¢pujacego u 56-letniego Japonczyka, z
gruczotowym rakiem ptuc i przerzutami do ptuc i mézgu, leczonego pemetreksedem w terapii Il linii.
 Wsrdd pacjentébw z rakiem gruczotowym ptuc w stopniu IV obserwowano nieliczne przypadki
obustronnych, peryferycznych obkbw i rumienia, wys{pujacych na konczynach dolnych. 13/14

zidentyfikowanych przypadkéw wymagato przerwania leczenia lubzebia dawki leku.
Zrodto: [35, 34]
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6.1.3.3.2. Inne odnalezione informacje

Tab. Bezpieczéstwo i zuzycie zasobow w podziale na typ histologiczny NDRP - wyniki badania JMBD (wg
publikacji Novello 2010 [48]odnalezionej przez analityka)

Typ histologiczny NDRP

Populacja ogdlna nieptaskonabtonkowy ptaskonabtonkowy
Parametr Odsetek Odsetek Odsetek
pacjentow [%] pacjentow [%] pacjentow [%]
PEM GEM P PEM GEM P PEM | GEM P
ICISP | /CISP ICISP | ICISP /CISP | /CISP
Dziatania niepazadane 3/4 stopnia
Anemia 5,6 9,9 0,001 5,0 10,2 <0,001 7,2 9,0 0,497
Neutropenia 15,1 26,7 | <0,001| 14,9 25,6 <0,001 15,7 29,9 <0,001
Trombocytopenia 4,1 12,7 | <0,001| 3,6 10,8 <0,001 51 17,6 <0,001
neliforggﬁﬁna 1,3 37 | 0002 | 1,3 33 | 0034 | 13 50 | 0,028
Infekcja + neutropenia | o2 | g ns | 05| 03 068 13 18 0,71
3/4stopnia
Infekcja bez neutropenii o5 | o7 | 977 | 03| 05 ns 13 14 ns
3/4stopnia
Zmeczenie 6,7 4,9 0,14 6,6 4.4 0,103 6,8 6,3 0,85
Mdto §ci 7,2 3,9 0,004 7,9 4,3 0,008 51 2,7 0,233
Wymioty 6,1 6,1 ns 6,3 6,1 0,906 5,5 6,3 0,843
Anoreksja 2,4 0,7 0,009 1,8 0,5 0,034 3,8 14 0,143
Zuzyte zasoby
antyemetyki 88,4 88,1 0,82 88,7 90,8 0,256 87,7 80|5 0,04
Czynniki stymulujace | 157 | 188 | <0,001| 109 | 181 | <0001 | 102 | 208 | 0,002
erytropoeze
G-CSF, GM-CSF 3,2 6,4 0,003 2,5 54 0,012 51 9,0 0,141
Antybiotyki 30,9 34 0,19 29,1 32,8 0,172 358 37]1 0,698
Transfuzje 16,4 28,9 | <0,001| 154 28,9 <0,004 19,1 29 0,016

Wyniki analizy bezpieczestwa z podzialem na podtypy histologiczne NDRP (ptasko- i

nieptaskonabtonkowy) byty zldone do wynikéw dla populacji ogélnej NDRP zaobserwowano w punktach

koncowych:

e neutropenia, trombocytopenia, gozka neutropeniczna, zastosowanie czynnikéw stymeyah
erytropoeg, transfuzje (rdaice istotne statystycznie na koggyschematu pemetreksed + cisplatyna)

* Infekcja z/bez neutropenii 3/4 stopnia,@renie, wymioty, zastosowanie antybiotykdéw (brak istotnych
réznic pomedzy interwencjami).

Odmienne wyniki w zatenosci od rozpatrywanej subpopulacji zaobserwowano w przypadkepugstych

punktoéw koncowych:

* anemia, zastosowanie G-CSF/GM-CSHstotne statystycznie raice na korzyséschematu pemetreksed
+ cisplatyna w populacji ogolnej i z NDRP nieptaskonabtonkowym),

» anoreksja, mdiaici (istotne statystycznie rbice na korz§ schematu gemcytabina + cisplatyna w
populacji ogélnej i z NDRP nieptaskonabtonkowym),

» zastosowanie anty-emetykéw(istotne statystycznie rbice na korz§ schematu gemcytabina +
cisplatyna w populacji z NDRP ptaskonabtonkowym).

Wedlug raportu zamieszczonego na stronie brytyjskiej agencjiMéduicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA), miedzy 22.11.2004 r. a 29.03.2011 r. brytyjscy lekarze i pacjenci zgtosili do
MHRA nastpujaca liczbe przypadkéw wysipienia dziatda niepozglanych podejrzanych o zek ze
stosowaniem pemetreksedu: zaburzenia krwi — 12, zaburzenia kardiologiczne — 11, choroby oczu — 2,
zaburzeniazotadkowo-jelitowe — 33, zaburzenia ogélne — 32burzenia wtroby — 6, infekcje — 14,
uszkodzenia ciata — 1zmiana wynikow bada diagnostycznych — 26, zaburzenia metaboliczne — 6,
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zaburzenia tkanek i msni — 7, nowotwory — 9, zaburzenia ukladu nerwowego — 11,uzznia
psychiatryczne — Zaburzenia nerek i drog moczowych — 7, zaburzeni@dwbwe — 24zaburzenia skérne
— 13, hospitalizacja — 1, zaburzenia naczyniowe — 340zhie odnotowano 260 dzidtaiepozganych w 94
raportach. Dziatania niepadane ze skutkienmdiertelnym raportowano w 28 przypadkach.

Od 2008r. pemetreksed nie znajdujers liscie lekow pod intensywnym nadzorem MHRA.

Tab. Dziatania niepgadane zanotowane po podaniu pemetreksedu w okresie 22.11.2004-29.03.2011 r.

Dziatania
niepozadane Poszczegolne dziatania niepmdane (liczba przypadkow)
wg SOC

Wszystkie (13):neutropenia (5) niewydoldé szpiku kostnego (3), gaczka neutropeniczna (2),

Zab_l_Jrzenla pancytopenia (2), hematotoksyczégl)
Krwi: —

Smiertelne (0): -

Wszystkie (13):niewydolnd¢ serca (3), zawat reinia sercowego (2), sinica (2), zaburzenia serca|(1),
Zaburzenia zapalenie osierdzia (1), uszkodzenie prawej komory (1), migotanie przedsionkéw (1), zatrzymahie
serca akcji serca (1), arytmia komorowa (1)

Smiertelne (5): niewydolnd¢ serca (2), zawat rnia sercowego (1), uszkodzenie prawej komory
(1), zatrzymanie akcji serca (1)

Zaburzenia Wszystkie (2):krwotok spojowek (1), obek oka (1)
oczu Smiertelne (0): -

Wszystkie (35):biegunka (11), nudrai (8), wymioty (5), krwawienia z przewodu pokarmowego (
Zaburzenia erozyjne zapalenie btorjuzowejzotadka (1), b6l brzucha (1), b6l w nadbrzuszu (1), dysfagia (1)
zotadkowo- perforacja jelit (1), smoliste stolce (1), krwawienia z jamy ustnej (1), owrzodzenie jamy ustnej (1
jelitowe zapalenie jamy ustnej (1)

Smiertelne (1): perforacja jelit (1)

®)
~—

~

Wszystkie (37):zmeczenie (6), progresja choroby (4), ostabienie (2), zte samopoczucien{dis
(6), zapalenia btosluzowych (6), bdl (6), nagtémierc (1), gonczka (1), zwtdknienie (1), ogblne
pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (1), zmniejszenie stanu sgaid)o dyskomfort w klatce
piersiowej (1), b6l w klatce piersiowej (1), nieskuteczny lek (1), nietolerancja na lek (1)
Smiertelne (7): $mieré (6), nagtasmieré (1)

Zaburzenia
ogolne

Zaburzenia Wszystkie (6):ostre zapalenie atroby (3), zaburzenia czynéa watroby (1), stluszczenie atroby
CZynnGci (1), zapalenie wtroby (1)
watrobowy Smiertelne (0): -

)

Wszystkie (17):posocznica w neutropenii (5), posocznica (2) grzybica jamy ustnej (2), pétpasie
zapalenie ptuc (3), zapalenie dolnych drég oddechowych (2), pneumokokowe zapalenie ptuc (1
infekcyjne zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby drég oddechowych (1)

Smiertelne (3): posocznica w neutropenii (2), posocznica (1)

@,

~

Zakaenia

Wszystkie (1): zapalenie przelyku (1)
Smiertelne (0): -

Urazy

Wszystkie (32):wzrost aminotransferazy alaninowej (4), spadek magnezu we krwi (4), spadek masy
ciata (3), spadek liczby ptytek krwi (3), wzrost temperatury ciata (2), spast@kma krwi (2), spadek
liczby biatych krwinek (2), spadek morfologii krwi (1), wzrost aminotransferazy asparaginowej (),
wzrost gamma-glutamyltransferazy (1), wzrost enzymatvobowych, (1), nieprawidtowe wyniki
testéw watrobowych (1), spadek potasu we krwi (1), spadek hemoglobiny (1), wzrost kreatyniny|we
krwi (1), wzrost kinazy kreatynowej we krwi (1), wzrost fosfatazy zasadowej we krwi (1), spade
liczby neutrofilow (1)

Smiertelne (0): -

Badania

Wszystkie (9):spadek apetytu (3), odwodnienie (2), cukrzyca (1), wyniszczenie (1), hipoglikemia (1),
zatrzymanie ptynow (1)
Smiertelne (1): wyniszczenie (1)

Zaburzenia
metaboliczne

Zaburzenia Wszystkie (10):bdl plecéw (3), szakoscisk (2), bél kaczyn (2), rabdomioliza (2), spadek
migsni i mozliwosci poruszania gi(1)
tkanki facznej | Smiertelne (0): -

Wszystkie (10):progresja zifliwego nowotworu (8), progresja nowotworu (1) gdeybtoniak (1)
Smiertelne (4): progresja ziliwego nowotworu (3), midzybtoniak (1)

nowotwory

Zaburzenia Wszystkie (11):zawroty glowy (3), dyzartria (2), udar mézgu (1), zaburzémiadomdci (1), letarg
ukiadu (1), utrata przytomnigi (1), sennéc (1), bdl glowy (1)
nerwowego | Smiertelne (0): -

Zaburzenia Wszystkie (4):agitacja (2), niepokdj (1), sghnie (1)
psychiczne | Smiertelne (0): -
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Zaburzenia Wszystkie (9):niewydolna¢ nerek (3), ostra niewydol§é nerek (2), bolesne oddawanie moczu (1),
nerek i drég | toksyczna nefropatia (1), neurogeniczna moczowka prosta (1), niewyéoke@k (1)
moczowych | Smiertelne (0): -

Wszystkie (25):zatorowd¢ ptucna (5), zapalenie ptuc (4), dusgh¢d), krwioplucie (2), obrgk ptuc
Zaburzenia (2), niewydolné¢ oddechowa (2), zachlystowe zapalenie ptuc (1), b6l optucnej (1), krwawienie Z nosa
oddechowe | (1), konsolidacja ptuc (1), zapalenie gardfa (1), odma (1)

Smiertelne (7): zapalenie ptuc (3), zatorovoptuca (2), niewydoln@ oddechowa (2)

Wszystkie (14):wysypka (4), nadmierne pocenie ), rumieniowaty toczeskorny (1), wysypka
Choroby rumieniowata (1)$wiad (1), wysypka zéwiadem (1), plamica (1), wysypka uogdlniona (1), wysypka
skory plamisto-grudkowa (1), owrzodzenie skory (1)
Smiertelne (0): -

Procedury Wszystkie (1):hospitalizacja (1)
chirurgiczne i
medyczne

Smiertelne (0): -

Wszystkie (11):zakrzepicazyt gigbokich (2), zaczerwienienie (2), zatetrticzy (1), zakrzepica (1),
Zaburzenia niedokrwienie (1), zaczerwienienie (2), objaw Raynauda (1), okiykjagtéwnej gérnej (1),
naczyniowe | nadcifieinei ttnicze (1), niedoghienie (1)

Smiertelne (0): -

Zrédio: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documentséitetesources/con025780. pdf
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/public/documeatdiseldocuments/dap 1303895927799.pdf

Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) i European Society of Medical Oncology
(ESMO) zaliczaj pemetreksed do grupy lekéw onkologicznych o stosunkaekim (10-30%)dziataniu
wymiotnym (podobnie jak m.in. docetaksel, paklitaksel, etopozyd, gemcytabina).

