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W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)”
(w pierwszej linii leczenia)

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)” (w pierwszej linii
leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworow do programu
zdrowotnego ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej finansowanie produktu leczniczego pemetreksed w cenie
zaproponowanej przez producenta, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ,
spowoduje poprawe efektywnosci kosztowej leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca tym
preparatem, nie sprowadzajac jej jednak ponizej progu dla technologii efektywnych kosztowo. Za
finansowaniem przemawia, przede wszystkim, utrwalone miejsce pemetreksedu stosowanego w |
linii leczenia chorych 1z histologicznie potwierdzonym NDRP wielkokomdérkowym  lub
gruczolakorakiem w wielu rekomendacjach klinicznych i zwigzane z tym oczekiwania Srodowiska
onkologicznego w Polsce.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Pemetreksed (Alimta®) w | linii leczenia pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca” nr AOTM-0T-0293.

Problem zdrowotny

Nowotwér ztosliwy ptuca (kod ICD-10: C34-C34.9) jest nowotworem pochodzacym z komorek
nabtonkowych. Z uwagi na rézny przebieg kliniczny, rokowanie i leczenie, raki ptuca najczesciej dzieli
sie na raki niedrobnokomorkowe (NDRP), stanowigce okoto 80% wszystkich nowotworéw ptuca, oraz
raki drobnokomodrkowe (okoto 20%). W grupie NDRP wyrdzniany jest rak ptaskonabtonkowy (ok.
30%) oraz rak nieptaskonabtonkowy, w tym: rak gruczotowy (okoto 40%) i wielkokomérkowy (okoto
10%)."® Podzial ten znajduje uzasadnienie w odmiennym przebiegu klinicznym, podejsciu
terapeutycznym, a takze rdznicach w zakresie rokowania. Drobnokomérkowy rak ptuca rdézini sie
od pozostatych typow histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych i klinicznych (wysoki
wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego
rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwo$¢ i promieniowrazliwo$é).”” Niniejsze stanowisko
odnosi sie wytagcznie do pacjentéw z rozpoznaniem niedrobnokomadrkowego raka ptuca.
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Gtowne objawy raka ptuca to: kaszel (45-75% chorych), dusznos$¢ (30-50% chorych) i bél (25-50%
chorych). Okoto 10-20% chorych wykazuje obecnosé zespotdw paraneoplastycznych. Inne objawy to:
niedodma ptuca z ropniem oraz wysiekiem optucnowym (gtéwnie lokalizacja guza w drzewie
oskrzelowym), krwioplucie, chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia, zaburzenia potykania,
bdéle barku, bdle stawdéw, podwyzszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz
objawy zakrzepowego zapalenia zyt. Choroba moze réwniez przebiegaé¢ bezobjawowo."”

Rozpoznanie obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okre$lenie stopnia jego
zaawansowania klinicznego z wykorzystaniem skali TNM-UICC (z ang.: Tumour, Node, Metastasis -
International Union Against Cancer) poprzez ocene stanu guza pierwotnego (cecha T; stosowane
metody diagnostyczne to bronchofiberoskopia, RTG, KT lub MR, badanie cytologiczne ptynu
optucnowego lub osierdziowego), regionalnych weztéw chtonnych (cecha N; metody diagnostyczne:
bronchofiberoskopia, KT lub MR, mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT,
badanie fizykalne i BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych weztéw nadobojczykowych,
torakoskopia, przezprzetykowa ultrasonografia i przezoskrzelowa ultrasonografia) oraz narzadéw
odlegtych, w ktérych mogg wystepowad przerzuty (cecha M; metody diagnostyczne: USG lub KT jamy
brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem przerzutu w nadnerczu, KT lub MR mézgu,
scyntygrafia kosci, obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego, PET, biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa lub biopsja chirurgiczna podejrzanych ognisk w tkankach miekkich). W siodmej
klasyfikacji TNM wyrdznia sie nastepujgce stopnie zaawansowania raka ptuc: rak utajony, O, IA, IB,
lIA, 1B, IIA, 11IB (kazde T, N3 lub T4, kazde N), IV (kazde Ti N, M1).>”

