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W przygotowaniu raportu udziat wdi pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

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

I (\<'yfikacja strategii wyszukiwania, pomoc w uzyskaniu ¢mstlo petnych tekstow publikacii)
— Dziat Metodologii, Informacji Naukowej i SzkaleBORK, AOTM.

Osoby uczestniere w pracach nad raportem nie zadeklarowrainego konfliktu intereséw.

W toku prac wysipowano o opirg do nastpujacych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktdrych nazwiska zapisano pogautzcionk.

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

1. I (opinia z dnia 28.02.2011 r. otrzymana 3.03.2011 r.)

2. I opinia z dnia 10.04.2011 r. otrzymana 15.04.2011 r.)

3. I ohinia 2 dnia 7.03.2011 r. otrzymana 15.03.2011 r.)
4.

stanowisko z dnia 16.06.2010 r. otrzymano w dniu 16.06.2010
r.; dnia 11.03. 2011 r. mailow przekazat informagj o podtrzymaniu wczéniejszej opinii
dotyczacej produktu Alimta ®. Nalezy jednak zaznaczy, iz przy opiniowaniu zasadndci finansowania

Alimty ® w 2010 r. ]l nie opierat si na tekscie TPZ, do ktérego w 2011 r. odnosili giinni
opiniuj acy swiadczenie.

W nieniejszym raporcie w sprawie ocefwiadczenia opieki zdrowotnej wykorzystano telstanowisko uzyskane od

(opinia z dnia 7.03.201 r. otrzymana 15.03.2011 r.). Ekspert zgtosit konflikt
interesow_w_odniesieniu_do wszystkich opiniowanych substanciji czynnych tj. pemetreksedu, docetakselu,
gefitynibu, erlotynibu.
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Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa oswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychseedkéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 z4pdzm.)

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 aimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z 4.01.2010 r., stanowée podsumowanie uznawanych przez spote&zmoiedzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej

1yOS (1 year overall survival rate) — jednoroczne 3ye

AE — analiza ekonomiczna

AEK — analiza efektywnii klinicznej

ALT - Aminotransferaza alaninowa

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST - Aminotransferaza asparaginianowa

APD — Analiza problemu decyzyjnego

BIA — analiza wplywu na bugkt ptatnika

BSC - najlepsze leczenie wspomagaj

CISP — cisplatyna

DOC — docetaksel

DRP — drobnokomérkowy rak ptuca

ECOG - skala sprawidoi wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR — Epidermal growth factor receptor - Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
ERL — erlotynib

FN — gonczka neutropeniczndeprile neutropenia

G-CSF - (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) - Czynnik wzrostu granulocytow
GEF — gefitynib

GEM - gemcytabina

ICER -(Incremental Cost — Effecitveness Ratio) - Inkrementalny wspoétczynnik kosztow — efeidiywno
ICUR - (Incremental Cost — Utility Ratio) - Inkrementalny wspdtczynnik kosztowyteazndgci
IKT — inhibitor kinazy tyrozynowej

i.v. — daylnie

KCh —Katalog substancji czynnych stosowanych w chemiotemapibtworow
LY - (Life years) - Latazycia

LYG - (Life Years Gained) - Zyskane latgcia

NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptucaop-small cell lung cancgr

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

MZ — Ministerstwo Zdrowia

OR - odpowied na leczenie (overall response)

OS - catkowite przg/cie (overall survival)

PFS - (Progression-Free Survival) - Bsrge wolne od progresji

PSA - (Probabilistic Sensitivity Analysis) - Probabilistyczna analizaliwasci
PZ/TPZ — terapeutyczny program zdowotny

p.o. — doustnie

PS — stan ogdiny pacjenfaefformance statys

PT — terapeutyczny program zdrowotny

RCT - randomizowane badanie kliniczne

QALY -(Quality — Adjusted Life Years) - Lataycia skorygowane jakgia
QoL - (Quality of Life) - Jaké& zycia

SAE — powane dziahnia niepagadane(Serious Adverse Event)

VNB — winorelbina

TTP - (Time To Progression) - Czas do vgp&tnia progres;ji

WHO - (World Health Organizationpwiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o wniosku

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

10-01-05 znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
141/GB/09 (szczegodty korespondencji opisano

zlecajgcego w pkt. 2.3.1.5 niniejszego raportu).
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 (Alinfta—
Il linia leczenia

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)

-

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

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 bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

[ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Zgodnie z pismem Ministerstwa Zdrowia z dnia 9 listopada 2010 r. znak: MZ-PLE- 460-8365-347/GB/10 Agencja miata dokona¢ oceny
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: docetaksel, pemetreksed, erlotynib z rozwazeniem 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

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

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 6/85
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l_ 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

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/09kieslono na prébe jakich podmiotéw
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 zakzonego do pisma MZ wniosku)

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy (brak zakzonego do pisma MZ wniosku)

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy (brak zakzonego do pisma MZ wniosku)

Whnioskowana technologia medyczna:

Pemetreksed (Alimte)

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

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (Il linia).

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

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

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw na podstawie pisma | EGcNEGNGGE
I :  dnia 26 kwietnia 2011 1. znak:

NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ (substancje majace zarejestrowane wskazanie leczenie NDRP na
podstawie danych z lat 2009-2010 - liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD 10 C34-C34.9 bez wskazania
na linie leczenia) oraz przestanych stanowisk eksperckich:

1. Gemcytabina (EGIS PHARMACEUTICALIS, SANDOZ, ACTAVIS GROUP, MEDAC GESELLSCHAFT, EBEWE PHARMA,

RATIOPHARM, CANCERNOVA, ACCORD HEALTTHCARE, CADUCEUS PHARMA, EGIS PHARMACEUTICALIS,
HOSPIRA, MYLAN, POLPHARMA, LEK PHARMACEUTICALS, VIPHARM, TEVA PHARMACEUTICALS, ICN POLFA

RZESZOW, STADA ARZNEIMITTEL, ELI LILLY, DELFARMA, AGA KOMMERZ, SYMPHAR)
2. Winorelbina PIERRE FABRE MEDICAMENT, MEDAC, SANDOZ, HOSPIRA UK LIMITED, EBEW
PHARMA, LEFARM, POLPHARMA, TEVA PHARMACEUTICALS, VIPHARM, CADUCEUS PHARMA)
3. Docetaksel (AVENTIS PHARMA S.A., TEVA PHARMA B.V., STADA ARZNEIMITTEL AG, ACTAVIS GROUP PTC EH
EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, HOSPIRA UK LIMITED, SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES EURO
B.V);
4. Erlotynib ROCHE REGISTRATION)

PE

5. Gefitynib (ASTRAZENECA) — substancja czynna nie jest obecnie finansowa@diedw publicznych w Polsce, natomiast

zostata uwzgidniona w projekcie terapeutycznego programu zdrowotnego, przestanego przez MZ.
Zrodio: http://bil.aptek.pl/serviet/leki/searchttp://www.mz.gov.pliwwwfiles/ma_struktura/docs/zega_10052011.pdf
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=%2Fpga@esnedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&murl=menus%2Fmed
%2Fmedicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByKey&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true&status

cines
=Authori

sedé&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=DOCETAXEL&keywordSearch=Submit&searchType=inn&t

axonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=gené$itzm na dzie01.06.2011 r.)
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyge przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usungcia przedmiotowegaswiadczenia opieki zdrowotnej z wykaziwiadczér gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesiéniiadiczenia
gwarantowanego — leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimf§ — na podstawiart. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy wi@dczeniach
zdrowotnych finansowanych zgodkéw 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 odieprzeniesienia 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. zleceniagdevaen
podtrzymuj acej przy wykorzystaniu przedmiotowego produktu leczniczego.

Szczegobly pogpowania administracyjnego opisano w punkcie 2.3.1.5 niniejszego raportu.