Zradio: http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl Z32.full. pdf+html

W(g Prescrire:

* Pemetreksed uznawany jest za lek onkologiczny o stosunkowo niskim ryzyku uszkodzenia nerek,

* Pemetreksed mezpowodowa wystpienie rumienia wielopostaciowegooraz cgzkich, zagraajacych
zyciu zespotow wielonaerdowych charakteryzagych sk toksyczna nekrolizz naskoérka: zespotu
Stevens-Johnson i zespotu Lyella (zmiany chorobowe obejoej odpowiednio do 10% ido 30%

~ powierzchni ciata).
Zradho: http://english.prescrire.org

Raportowanie dziatanniepozadanych w bazie Lareb - stan na 19.05. 2011r. (w nawiasie podano liczbg
raportow)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnega anemia (1), leukopenia (1), tromcocytopenia Z&burzenia serca; migotanie
przedsionkow (2)Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka (1), perforacja jelita (1), niedokrwienie jelita @gburzenia
ogolne i stany w miejscu podaniabdl klatki piersiowej (1), obrk obwodowy (1);Infekcje i infestacje: infekcja (1),
sepsa (1)Zaburzenia wynikow laboratoryjnych: zmniejszone szenie hemoglobiny (1)Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania: zmniejszone spgcie (1); Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej bol miesni (1), zapalenie
stawéw (1);Nowotwory: rak oskrzeli (1)Zaburzenia uktadu nerwowego afazja (1), udar mozgu (1), niedowidzenie
potowicze (1), neuropatia obwodowa (1), niedowlad (@3burzenia nerek ostra niewydoln& nerek (1);
Zaburzenia uktadu oddechowego czkawka (2);Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka (1), wysypka
uogélniona (1)Zaburzenia naczyniowe zakrzepica (1).

Zrodio: http://www.lareb.nl/bijwerkingen/zoekresultaten.asp

Opisy przypadkow — zastosowanie pemetreksedazato st z ryzykiem wysipienia:

» uszkodzenia nerek (Porta 2009),

» zapalenia jelitaslepego (zagramjacego zyciu powikiania zwazanego z gaczka neutropeniczng u
pacjentow otrzymujcych pemetreksed w Il linii leczenia NDRP (Tiseo 2009, Shvartsbeyen 2008)

» $rddmigzszowego zapalenia nerek i moczOwki prostej nerkowej u pacjenta z NDRP leczonego
pemetreksedem (Stavroulopoulos 2010).

» zapalenia ptuc (Loriot 2009),

» niedokrwistdci autohemolitycznej (Park 2008)

» zatrzymania ptynow (Bastos 2010)
Zrodio: [36- 41]
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Analiza ekonomiczna

Celem analizy byta ocena zasadnogkonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania
pemetreksedu (Alimfd z cisplatynaw leczeniu | linii niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii nieptaskonablonkowej, w odniesieniu do
stosowania gemcytabiny z cisplatymanorelbiny z cisplatyngraz docetakselu z cisplatyna

Analize przeprowadzono przy zaleaiu,ze Alimta® zostanie olgta finansowaniem z&rodkéw publicznych
w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tab. Poréwnanie metodyki analizy ekonomicznej producenta z metodykodnalezionych publikacji.

AUtOrZY | Zr6dta danych
rok ¢ Cel opracowania 13 oreelt Perspektywa LesrlE Uwagi
L efektywnaosci czasowy analityczna
BRRLE] Klinicznej
ocena zasadda ekonomiczne przegld 6 lat Wt
Analiza stosowania PEM/CISP w at, wiym CEA i CUA dia
producentd leczeniu | linii NDRP (stadiur‘mSySt(_:‘matycznsm"’“(Séyrl?l‘ialmé3 Platnik poréwnania | o .. poi o
1B lub IV) o histologii innej | SESEEEIEE Chem¥oterapii publiczny (NFZ| PEM/CISP vs.| &
niz w przewaajacym stopniu (2 publikacje)] (21-dniowych GEM/CISP
ptaskonabtonkowa
ocena efektywriei kosztowej
PEM/CISP w porownaniu dd  badanie N
GEM/CISP, PAX/CBP, JMBD, Pt nglér;’isA
Klein 2009 PAX/CBP/BEV w 1 linii Vansteenkiste 2 lata . CEA, CUA )
; publiczny Markov
leczenia zaawansowanego 2008 model
NDRP, w tym o histologii (abstrakt}
nieptaskonabtonkowej

4poréwnanie pérednie metod MTC

Perspektywa oraz horyzont czasowy analizy

W analizie ekonomicznej prayp perspektywe ptatnika za ustugi zdrowotne (NFZ) przy zakeniu
finansowania zesrodkéw publicznych produktu leczniczego Aliffitaw ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu ZdrowidV analizie podstawowej przyp 6-letni
horyzont czasowy ktory ,odpowiada szacunkowej diugngycia pacjentdw z NDRP o histologii innejzni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, poddanych terapii | linii”.

Populacja: Pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej, NDRP
wielkokomérkowym i gruczotowym.

Poréwnywane interwencije

Pemetreksed w dawce 500 mgincisplatyna w dawce 75 mgfrarazgemcytabina w dawce 1 250 mg/m

+ cisplatyna w dawce 75 mgfnProdukty lecznicze podawangs cyklach 21-dniowych, w dniu 1., przez
maksymalnie 6 cykli. Terapiprzerywa pojawienie sinieakceptowalnych dziataniepozaganych, progresja
choroby lub decyzja pacjenta lub lekarza o przerwaniu terapii.

Metoda analityczna: Wykonano analiz kosztow-efektywnasi i kosztéw ugtecznogi. Za prog kosztowej
efektywnogi oraz kosztowej ytecznogi przyjeto wartos¢110 000 PLN (3x PKB oczekiwane w 2010r.).

Zatozenia modelu i dane uwzgidnione
Model uwzgkdnia 4 stany: zgon, progresja, odpowiedtabilizacja choroby.

Tab. Parametry dotyczce efektywndci klinicznej poréwnywanych technologii w populacji z NDRP o histologii
nieptaskonabtonkowej oraz wartdci uzytecznaici wkaczone do modelu (wg Tabeli 1-6 z AE i modelu producenta)
Warto$ci uwzglednione ®

Parametr Zrodto danych PEM/CISP| GEM/CISP uwagi
. . . Badanie JMBD . - .
Przezycie calkowlte (OS) — mediana (Scagliotti 2009, Yang| 11,04 1012 eIGtrapolaCJa_ wynikéw badania|z
[mies.] 2010) 30 mies. do 6 lat
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. Warto§ci uwzglednione ® .
Parametr Zrodto danych PEM/CISP] GEM/CISP uwagi
Przezycie wolne od progresji (PFS) — Badanie JMBD 526 496
mediana [mies.] (Scagliotti 2009) ' ’ L
w celuuwzgkdnienia ré&nic w
Pacjenci, ktorzy 478 415 PFS pomidzy pacjentami
Mediana PES odpowiedzieli na leczenig ' . ! ' odpowiadajcymi i
[mies ] — Obliczenia producentg nieodpowiadajcymi na leczenie
: Pacjenci, ktorzy nie 3904 417
odpowiedzieli na leczenig ' '
Pierwszv cvki i nd Zatozono brak odpowiedzi w
Odpowiedz na yey pierwszym cyklu chemioterapi
leczenie (OR) Badanie JMBD
[96] Kolejne cykle (Scagliotti 2009) 28,6 22,2 -
model
Proporcja odpowiedzi przypadajaca na model 53.9 63.1 )
pierwsze 3 cykle leczenia [%)]
. . FN, neutropenia, . . . . .
nigzgag;e zmeczenie, biegunka, 163;511429 3,3; 25,6; 4,4; ngglqgnlong dilaltanlg
poza o nudnosci, wymioty, model A 11,5;43;6,15 . r_"eF’,‘Z_Q ane s - 4 stopnia
(ADR) [%] anemia 7,9; 6,3; 5; 10.2: 108 cigzkosci, wystpujace u> 4%
trombocvto ’enia 3,6 T | pacjentéw w badaniu JMBD oraz
Wi e 7 badani Y pd AE FN (ze wzgédu na podwyszone
ytaczenie z badania z powodu A model 10,68 12,62 ryzyko zgonu i wysokie koszty
odsetek pacjentow[%] N
: leczenia) i biegunk(dodatkowa
Progresja choroby 0,47 opieka, maliwy spadek
- Nafees 200&zlecenie El uzyteczndci)
Odpowieds Lilly)- badanie 0.67 Wartos¢ zyteczndci w stanie
Uavteczndoci Stabilizacja uzyteczndci 14 stanow| 0,65 anemii i trombocytopenii przyo
);tanc')w N n - zdrowia u 100 pacjentop na poziomie zrezenia |
Jrecyoris. bosats | Z 11 linia leczenia NDRA -0,09, -0,089, neutropenii;
nugno’ci i’w rr?iot "I w Wielkiej Brytanii; -0,073, -0,047, Wytaczenie z badama— |
SCl 1 wymioty, Opinia ekspertow -0,048, -0,073, raportowane dla ADR i decyzji
anemia, -0,089 pacjenta
trombocytopenia
Zalozenie: rownowanos¢
. . . skutecznéci, bezpieczastwa i
B odgeltlgll? lz(é.Z::t?W (%] (gigaﬁcl)?tfgﬂo%ts)) 52,6 56,1 czasu trwania terapii Il linii; brak
pacy 0 9 dodatkowych korzici i
uzyteczngci
Smiertelnos¢ Zwigzana z FN — odsetek Paul 2006 3.9 )
pacjentéw [%]
Powierzchnia ciata pacjenta [n] Opinia ekspertow 1,79 -