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy gtdwnie od narazenia na dziatanie rakotwdrczych
sktadnikéw dymu tytoniowego, w mniejszym stopniu jest zwigzane z dziataniem srodowiskowych
czynnikéw fizycznych i chemicznych (np. azbest) oraz genetycznych. Rak ptuca rozwija sie najczesciej
w duzych oskrzelach. Nowotwdér moze sie réwniez szerzy¢ miejscowo przez naciekanie
anatomicznych struktur s$rédpiersia oraz przepony, optucnej i Sciany klatki piersiowej. Postaé
obwodowa wystepuje rzadziej i zwykle dotyczy raka o histologii gruczotowej. Przerzuty nowotworu
pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych, a w dalszej kolejnosci dotyczg drugiego
ptuca, watroby, mdzgu, kosci, nadnerczy, szpiku kostnego, a takze tkanki podskérnej.”

Rak ptuca stanowi 90% wszystkich nowotwordéw ptuc i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
na $wiecie. Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotwordw liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce
w ostatnich latach wynosita ok. 20 tys. (w tym 16 tys. u mezczyzn). Rak ptuca wystepuje kilkakrotnie
czesciej u mezczyzn niz u kobiet (u mezczyzn w Polsce jest to najczesciej rozpoznawany nowotwor).
Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ z powodu tego nowotworu jest silnie skorelowana z wiekiem —
najwieksze zagrozenie wystepuje w najstarszej grupie wieku obu ptci. U mezczyzn okoto 40%
zachorowan i zgonéw przypada na grupe wieku 45-64 lata, okoto 50-60% zachorowan izgondéw
wystepuje w najstarszej grupie wieku. W populacji kobiet ponad 50% zachorowan wystepuje u kobiet
w $rednim wieku (44% zgondw). W ciggu ostatnich kilku lat obserwuje sie zahamowanie wzrostu
zachorowan na raka ptuca, ale tendencja ta dotyczy wytacznie mezczyzn.™®

Nowotwory ptuca sg, wsrdd nowotwordw ztosliwych, pierwsza przyczyng zgondw u mezczyzn,
a w latach 2007 i 2008 staty sie rowniez najczestszg przyczyng zgonu u kobiet (okoto 14% zgondw).
Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne '/; zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych
u mezczyzn i 11% u kobiet. W 2008 roku liczba zgondw z powodu raka ptuca w Polsce wynosita blisko
17 000 dla mezczyzn i ponad 5 600 dla kobiet. Wspodtczynniki standaryzowane umieralnosci z powodu
tego nowotworu w Polsce u mezczyzn i kobiet wynosity w 2007 r. odpowiednio 61,7/100 tys.
i 15,5/100 tys."®

Rokowanie chorych na NDRP jest ogdlnie zte, co wynika gtéwnie z powodu wykrywania nowotworu
w zaawansowanym stadium i dynamiki rozwoju. Wskaznik przezy¢ 5-letnich ogétem (wszystkie
stopnie zaawansowania) wynosi okoto 14%, przy czym istniejg zasadnicze rdéznice pod wzgledem
rokowania miedzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania. W grupie chorych z nieleczonym
przerzutowym NSCLC odsetek rocznych przezy¢ wynosi 33% przy medianie przezycia 4-5 miesiecy.
Nastepstwami choroby s3: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy oraz przewlekie cierpienie i obnizenie jakosci zycia."
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Obecna standardowa terapia

Wybér odpowiedniej metody leczenia niedrobnokomodrkowego raka ptuca zalezy od stopnia
zaawansowania nowotworu, ale takze od wydolnosci poszczegdlnych narzadéw i stanu ogdlnego
pacjenta. Metodg z wyboru jest leczenie chirurgiczne, w uzasadnionych przypadkach kojarzone
zinnymi metodami leczenia takimi jak radio- lub chemio- terapia przed- lub pooperacyjna. Do
leczenia operacyjnego kwalifikujg sie pacjenci w stopniu | i [l zaawansowania klinicznego, u ktérych
w przeprowadzonej czynnosciowej ocenie ukfadu oddechowego i badaniu ukfadu sercowo-
naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskazan."”’