Ostateczny termin wydania rekomendacji wyznaczond:azerwca 2011 roku(ii | |EGTTTGGEG
I, - cinia 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 zwrdcito 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, Il 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, wyhczenia, dawkowanie) jako rekomendowanyctizmie — dotyczy substanciji
czynnych proponowanych do umieszczenia w programie w | i Il linii leczenia.

Zrédto: AW-1

Problem zdrowotny

ICD-10:
C 34 - nowotwor ziéliwy oskrzela i ptuca
Epidemiologia:

Nowotwory pluca & najczstszym nowotworem u @iczyzn 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 stahajsizstsz przyczyr

zgonu u kobiet (okoto 14% zgonow). Ten typ nowotworu wyge okoto 3-4 razy a#ciej w populacji
mezczyzn.

Nowotwory ptuca g bardzo rzadkim schorzeniem przed 45 rokigmia (okoto 1% zachorowiai zgonéw u
obu pfci). U mezczyzn okoto 40% zachorowwa zgondw przypada na grupdieku 45-64 lata, okoto 50-60%
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zachorowé i zgondw wys¢puje w najstarszej grupie wieku. W populacji kobiet ponad 50% zachnrowa
wystgpuje wsrednim wieku (44% zgonow).

Zachorowalnoséi umieralnos¢ z powodu raka pluca jest silnie skorelowana z wiekiem — sz
zagrognie tym nowotworem wysgbuje w najstarszej grupie wieku obu pici. W populacji kobiet nzgasy
zagroznie tym nowotworem obserwuje; si kobiet w si6dmej dekadzigcia (okoto 85-88/105). [108]

Prognoza wspotczynnikéw umierakod wsrod osob powyej 35 r.z do 2025 roku przewiduje spadek
wspotczynnikéw umieralni@i u nmezczyzn (167/10w 2006 roku vs. 141/20m 2025r.) przy jednoczesnym
wzroscie liczby zgonow z tego powodu (z 16 643 w 2006 roku do 23 800 w 202GrgdWrgzczyzn w
srednim wieku (35-69 lat) prognozujesinaczny spadek umieraku (124/1Gw 2006 vs. 76/10n 2025r.).
W najstarszej grupie wiekowej nadal nglespodziewa sie wzrostu umieralnas.

W populacji kobiet utrzymanie dotychczasowych trendow umierairspowoduje wzrost wspotczynnikow i
liczby zgondw z powodu raka ptuca. W Polsce w 2006 roku z powodu tego schorzenia zmarto ponad 5000
kobiet powyej 35r.z (38/16), szacunek na rok 2025 wskazuje, isp6tczynnik umieralnai moze
zwickszy sie do 55/16, a liczba zgonéw wzrosngiawet do 80% (do okoto 9 400).4d kobiet w gednim
(35-69) i starszym wieku (ponad 70)daée utrzymywat si wzrost umieralnasi, ktbremu towarzyszy
bedzie okoto 60-70% wzrost liczby zgondw w 2025 roku w poréwnaniu z rokiem 2006.[25]

Ryzyko zachorowania na raka pluca zaleprzede wszystkim od nafenia na dziatanie rakotworczych
sktadnikow dymu tytoniowego, a tak:niektorych fizycznych i chemicznych czynnikéwdowiskowych
(metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbezki zwgglowodorowe)
oraz czynnikdbw genetycznych.

Dotychczasowe proby stosowania hadarzesiewowych lub farmakologicznego zapobiegania w celu
zmniejszenia umieraldoi z powodu raka ptuca okazatygsnieskuteczne, przy czym kontynuowarge s
prospektywne badania z wykorzystaniem niskodawkowej tomografii komputerowej. W¢kawz tym
zasadnicze znaczenie ma pierwotna profilaktyka, ktéra polega na catkowitej elimina@niearea dziatanie
sktadnikéw dymu tytoniowego.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochgmizn z komoérek nabtonkowych. Wyndia sk 4 podstawowe
typy histologiczne stanowie okoto 95% wszystkich rakow ptuca:

1. drobnokomoérkowy — DRP (ok. 15%)

2. rak niedrobnokomorkowy - NDRP,
—rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%),
—rak nieptaskonabtonkowy, w tym:

—-rak gruczotowy (ok. 40% wszystkich przypadkéw raka ptuca) — ngjciej lokalizuje s¢ w
drobnych drogach oddechowych, czyli obwodowyckéciach ptuc. Z tego powodu postagc t
rzadziej nk raka ptaskonabtonkowego wykrywaesiza pomog badania cytologicznego
plwociny. Postata moz wystpowa w postaci pojedynczego ogniska lub jako wieloogniskowy
nowotwdr zajmujcy ptuca i wydzielajcy duzailo$¢ sluzu. Gruczolakorak jest w mniejszym
stopniu nk rak ptaskonabtonkowy zwiany z narzeniem na dym tytoniowy i stosunkowo
czesto wystpuje u kobiet. W wielu krajach obserwuje; sitopniowy wzrost udziatu rakow
gruczotowych wréd nowotworow pierwotnych ptuca.

—rak wielkokomérkowy (ok. 10% wszystkich przypadkéw raka ptuca) — najrzadszy répos
pierwotnych nowotworéw pluca. Zbudowany z duzych komoérek, czasem 2z cechami
réznicowania neuroendokrynnego. Lokalizujee siv duzych lub érednich oskrzelach, ale
nierzadko wys{puje take w obwodowych cgciach ptuc. Przebieg kliniczny podobny jak w
gruczolakoraku.

Podstawow cechy roznicujaca nowotwory drobno- i niedrobnokomérkowe jest podatrnugdchemioterapi
Raki niedrobnokomérkowe nate do nowotwordw o ograniczonej chemiowlievosci, leczeniem z wyboru
sa metody miejscowe — chirurgia i radioterapia. Rak drobnokomérkowy charakteryzujeatsimiast
szczegblnie szybkim wzrostem, skloncigsdo wczesnego tworzenia przerzutéw oraz znaqmuatnosia
na chemioterapj ktéra stanowi podstawawnetodeleczenia tego nowotworu.
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Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuca obejmuje:

* 0cena guza pierwotnego przyyeiu metod diagnostycznych tj.: bronchofiberoskopia, RTG, KT lub
MR Badanie cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego;

e ocena wztow chionnych przy wciu metod diagnostycznych tj.: bronchofiberoskopia, KT lub MR,
mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET—-KT, badanie fizykalne i BAC lub biopsja
chirurgiczna podejrzanych emtéw nadobojczykowych, torakoskopia, EUS (przezprzetykowa
ultrasonografia), EBUS (endobronchial ultrasonography — przezoskrzelowa ultrasonografia);

e ocena nargddw odlegltych przy zyciu metod diagnostycznych tj.: USG lub KT jamy brzusznej,
biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem przerzutu w nadnerczu, KT lub MR mézgu (DRP —
Zawsze / NDRP - gdy podejrzenie kliniczne), scyntygrafiackg®RP — planowane leczenie
skojarzone / NDRP - podejrzenie kliniczne), obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego,
(DRP - planowane leczenie skojarzone / NDRP - nigdy w rutynowymepamsaniu), PET gositron
emission tomography— pozytonowa tomografia emisyjna), BAC Ilub biopsja chirurgiczna
podejrzanych ognisk w tkankachgkikich.

Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje oc&tagiu guza pierwotnego (cecha T), regionalnych
weztbw chtonnych (cecha N) i najddéw, w ktdorych mog wyskpowa przerzuty (cecha M) z
wykorzystaniem skali TNM-UICClijternational Union Against Cancer; UICC 2009).

Wedtug siédmej klasyfikacji TNM wyrdra sk nastpujace stopnie zaawansowania raka ptuc: rak utajony,
0, IA, IB, lIA, 1B, 1A, 11IB (ka zde T, N3 lub T4, kade N), IV (kazde T i N, M1).

U chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu, w Zzra&i od stopnia zaawansowania,
prawdopodobigstwo pkcioletniego przeycia wynosi 20-70%, a najegtsz forma niepowodzenia,
niezalenie od stopnia zaawansowania, jest rozsiew nowotworu.

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc jestzedend stopnia zaawansowania nowotworu, aleetakl
wydolno&i poszczegdlinych nagddw i stanu og6lnego pacjenta. Mefadwyboru jest leczenie chirurgiczne

w uzasadnionych przypadkach kojarzone z innymi metodami leczenia takimi jak radio- lub chemio- terapia
przed- lub pooperacyjna.

Do leczenia operacyjnego kwalifikugic pacjenci w stopniu | i Il zaawansowania klinicznego, u ktérych w
przeprowadzonej czynno©wej ocenie uktadu oddechowego i badaniu ukfadu sercowo-naczyniowego nie
stwierdzono przeciwwska#alo leczenia operacyjnego.

Leczenie chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP oparte jest przede wszystkim na skojarzonej
radio- i chemio-terapii, a w przypadkach zmian zaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie tzw.
metod wewntrzoskrzelowych.

Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP:
powinna by stosowana u chorych spetaigych nastpujace kryteria:

-  stopien zaawansowania IV lub 11IB, nie kwalifikagy sk do paliatywnej radioterapii;

—  stopier sprawnoéi O lub 1 wg klasyfikacji WHO oraz u wybranych chorych — stof@e

- mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

— niewielki ubytek lub prawidlowa masa ciala;

- nieobecné& wspotwystpujacych choréb uniemdiviajacych przeprowadzenie zaplanowanego
leczenia.

Zaleca si stosowanie 2-lekowych schematéw zawigrgagh cisplatynew polczeniu z chemioterapeutykiem
Il generacji (winorelbina, gemcytabina docetaksel, paklitaksel). Nie powinnqraekraczéa 4 cykili
leczenia z wyjtkiem chorych, u ktorych w kolejnych badaniach stwierdzgestpujaca odpowiedz w tej
grupie moha poda dodatkowe dwa cykle.

U chorych na nieptaskonabtonkowego raka (szczegdélnie gruczolakoraka mozivay¢ zastosowanie w |
linii skojarzenia cisplatyny i pemetreksedu. Chorzy w wieku p@jvyO0 lat i w stanie sprawnas0-1 wg
WHO mog otrzym& wielolekowa chemioteram, a wybrani chorzy w stopniu 2. — jednolekpw
chemioterapi. W trakcie chemioterapii konieczne jest wykonywanie, co dwa cykle,nbadaniajcych
obiektywnaodpowiedzna leczenie. Pierwsodcenegnalery przeprowadzic nie pdiej niz po dwdch cyklach.
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W przypadku progresji natg zakonczy chemioterapie i zastosowdeczenie objawowe wg wskaza
Stosowanie konsolidagego lub podtrzymarego leczenia bezp@dnio po wsipnej paliatywnej
chemioterapii nie ma by traktowane jako rutynowe pepowanie. Metodete moma rozway¢ u
wybranych chorych, uwzeliniapc potencjalne korzgi, typ histologiczny nowotworu i inne czynniki
kliniczne.

Chemioterapia Il linii:

moze by rozwaana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod wplywem pierwszorazowego
leczenia uzyskali obiektywngdpowiedztrwajaca co najmniej 3 miesiace. Ze wzgidu na paliatywny
charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadnionaagatie u chorych w dobrym stanie ogélnym i bez
utrwalonych niepozdanych nagpstw wczéniejszego leczenia. W leczeniu Il linii mue zastosowa
docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma uzasadnienia stosowania innych lekoéw. W doborze
chemioterapii maza uwzgédni¢ typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak nieptasko nabtonkowy,
docetaksel — rak ptaskonabtonkowy. U chorych z prograsjvotworu po wczaiejszej indukcyjnej lub
uzupetniagcej chemioterapii stosowanej z radykalntencp, momna rozway¢ zastosowanie standardowych
schematéw dwulekowych zawiegaych cisplatyngNie zaleca sistosowania Ill linii.

Terapie celowane:Gefitynib, erlotynib po niepowodzeniu terapii | linii, o ile istrigjrzeciwwskazania do
lekébw stosowanych w terapii Il linii, po niepowodzeniu terapii Il liditjsle wyselekcjonowana grupa
chorych z korzystnymi czynnikami predykcyjnymi, w ramach programow
terapeutycznych.[38][39][40][48][97][110][100]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Rak ptuca natey do najgorzej rokujcych nowotworow.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymias wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, stan sprawnbs
ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich prsgepo doszcgtnej resekcji mizszu ptucnego w stopniach |, II,
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 rzadkosi.

Zgodnie ze stanowiskami eksperté*)
konsekwengj choroby jest przedwczesny zgon (réven ), hiezdolnosddo
samodzielnej egzystencji, niezdodthiodo pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekifa choroba, zeione
jakosci zycia. Zgodnie ze stanowiskami ® nasgpstwa zaawansowanego NOwWotworu.

I ' s\voim stanowisku jako istuké nastpstw choroby wskazat na przewlekte
cierpienie / przewlektchorobei obnizenie jakog£i zycia.

Zrodto: Zatcznik AW-2, AW-3AW-4AW-5 [97]

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Alimta® (pemetreksed)to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego zaburzajcy 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 enzymdw wykorzysioych folany uczestnigzych w biosynteziede novonukleotydéw
tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu dotrackomoérek odbywa siz udziatem systemu
nosnika zredukowanych folanow i biatka blonowegamcego folany. W komorce pemetreksed jest szybko
i wydajnie przeksztalcany w poliglutaminiany przez enzym synietéalylpoliglutaminianov.
Poliglutaminiany pozostajwe wndrzu komorki i wykazui jeszcze silniejsze dziatanie haaung TS i
GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego intensywna&tery od czasu i stenia, zachodzi w komérkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity pmesiaj
wyniku poliglutaminizacji charakteryzajsie przediubnym okresem poéftrwania wewtnza komorki, co
warunkuje dtugze dziatanie leku w komérkach nowotworow fitegch.
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Substancja czynna pemetreksed jest obecnie finansowastadk®w publicznych w Polsce i depha z
przepisu lekarza do zastymmego stosowania.

Zrédto: (ChPL Alimty®)

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000564/human_med_000
638.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Pierwotny opis terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca w
stadium zaawansowanym u chorych z progrgsp wczéniejszej chemioterapii paliatywnej” zostat
przekazany prze
Program zdrowotny miat oy nastpujace substancje czynneerlotynib, gefitynib,
pemetreksed, docetaksel dotyczyt jedynie Il linii leczenia pacjentéw z NDRRa podstawie zapisow

tego programu zostato ocenione zastosowanie pemetreksedu (Alifjtyv leczeniu Il linii pacjentow z

NDRP (raport nr AOTM-OT-0348, stanowisko RK 63/19/2010, rekomendacja Prezesa AOTM nr
31/2010).

Zrodio: Zahcznik AW-6
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=295&searched=alimta&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_h
ighlight1

Zmodyfikowany projekt terapeutycznego programu zdrowotnego zawdgragapisy dla | i Il linii leczenia
zostat przekazany przez MZ pismem z dnia 9.11.2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-347/GB/10.

I. Cel programu

1. Wydtuzenie czasu przgcia catkowitego.
2. Wydtuzenie czasu przgcia do wysipienia nawrotu lub progresji choroby.
3. Poprawa jakasi zycia.