* Wartdici dla populacji z rakiem gruczotowym i wielkokomérkowymiane w przypadku OS, PFS, odpowiedzi na
leczenie, ADR

Przyjeto nastepujace zatazenia, dotycace przeprowadzonych obliaze

* uwzgkdniono tylko dziatania niepod@ane raportowane & 4% pacjentéw leczonych PEM/CISP,
wyjatek stanowi biegunka i neutropenia z gk,

* uwzgkdniono tylko dziatania niepod@ane stopnia 3 i 4 — uznang ADR stopnia 1 i 2 (z wyfkiem
tysienia) nie maj znacacego wptywu na jakosegycia oraz koszty leczenia;

* wtym samym czasie pacjent neodozna tylko jednego dziatania niepadanego;

»  prawdopodobigstwo dofviadczenia danego dziatania niepdanego nie zaky od stanu zdrowia;

e pacjent w stanie progresja nie ddddczy zadnego dziatania niepadanego — brak dowodoéw
sugerujcych inny odsetek dzialaniepozagdanych w zalenosci od stanu zdrowia (stabilny, odpowiégdz

* brak wplywu wysgpowania dziath niepozglanych na wyniki zdrowotne: pragie, progresja,
odpowiedz(wyjatek: FN, ktora wize sk z wyzszym ryzykiem zgonu — wptyw dziataniepozglanych
na wyniki zdrowotne uwzgtniony jest w modelu poprzez prawdopodabie/o przerwania leczenia z
powodu wysipienia dziata niepozaglanych;

» wszystkie dzialania niepodane zostajwyleczone w tym samym cyklu, w ktoryne giojawilty; spadek
uzytecznogi uwzgkdniony jest tylko w tym pojedynczym cyklu;

+ stale ryzyko wysipienia dziata niepozganych w kolejnych cyklach (watiek: FN, ktorej czstos¢
wystepowania rofiie w trzech kolejnych cyklach, a ngstie jest stata — zatenie przygte na
podstawie wynikéw badania referencyjnego JMDB);
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» dlugoscéterapii zaley od czasu do progresji i czasu do przerwania leczenia;

* w analizie podstawowej zalono,ze wszyscy pacjenci otrzymupajlepsze leczenie wspomagag we
wszystkich trzech stanach — aktywnego leczenia, po leczeniu oraz w momencie progresjiiozatoz
koszt najlepszego leczenia wspomagago na poziomie 50% w trakcie aktywnego leczenia — uznano,
ze dodatkowa opieka w trakcie aktywnego leczenia jest mniej intensywmaakiresie po leczeniu lub
w trakcie progresiji;

ez uwagi na brak danych odmi¢ mediany czasu w stanie brak progresji osobno dla grupy pacjentéw,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie oraz dla tych, ktérzy na nie odpowiedzieli, wykorzystano tablice
Kaplana-Meier'a do oszacowania pawyego parametru;

 w modelu zaloano rozktad wyktadniczy, w ktérym przyjmujecsstaty wspétczynnik ryzyka, co jest
rzadko spotykane w rzeczywistsistnieje mokwos¢ zastosowania innych rozkltaddéw, ale jest mato
prawdopodobneze ktérykolwiek inny rozklad parametryczny dzie lepiej pasowat do krzywej
przezycia;

* zatoono,ze pacjent mag przeg¢ do stanu zgon jedynie ze stanu progresja lub po doznaniu neutropenii
z gomczka — przygto, ze pacjent, ktéry zmart z powodu niedrobnokomoérkowego raka ptuca, doznat
wczesniej progresji lub déwiadczyt neutropenii z gaczka; zatoznie to potwierdzono z ekspertami
klinicznymi;

* w modelu nie uwzgldniono wptywu redukcji dawki lub opéienia w podaniu leku — efekt ten zostat
jednak uwzgidniony w ocenie przgcia w badaniu klinicznym Il fazy;

* w modelu zaloeano moiiwosé przerwania leczenia z dwéch powodéw: pemah dziata
niepozgdanych oraz nayczenia pacjenta;

Koszty
W analizie uwzgidniono nasfpujace rodzajekosztow bezpokednich: koszt chemioterapii | oraz Il linii

(koszt podania chemioterapii oraz koszt substancji czynnych), koszt monitorowania pacjentow, koszt opieki
paliatywnej, koszt terapii dziataniepozgdanych zwazanych z terapiNDRP. Koszty te stanowimierzalne

koszty romiace, istotne z perspektywy ptatnika publicznego.

Przyjeto, ze koszt pemetreksedu z perspektywy ptatnika publicznedgidotaki sam, niezataie od strategii
finansowania ocenianej interwencji zedkow publicznych (KCh, TPZ).

Wykorzystano nagpujace zrodta danych kosztowych: zadzenia Prezesa NFZ (5/2011/DGL,
66/2009/DGL, 62/2009/DS0OZ, 32/2010/DGL, 69/2009/DGL, 63/2009/DSOZ, 3/2011/DGL), informator o
umowach na rok 2011 zawartych przez Matopolski Oddziat Wojewddzki NFZ, opinia ekspertéw (rodzaj
swiadczé), dane kosztowe podmiotéw odpowiedzialnych dla komparatorow.

Dyskontowanie: Koszty i efekty zdrowotne pojawige st po uplywie 1 roku od rozpoeeia leczenia
poddano dyskontowaniu odpowiednio na poziomie &%z 3,5%w skali roku.

Analiza wrazliwosci: jednokierunkowa (oceniono parametry niepewne: inne w@rgidép dyskontowych,
powierzchnia ciata pacjenta, kosgtviadcze nierzeczowych i chemioterapeutykowyzytecznogi stanow,
horyzont czasowy, ograniczenie liczby cykli terapii do 4-5) i probabilistyczna (wadoxozkiady
zmiennych).

6.2.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

1) Ocene efektywnogi kosztowej wykonano dla populacji pacjentow z NDRP o histologii
nieptaskonabtonkowej (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Aljmtha poréwnania
schematow: pemetreksed + cisplatyna i gemcytabina + cisplatynay algdcic uwag, iz AE opiera si 0
wyniki analizy dla podgrup histologicznychbadania JMBD, ktére dotyczyto populacji ogélinej NDRP.

2) »(..) Nie odnalezion@zadnych bada dotycacych efektywnosi klinicznej stosowania winorelbiny z
cisplatynalub docetakselu z cisplatyna terapii | rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii
nieptaskonabtonkowej.” Z uwagi na brak niawosci poréwnania terapii PEM/CISP oraz VNB/CISP lub
DOC/CISP w przedmiotowe] populacjinje przeprowadzono analizy dla powygzych poréwnar. Nie
przedstawiono réwniewynikow analizy dla populacji ogoinej (NDRP w stadium lllb i IV, bez okégenia
podtypu histologicznego), ani zestawienia kosztpazostatych interwencji stosowanych w 1 linii leczenia.
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3) Analiza oparta jest na adaptacji modelu brytyjskiego opracowanego przez ekspertow z IMS Health
UK z uwzgkdnieniem warunkow polskich (zy¢ie zasobow, dane epidemiologiczne, dane demograficzne).
Zatozenia modelu Markowa wydapie uzasadnione, pomimo pewnych zasteagwg raportu ERG i oceny
analityka]. Naley podkreli¢, iz w oszacowaniach opartych na jednej prébie klinicznejnegest, aby
model jak najdoktadniej odzwierciedlat jej wyniki.

* model nie zawiera krzywych Kaplana-Meiera dla PFS z badania JMB®,nggmokwa jest ocena
dopasowania krzywych modelowanych.

* w modelu zatoanorozktad wyktadniczy ze statym wspoétczynnikiem ryzyka: In(2)/(mediana czasu w
progresji (rzadko spotykane w rzeczywistdy co uzasadniono najlepszym spmé dos¢pnych
rozktadéw parametrycznych dopasowaniem do krzywej zgcia (ograniczenie wskazane przez
producenta).

* model zakladaze zgon nasgpuje wyhcznie w stanie progresji lub po wypteniu FN (ograniczenie
wskazane przez producenta), przy czym w cyklu 1 nie dopuszgcraodiwosci zgonu (ze wzgdu na
brak progresji); tymczasem dane z badania JMBD zaprezentowane w modeluasugekito 2-3%
pacjentow umiera w 1 cyklu leczenia;

* W metaanalizie Paul 2005 prawdopoddBievo zgonu 3,9% odnosig¢sido smiertelnoci ogotem u
pacjentéow z FN a nie jedyni@niertelnoci wywotanej FN, ponadto dotyczy 30 dni od zakonczenia
hospitalizacji. Wykorzystanie tej wartisw modelu dla kadego cyklu chemioterapii prowadzi do
zwiekszenia szacowanépniertelnoci u pacjentow dogiadczajcych > 1 epizodu FN. Jednak model
umazliwia zmiangwartoLi tego parametru, a zmiana ta nie wptywa zaecna uzyskane wyniki.

* kluczowym parametrem modelu jest odpowienk leczenie. Odsetek pacjentéw z badania JMBD
(odpowiedzw populacji TRQ - do ogélnej liczby pacjentow z zaawansowanym NDRP o danej histologii,
ktérych stan zdrowia oceniany byt przynajmniej raz po randomizacji i ktorzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke pemetreksedu, gemcytabiny lub cisplatyny) uwdgiono jako danadla populacji ITT
(ograniczenie wskazane przez producenta).

* w modelu przyto 6 cykli jako maksymalny czas trwania terapii, natomiast w analizieliwogci
testowano wariant 4 i 5 cykliMediana cykli w badaniu wyniosta 5 dla populacji g (nie ma
mozliwosci weryfikacji mediany liczby cykli uzyskanej w modelu dla wygaitionych subpopulacji ze
wzgledu na brak tych danych w publikacjach z badania JMBBYy wytycznych Polskiej Grupy
Ekspertéw 2010 u pacjentéw z zaawansowanym NDRP ,dkgmiscia korzyci klinicznej wystarczy
pod& 3-4 cykle chemioterapiii jej przedtuanie nie ma uzasadnienia, z atijem chorych, u ktérych w
kolejnych badaniach stwierdzag gpostpujaca odpowiedz w tej grupie mona poda dodatkowe dwa
cykle”. W zwiazku z mniejsz liczba cykli zalozono wyhkcznie obnizenie kosztu terapii przy
jednoczesnymzachowaniu efektywno€i klinicznej i czestosci zdarzen klinicznych.

* nie uwzgkdniono tysienia, ktére stanowi dzialanie niepdene niszego stopnia wptywage na jakosé
zycia (zmniejszenie wteczno€i stanu o 0,045). W badaniu JMBD wykazano istotne statystycznie
réznice pomedzy interwencjami w tym punkcie koncowym.

e korzystano z danych niepublikowany&ii Lilly. JMBD study. Data on file. 200W celu uzyskania
niektérych wartoéi wtaczonych do modelu (np. odsetek odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych
cyklach), przez co niembwa byta ich weryfikacja. Dane z odnalezionej publikacji Novello 2010
dotyczce dziata niepozglanych dla podtypow histologicznyci zgodne z uwzghnionymi w modelu.