U okoto 60-70% chorych na NDRP wyjsciowo stwierdza sie nowotwér w stadium zaawansowanym —
IIB i IV, co uniemozliwia zastosowanie postepowania o zatozeniu doszczetnym. Leczenie chorych
z zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP (uogdlnienie choroby lub miejscowe zaawansowanie
z obecnoscig przerzutdw w weztach chtonnych nadobojczykowych lub wnekowych i Srédpiersiowych
po przeciwlegtej stronie i/lub naciekaniem struktur srodpiersia lub obecnoscig satelitarnych
przerzutéw w obrebie tego samego ptata) oparte jest przede wszystkim na skojarzonej radio-
i chemioterapii, a w przypadkach zmian zaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie tzw.
metod wewnatrzoskrzelowych."’

Celem chemioterapii jest zmniejszenie dolegliwosci i objawdw, poprawa jakosci zycia oraz
wydtuzenie czasu przezycia (zatozenie paliatywne). W przypadku chemioterapii | linii
zaawansowanego NDRP - zalecanej u chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych obcigzen,
u ktorych ponadto mozliwa jest obiektywna ocena odpowiedzi na leczenie - obowigzujg schematy 2-
lekowe 1z zastosowaniem pochodnej platyny (cisplatyna, karboplatyna). Leczenie powinno
obejmowacé 3-4 cykle, a u chorych ze stwierdzong regresjg w wyniku zastosowanego postepowania
zalecana jest kontynuacja leczenia do 6 cykli. U pozostatych chorych zaleca sie zastosowanie terapii
jednolekowej. Do chemioterapeutykéw stosowanych w grupie chorych z NDRP nalezg, poza
pochodnymi platyny, alkaloidy barwinka vinca minor (winorelbina), taksoidy (paklitaksel,
docetaksel), gemcytabina, izofosfamid, mitomycyna a z grupy lekéw wykazujgcych dziatanie
ukierunkowane selektywnie na tkanke nowotworowag - drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy
tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (epithelial growth factor receptor — EGFR) —
erlotynib i gefitynib."” Spoéréd wymienionych substancji w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii dla rozpoznania C 34 sg obecnie finansowane: pemetreksed (z grupy
analogdéw kwasu foliowego), cisplatyna i karboplatyna (z grupy pochodnych platyny), gemcytabina (z
grupy analogéw pirymidyny), winorelbina i winblastyna (z grupy alkaloidéw vinca), izofosfamid (z
grupy cytostatykéw alkilujgcych), docetaksel i paklitaksel (z grupy cytostatykow Ill generacji) oraz
erlotynib (inhibitor tyrozynowej kinazy EGFR).

Po okresie remisji lub stabilizacji choroby u wszystkich chorych dochodzi do progresji, co czesto jest
wskazaniem do podejmowania jedynie objawowego leczenia. W grupie pacjentdow, u ktérych
po pierwotnej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny uzyskuje sie odpowiedZ obiektywng,
czas do progresji choroby od momentu wczesniej zakoriczonego leczenia wynosi 23 miesiecy, nie
wystepuja nasilone objawy toksycznosci wczesniejszego leczenia i utrzymuje sie dobry stan
sprawnosci, istnieje mozliwo$¢ zastosowania chemioterapii Il linii."”

Powyzsze zalecenia oparto na wytycznych klinicznych, zaréwno polskich (Polska Grupa Ekspertéw
2010, PUO 2009"), jak i $wiatowych (np. ESMO 2010", CVZ/CFH 2009*, NICE 2009/2010", NCCN
2011", NCI 2011").

Opis swiadczenia

Pemetreksed (Alimta®), kod ATC: LO1BAO4 to antagonista kwasu foliowego zaburzajacy podstawowe
procesy metaboliczne wykorzystujgce foliany niezbedne do podziatu komdrek. Dziatanie
pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylowej, reduktazy dihydrofolanowej i
formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego — podstawowych enzymoéw wykorzystujgcych
foliany, uczestniczgcych w biosyntezie de novo nukleotydéw tymidynowych i purynowych. Zostat po
raz pierwszy dopuszczony do obrotu 20.09.2004 roku.™®
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Pemetreksed jest proszkiem, z ktérego sporzadza sie roztwor do wlewu dozylnego. W skojarzeniu z
cisplatyng wskazany jest jako leczenie | linii u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa (dalej: NDRP nieptaskonabtonkowy).™

W skojarzeniu z cisplatyna zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m?; lek nalezy podawa¢ we
wlewie dozylnym w ciggu 10 min, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka
cisplatyny wynosi 75 mg/m?, nalezy ja podawa¢ we wlewie w ciagu 2 godzin, rozpoczynajac okoto 30
minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
Pacjentom nalezy podawac leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i (lub) po
podaniu cisplatyny.’°

Aktualnie pemetreksed w rozpoznaniu ,nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca” (C34, C34.0, C34.1,
C34.2, C34.3, C34.8, C34.9) jest finansowany w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii.