W I linii leczenia pacjentéw z NDRP zaklada on zastosowanie pemetreksedu lub docetakselu, gefitynibu lub
erolotynibu. Dla docetakselu w Il linii leczenia przewidziano ngsifjace zapisy:

Kryteria wt aczenia:

* rozpoznanie gruczolakoraka lub wielkokomoérkowego raka ptuca oraz nowotworu z przewaga
wymienionych typow histologicznych;

e zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (poza zlimmsciami radiochemioterapii lub
radioterapii) lub 1V;

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

* przerzuty w okodkowym uktadzie nerwowym po zastosowaniu vsoEgSzego leczenia
miejscowego oraz objawy nieobecne i stata dawka kortykosteroidow przez ostatnie 4 tygodnie;

» zastosowanie wczriej wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny (w
przypadku choryck» 70. rokuzycia — wczéniejsza monoterapia lekiem innymzrpochodna
platyny);

* potwierdzenie odpowiedzi lub stabilizacji w ngssttwie wczéniejszej chemioterapii (czas
trwania odpowiedzi lub stabilizacji — przynajmniej 3 miesi);

* progresja choroby po wcadejszej chemioterapii (przynajmniej jedna linia leczenia);

* niepozglane dziatania wczniejszej chemioterapii (wyjek — wylysienie) nieobecne;

» wiek powyzj 18. roku ¥cia;

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

e choroby wspolwysipujace o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane namenie
tetnicze, niestabilna choroba uieowa, zawal n@snia sercowego w gfju ostatniego roku,
komorowe zaburzenia rytmu wymageg leczenia) nieobecne;

* czynnos¢ ukladu krwiotwérczego prawidtowa (liczba granulocytéw 1 500/mm3, liczba
trombocytow 100 000/mm3);

* czynnos¢ nerek prawidtowa (skenie kreatyniny < 1,5 x gornej granicy normy, klirens
kreatyniny 45ml/min);
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* czynnos¢watroby prawidtowa (sgzenie bilirubiny < 1,5 x gornej granicy normy, aktywnosé
transaminaz i zasadowej fosfatazy < 3 x gérnej granicy normy lub < 5 x gérnej granicy normy w
przypadku wzrostu zwrzanego z przerzutami watvobie);

e przeciwwskazania do stosowania deksametazonu oraz — w przypadku pemetreksedu — kwasu
foliowego i witaminy B, nieobecne;

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

Kryteria wyt aczenia:

e progresja choroby (powkszenie si istniegcych zmian o przynajmniej 20% lub pojawienie si
przynajmniej jednej nowej zmiany) potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym;

e pogorszenie stanu chorego w zzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub/i obrazowym;

« toksycznoséleczenia z wygpieniem przynajmniej jednego niepoanego dziatania blecego
zagroeniemzycia wedtug kryteribw CTC (Common Toxicity Criteria);

* nawracajca lub/i nie akceptowalna toksycznos¢3 stopnia wedtug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria);

* nadwraliwos¢ na lek lub na pomocnigsubstang;

» obnizenie sprawnad do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

* pogorszenie jaka$ zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

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

Dawkowanie:

Zalecana dawka wynosi 500 md/mowierzchni ciata (10-minutowy wlew dgiay w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia). W dniu poprzegzan zastosowanie pemetreksedu oraz w dniu
zastosowania leku i ngpinym naley stosowd lek z grupy kortykosteroidow (dawka rownama 4 mg
deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na.débeelu ograniczenia objawow toksyczoibghorzy
otrzymupcy pemetreksed powinni rowrietrzymywa suplementaej witaminows — (1) codziennie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawieragy ten zwazek (od 350 do 1000 mikrograméw) doustnie, a

w ciagu 7 dni poprzedzagych zastosowanie pierwszej dawki pemetreksedu przynajmniej 5 dawek kwasu
foliowego (kwas foliowy stosowany réwrieprzez caty cykl leczenia i przez 21 dni po ostatniej dawce
pemetreksedu); (2) w tygodniu poprzedegm pierwsz dawlke pemetreksedu i naginie co 3 cykle
leczenia (co 9 tygodni) dogginiowo witamina B, (1000 mikrogramdw) w dniu zastosowania pemetreksedu.

Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia obejmuiezwig schemat z cisplatyr{@s
mg/nt w 2-godzinnym wlewie, 30 minut po zakonczeniu pemetreksedu — pierwszyldzigego cyklu co
21 dni).

Schemat podawania leku:

Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia oraz docetakselu w ramach drugiej
linii leczenia zaawansowanego NDRP obejmuje 4 cykle (6 cykli — w przypadku stwierdzenia odpowiedzi
catkowitej lub czsciowej oraz odpowiedzi wkszego stopnia (catkowita odpowiegio wczéniejszej
czesciowej odpowiedzi lub cZciowa odpowiedzpo wczéniejszej stabilizacji choroby w kolejnych
badaniach po drugim oraz czwartym cyklu leczenia). Stosowanie pemetreksedu lub docetakesddy moz
krétsze w przypadku wygtienia powanych dziata niepozganych.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

W czasie leczenia obowzuje wykonanie 3-krotnego obrazowania (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
sig¢ w zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

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

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

» ocena po zakonczeniu leczenia (po 4. cyklu — nimigphiz 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku).
Opcjonalnie — mdivos¢ dodatkowej oceny w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie i kontynuacji
chemioterapii do 6 cykli.

Przed rozpocgxiem leczenia konieczne jest wykonanie badania morfologii krwi itbbahemicznych, a
przed kolejnymi cyklami leczenia nalepowtarza badanie morfologii krwi
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Badania obrazowe obejmupcerg:

* zmiany pierwotnej — badanie KT klatki piersiowej zqgm nadbrzusza lub RTG klatki piersiowej
(zmiana dobrze mierzalna, otoczona przez prawidtlowo upowietrznicggaptucny);

e zmian przerzutowych — w zateosci 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.

Monitorowanie:
Na monitorowanie programu sktada:si

a) monitorowanie bezpiecastwa leczenia
W czasie prowadzenia leczesri@iadczeniodawca jest zobagany wykonywad okreslone badania
kontrolne (rodzaj i ogstotliwos¢ wyszczegolnione w zadzniku nr 1 do programu) migje na celu
wykrycie wczesnych dziata niepozglanych. Dane dotygze monitorowania bezpiears#wa
leczenia naley gromadzt w dokumentacji chorego i kdorazowo przedstawdana zadanie
kontrolerom NFZ.

b) monitorowanie skutecznokleczenia

W celu przeprowadzenia kwalifikacji chorego do udziatu w programie i monitorowania efektjwnos
leczenia swiadczeniodawca jest zobawany wykonywéa w wyznaczonych terminach badania,
ktorych lista i harmonogram wykonania zawartenszahczniku nr 1 do programu. Dane dotyce
monitorowania skutecznok leczenia nakey gromadzé w dokumentacji chorego i kdorazowo
przedstawié na zgdanie kontrolerom NFZ.

c) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo-rozliczeniowgtfthijw zahczniku nr
4 do umowy

d) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze niedrobnokomérkowego raka pluca (SMPT-
Niedrobnokomorkowy Rak Ptuca)

Rejestr jest dogpny za pomog aplikacji internetowej udogbnionej przez oddzialy wojewddzkie NFZ —
informacje nalgy przekazywa nie rzadziej ni co 3 miesice oraz na zakonczenie leczenia.

Tab. 1. Lista i harmonogram badan wykonywanych przy kwalifikacji i monitorowaniu chorych
uczestnicacych w programie.