4) W analizie producenta koszt leczenia neutropenii aazég oszacowano w oparciu swiadczenia:
hospitalizacja onkologiczna dorostych oraz leczenie powiltta 1V stopnia po chemioterapii. Powotang;si

na oping ekspertdw — wyniki badania ankietowego z 2010 r. Nie wdnjpnokosztu preparatow G-CSF
(finansowane w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych terapii wspmeipgdjudzi to
zastrzeenia, gdy preparaty G-CSF magby¢ podawane u pewnego odsetka pacjentéw w leczeniu
neutropenii z garczky i bez goaczki. Prawidlowe rozliczenie hospitalizacji oraz tecapispomagajca
polega na zsumowaniu tyétviadcze. Nieuwzgkdnienie kosztu G-CSF mogto wplyna@ ronice kosztow
terapii pemetreksedem i gemcytahimydyz w badaniu Kklinicznym wygpowaly rénice w czstcsci
podawania tych preparatéw.

5) Nie uwzgkdniono mofiwosci redukcji dawki cytostatykédw. Obserwowana w badaniu JMBD
intensywnosédawki chemioterapii byta wgza w grupie otrzymuagej PEM/CISP.
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Tab. Modyfikacja dawki produktu Alimta ® (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny (wg ChPL)

% poprzedniej dawki
Modyfikacja dawki w przypadku wystepowania : 'p 2 ST = )
Alimta™ | Cisplatyna
Najmniejsza bezwzgtina liczba neutrofiléw < 500/nthi najmniejsza 0 0
liczba plytek> 50 000/mri 5% 75%
Zmiany w obrazie | Najmniejsza liczba ptytek <50 000/miez wzgtdu na to, jaka jest
. A : S 75% 75%
krwi najmniejsza liczba neutrofilow
Najmniejsza liczba ptytek <50 000/mmraz krwawieni€bez wzgtdu ra
; . R ; - 50% 50%
to, jaka jest najmniejsza liczba neutrofilow
Jakiekolwiek dziatania me_ﬁqdane stopnia 3. lub 4. z vagkiem 7506 7506
zapalenia btoiluzowych
Innych dziatah Biegunka wymagapa hospitalizacji (bez wzgllu na nasilenie) lub
toksycznych® : . 75% 75%
biegunka stopnia 3. lub 4.
Zapalenie btoluzowych stopnia 3. lub 4. 50% 100%
Toksycznaié Nasilenie objawow wg: 0-1 100% 100%
neurologiczna Nasilenie objawow w§: 2 100% 50%

2 Ogolne kryteria toksyczioi (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Instftute;
bez objawdw toksyczroi neurologicznejf zgodnie z definic krwawien stopnia 2. lub wyszego wg CTC

6) W analizie producenta nie przedstawiono kryteriéw doboru 3 ekspertow, od ktérych pozysiéno cz
danych. Grodki kliniczne, z ktorych pochodzili obejmutylko Polsk; potudniowo-centralp (Warszawa,
Katowice, Krakow).

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej
6.2.3.1. Informacje z raportu

ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNO SCI ORAZ KOSZTOW U ZYTECZNO SCI
PEMETREKSED + CISPLATYNA vs GEMCYTABINA + CISPLATYNA

Tab. Zestawienie kosztéw oraz konsekwencji stosowania poszczegoélnych interwencji w leczeniu | linii pacjentéw
z NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej w 6-letnim horyzoncie czasowym (wg Tabeli 27 z AE producenta i
modelu Excel)

Koszty [PLN Efekty Zdrowotne
Populaci Chemi Terapia Zvskane latazvei
oNpDu;lgja tergg};) |l Wini | ADR Podani | Monitor Opieka | Zyskane lata Wy[:)se’ri;?naztf;rzg\(l:\lli?]
inii inii i i \VCi
e owanie | paliatywna | zycia [LYG] [QALY]
nieplaskona| PEMCISP | [l N | I | EN | EN L | L
blonkowy | Gewycisp | NEEN |HEE | BN Em | =m | W | |
pevcise | N I H H| | | L
gruczotowy
cemcise |l I H B | | |
wielkokom | PEMcisP | N HIH H B | | | |
orkowy | gewcise | SN |HEEH| BN | | BN | | |

Tab. Wyniki analizy kosztéw-efektywndici i kosztow-uzyteczngici producenta (wg Tabel 27, 28 z AE i modelu)

Catkowity Roznica efektow ICER ICUR

Populacja NDRP Poréwnyyvane ' koszt Zyskane | Zyskane lata [PLN/ [PLN/

terapie inkrementalny | lata zycia | zycia w petnym LYG] QALY]

[PLN] [LYG zdrowiu [QALY]
nieptaskonablonkowy - -] -:I
PEM/CISP vs
gruczotowy GEM/CISP I L L I

wielkokomrkowy || || || B | N
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W przeprowadzonej z perspektywy NFZ dla 6-letniego horyzontu czasowego analizie kosztow-efektywnos
oraz kosztéw-giytecznog€i wykazano,ze stosowanigpemetrekseduw pokczeniu z cisplatynaw | linii
leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, o histologii innej mizewaajacym
stopniu pfaskonabtonkowanie jest kosztowo-efektywne ani kosztowo-uyteczne w poréwnaniu do
schematu gemcytabina/cisplatyna.

Wyniki analizy wrazliwosci

Najwickszy wptyw na wyniki analizy zaobserwowano w przypadku zmkosztu chemioterapeutykowo
+ 20% w stosunku do wartasw analizie podstawowej oraz zmiappwierzchni ciala pacjenta. Istotny
wplyw na wyniki analizy ma réwnie zmiana maksymalnejliczby cykli chemioterapii (. Nie
zaobserwowano przestanek do zmian wnioskowania na temat kosztowej efeldyvinozytecznogi
schematu PEM/CISP wzglem GEM/CISP.

Tab. Wyniki analizy wrazliwosci (wg Tabeli 30-32 z AE producenta).

NDRP : 2
R nieptaskonablonkowy NDRP gruczotowy |NDRP wielkokomoérkowy
PLN/ICER | PLN/ICUR |PLN/ICER |PLN/ICUR | PLN/ICER | PLN/ICUR
Analiza podstawowa: Il B BN B = e
Stopa dyskontowa dia 5% / 5% BN BN BN BN =B 2
Stopa dyskontowa dla 0% / 0% Il B B BN B =
Stopa dyskontowa dla 5% / 0% Il B B BN B =
Koszty$wiadcze nierzeczowych -20% I I Il e [ [
Kosztyswiadcze nierzeczowych +20% | | I Bl e [ [
Koszt chemioterapeutykéw -20% Il B B B BB e
Koszt chemioterapeutykow +20% Il B BN N BB e
Ryzyko wystpienia dziatéd niepazadanych wg
Scagliotti 2008 R N N N N
— wyniki dla populacji ogolnej
Powierzchnia ciata [m2] 1,5 m2 Il B B BN BB e
Powierzchnia ciata [m2] 2 m2 BN BN BN BN =B 2
Wartcici uzyteczndci stanu stabilny, odp.=0,§ N
progresja= 0,4 . . . | I
Wartcici uzyteczndci stanu stabilnypdp.=0,72 N I
/ progresja = 0,54 . . I ]
Horyzont czasowy analizy[lata] =3 | [N | NN | HEEAN | DN | DO | B
Maksymalna ilé¢ cyKli terapii = 4 Il B B BN B =
Maksymalna ilé¢ cyKii terapii = 5 Il B BN BN BB e
Scenariusz pesymistyczny Il B B B N e
Scenariusz optymistyczny BN BN BN BN BN 2
6.2.3.2. Inne odnalezione informacje
Tab. Wyniki odnalezionych analiz CUA i CEA.
. Warto§¢ inkrementalna
Publikacja| Populacja NDRP P_orownywe_me ICER ICUR
interwencje Koszty [$] LYG QALY | [LYG/$] |[$/QALY]
PEM/CISP vs L
NDRP GEM/CISP 4 509 0,054 0,0339 83 tys. 133 tys.
nieptaskonabtonkowy PEM/CISP vs 12 631 0.07 0,05 178 tys 250 tys.
. PAX/CBP
Klein 2009 PEMICISP vs
populacia ogéina GEM/CISP 5072 0,048 0,028 104tys 179,5 tys.
PEM/CISP vs
PAX/CBP 16 323 0,07 0,047 231tys. 343,81tys.
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W analizie kosztow-efektywnok i kosztow uytecznogi Klein 2009 wykonanej w horyzoncie 2-letnim
wykazanoze zastosowanie pemetreksedu z cisplatyredniesieniu do schematéw gemcytabina +cisplatyna
jest bardziej efektywne izyrteczne kosztowo w populacji z NDRP nieptaskonabtonkowyimanpopulacji
0golnej.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzbyta ocena konsekwencji finansowych z perspektywy NFZ w przypadku
podjccia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Alifhi@tosowanego z cisplatynaze srodkow
publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, w terapii |
linii niedrobnokomdérkowego raka ptuca (stadium [IIB lub 1V) o histologii nieptaskonabtonkowej w
poréwnaniu do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej, w ktérej produkt leczniczy Alijeat
finansowany zérodkéw publicznych w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworéw w ww. wskazaniu.

6.3.1.Metodologia oceny

Analize wplywu na system ochrony zdrowia finansowania preparatu Aliptaeprowadzono v8-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Analiza odnosi s wytacznie do wydatkéw ponoszonych na leczenibpopulacji NDRP o histologii innej
niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowa.W ramach opracowania analizowano rown@sobno
scenariusze wynikage z finansowania z&odkéw publicznych farmakoterapii Alindt tylko w przypadku
chorych z okrélonych subpopulacji: pacjentéw z gruczolakorakiem oraz z rakiem wielkokomérkowym.

Analiz¢ wykonano przy wykorzystanimodelu Markova (zaleenia modelu — patrz pkt 6.2.1 niniejszego
raportu),w ktorym uwzgidniono wyniki przedstawione w AEK (efektywno&chematow PEM/CISP i
GEM/CISP) oraz dodatkowo wyniki dla schematu VNB/CISP stosowanego w populacji ogolnej.

Poréwnano koszty:
* seenariusza istniejacego, w ktorym pemetreksed jest finansowany @edkow publicznych w
leczeniu NDRP w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, oraz
» scenariusza nowego, zakladapego finansowanie pemetreksedu w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego.
Rozwaono rownie wariant dodatkowy, w ktorym zatosno brak finansowania pemetreksedumalkow
publicznych.

Uwzgledniono nasipujace bezpogednie koszty medyczneistotne z perspektywy ptatnika publicznego:

koszty substancji czynnych stosowanych w terapii | i Il linii, koszty podania leku (chemioteraypliaadwz
ramach hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym), koszty opieki paliatywnej, koszty leczenia
dziatar niepozglanych, koszty monitorowania pacjentéw.

Zatozono, ze w wyniku realizacji proponowanego Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ (w
scenariuszu nowymjie dojdzie do zmiany wyceny punktowe] pemetrekseduTym samym koszt
stosowania pemetreksedu z perspektywy ptatnika publicznedpiebtaki sam, niezateie od strategii
finansowania ocenianej interwencji zedkéw publicznych.