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt analize efektywnosci klinicznej zawierajgcg przeglad
systematyczny badan pierwotnych. Pemetreksed i gemcytabine w schematach z cisplatyng
porownano bezposrednio w oparciu o 1 RCT dla populacji ogélnej NDRP, w ktdrym przeprowadzono
planowang analize dla subpopulacji z podziatem na histologiczny podtyp nowotworu. Z kolei dla
pemetreksedu i winorelbiny w schematach z cisplatyng przeprowadzono poréwnanie posrednie dla
populacji pacjentéw z NDRP bez podziatu na typy histologiczne w oparciu o badania RCT ze wspdlnym
komparatorem (GEM/CISP).

W analizie pemetreksed+cisplatyna (PEM/CISP) vs. gemcytabina+cisplatyna (GEM/CISP) bez podziatu
na typy NDRP zaobserwowano, ze ryzyko zgonu w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia w
grupie przyjmujgcej PEM/CISP bylo istotnie statystycznie (i.s.) nizsze niz w grupie przyjmujacej
GEM/CISP [RR=0,94 (95%Cl:0,90;0,98); NNT=21 (95%Cl:12;72)]. Nie zaobserwowano i.s. réznic w
ryzyku zgonu w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia [RR=0,97 (95%Cl.:0,89;1,05), p>0,05] ani w
ryzyku niewystgpienia odpowiedzi na leczenie [RR=0,97 (95%Cl:0,91;1,03), p=0,31]. Analiza
subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na typ histologiczny nowotworu wykazata, iz w grupie
przyjmujgcej PEM/CISP ryzyko braku odpowiedzi na leczenie byto i.s. nizsze niz w grupie przyjmujacej
GEM/CISP w przypadku pacjentdw z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu [RR=0,91
(95%Cl:0,84;0,98); NNT=15 (95%Cl:9;69); p=0.01], a takze w odrebnej analizie pacjentéw z rakiem
gruczotowym [RR=0,91 (95%Cl.0,84;0,98), p<0,05], natomiast istotnie wyzsze w przypadku pacjentéw
z nowotworem ptaskonabtonkowym [RR=1,16 (95%Cl:1,01;1,32); NNT=11 (95%CI:6;24)].18

Wyniki poréwnania posredniego pemetreksed+cisplatyna (PEM/CISP) vs. winorelbina+cisplatyna
(VNB/CISP) w analizie bez podziatu na typy histologiczne NDRP wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic w populacji ogdlnej miedzy grupg przyjmujacg PEM/CISP a grupg przyjmujaca
VNB/CISP dla punktéw koncowych: catkowite przezycie (OS), przezycie wolne od progresji (PFS), brak
odpowiedzi na leczenie i zgon w czasie 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Brak danych dla
subpopulacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu.*®

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa oparto na badaniach RCT. Dodatkowe Zrddto informacji stanowita ChPL oraz
strony internetowe FDA18, HAS™ i NHS?.

W analizie bezpieczenstwa wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ PEM/CISP wzgledem
GEM/CISP w populacji ogdlnej NDRP w punktach korcowych: przezycie catkowite bez dziatan
niepozadanych 3/4 (PEM/CISP: 5,6%, GEM/CISP: 2,8%) i 4 stopnia zwigzanych z leczeniem (PEM/CISP:
9,8%, GEM/CISP: 8,6%), przezycie catkowite bez wybranych dziatan niepozadanych 3/4 stopnia
zwigzanych z leczeniem (PEM/CISP: 6,3%, GEM/CISP: 3,3%) oraz brak przezycia 1-rocznego bez
dziatan niepozadanych 3/4 stopnia (PEM/CISP: 71,4%, GEM/CISP: 82,1%). W analizie w podgrupach
histologicznych NDRP mediana przezycia catkowitego bez dziatan niepozgdanych 3/4 (PEM/CISP:
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5,9%, GEM/CISP: 2,8%) i 4 stopnia zwigzanych z leczeniem byta i.s. dtuzsza w grupie pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NDRP (PEM/CISP: 10,2%, GEM/CISP: 8,7%)."®