Badania laboratoryjne Inne badania
1. morfologia krwi z wzorem 1. komputerowa tomografia (KT)
2. stezenie kreatyniny klatki piersiowej z olgjciem
3. stezenie bilirubiny nadbrzusza lub konwencjonalna
Kwalifikacja 4. aktywnos¢aminotransferazy rentgenografia (RTG) klatki
chorych alaninowej piersiowej (zmiana dobrze
do udziatu w 5. aktywnos¢aminotransferazy mierzalna i otoczona przez
. asparaginianowej prawidtowo upowietrzniony misz
programie 6. aktywnoscfosfatazy zasadowej ptucny)
7. test chzowy u kobiet w wieku 2. KT innej lokalizacji lub inne
rozrodczym badania obrazowe (ultrasonografia —
USG, magnetyczny rezonans — MR,
scyntygrafia) w zalenosci od
sytuacji klinicznej
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Monitorowanie 1. morfologia krwi z wzorem

bezpieczéstwa 2. sfkzenie kreatyniny (przed

leczenia podaniem pemetreksedu)

Monitorowanie 1. KT Klatki piersiowej z objciem
skutecznogi nadbrzusza lub RTG klatki
leczenia piersiowej (zmiana dobrze

mierzalna i otoczona przez
prawidtowo upowietrzniony mizsz
ptucny)

2. KT innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (USG, MR,
scyntygrafia) w zalenosci od
sytuacji klinicznej

Zrodto: Zahcznik AW-1

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Istotnos¢wnioskowanej technologii medycznej wg opinii ekspertow:

* ratujaca ¥cie i prowadzca do poprawy stanu zdrow ),
zapobiegajca przedwczesnemu zgono
),
poprawiajca jakos¢ zycia bez istotnego wplywu na jego diugodi
)

»,Chemioterapia niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanyen wydtuz/¢ czas
przezycia i popraw jakosc zycia” ()

Zr6dlo: AW-2, AW-3, AW-4AW-5

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z ,Uaktualnionymi zaleceniami dotycymi systemowego leczenia niedrobnokomoérkowego raka
ptuca i ztodiwego mkdzybtoniaka optucnej” w ramach Il linii leczenia nmaz zastosowadocetaksel lub
pemetreksed.W doborze chemioterapii mpa uwzgédni¢ typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak
nieptaskonabtonkowy, docetaksel — rak ptaskonablonkowy).ekkiczhorych tj. z progregjnowotworu po
wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetnigej chemioterapii stosowanej z radykalmtench, moma
rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematéw dwulekowych zayegrhjcisplatyne

Dodatkowo eksperci jako komparator wskazalotynib w przypadku obecneas czynnikow predykcyjnych

(mutacja, amplifikacja) i tylko w raku nieptaskonabtonkowym. Zgodnie zejvggzytaczanymi zaleceniami
W przypadku mutacji genu EGFR leczenie IKT zaréwno w | jak i Il linii wydaje skiuteczniejsze od
chemioterapii. Rola IKT u chorych bez mutacji lub @wizonej liczby kopii EGFR w komdrkach
nowotworu jest wtpliwa. [40]

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Populacg docelows stanowa chorzy z niedrobnokomorkowym rakiem pluca o histologii innej ni
w przewaajacym stopniu ptaskonablonkowa, ktérzy byli wéaiej poddawani chemioterapii.

Wq opinii ekspertow

Tab. 2 Dane liczbowe dotycgce nowotworéw ptuc otrzymane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (pism{Jilii
z dnia 07.03.2011r.).

Liczba i odsetek zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw ptuca wg KRN
Rok 2004 2005 2006 2007 2008

Nowotvvpry ptuca 20 878 20 408 20 553 20 112 19 219
ogo6tem
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AOTM-0T-0443

Nledrrcl)(?)rd\?ykomo 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 (31,1%) 5747 (29)9%)
Drobnokomorko o 2 660 o o o
oy 2 668 (12,8%) (13%) 2600 (12,7%) | 2634 (13,1%) 2569 (13,4%)
- 25
Miesaki 20 (0,1%) 01%) 16 (0,1%) 26 (0,1%) 23 (0,1%)

Faktyczna liczba osob z NDRP mag by¢ wigksza, gdyzu ok. 1/3 pacjentéw nie wpisano w karcie
zgtoszenia nowotworu typu morfologicznego. Zakladg, ze czstas¢ wystepowania NDRP i DRP svéd
nieokrélonych typow histologicznych jest podoba jak u tych pacjentow, u ktérychslokee typ
morfologiczny,mozna szacowd, ze ok. 15 00Qzachorowé na raka ptuca to zachorowania na NDRBk.
3 800 to zachorowania na DRP i ok. 30 to zachorowania ¢sakii

Zrodio: Zahcznik AW-7

Tab. 3 Oszacowania populacji innych ekspertow

Ekspert Opinia

~Stosowanie chemioterapii z udziatem pemetreksedu w niedrobnokomaérkowym raku
ptuca (nowotwor z przewagypu innego i rak ptaskonabtonkowy) dotyczy w Polsce
(wartasci oszacowane z uwzglnieniem wskanikéw epidemiologicznych i struktury
zaawansowania oraz proponowanych zasad kwalifikowania do leczenia wedtug
kryteriow — punkt 2):

. pierwsza linia leczenia — okoto 2000 chorych;

. druga linia leczenia — okoto 500 chorych;
. podtrzymujce leczenie — okoto 500 chorych.”

~Stosowanie chemioterapii z udzialem pemetreksedu w niedrobnokomérkowym raku
ptuca (typ inny ni rak ptaskonabtonkowy) dotyczy w Polsce (wéttomszacowane z
uwzglednieniem wskanikbw epidemiologicznych i struktury zaawansowania Qraz
proponowanych zasad kwalifikowania do leczenia wedtug kryteriéw — punkt 2):
. pierwsza linia leczenia — okoto 2000 chorych;

. druga linia leczenia — okoto 500 chorych;
. podtrzymujce leczenie — okoto 300 chorych.”

,Liczba nowych przypadkéw wagu roku ok. 1,5 tys. do 2 tys .chorych — oszacowanie
wlasne.

Ogllne dane dotyaze zachorowa uzyskane z biuletynu Nowotwory Zlave w
Polsce w 2008 r.”

.Szacowana przez mnie liczba chorych potencjalnie kwalifitygh siedo leczenia
pemetreksedem w tym wskazaniu wagi roku: 300-400.
Liczbe te wyliczono kieruac sie nastgujacymi wyliczeniami:
Liczba zachorowana raka ptuca w Polsce: ok. 20.000 rocznie (Didkowska J,
Wojciechowska U, Tarnowski W i WSP. Nowotwory dtave w Polsce 2006 roku.
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Warszawa, 2008).
- wtym liczba rakéw niedrobnokomaorkowych: ok. 17.000 rocznie
- wtym liczba chorych, u ktérych dochodzi do uogélnienia nowotworu: ok.
14.000 rocznie
- wtym liczba chorych, ktorzy otrzymuphemioterapid linii: ok. 7.000
rocznie
- wtym rakéw nieptasko nabtonkowych: ok. 3.000 rocznie
— wtym liczba chorych z odpowiedgzha pierwszorazowe leczenie: ok. 900
rocznie
— wtym liczba chorych, ktérych stan ogélny pozwala na zastosowanie
chemioterapii Il linii:300-400 roczni€’

*Ekspert zgtosit konflikt inetersow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zrodlo: Zahcznik AW-2AW-3, AW-4AW-5
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Liczebnosé populacji wg danych Krajowego Rejestru Nowotworéw

Wedtug KRN w ostatnich kilku latach rak ptuca jest rozpoznawany u niemal 16 @@2ymni niemal 5000
kobiet.