Wplyw parametréw niepewnych (parametry klinicznesatowe, populacja) na wyniki analizy rozpatrywano
w ramach jednoczynnikowej analizy wradiwosci (analizowano parametry takie jak: wzrost
zachorowalnasi na NDRP w Polsce, brak ndiz w efektywnogi klinicznej pomgdzy uwzgkdnionymi w
analizie schematami terapeutycznymi, powierzchnia ciata pacjenta, ryzykoapieysa dziata
niepozganych na podstawie wynikow dla ogdlnej populacji pacjentow z NDRP w stadium IlI/IV;
uwzgkdnienie w modelu ryzyka leukopenii, 0 20% mniejszekaze: koszty podawania chemioterapii | i Il
linii, koszty leczenia dziataniepozglanych po chemioterapii | linii, koszt monitorowania w fazie aktywnego
leczenia, koszt monitorowania po zakonczeniu chemioterapii oraz koszt opieki paliatywnegnaliay
scenariuszy skrajnych(uwzgkdniajacych nastpujace parametry: liczebnogéopulacji, odsetek pacjentow
stosujcych schemat pemetreksed + cisplatyna, odsetek pacjentow aktualnieacgtdsuschemat
pemetreksed + cisplatyna speta@jch kryterium whczenia do Terapeutycznego Programu Zdrowotnego w
ramach scenariusza nowego).
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6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Przediobna przez producenta analiza wptywu na leticctharakteryzuje siakceptowalnawiarygodno€ia,
jednake zwrdcono uwagna pewne ograniczenia.

1) W odniesieniu do danych DGL NFZ podmiot odpowiedzialny przeszacowuje lickebpopulacji
docelowej otrzymujcej pemetreksed (aczkolwiek w oparciu o dane DGL NFZnaozauwayé¢ trend
rosngy — patrz Tabela podej) oraz populacji ogélnej z rozpoznaniem nowotworu phptrg pkt 2.2.3
niniejszego raportu

Tab. Liczba pacjentow otrzymujacych pemetreksed — zestawienie danych z BIA producenta i danych DGL NFZ

Liczba pacjentow otrzymujacych pemetreksed
Chemioterapia Dane z BIA producenta — scenariusz istnigcy Dane NFZ"
NDRP Liczebnosé 2009 2010
| linia leczenia [ ]
Terapia podtrzymufa NDRP nieptaskonabtonkowy [ [ | [ |
Il linia leczenia [ ]

& oszacowanie producenta w oparciu o udzialy poszczegolnych interwencji stosowanych w | linii leczenia (wyniki badania

kwestionariuszowego z 2010r)zestawienie substancji czynnych najciej stosowanych we wskazaniu wg ICD-10 C34-C34.9,
ktére dodatkowo generowaty w latach 2009-2010 nzpas koszty; wg danych z BIA producenta dla pemetreksedu w Il linii
leczenia i terapii podtrzymagej [49, 50].

Zastosowanie pemetreksedu finansowanego w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw w okinym typie histologicznym nowotworu ptuca jest sprecyzowane
wytacznie przez ChPL, tymczasem w przypadku programu terapeutycznego istniejeazekowi
przekazywania informacji sprawozdawczych do NFZ wgczatika do umowy, co sprawia; populacja

leczona pemetreksedem finansowanym w ramach TeZe by mniejsza niz populacja w Katalogu
chemioterapii, ktéry opiera si na kodach ICD10. W oparciu o opingksperta zat@no, ze ,produkt
leczniczy Alimtd bedzie stosowany wzesci pacjentéw aktualnie stosujcych pemetreksed+ cisplatyna
speiajicych kryterium whczenia do TPZ". W analizie podstawowej odsetek ten giayy wysokogi 90%
pacjentow (pacjenci niezakwalifikowani leczeni winorefbinb gemcytabiny a parametr testowano w
analizie scenariuszy (brak wovosci sprawdzenia wycznie wptywu w/w parametru).

2) Przedlobna BIA nie oszacowuje catkowitych kosztow zwanych z leczeniem pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem pluca (populacja ogdlna). Porieskutecznosé kliniczna schematu
pemetreksed + cisplatyna udowodniono w odniesieniu do populacji z rakiem nieptaskonabtonkowym (wg
ChPL: o histologii innej i w przewaajacym stopniu ptaskonablonkowa), ,zakres analizy wptywu na
budZet ograniczono do populacji spetniagcej te kryteria histologiczn€. Dodatkowo osobno oszacowano
wydatki zwhzane z finansowaniem terapii wgknie w subpopulacji z NDRP gruczolowym oraz z
wielkokomérkowym. Naley zauwary¢, iz w/w wyniki nie odzwierciedlaj sytuacji, gdy finansowanie
pemetreksedu zostaje ograniczone do podtypu wielkokomérkowego lub gruczotlowego — nie przedstawiaja
oszczdnoki wynikajacych z zastosowania innych schematow chemioterapii w pozostatych podtypach
NDRP nieptaskonabtonkowego (NOS-NDRP).

3) Wyboru technologii lekowych uwzgdinionych w analizie dokonano w oparciu o wyniki przedfwgo
przez producenta badania kwestionariuszowego z 2010 r., przeprowadzonegoodkaabs klinicznych w
Polsce. Wyniki te wskazywaly na miarodnoscéterapii stosowanych w leczeniu | linii. Przgie kryterium
udziatu w rynku na poziomie >5% przyczynitee glo wykluczenia schematéw stosowanych zezobdi

czestogia co PEM/CISP (8%): karboplatyna/gemcytabina oraz cisplatyna/etopozyd (5%).

4) BIA opiera s¢ na przedtoanym modelu ekonomicznym, ast naley mie¢ na uwadze wszelkie
zastrzeenia do modelu przedstawione w rozdziale 6.2.2. niniejszego raportu.

5) Z uwagi na fakt, nie odnaleziono badélinicznych dotycacych skutecznad klinicznej winorelbiny

z cisplatynaw terapii | linii NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej, w ramach BIA przeprowadzono
porownanie paednie dla populacji ogolnej NDRP (nie wykazano istotnych statystycznieicrai
skutecznogi klinicznej, natomiast ravce te odnotowano pod wzglem bezpieczestwa). RR dla punktow
koncowych zwizanych z bezpiecastwem postuyt do oszacowania % pacjentdow, u ktérych wpdd
okreslone dziatanie niepadane w grupie VNB/CISP, w oparciu o odsetek w grupie PEM/CISP. W
poréwnaniu pérednim dokonano ekstrapolacji danych z populacji ogélnej chorych z NDRP na subpppulacj
Z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca.
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Uwzglednienie w analizie dziafaniepozganych zwizanych z terapi winorelbing z cisplatynawynika z
konieczno€i wtaczenia do analizy wptywu na buetzpowy:szego schematu (dyzidziat w rynku).

6) Zaloono, iz zmiana sposobu finansowania z KCh na TPZ nie wplynie na czynniki takie jak: wycena
punktowa pemetreksedu oraz koszt podania (zmienitylko rodzajswiadczenia wykazywanego przez
swiadczeniodawcow).

7) Wog producenta ,poniewskoszty monitorowania chorych w trakcie leczenia w ramach hipotetycznego
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NEHaametrem niepewnym (nie wiadomo jakd#ie wycena
kosztow monitorowania) mma przyp¢ dwa podejcia — albo wzi¢ pod uwag $redna wycerg
monitorowania w ramach innych programéw onkologicznych (jak uczyniono w ramach AE i BIA) albo
zaloy¢, ze koszt monitorowania w Programie Terapeutycznydzibetaki sam, jak w przypadku leczenia
chorych w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii)”. Oszacowany na podstawie
badania ankietowegood ekspertow klinicznycliredni koszt monitorowania jest wszy w KCh ni w

TPZ. Naley zwrécic uwag: na fakt niekonsekwencji pod wzdlem przygtego zatognia w odniesieniu do
pozostatych analiz BIA dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny dla preparatu®AH®&0]

6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

WARIANT PODSTAWOWY BIA — finansowanie pemetreksedu w ramach KCh vs TPZ
(populacija z rakiem nieptaskonabtonkowym)

Tab. Wyniki BIA — populacja z NDRP nieptaskonabtonkowym (wg Tabel 39- 41 z analizy BIA producenta).

Populacja Koszt [min PLN]®
NDRP paléijzznligvxi" Scenariusz | rok Il rok Il rok
_— ?grz:ggg)s/z Finansowanie PEIIL/Id(]BEM, VNB w ramach- e .
nat\),tg/nko B SCﬁg\?v;usz Fmansowar\vaBPsvl\/rle\lllvﬂr:CT]a}ggr;rPZ, a GE VI- N | .

Koszt finansowanie PEM wramach KChvs. TRZJ 1 | N | TH

inkrementalny
2pacjenci rozpoczynagy terapiel linii w danym roku;” wyniki zaokeglone

W wyniku podjecia decyzji o zmianie sposobu finansowania produktu leczniczego Alinftaze srodkéw
publicznych (z Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii na Terapeutyczny Program
zdrowotny) koszty zwizane z finansowaniem terapii | linii (pemetreksed, gemcytabina, winorelbina) u
pacjentéw z NDRP w stadium IlIB lub IV o histologii nieptaskonabtonkamvepiejsz sie o okoto || Jili

B v kazdym z 3 lat obtych analia (oszczdnoiki z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia).

Analiza scenariuszy skrajnychwykazata, 2 w populacji z NDRP nieptaskonabtonkowym:
* W scenariuszu minimalnymoszczdno&i ptatnika z tytutu finansowania pemetreksedu w ramach

TPZ wynios, okoto ||l W 1 roku analizy oraz okdl]  w kolejnych latach,
« W scenariuszu maksymalnynokoto || ]l w kadym z trzech lat oktych analiz.

Analiza wrazliwosci: najwigkszy wptyw na wyniki analizy zaobserwowano w przypadku zmiany kosztéw
monitorowania w fazie aktywnego leczenia. Zkgizenie ich 0 20% spowodujge obgcie pemetreksedu
finansowaniem zdrodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dolzie generowa dodatkowe koszty z punktu widzenia pfatnika publicznego w
wysoko<i |l rocznie. Zmiany pozostalych parametréw nie miaty wptywu na wyniki analizy lub
wptyw ten byt niewielki.
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WARIANT PODSTAWOWY BIA — finansowanie pemetreksedu w ramach KCh vs TPZ
(populacija z rakiem gruczotowym oraz z rakiem wielkokomorkowym)

W ramach opracowania analizowano réwngsobno scenariusze wynikeg z finansowania zé&rodkéw
publicznych farmakoterapii Alimf wytacznie w przypadku chorych z okrélonych subpopulacii:
pacjentow z gruczolakorakiem oraz z rakiem wielkokomérkowym

Tab. Wyniki BIA — populacja z rakiem gruczotowym i wielkokomérkowym (wg Tabel 42- 47 z BIA producenta).