W analizie bez podziatu na typy histologiczne NDRP w grupie przyjmujgcej PEM/CISP w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej GEM/CISP zaobserwowano istotnie nizszy odsetek pacjentéw, u ktdrych
wystapity: niedokrwistosé, neutropenia, leukopenia — réznica istotna statystycznie tylko dla stopnia 3
i 4, trombocytopenia, neuropatia nerwdéw czuciowych, tysienie; istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u
ktdrych wystgpity nudnosci — rdznica istotna statystyczne tylko dla stopnia 3 i 4, jadiowstret,
zwiekszenie stezenia kreatyniny.*®

Z kolei odmienne wyniki w zaleznosci od rozpatrywanej subpopulacji zaobserwowano w przypadku
nastepujgcych punktdw koncowych: anoreksja, mdfosci (istotne statystycznie rdznice na korzysé
schematu GEM/CISP w populacji ogdlnej i z NDRP nieptaskonabtonkowym), zastosowanie lekéw
przeciwymiotnych (istotne statystycznie rdznice na korzys¢ schematu GEM/CISP w populacji z NDRP
ptaskonabtonkowym).™®

Wyniki poréwnania posredniego w analizie bez podziatu na typy histologiczne NDRP wskazuja, ze w
grupie przyjmujgcej PEM/CISP w pordwnaniu do grupy przyjmujgcej VNB/CISP moze wystepowac
istotnie nizsze ryzyko neutropenii i niedokrwistosci 3 lub 4 stopnia. Istotnie rzadziej w grupie
otrzymujgcej schemat PEM/CISP obserwuje sie rowniez tysienie , neuropatie i koniecznos¢ transfuzji
ptytek krwi. Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ chemioterapii PEM/CISP wykazano w punkcie
koricowym trombocytopenia.'®

Koszty swiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przedtozona przez podmiot odpowiedzialny, dotyczyta oceny zasadnosci
ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania pemetreksedu (Alimta®) z
cisplatyng w leczeniu | linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii nieptaskonabtonkowej w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. Analize przeprowadzono przy zatozeniu, ze
Alimta® zostanie objeta finansowaniem ze $rodkdw publicznych w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego NFZ. Przyjeto 6-letni horyzont czasowy.

Tuz przed posiedzeniem Rady podmiot odpowiedzialny przedstawit zaktualizowang propozycje
cenowgy, dostarczajgc nowe oszacowanie kosztéw terapii pemetreksedem tgcznie w |, Il linii leczenia i
leczeniu podtrzymujgcym. Ponizej przedstawiono wyniki, ktdre udato sie zaktualizowa¢ w ramach
oceny analityczne;j.

Na podstawie analizy wykazano, ze stosowanie PEM/CISP w | linii leczenia NDRP
wielkokomdrkowego, przy cenie zaproponowanej przez podmiot odpowiedzialny, moze byc
kosztowo-efektywne (ICER - zt/LYG) i kosztowo-uzyteczne (ICUR - zt/QALY) w poréwnaniu
do schematu GEM/CISP. Wykazano réwniez, ze w populacji z NDRP gruczotowym wartos$¢ ICER (choé
nie ICUR) moze by¢ zblizona do przyjetego progu optacalnosci (ICER ok - z1/LYG). Z kolei w
poszerzonej populacji z NDRP nieptaskonabtonkowym stosowanie PEM/CISP w | linii leczenia
zaawansowanego NDRP nie jest kosztowo-efektywne (ICER - zt/LYG) ani kosztowo-uzyteczne
(Icur [l zt/QALY) w poréwnaniu do schematu GEM/CISP.>

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy odnotowano w przypadku zmiany kosztu chemioterapeutykéw o
+20% w stosunku do wartosci w analizie podstawowej oraz zmiany powierzchni ciata pacjenta.
Istotny wptyw na wyniki analizy ma réwniez zmiana maksymalnej liczby cykli chemioterapii.'®

Wedtug podmiotu odpowiedzialnego z uwagi na brak mozliwosci poréwnania terapii PEM/CISP oraz
VNB/CISP lub DOC/CISP w populacji pacjentéw z NDRP nieptaskonabtonkowym, nie przeprowadzono
analizy dla ww. poréwnan. Nie wykonano réwniez zestawienia kosztéw powyzszych terapii.'®