Liczebnosé populaciji wg danych NFZ

Tab. 4 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 - nowotwor Atiwy oskrzela i ptuca w latach 2007 —

2009 wg danych DGL NFZ

I I I
Zrodio: Zatgznik AW-8

Waq analizy producenta

Tab. 5 Liczebngé¢ populacji (wg Tabeli 2, 3 z BIA producenta)

i1l
.
i T

&= i

Zrodio: Zatgznik AW-9

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

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

Dawkowanie

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca poddawanychénigzehemioterapii
zalecana dawka produktu ALIMTA wynosi 500 mg/pt. Produkt naley podawa we wlewie doglnym w
ciagu 10 minut w pierwszym dniu kdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Premedykacja

W celu ograniczenia egtoLi wystpowania i nasilenia odczynow skérnych, w dniu poprzedyaj
podanie pemetreksedu, jak rowniw dniu podania leku i naginego dnia pacjent powinien otrzyéniek
Z grupy kortykosteroidéw.
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W celu ograniczenia objawow toksycznbfacjenci leczeni pemetreksedem powinni réwragzymywa
suplementagj witaminowa. Codziennie nalyy podaw& doustnie kwas foliowy lub produkt
multiwitaminowy zawierajcy ten zwizek ©d 350 do 1000 mikrograméw. W ciagu 7 dni poprzedzagych
podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powiniengérzgp 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 poprzedegim przygcie pierwszej dawki pemetreksedu, a gasie co trzy
cykle leczenia pacjenci muszakze otrzymywg& domigsniowo witamine B;, (1000 mikrogramow).
Kolejne wstrzykngcia witaminy B, mazna podawé&w dniu podania pemetreksedu.

Przeciwwskazania nadwraliwos¢ na substangj czynna lub na ktégkolwiek substang pomocnicaz,
kobiety karmice piersi, jednoczesne podanie szczepionki przeciwditeggomrczce.

Specjalne ostrzgenia:

* U pacjentéw, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw, obserwowano
odczyny skorne. Gatos¢ wysigpowania i nasilenie odczynow skornych ra@mniejszy premedykacija
deksametazonem lub innym rownawgm lekiem.

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

» Obserwowano przypadki znacznego odwodnieniagzaviego z toksycznym dziatlaniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyra uklad pokarmowy. W zaiku 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 stosowanierbdkéw antykoncepcyjnych lub wstrzegaiwosé¢ seksuala.

Zrédto: (ChPL Alimty®)

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000564/human_med_000
638.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

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 Alimta® do obrotuzm& w catej Unii Europejskiej (numery pozwnie
EU/1/04/290/001, EU/1/04/290/002).

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

21 lipca 2009 r. rozszerzono zarejestrowane wskazania o leczenie podiraymuj
Pozwolenie przedhono 21 wrzénia 2009 r. Lek jest doginy wylacznie na receptzastrzeona.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Alimta® w skojarzeniu z cisplatym jest przeznaczona do stosowania:

* U nieleczonych wczaiej chemioterapi pacjentdw z nieoperacyjnym zliméym miedzybtoniakiem optucnej,

» jako leczenie | rzutu u pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem pluca 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
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powinno obejmowé& jednoczesne stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny, paklitakselu lub
docetakselu.

Alimta® w__monoterapii jest wskazana do stosowanifko leczenie Il rzutu u pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o0 histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zrédto: (ChPL Alimty®)

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000564/human_med_000
638.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed
(Alimta®) - Il leczenia.

W zwiazku z faktem,ze pemetreksed ma zastosowanie w | i Il linii leczenia oraz terapii podtrmyenuj
dowody naukowe s odrebne dla kadego rodzaju leczenia podmiot odpowiedzialny przekazatbodr
dokumentag HTA dla kadej z linii rowniez w pracach AOTM zachowano ten uklad i gaie
przygotowano raport w sprawie ocefwiadczenia opieki zdrowotnej dla zastosowania pemetreksedu w Il
linii leczenia pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Niniejszy raport omawia zastosowanie
przedmiotowego produktu leczniczego w Il leczenia pacjentow z NDRP.

Zrodto: korespondencja

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert Opinia

~Stosowanie chemioterapii z udziatem pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (nowotwor z przewagpu innego mi rak
ptaskonabtonkowy) (..) - pierwsza linia leczenia, druga linia leczenia, podtrayenuj
leczenie”

~Stosowanie chemioterapii z udziatem pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (nowotwor z przewagpu innego mi rak

leczenie”

“0 linia leczenia chorych na zaawansowanego NDRP z rakiem
nieptaskonabtonkowym ze szczegoinym uwdgieniem raka gruczotowego.”

,Chorzy na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, u ktérych doszto do
progresji nowotworu po wczaiejszej chemioterapii | linii, z dodatkowymi warunkami
przedstawionymi w pkt. 2 [pkt. 7.2 nieniejszego raportu esccatanowisko wiasne
ekspertal.”

|
I ptaskonabtonkowy) (..) - pierwsza linia leczenia, druga linia leczenia, podtrayenuj
|

|

*Ekspert zgtosit konflikt inetersow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zrédio: Zahcznik AW - AW-2, AW-3AW-4, AW-5
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 odrmoé finansowania zeddkow publicznych technologii lekowych:

- pemetrekesed (Alimfa w leczeniu | rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc

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

MZ nie odpowiedziato na prbg AOTM (pismo z dnia 02.06.2009 r., znak AOTM/1350/0T/073/219/09/3G)

0 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
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stosowanych w chemioterapii nowotworow do terapeutycznego programu zdrowotnego. NFZ
nie dysponowat opisem programu terapeutycznego w momencie przekazania AOTM tej informacji.
Technologia lekowa ,pemetreksed (Alimt&) w leczeniu | i Il rzutu niedrobnokomérkowego raka

ptuca” stanowita przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej dnia 6 lipca 2009 r. Ze wzgtlu na niejasno
sformutowany problem decyzyjny, brak projektu programu terapeutycznego oraz dostarczenie przez
producenta analiz odnagz/ch st jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu chemioterapii,
nie wydano rekomendacji, o czym poinformowano NFZ i MZ wmpé z dnia 07.07.2009 znak
AOTM/1641/0T/0760/104/09/JG.

W zwiazku z wefciem wzycie ustawy o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach, MZ ponownie zwroctozsproda o przygotowanie
rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usoid przedmiotowegawiadczenia opieki zdrowotnej z
wykazuswiadczeé gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania w odniesieniu do
$wiadczenia gwarantowanego — leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed (pismo z dnia 21.12.2009 znak MZ-PL-460-8365-161/GB/0¥mM/ pidnia
16.03.2010r. znak MZ-PL-460-8365-224/GB/10, MZ doprecyzowatqwi przypadku gdy Prezes AOTM

uzna, ¥ zasadne jest finansowanie substancji czynnej pemetreksed (..3Y maleedstawd stanowisko
,odnosnie przeniesienia przedmiotowe] substancji czynnej z katalogu chemioterapii do programu
terapeutycznego, zgodnie z jego opisem”.

Produkt Alimt€ w leczeniu Il linii NDRP stanowit przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej AOTM w dniu
6.09.2016. Rada Konsultacyjna uznata za zasadne pozostawiefwdadczenia ,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 (Il i Il rzut leczenia, terapia podgawmuj
chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz leczenie chorycledmyioniaka optucnej).

W pismie z dnia 9 listopada 2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 MZ wczehiu przekazag
zmodyfikowany projekt programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca zwerécito si
do AOTM z proda o jego wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny lekdéw zawmyel substancje
czynne: pemetreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib. Jedéroe2dZ zwrdcito s¢ z proda o:

- jednoczasowocenewyzej wymienionych lekow

— dokonanie oceny oraz wydanie ednych rekomendacji dla wszystkich ocenianych produktéw
leczniczych terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca: m.in. pemetreksed w | linii leczenia, w Il
linii leczenia oraz w leczeniu podtrzymaym

— 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, pozackeethane)
technologii lekowej w okrdonym wskazaniu, odniesienia do konkretnych zapiséw programu
(kryteria whczenia, wydczenia, dawkowanie) jako rekomendowanyctzmie — dotyczy substancji
czynnych proponowanych do umieszczenia w programie w | i Il linii leczenia.