Populacja Koszt [min PLN]®
Liczba Scenariusz
NDRP pacientow’ | rok Il rok Il rok

seenariusz | Finansowanie PEM, GEM, VNB w ramag
istniejacy KCh

gruczoto B scenariusz | Finansowanie PEM w ramach TPZ, a GE

wy nowy VNB w ramach KCh
Koszt

. finansowanie PEMw ramach KCh vs. TP
inkrementalny

seenariusz | Finansowanie PEM, GEM, VNB w ramagd

istniejacy KCh
wielkoko - scenariusz | Finansowanie PEM w ramach TPZ, a GE
moérkowy nowy VNB w ramach KCh
Koszt

finansowanie PEMw ramach KCh vs. TP

inkrementalny

W wyniku podjecia decyzji o zmianie sposobu finansowania produktu leczniczego Alinftaze srodkéw
publicznych (z Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii na Terapeutyczny Program
Zdrowotny) koszty zwizane z finansowaniem terapii | linii (pemetreksed, gemcytabina, winorelbina) u
pacjentow z NDRP w stadium IIIB lub IV listologii gruczotowej zmniejsa sie o okoto ||| G0z v

kazdym z 3 lat objtych analiz (oszczdnogi z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia).

Natomiast w przypadku rozpatrywania wagznie populacji z NDRP w stadium 1lIB lub IV loistologii
wielkokomérkowej oszczdnogi ptatnika publicznego wyniasokoto [ ] ]l v kadym z 3 lat
objetych analia.

WARIANT DODATKOWY BIA — finansowanie pemetreksedu w ramach KCh vs brak finansowania
(populacja z rakiem nieptaskonabtonkowym)

Tab. Naklady ptatnika publicznego oraz koszty inkrementalne wynikajce z realizacji scenariusza nowego i
istniejacego (wg Tabel 66-68 z analizy BIA producenta).

Populacja Koszt [min PLN]®
Liczba Scenariusz

NDRP pacjentow? | rok Il rok 11l rok
scenariusz Finansowanie PEM, GEM, VNB w ramadgh

. stnieicy KCh Il B
nieptas — - — - -

konabto - scenariusz nOWyN|ef|nansov\\;?\lnéeWPEI\rg,air;]agétﬁlwan|e GEM - - -

nkowy
Koszt . .
inkrementalny finansowanie PEM w ramach KCh vs. TR | N | N |1

#pacjenci rozpoczynagy terapiel linii w danym roku

W wyniku podjecia decyzji o zaprzestaniu finansowania produktu leczniczego Alimfaze srodkéw
publicznych, koszty zwizane z finansowaniem terapii | linii u pacjentéw z NDRP w stadium IIIB lub IV o
histologii nieptaskonabtonkowejmniejsz sie o okoto |l w kazdym z 3 lat ohjtych analia
(oszczdnogi z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia).
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6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania swiadczern zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne

Cytaty z analizy producenta:

,Stosowanie produktu leczniczego Alirfitav analizowanym wskazaniu nie naktada szczegélnych wymogéw na
pacjenta czyswiadczeniodawe Wymogi dotyczge wyposaenia placowek medycznych (sprzpersonel i inne)

w przypadku podawania pemetreksedu, monitorowania terapii oraz leczenian dmief@azadanych g
analogiczne, jak w przypadku innych rodzajow chemioterapii. (..Jdwga, ze decyzja o finansowaniu produktu
leczniczego Alimtd w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego rieiyviazata sk z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowychwymaga
zwiazanych z 4 technologi medyczna (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanegodkas
medycznego, na wizyty czy badania z@éne z podawaniem ocenianego produktu leczniczego, finansowania
zakupu dodatkowego spite specjalistycznego, szkalgracownikéw stuby zdrowia itp.).

Pozytywna decyzja odnoie finansowania produktu leczniczego Alifitaie powinna wplynaéna wydatki
publiczne w sektorach innychznbchrona zdrowia.”

,decyzja o finansowaniu zéodkéw publicznych produktu leczniczego Alifitav ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia nie stoi w sprzecznektualnie obowdzujacymi
regulacjami prawnymi i nie stwarza konieczciodokonania zmian w prawie/przepisach. Nie znaleziono ré@wnie
aspektow ingergcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa ¢ owieka. (...¢pDdstocenianej
technologii medycznej Mlizie réwny wréd pacjentéw, u ktérych jest ona wskazana (pacjenci z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium IIIB lub 1V, o histologii nieptaskonabtonkowej)..”

.Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technolo@ wptynie na koszty lub wyniki dotycze oséb
innych niz stosujce & technologt. Majac na uwadze specyfikanalizowanego stanu chorobowego, nalsi
spodziewa duzej korzysci klinicznej wéréd matej grupy pacjentéw.”

Pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii medycznej ,nie powinna powoplmiséemow
spotecznych (..), poprawi poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymanej opieki medyczne] zeduvzgl
udostpnienie pacjentowi drogiego leku, nie grozi nieakceptowaniemgpmsania pacjenta z analizowanej
populacji, nie bdzie wywolywac Igku, nie spowoduje ani nie zmieni stygmatyzacji, nielzie generowa
dylematéw moralnych oraz probleméw dotycych pici czy rodzinnychStosowanie produktu leczniczego
Alimta® nie wymaga szczegélnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; nie wymaga réwnie
zapewnienia pacjentowi poufnaspostpowania.” Podmiot odpowiedzialny nie zidentyfikowat przeciwnikow
decyzji dotycacej finansowania produktu leczniczego Alifitav ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego.

Zrédto: AW-4
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Cytat z analizy producenta:

Podmiot odpowiedzialny za produkt Alinftafirma Eli Lilly Polska Sp. z o.o.wnioskuje o , zmiane
sposobu finansowania leku zeodkéw publicznych tj. (..) o rozpoede finansowania preparatu ze
srodkdw publicznych w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanychtevapeutycznych
programach zdrowotnych, co pozwoli utrzymé dostpnos¢ pacjentéw do tej farmakoterapii.” ,Wyniki
analizy wplywu na system ochrony zdrowia suggrug realizacja nowego scenariusza (finansowanie
produktu leczniczego Alimfaw ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia) przyniesie oszednogi dla bud2tu ptatnika publicznego.”

Za podgciem pozytywnej decyzji o finansowaniu @@dkow publicznych produktu leczniczego Alirfiter

analizowanym wskazaniu w warunkach polskich przemawiagtpujace aspekty:

» ustalono,ze w Polsce co roku pacjentdw mp@jch wskazania do stosowania produktu leczniczego
Alimta® bedzie tylko okoto 4 500 — grupa pacjentéw korzysgtggh z leczenia nie jest liczna;

« wyniki przeprowadzonej analizy wykazalye stosowanie produktu leczniczego Alifhtanaczaco
wydluza przeycie calkowite pacjentdw z analizowanej populacji w odniesieniu do stosowania

gemcytabiny z cis platyn@.).”

Tab. Wyniki analizy SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Thredistyczacej finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Alimtd® w analizowanym wskazaniu (wg Tabeli 36 z AE oraz Tabeli
84 z BIA producenta)

Parametr Wyniki analizy
* Realizacja terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ wdzigiacego zastosowar
pemetreksedu (Alimf) w skojarzeiu z cisplatya w leczeniu | linii zaawansowaneg
Analizowana przerzutowego (stadium 111B/IV) NDRP o histologii nieptaskonabtonkowe;j.

decyzja « finansowanie zesrodkéw publicznych stosowania produktu Alifitdpemetreksed) wamach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego w pordwnaniu alltualnie stosowanej prakty
finansowania w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

* znaczne korzci zdrowotne wrdd malej liczby pacjentéw (wymierna poprawa wynikw zdrowot
pacjentéw z analizowanej populaciji),
e oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skutegznkliniczna przy lepszym profil
bezpieczéstwa w odniesieniu do stosowania gemcytaBigy! Nie mozna odnalexé zrédia
odwotania.,
spetnione kryterigdwiadczenia gwarantowanego przedstawione w Ustawie z dnia 25 czerwca :20009 r.
wplyw na jakd¢ zycia pacjenta, u ktérego po zastosowaniu ocenianej interwencji ulegnie zmnie
ryzyko wystpienia niektérych dziataniepazadanych, progresji zwzanych z obriong jakascia zycia,
wplyw na popraw zdrowia obywateli przy uwzegtinieniu wskanikoéw zapadalnéi, chorobowéci lub
$miertelngci  okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (redukujestattiwosé
wystepowania zgonu oraz progresjimdd analizowaych pacjentow), przedienie zycia pacjentow,
Mocne ktérych jest stosowana (zapobiega przedwczesnemu zgondwid wpacjentdbw z analizowar
strony populaciji),
zwigkszenie dogpu pacjenta do ocenianej interwencji,
stosowanie pemetreksedu w ramach TerapeutyczneggraRto Zdrowotnego wie Sk z
oszczdnasciami z punktu widzenia ptatnika publicznego,
finansowanie farmakoterapii pemetreksedensradkéw publicznych w ramach TR#Enazliwi kontrole
ptatnikowi publicznemu w zakresie wskazav jakich lek jest stosowany inansowany zerodkow
publicznych. Finansowanie substancji czynnych w TPZ oznacza precyzyjne i jednorodne dl
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentéw do leczenia w ramach programu oraz jasne zdefin
kryteriow monitorowania i odpowiedzpacjenta na leczenie. Wszystko to pozwoli platnik
publicznemu lepiej kontrolowawydatki na leczenie pemetreksedern kontynuacja finansowanie te
leku w ramach Katalogu chemioterapii,
« brak dodatkowych kosztéw dla finansowania w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego

« wysoki koszt stosowania predyspognyj zastosowanie ocenianej technologii w ramach terapeutyc
Stabe strony programu zdrowotnego NFZ,
« koniecznd¢ dokonania zmian w prawie/przepisach — stworzenie TPZ
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Parametr

Wyniki analizy

Szanse

« finansowanie zgodne z prawem pacjentgwiadczeé gwarantowanych,

« zapewnienie rownego degpiu doswiadcze,

« zwigkszenie poziomu satysfakcji analizowanych pacjentow z otrzymanej opieki medycznej zeul
na udostpnienie pacjentowi drogiego leku

« brak sprzeczniwi z aktualnie obowazujacymi regulacjami prawnymi,

« lepsza kontrola ptatnika publicznego w zakresie wskazgakich pemetreksedetizie finansowany z
srodkéw publicznych orakontrola wydatkow w przypadku finansowania pemetreksedu w TP
kontynuacja finansowanie w ramach Katalogu chemioterapii,

« finansowanie w ramach TPZ zapewni jednorodne dla calego kraju kryteria i zasady kwg
pacjentéw do leczenia pemetreksedem drgreria monitorowania i odpowiedzi pacjenta na lecz
(ujednolicenie praktyki klinicznej),

Zagrazenia

« kontynuacja finansowania ocenianej interwencji w ramach Katalogu substancji czynnej stosow
chemioterapii nowotwordéw teoretycznie stwarzazimmsé naduywania analizowanej technolo
medycznej

Zrédio:AW-3, AW-4

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tab. Argumenty za finansowaniem ze&rodkdéw publicznych pemetreksedu w | linii leczenia NDRP wskazane
przez ekspertow klinicznych.