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny opiera sie na wynikach analizy
dla podgrup histologicznych badania RCT, ktére dotyczyto populacji ogélnej NDRP, co ostabia site
whnioskéw. Nie przedstawiono zestawienia kosztow interwencji innych niz PEM/CISP i GEM/CISP
stosowanych w | linii leczenia NDRP. Nie uwzgledniono kosztu preparatow G-CSF (finansowanych w
ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej), ktore mogg byé
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podawane u pewnego odsetka pacjentdw w leczeniu neutropenii z gorgczkg i bez goraczki, co
mogtoby wptynac¢ na rdéznice kosztow terapii pemetreksedem i gemcytabing.

Przedstawiong przez wnioskodawce analize wptywu na budzet przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W ramach analizy rozwazono
scenariusz istniejgcy opisujgcy aktualng praktyke (finansowanie pemetreksedu ze $rodkéw
publicznych wedtug aktualnej wyceny punktowej z katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotwordw) oraz nowy, zaktadajgcy finansowanie pemetreksedu w I, Il linii oraz
leczeniu podtrzymujgcym pacjentdw z NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej, w cenie
zaproponowanej przez producenta, w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ.

Wyniki analizy wskazaty, iz realizacja scenariusza nowego zamiast scenariusza istniejgcego wigze sie z
oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego wynoszacymi: ponad - w 1 roku, ponad
- zt w 2 roku, ponad - zt w 3 roku. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz
maksymalny — zaktadajgcy finansowanie pemetreksedu w najwiekszej oszacowanej populacji, oraz
scenariusz minimalny — dotyczacy populacji minimalnej. Analiza scenariuszy skrajnych wykazata, iz
zastgpienie scenariusza istniejgcego nowym — minimalnym bedzie sie wigzaé z oszczednosciami z
perspektywy NFZ wynoszgcymi: ok. - zt w 1 roku, ponad - zt w 2 roku oraz ponad -
zt w 3 roku. Realizacja scenariusza maksymalnego prawdopodobnie bedzie sie wigzaé z
oszczednosciami z perspektywy NFZ wynoszgcymi: ok. - zt w 1 roku, ponad - zt w 2 roku
oraz ok. || # w3 roku®

Ograniczenia powyzszej analizy dotyczg m.in. rozbieznosci w oszacowaniu liczby pacjentéw
przyjmujacych pemetreksed. W odniesieniu do danych NFZ podmiot odpowiedzialny przeszacowuje
liczebnos¢ populacji docelowej (aczkolwiek w oparciu o dane NFZ mozna zauwazy¢ trend rosnacy)
oraz populacji ogdlnej z rozpoznaniem nowotworu.

Zaréwno francuskie HAS (2008)", jak i australijskie WATAG (2008)* rekomenduja finansowanie w
ramach lecznictwa szpitalnego preparatu Alimta® w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego i
przerzutowego NDRP o typie innym niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowy. Szkockie SMC
(2010)* rekomenduje finansowanie leczenia pemetreksedem (Alimta®) w skojarzeniu z cisplatyng w
leczeniu | linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o histologii innej niz w
przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa - z ograniczeniem do pacjentéw z histologicznie
potwierdzonym rakiem wielkokomérkowym lub gruczolakorakiem. Natomiast australijskie PBAC
(2010)** ze wzgledu na wysoki wspdétczynnik kosztéw-efektywnosci i niepewnoéé¢ oszacowari analizy
wptywu na budzet nie rekomenduje finansowania PEM/CISP w leczeniu | linii miejscowo
zaawansowanego i przerzutowego NDRP o  histologii w  przewazajgcym  stopniu
nieptaskonabtonkowe;.

Dodatkowe uwagi Rady

W swoim stanowisku Rada uwzglednita zaproponowang przez podmiot odpowiedzialny obnizong
cene leku.

PiSmiennictwo

1. Jassem J. Nowotwory ptuca i optucnej. W: (red.) Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok
2010. Medycyna praktyczna: Krakow, 2010.

2. Krzakowski (red). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
u dorostych. Polska Unia Onkologii. Via Medica, Gdarisk, 2009.