W tym samym gimie MZ odniosto si do zapiséw stanowiska ,,63/19/2010, zgodnie z ktéorym Radaaiwa

za niezasadne finansowanie tej samej substancji czynnej zarbwno w programie terapeutycznym w jednym
wskazaniu w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz Rada wskazuje na koniecznos¢
rozpatrzenia zasad finansowania tego leku we wszystkich aktualnych wskazaniach (I i Il rzut leczenia,
terapia podtrzymaca u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz leczenie chorych na
migdzybtoniaka optucnej (...) Minister Zdrowia nie podziela tej opinii i #avze realizacja zaleceRady w

tym zakresie jest w chwili obecnej nientigéa. (...) Laczenie oceny technologii w ndych wskazaniach

moze przyczynt sie do nadmiernego przedieria procesu wydawania rekomendacji Prezesa AOTM oraz
wptyna¢ niekorzystnie na doginosé¢ pacjentéw do okibonej 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 zostat
okreslony w pismie

Il :z dnia 16 marca 2011 r. znak: MZ-PLE-460-8365-G#811. Pierwotnie wskazany termin zostat
przesunity ,,do dnia 15 czerwca 2011 roku”.

Zrodio: Zakeznik AW-1
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Posepowanie  administracyjne z  wczeniej przestamg  wersja  programu ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka pluca w stadium zaawansowanym u chorych z prograsjpo
wczeniejszej chemioterapii paliatywnej”

Propozycg terapeutycznego programu zdrowotnego dla leczenia Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca
(,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptluca w stadium zaawansowanym u chorych z prpgresj
wczesniejszej chemioterapii paliatywnej”) otrzymano 04.01.2010 r. od Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii Kklinicznej (pismo znak KK/479/2010) przy okazji oceny technologii lekowej TaXotere
(docetaksel). Kopia zostata przekazana do MZ w dniu 12.01.2010 r. (pismo znak
AOTM/163/0T/073/4/10/ACh). W gimie z dnia 14.06.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-271/GB/10
Ministerstwo Zdrowia poinformowato o wygtieniu do Konsultanta Krajowego ,,0 przekazanie najbardziej
aktualnej wersji programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca” i wskadato,
czasu jej otrzymania analizy AOTM majpiera Si¢ 0 posiadasm propozycg programu terapeutycznego.

Projekt programu zostat uwzglkdniony przy ocenie zastosowania Alimty (pemetreksedu) w I linii
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (Raport Nr: AOTM-OT-0348).

Zrodto: Zahcznik AW-1, AW-6
2.3.2.Komparatory

W kolejnych punktach raportu przedstawiono informacje z otrzymanych od ekspertéw klinicznych opinii
dotyczcych zasadna$ finansowania produktu leczniczego Alirfitar leczeniu Il linii pacjentéw z NDRP.

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

Ekspert Opinia
.Chemioterapia z udzialem docetakselu lub pemetreksedu lub — w przypadku
nieprawidtowego stanu genu EGFR — erlotynib.”

|
I .,Chemioterapia docetakselem Ilub pemetreksedem Ilub erlotynibem (molekularne
czynniki predykcyjne) lub gefitynibem (mutacja aktyaea EGFR).”
|
|

“M onoterapia —docetaksel ( zalecany typ histologiczny rak ptaskonabtonkowy) lub
pemetreksed ( zalecany typ histologiczny rak nieplaskonablonkowy)
Erlotynib ( Tarceva) , gtéwnie u chorych z rakiem gruczotowym, nigyah.
Gefitynib ( Iressa), u chorych z potwierdzona mutagnu EGFR.”
“Docetaksel w monoterapii

Erlotynib w monoterapii

Leczenie objawowe”

*Ekspert zgtosit konflikt inetersow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zrodto: Zakcznik AW-2, AW-3AW-4

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

Ekspert Opinia

.Docetaksel.”

|
I .Docetaksel, erlotynib, gefitynib z uwarunkowaniami jakzejy’ (patrz pkt 2.3.2.1
niniejszego raportu)
I
|

»Zgodnie z pkt 4” (patrz pkt 2.3.2.1 niniejszego raportu)

“Docetaksel w monoterapii
Leczenie objawowe”

*Ekspert zgtosit konflikt inetersow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zrodto: Zahcznik AW-2, AW-3, AW-4AW-5
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2.3.2.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce
Ekspert Opinia
I | Docetaksel”
] ,Docetaksel”
I ,Docetaksel”
I | L cczenie objawowe”

*Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zrodto: Zahcznik AW-2AW-3, AW-4, AW-5

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

w Polsce
Ekspert Opinia
I | D ocetaksel”
,Docetaksel.
I Erlotynib z obeca mutacja aktywujca EGFR lub amplifikacja genu kodigego
EGFR.
Gefitynib u chorych z mutagjaktywujpca EGFR.”
I »Zgodnie z pkt 4” patrz pkt 2.3.2.1 niniejszego rapoytu
~Skuteczng¢ leczenia docetakselem i erlotynibem jest poréwnywalna. Nie| ma
bezpdrednich bad& porownujacych skuteczn@ chemioterapii i erlotynibu. Mana
jednak przya¢, ze réwnie wyniki obutych metod bytyby podobne, z tyme
I | skazaniem do zastosowania erlotynibu powinnadiyecnéé mutacji genu EGFR y)
komorkach guza, a do chemioterapii — nieobéeriej mutacji (obecni w Polsce nje
wykonuje s¢ rutynowo badania tkanek guza na obéértej mutacji, co nie pozwala na
racjonalny dobér leczenia).”

*Ekspert zgtosit konflikt inetersow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zrodio: Zahcznik AW-2, AW-3, AW-4, AW-5

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

Ekspert Opinia

.Chemioterapia z udzialem docetakselu lub pemetreksedu lub — w przypadku
nieprawidtowego stanu genu EGFR — erlotynib.”

.Docetaksel.

Erlotynib z obeca mutacja aktywuyjca EGFR lub amplifikacja genu kodigego
EGFR.
Gefitynib u chorych z mutagjaktywujpca EGFR.”

“Monoterapia —docetaksel ( zalecany typ histologiczny rak ptaskonabtonkowy)
Rekomendacje  uaktualnione  zalecenia dafyez systemowego leczenja
niedrobnokomdrkowego raka pluca i dtvego miedzybtoniaka optucnej .J Jassem i
wsp. .Nowotwory 2010;60:258-270.”

“Tzw. “zlotym standardem” w leczeniu Il linii chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca pozostaje monoterapia docetakselem. Badanie por6
2.3.2.6.nujce leczenie docetakselem i pemetreksedem wykazato niemal identyczn
skuteczné w tym wskazaniu (Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV i WSP.
Randomized chase Il trial of pemetrexed versus docetaxel In patients with non{small-
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cell lung cancer previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol, 2004; 221589-
97).”

*Ekspert zgtosit konflikt inetersow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zrodio: Zahcznik AW-2, AW-3, AW-4AW-5

2.3.2.7. Interwencje podlegajgce wczesdniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie
z dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM i Prezes AOTM wydali dotychczas 3 stanowiska/uchwaty oraz rekomendacje
dotyczce finansowania technologii lekowych w leczeniu raka ptuca.
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Tab. 6 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 pi
o histologii innej nt w
przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczed
Avastin (bewacyzumab)

Ica

Rada Konsultacyjnawaza za zasadne
usuniecie z wykazuswiadczé gwarantowanyc
swiadczenia ,leczenie raka ptuca o histolog
innej niz w przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu
produktu leczniczegévastin
(bewacyzumab) (rozumianego jako
wchodzce w sktad programéw terapeutyczn
chemioterapii niestandardowej).
Uzasadnienie
Wobec braku wptywu produktu leczniczego
przezycia catkowite, nisk
efektywna¢ mierzorn, zastpczymi punktami
koncowymi oraz wysokie ryzyko wysgpienia
licznych i powanych dziata niepazadanych,
ponoszenie przez platnika publicznego
wysokich kosztow terapii bewacyzumabem
jest uzasadnione