Forma

finansowania 7

Ekspert

KCh

n/_/“

PT

.Finansowanie z publicznyckrodkéw chemioterapii z udzialem pemetreksedu stosowanej w r
pierwszej linii leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca z przewarych niz ptaskormbtonkowy
typdw histologicznych jest uzasadnione ze wdglna wyniki:

 systematycznego przegu (Goffin J, Lacchetti Ch, Ellis PM i wspFirst line systemi

Thorac Oncol 2010; 5: 26874) oraz metaanalizy (Baggstrom MQ, Stinchcombe TE, Fried
wsp. Third-generation chemotherapy agents in the treatment of advancschalbrell lung cance
a meta-analysis] Thorac Oncol 2007; 2: 845-853) bada losowym doboma chorych, ktére d
wykazaly znamiernn poprave pod wzgédem wskanikdw przerycia chorych poddawany
chemioterapii z udziatem cytotoksycznych lekdw trzeciej generacji w poréwnaniu do objay
leczenia;

analizy podgrup w badaniu z losowym doborem chorftagliotti GV, Parikh P, von Pawel
wsp. Phase Ill study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin plus pemetre
chemotherapy-naive patients with advanced-stage non-small-cell lung car@ém. Oncol 2008
26: 3543-3551), ktéry wykazatwieksza skuteczné¢ pemetreksedu w przypadku stosowan
chorych z przewagw nowotworze nieptaskonabtonkowych typdw histologicznych (rak gruczq

i rak wielkokomérkowy).”
I

Ekspert nie
wskazat formy
finansowania

W jednym badaniu kliniznym 1l fazy w analizie podgrup zastosowanie pemetreksedu w skojg
z cisplatya u chorych na raka innegoznptaskonabtonkowy zwiane bylo z wydlzeniem czas
catkowitego przgycia pordwnaniu do leczenia schematem zawdeya gemcytabia z cisplatya.
(Scagliotti i wsp. Phase Il study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin plus pen
in chemotherapy -naive patients with advanced-stage non-small—cell lung ca@dierOncol 2008
26: 3543-51).”

KCh wl -1
»Finansowanie z publicznyckrodkéw chemioterapii z udziatem pemetreksedu stosowane
pierwszej linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca z typem histologicznym inmymak
ptaskonabtonkowy jest uzasadnione ze waglna wyniki:badania klinicznego Il fazy z randomiza
PT i analizy podgrup (typ histologiczny) (Scagliotti G i wsp. J Clin Oncol 2008; 26: 3583), ktore

wykazato weksz skuteczné¢ pemetreksedu (wydhenie PFS) u chorych z rozpa@m rakien
nieptaskonabtonkowym (rak gruczotowy i rak wielkokomaérkowy). Zatéci i takiej nie wykazano d
raka ptaskonabtonkowego.
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Dwie meta analizy wykazaly kor&y z zastosowania w chemioterapii | linii cytostatykdw nowej
generacji (Goffin J i wsp. J Thorac Oncol 2010; 5: 260-274 oraz Baggstrom MQ i wsp. J Thora
2007; 2: 845-853).”

KCh

Ekspert nie wskazat argumentéw

PT

.Nadzoér nad prawidtowym kwalifikowaniem horych do leczenia z rozpoznanym rak
nieptaskonoabtonkowym, szczegolnie gruczotowym .W tej grupie chorych prawdopodobneemg
czasu catkowitego przgcia oraz czasu przgcia do progresji. Dogpnas¢ do terapii uzaleniona

wytacznie od kryteriow kwalifikacyjnych. Potencjalnie mniejsza toksyézifeczenia.”

#zgtoszono konflikt intereséw

c Oncol

Tab. Argumenty przeciwko finansowaniu zesrodkéw publicznych pemetreksedu w | linii leczenia NDRP
wskazane przez ekspertéw klinicznych.

Forma Ekspert
finansowania - ]
KCh wl =1
.Przeciw finansowaniu z publicznyciiodkéw chemioterapii z udziatem pemetreksedu stosowal
ramach pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z przemsach niz
PT ptaskonabtonkowy typow histologicznych przemawiajyniki badania z losowym doborem chor
(Gronberg i wsp.J Clin Oncol 2009; 27: 3213224), ktore nie wykazato wkszych korzyci z
zastosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyrchorh z rozpoznaniem nowotworu
przewag wymienionych typéw histologicznych nowotworu.”
I
»Wyzszai¢ pemetreksedu nad gemcytabinie jest potwierdzona dowodem | stopnia. Efekt
Ekspert nie obserwowano jedynie w alige podgrup, ponadto w innym badaniu skutegZngemcytabiny

wskazat formy
finansowania

pemetreksedu — oba leki w skojarzeniu z karbopiatyioyta podobna (Grgnberg BH i wdphase |l
study by the Norwegian lung cancer study group: pemetrexed plus carboplatin compar
gemcitabine plus carboplatin as first-line chemotherapy in advanced nonesthallhg cancer. J Cl
Oncol. 2009;27:3217-24). Leczenie pemetreksedem jest bardzo kosztowne.”

KCh WEYS
» Przeciw finansowaniu z publicznyghodkéw chemioterapii z udziatem pemetreksedu stosowa
ramach pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca przegnawindyi
PT badania Il fazy z randomizagcjGronberg i wsp. J Clin Oncol 2009; 27: 323224), w ktérym ni

wykazato korzyci z zastosowania pemetreksedu w skojarzeniu z karboplatychorych z typer
nieptasko nabtonkowym raka pluca.”

KCh

Ekspert nie wskazat argumentéw

PT

.Brak argumentéw przeciw”

@zgtoszono konflikt intereséw

Tab. Stanowiska wtasne ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania &edkéw publicznych pemetreksedu w
| linii leczenia NDRP.

Ekspert

Stanowisko wtasne

» Finansowanie z publicznycitodkéw chemioterapii z udziatem pemetreksedu stosowanej w r
pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca jest uzasadnione w przy
gruczolakoraka lub wielokomérkowego raka oraz nowotworu z prggewaymienionyc
typdw histologicznych;

klinicznego zaawansowania w stopniach IlIB (pozazlimms$ciami radiochemioterapii Iy
radioterapii) lub IV;

wieku powyzej 18. rokuzycia;

sprawndci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

nieobecnéci innych chordb o istotnym klinicznie znaczeniu;

chorobowych zmian, ktéreasmazliwe do zmierzenia (w przypadku pojedynczej zmiar
umiejscowienie poza obszarem w@ziejszego napromieniania);

prawidlowej czynnéci szpiku kostnego (liczba granulocyt6W 1 500/mni, liczba
trombocyt6vll 100 000/mn);

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

61/66

padku:

y_



Pemetreksed (Alimta®) w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca AOTM-OT-0293

e prawidtowej czynnéci nerek (steenie kreatyniny < 1,5 x goérnej granicy normy, Klir
kreatyninyl 45ml/min);

« prawidtovej czynndci watroby (stezenie bilirubiny < 1,5 x goérnej granicy normy, aktyvéa
transaminaz i zasadowej fosfatazy < 3 x gornej granicy normy lub < 5 x gérnej granicy
w przypadku wzrostu zwkanego z przerzutami watvobie);

* nieobecnéci przeciwwslazar do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i wita
B12).”

~Wydtluzenie mediany catkowitego pragcia o okoto 2 miesige obserwowane w badaniu Scaglio
wsp. (poz. 1 w zatzonym wykazie) stanowi istotny i rzadko obserwowany efekkbawansowany
raku pluca. Uwzaam za uzasadnione finansowanie tego schematu u wybranych cho
rozpoznaniem zaawansowanego raka ptuca o histologii inaejaki ptaskonabtonkowy. Konkret
B <\icria kwalifikacji chorych na zaawansowanego niedrobno kkawdego raka ptuca do paliatywr
chemioterapii zawarte asw zatgczniku [patrz Jassem 201QJaktualnione zalecenia dotyg=
systemowego leczenia niedrobnokomérkowego raka plucasliwego miedzybtoniaka optucnej
przyp. Analitykq” Jednoczénie prof. podkrdit, iz ,Moja opinia dotyczy wycznie Kkliniczne
wartaici lekdéw, bowiem nie znam ich wskaikow farmakoekonomicznych dla Polski”

.Finansowanie z publicznycirodkéw chemioterapii z udziatem pemetreksedu stosowanej w pie
linii leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca jest uzasadnione w przypadku:
e rozpoznania gruczotowego lub wielokomérkowego raka ptuca;
« stadium zaawansowania miejscowego lub rozsiewu
« wieku powyzej 18. rokuzycia;
e sprawndci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
« mozliwosci obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie z zastosowanie schematu REC
w badaniu tomografikomputerow;
I « prawidlowej czynnéci szpiku kostnego (liczba granulocyt6W 1 500/mni, liczba
trombocyt6vll 100 000/mn);
« prawidlowej czynnéci nerek (&zenie kreatyniny < 1,5 x gérnej granicy normy, Klir
kreatyninyll 45ml/min);
« prawidtowej czynnéci watroby (stezenie bilirubiny < 1,5¢ gérnej granicy normy, aktywro
transaminaz i zasadowej fosfatazy < 3 x gornej granicy normy lub < 5 x gérnej granicy
w przypadku wzrostu zwkanego z przerzutami watvobie);
e braku przeciwwskazado stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12)
e braku przerzutéw dosoodkowego uktadu nerwowego.”

_ »Zgodne z pkt 1a’(patrz Tabela- Argumenty za finansowaniem — przyp. Analilyka
#zgtoszono konflikt interesow

Zrédto: AW-11- AW-14

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyge przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usunigcia przedmiotowegoswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacjiv odniesieniu do
swiadczenia gwarantowanego leczenie niedrobnokomorkowego raka piluca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego pemetreksed (Alimt8) — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h
ustawy o wiadczeniach zdrowotnych finansowanych Zedkéw publicznych. Oceny nale dokon& z
rozwazeniem przeniesienia substanciji czynnej pemetreksed z katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie
niedrobnokomdérkowego raka ptuca”.

Niniejszy raport dotyczy terapii | linii niedrobno komoérkowego raka ptuca (NDRP). Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym pemetreksedu, w | linii substangj stosuje s w skojarzeniu z cisplatynsv NDRP o
histologii innej nz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Odnaleziongekomendacije klinicznepochodz z 11 instytuciji z 7 krajow. Wkszos¢rekomendacji (w tym
polskie i amerykaskie) zaleca stosowanjednego z dosgpnych schematow pochodnej platyny i leku 11I
generacji (rowniez pemetreksedu u pacjentdw z NDRP nieptaskonabtonkowym) oraz zwraca nwag
konieczno$¢ odpowiedniej selekcji pacjentéw, w tym spelnianie przez nich kryterium dobrego stanu
ogo6lnego. Rekomendacja Prescrire 2008 d#repemetreksed jako ,hic nowego’Odnalezione

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 62/66



Pemetreksed (Alimta®) w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca AOTM-0OT-0293

rekomenendacje finansowepochoda z 5 instytucji z 4 krajéw, z czego negatywna jest 1 (Australia).
Wskazuj one na wysoki wspotczynnik kosztow-efektywoiodla pemetreksedu i koniecznaghniejszenia

kosztu tej substanciji. 6 instytucji rekomenduje ograniczenie populacji docelowej pemetreksedu do pacjentow
z NDRP o histologii gruczotowejaldz wielkokomdrkowej, 1 nie zaleca zaienia m.in. ze wzglu na
niewystarczajce dowody potwierdzage talg strategs.