3. Rzyman W. Rak ptuca. Forum Medycyny Rodzinnej 2008, tom 2, nr 6, 407-419

4. Jassem J. et al. Systemowe leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej: uaktualnione zalecenia oparte na wynikach wiarygodnych badan klinicznych. Nowotwory.
Journal of Oncology 2007; 57 (6): 71-78

5. Jassem J. et al. Uaktualnione zalecenia dotyczace systemowego leczenia niedrobnokomadrkowego raka
ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej. Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 6: 418-431

6. Wojciechowska U. et. al. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2008 roku. Warszawa 2010.

7. Didkowska J, Wojciechowska U, Zatonski W. Prognozy zachorowan i zgonéw na wybrane nowotwory
ztosliwe w Polsce do 2025 roku. Centrum Onkologii, Warszawa 2009.

6/7



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

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Krzakowski M., Jassem J. Nowotwory ptuca i optucnej. Praktyczny przewodnik dla lekarzy. Via Medica —
Wydawnictwo Medyczne, 2009 Gdansk.

Jassem J.,, Drosik K., Dziadziuszko R. et al. Zalecenia dotyczace systemowego leczenia
niedrobnokomdkowego raka ptuca i ztodliwego migdzybtoniaka optucnej: Konferencja okragtego stotu.
Journal of Oncology 2005, 55(2)

Charakterystyka produktu leczniczego Alimta®.

Jassem J. et al. Uaktualnione zalecenia dotyczace systemowego leczenia niedrobnokomdrkowego raka
ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej. Journal of Oncology 2010; 60 (3): 258-270.
http://www.nowotwory.edu.pl/files/pdf/plik s 258 Jassem.pdf

Polska Unia Onkologii (PUO). Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca — stopien IV, 2009.
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

European Society for Medicines in Oncology (ESMO). ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2010.
http://www.esmo.org/research/esmo-clinical-practice-guidelines.html#c3341

College voor zorgverzekeringen (CVZ), Commissie Farmaceutische Hulp (CFH). Farmacotherapeut isch
rapport pemet rexed (Alimta®) bij de indicatie eerstelijnsbehandeling van niet -kleincellige longkanker,
20009.

http://www.cvz.nl/binaries/live/cvzinternet/hst content/nl/documenten/cfhrapporten/2009/cfh0906
+pemetrexed+alimta.pdf

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) Pemetrexed for the first-line treatment of
non-small-cell lung cancer, 2009/2010.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12243/45501/45501.pdf,

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011 http://www.nccn.org

National Cancer Institute (NCl). General Information About Non-Small Cell Lung Cancer, 2011.
http://www.cancer.gov/cancertopics/pda/treatment/non-small-cell-lung/patient

Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Pemetreksed (Alimta®) w | linii leczenia pacjentéw z
nie drobnokomdrkowym rakiem pluca.” nr AOTM-0T-0293. Agencja Oceny Technologii Medycznych:
Warszawa, czerwiec 2011.

Haute Autorité de Santé (HAS). ALIMTA 100 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion (CIP 383
080-2)B/1, 2008.

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

Scottish Medicine Consortium (SMC). Pemetrexed 100mg, 500mg, powder for concentrate for solution
for infusion (Alimta®), 2010.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/pemetrexed Alimta.pdf

Haute Autorite de Sante (HAS). Alimta (pemetrexed), agent antinéoplasique antifolate, 2008
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-12/alimta - ct-5800.pdf

Scottish Medicines Consortium (SMC). Pemetrexed (Alimta), 2010
http://www.scottishmedicines.org.uk/General/Homepage Search Results?g=pemetrexed&Submit=S
earch

Western Australian Therapeutic Advisory Group (WATAG) Annual report (2008-2009), 2009
http://www.watag.org.au/watag/docs/2008-2009 WATAG Annual Report.pdf

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) Pemetrexed disodium, powder for I.V. infusion,
100 mg (base) and 500mg (base), Alimta®, 2010
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/6BFF562816A22D1CCA25775E0081
DC54/SFile/PEMETREXED%20DISODIUM%20Mar%202010.pdf

Materiaty przystane przez podmiot odpowiedzialny 7.06.2011 i ,Pemetreksed (Alimta®) w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentdw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca” Prezentacja na posiedzeniu Rady
Konsultacyjnej AOTM, 09.06.2011.

717