Analiza kliniczna

Analiza zostata wykonana w celu oflenia efektéw klinicznych stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z
cisplatynaw terapiil linit NDRP o histologii innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowa,

w porownaniu do wybranych komparatoréw (schemat chemioterapii oparty na gemcytabinie i cisplatynie,
winorelbinie i cis platynie oraz docetakselu i cisplatynie).

. Pemetreksed+cisplatyna vs. Gemcytabina+cisplatyna:

Pemetreksed i gemcytakirw schematach z cisplatynaporownano bezpeogdnio w oparciu o 1 RCT
(JMBD) dla populacji og6inej NDRP, w ktérym przeprowadzgtanowang analiz¢ dla subpopulacji z
podziatem na histologiczny podtyp nowotworu.

W analizie bez podzialu na podtypy histologiczne NDRPnie zaobserwowano istotnych
statystycznie raic migdzy grupaprzyjmujaca pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyngrupaprzyjmupca
gemcytabingw skojarzeniu z cisplatyndla punktow koncowychcatkowite przezycie (OS) i przerycie
wolne od progresji (PFS) Zaobserwowanae ryzyko zgonu w czasie 24 miggily od rozpocgcia leczenia
w grupie przyjmuicej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatybyto istotnie nizsze niz w grupie
przyjmujacej gemcytabinav skojarzeniu z cisplatyndNie zaobserwowano istotnych statystycznienidiv
ryzyku zgonu w cigu 12 miesjcy od rozpocgcia leczenia ani w ryzyku niewygtienia odpowiedzi na
leczenie. Wykazandstotne statystycznie réznice na korz§¢ pemetreksedu stosowanego z cisplatyna
wzgledem gemcytabiny w schemacie z cisplatynpunktach koncowychprzezycie catkowite bez dziatan
niepozadanych 3/4 i 4 stopnia zwizanych z leczeniem, przgycie catkowite bez wybranych dziatan
niepozadanych 3/4 stopnia zwjzanych z leczeniemoraz braku przezycia 1-rocznego bez dziatan
niepozadanych 3/4 stopnia.Ponadto analizie bezpiedmtwa bez podziatu na typy histologiczne NDRP
w grupie przyjmujcej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatywa porownaniu do grupy przyjmagej
gemcytabinew skojarzeniu z cisplatyngaobserwowanadstotnie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapity: niedokrwistosé, neutropenia, leukopenia (romica istotna statystyczne tylko dla stopnia 3 i 4),
trombocytopenia, neuropatia nerwéw czuciowych, tysieni®razistotnie wyzszy odsetek pacjentow, u
ktorych wysapity: nudnosci (réznica istotna statystyczne tylko dla stopnia 3 ij@dfowstr et, zwigkszenie
stezenia kreatyniny.

W analizie subpopulacji pacjentow ze wzgtu na typ histologiczny nowotworu wykazano istotna
statystycznie raiicg w OS i PFS na niekorg§ pemetreksedu w przypadku nowotworu ptaskonabtonkowego
oraz romice w OS na korzys¢ pemetreksedu w przypadku nowotworunieptaskonabtonkowego,
potwierdzona réwniez przy odebnej analizie pacjentéw z rakiem gruczolowym i pacjentéw z rakiem
wielkokomérkowym. Ponadto \grupie przyjmugcej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatypayko braku
odpowiedzi na leczenie bylo istotniezsie nk w niz w grupie przyjmujcej gemcytabinav skojarzeniu z
cisplatynaw przypadku pacjentéw z nieptaskonabtonkowym typem nowotworue takodebnej analizie
pacjentow z rakiem gruczotlowymnmatomiast istotnie wasze w przypadku pacjentéw z nowotworem
ptaskonabtonkowym. Median@rzezycia catkowitego bez dziatanniepozadanych 3/4 i 4 stopnia
zwigzanych z leczeniem byta istotnie disza w grupie pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP.

W analizie bezpiecfstwa odmienne wyniki w zataosci od rozpatrywanej subpopulacji zaobserwowano w
przypadku punktéw koncowyclanemiai zastosowanie G-CSF/GM-CSKistotne statystycznie raice na
korzys¢ schematu pemetreksed + cisplatyna w populacji ogélnej i z NDRP nieptaskonablonkowym),
anoreksja i mdiosci (istotne statystycznie rdice na korz§¢ schematu gemcytabina + cisplatyna w
populacji ogélnej i z NDRP nieptaskonabtonkowyrmgstosowanie anty-emetykowistotne statystycznie
réznice na korz§¢ schematu gemcytabina + cisplatyna w populacji z NDRP ptaskonabtonkowym).

» Pemetreksed+cisplatyna vs. winorelbina+cisplatyna:

Przeprowadzono poréwnanie $pednie dla populacji pacjentdw z NDRBez podzialu na typy
histologiczne ktore wykazato brak istotnych statystycznie ni6zw populacji ogdlnej mdzy grupa
przyjmujaca pemetreksed w skojarzeniu z cisplatymagrupa przyjmujca winorelbirg w skojarzeniu z
cisplatynadla punktow koncowych: catkowite pragie (OS), przeycie wolne od progresji (PFS), brak
odpowiedzi na leczenie i zgon w czasie 12 mmsod rozpocgcia leczenia.

W grupie przyjmujcej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatymaporéwnaniu do grupy przyjmage;
winorelbine w skojarzeniu z cisplatynawystepuje istotnie nizsze ryzyko nastpujacych dziata
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niepozgdanych 3 lub 4 stopnianeutropenia, niedokrwistosé¢ Istotnie rzadziej w grupie otrzymigej
krwi. Istotne statystycznie raice na niekorz§¢ chemioterapii pemetreksed + cisplatyna wykazano w
punkcie koncowym: trombocytopenia.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy byta ocena zasadriodkonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego dla stosowania

pemetreksedu (Alimfd z cisplatynaw leczeniu | linii niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii nieptaskonabtonkowej.cAmakprowadzono

przy zaloeniu, ze Alimta® zostanie okjta finansowaniem zesrodkéw publicznych w ramach

Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu ZdrowiaetdPréyfetni horyzont

czasowy.

Pemetreksed+cisplatyna vs. Gemcytabina+cisplatyna:

* NDRP nieptaskonabtonkowy
Wykazano,ze stosowanie pemetreksedu wgoakniu z cisplatynav | linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka pilucap  histologii innej niz w przewazjacym stopniu
ptaskonabtonkowa, nie jest kosztowo-efektywne (ICER |l PLN/LYG), ani kosztowo-
uzyteczne(ICUR [l PLN/QALY) w poréwnaniu do schematu gemcytabina/cisplatyna.

* NDRP gruczotowy
Wykazano,ze stosowanie pemetreksedu wgeakniu z cisplatynav | linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptucppdtyp gruczotowy, nie jest kosztowo-efektywne (ICER]J
BLYG), ani kosztowo-uzyteczne (ICUR |l PLN/QALY) w poréwnaniu do schematu
gemcytabinal/cisplatyna.

* NDRP wielkokomorkowy
Wykazano,ze stosowanie pemetreksedu wqoakniu z cisplatynav | linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, podtyp wielkokomérkojegt kosztowo-efektywne(ICER [}
I PLN/LYG), oraz nie jeskosztowo-uzyteczne (ICUR |l PLN/ QALY) w poréwnaniu do
schematu gemcytabina/cisplatyna.

W analizie wraliwosci nie zaobserwowano przestanek do zmian wnioskowania na temat kosztowej

efektywnog&i i uzytecznogi schematu PEM/CISP wzglem GEM/CISP. Najwkszy wplyw na wyniki

analizy zaobserwowano w przypadku zmi&ogztu chemioterapeutykéwo + 20% w stosunku do wartos

w analizie podstawowej oraz zmiappwierzchni ciata pacjenta. Istotny wplyw na wyniki analizy ma

réwniez zmiana maksymalnéigzby cykli chemioterapii.

Pemetreksed+cisplatyna vs. Winorelbina+cisplatyna lub Docetaksel+cisplatyna:

Z uwagi na brak mdiwosci poréwnania terapii pemetreksedem z cisplatyraz winorelbiny z cisplatyn
lub docetakselu z cisplatynv populacji pacjentow z NDRP nieptaskonabtonkowym, nie przeprowadzono
analizy dla w/w poréwnma Nie wykonano réwniezestawienia kosztéw powwszych terapii.

Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej
Analize¢ wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym z
perspektywy platnika publicznego (NFZ). Analiza producenta dotyczy jedynie wydatkow ponoszonych na
leczenie | linii subpopulacji pacjentdéw z NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej
W wariancie podstawowymanalizy BIA poréwnano koszty finansowania pemetreksedu, gemcytabiny i
winorelbiny w ramach katalogu chemioterapii z kosztami finansowania tych substancji przgniaatoz
fiannsowania pemetreksedu w ramach programu terapeutycznego. W \pwdjecia decyzji o zmianie
sposobu finansowania produktu leczniczego Alimfa ze srodkéw publicznych koszty zwiane z
finansowaniem terapii | linii (pemetreksed, gemcytabina, winorelbina) u pacjentéw z NDRP w stadium IIIB
lub IV o histologii nieptaskonabtonkowejmniejsz sie o okoto ||l w kazdym z 3 lat ohjtych
analiz,, co wynika z przycia zatoenia o zmniejszeniu liczby pacjentow kwalifigoych si do leczenia
pemetreksedem przy okienych kryteriach wdczenia do programu oraz mniejszym koszcie monitorowania.
Dodatkowo zaprezentowano wyniki analizy dla wyddionej subpopulacji pacjentow z NDRP
%zolowym i wielkokomérkowym (koszty inkrementalne wyrpsdpowiedni
).

Wyniki wariantu dodatkowego analizy BIA wykazaly, 2 podjecie decyzji o zaprzestaniu finansowania
produktu leczniczego Alimta® zesrodkéw publicznych sprawizikoszty zwazane z finansowaniem terapii
I linii u pacjentéw z NDRP w stadium [lIB lub IV o histologii nieptaskonabtonkozvepiejsz si¢ 0 okoto

w kazdym z 3 lat ohjtych analiz (oszczdnogi z perspektywy Narodowego Funduszu

Zdrowia).
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniéraikow publicznych produktu leczniczego
Alimta® w leczeniu Il rzutu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, o histologii inmejpnzewaajacym
stopniu ptaskonabtonkowa, w warunkach polskich. Centrum HTA. 2fdrie(niepublikowang

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniéragkéw publicznych produktu leczniczego
Alimta® w terapii podtrzymujcej zaawansowanego/ przerzutowego (stadium 1IB/IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca o
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