(0]

Rekomendacja nr 43/2010 Preze
Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 2@rudnia
2010r. w sprawie usurtia
swiadczenia opieki zdrowotnej z
wykazuswiadczeé gwarantowanych
albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunk
realizacji, w odniesieniu do
$wiadczenia gwarantowanego
I,1Igczenie raka ptuca o histologii inn
niz w przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczeg
Avastin (bewacyzumab)”
(rozumianego, jako wchodee w
sktad programu terapeutycznegg
chemioterapii niestandardowej)

5

N

J

. D
nie

Prezes Agencjiekomenduje usunicie z wykazu
$wiadczen gwarantowanychswiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka ptuca o histologii innej |
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin
gewacyzumab)” (rozumianego, jako wchackzgo w
skald programu terapeutycznego dotycego
chemioterapii niestandardowej)
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, Wlad za stanowiskiem RK, ktéra
opierajc sk na dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny analizach farmakoekonomicznyq
dotyczicych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) stosowanego z paklitakselem
karboplatym w leczeniu | linii chorych na
zaawansowanego NDRP, typ adenocarcinoma
raporcie zawieracym oceg tych analiz, uznala za
zasadne usugtie z wykazuswiadcze
0 gwarantowanyclwiadczenia ,leczenia raka o
histologii innej nk w przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produkty
leczniczego Avastin (bewacyzumab), przychytads
argumentaciji,z wobec braku wptywu na ogéin
smiertelna¢, niska efektywna@¢ mierzona zagpczymi
punktami kaicowymi oraz wysokie ryzyko
wystapienia licznych i powanych dziata
niepazadanych, ponoszenie pzetatnika publiczneg
wysokich kosztow terapii bewacyzumabem nie jg
uzasadnione.

1

h

st

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 63/19/2010z dnia7 wrzesnia
2010r.

W sprawie usurcia z wykazu
swiadcze gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobl
finansowania,

Rada Konsultacyjna uznaje zasadne
pozostawienieswiadczenia ,leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta)” deczenie Il rzutu, w
iwykazie substancji czynnych stosowanych
chemioterapii do czasu rozpatrzenia zasad

Rekomendacja ri31/2010Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dni@ wrzesnia
2010r. w sprawieswiadczenia
gwarantowanego ,leczenie

v niedrobnokomoérkowego raka ptug
przy wykorzystaniu produktu

lub warunkow realizacgwiadczenial

finansowania tego leku we wszystkich

leczniczeggemetrksed (Alimta®)

(...) Podtrzymujc opink Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Onkologii Klinicznej oraz uwagi cztonkd
Rady Konsultacyjnegtuszne wydaje si
finansowanie zesrodkéw publicznych oméwionej
terapii w ramach programu zdrowotnego.Umazliwi
a to skuteczniejsze monitorowanie bezpidstea i

efektywngci leczenia oraz zwkszy racjonalizagj

W

terapii.




Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia

AOTM-0T-0443
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
opieki zdrowotnej aktualnych wskazaniach(l i Il rzut leczenia, Prezes Agencjiekomenduje
.Leczenie niedrobnokomoérkowego terapia podtrzymuaga u chorych na finansowaniezesrodkow
raka ptuca przy wykorzystaniu niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz publicznych terapii Il rzutu
produktu leczniczegpemetreksed | leczenie chorych na gdzybtoniaka optucnej)l niedrobnokomérkowego raka ptuca
(Alimta®)” * Uzasadnienie przy wykorzystaniu produktu
Rada nie mze podejmowaé decyzji leczniczego pemetreksed (Alirfi)a
wptywajacych na dosgpnas¢ terapii w innych| do realizacji w ramach programu
wskazaniach giwnioskowane, a takie zdrowotnego.
konsekwencje miataby
zmiana zasad finansowania pemetreksedy,
polegajica na usurciu go z Wykazu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii z
rozpoznaniami wedtug ICD-10 oraz w terapii
wspomagajcej.
Rada Konsultacyjneekomenduje - -
niefinansowaniepreparaturarceva®
Uzasadnienie
. . Dane dotyczce stosowania erlotynibu
Uchwata nr 29/09/2008 z dma we wnioskowanym wskazaniu pochadz
30 czerwca 2008 rw sprawie . S L2 . P
i : . jednej proby klinicznej w ktérej wykazano
finansowania erlotynibu (Tarceta iewielki digeni di ycia (2
w leczeniuNDRP w stadium (1i/1y | MEWIETKIE Wydizenie mediany przgcia (
po niepowodzeniu co najmniej mle_sqce).
jednego programu chemioterapii v Uzyskanie efe"“% zdrowotne_go
zwiazane z bardzo dymi naktadami
finansowymi zdecydowanie przekracza
akceptowalny prog optacalém
rekomendowany przez WHO.
Zrodio: http://www.aotm.gov.pl
! Technologia lekowa ,pemetreksed (Aliffifav leczeniu I i Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca” stanowita przedmiot obrad RK 8 dpia 2009 r. Podczas posiedzenia RK w dniu 6 lipca 2009 r.
czionkowie Rady nie podj decyzji w sprawie finansowania ocenianej technologii medycznej z uwagi na niejasno sformutowany problem decyzyjny, brak projektu programu zdrowotnego oraz dostarczenie
przez podmiot odpowiedzialny materiatéw odrugyzh st jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu chemioterapii.
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3. Opinie ekspertéw i Prezesa NFZ

3.1. Opinie ekspertow w sprawie zapisOw projektu terapeutycznego programu zdrowotnego
LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

W przekazanych stanowiskach ekspel I ic

przedstawili swoich zastrzeen do zapisOw w/w programu.

I orzckazat uwagi odnagze sie do:

» Pktu 3 programu - Schemat podawania leku

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

» Pktu 5 programu - Kryteria wyt gczenia udziatu w programie

,Pkt 5.1 Progresja choroby powinna zd@stotwierdzona w badaniu obrazowym wgznie na podstawie
poréwnawczego badania KT klatki piersiowej z nadbrzuszem i/lub KT jamy brzusznej —precyzyjna ocena
radiologiczna oraz wymadg oceny wynikow leczenia wedtug kryteriow skali RECIST.”

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

,Badania obrazowe powinny opiéraig wytacznie na badaniu KT klatki piersiowe] z etiem nadbrzusza

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

Tab. 7 Kryteria oceny odpowiedzi guza na leczenie wg zaléc®&/orld Health Organization (WHO), Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) i Southwest Oncology Group (SOG) frzypis analitykd

Stopieh odpowiedzi na leczeni WHO | RECIST | SOG
Catkowita odpowied: (CR) brak oznak wszystkich znanych ognisk w badaniu diagnostycznym
- : zmniejszenie rozmiaru guza liczone, jako iloczyn dwo6ch régziych prostopadtych
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%

Zrédto: http://bjr.birjournals.org/cqi/reprint/81/966/444

Ponadto zgodnie z opin|llll: .Powy:szy terapeutyczny program zdrowotny jest oczekiwany przez
srodowisko onkologiczne od wielu lat . W znacy sposob utatwi on daginos¢ do powyszych procedur
chorym, ktorzy mog odnigsé¢ najwicksz korzys¢ terapeutycznj

Zrédio: Zateznik AW-1, AW-2, AW-3, AW-4AW-10

3.2. Opinia Prezesa NFZ




Pemetreksed (AIimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0443
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

Zré6dio: AW-10
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3.3.

Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0443
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

Uwagi analitykow
Kryteria wt aczenia do programu - |l linia leczenia 2.2.2. Pemetreksed lub docetaksel.
Tres¢ zapisu: sprawng w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Komentarz AOTM: Odnalezione wytyczne pagibwania klinicznego oraz badania wskazuja whczanie
do leczenia pacjentéw w stanie spranacidd/HO 0-2 (Wytyczne np. PUO 2009, NCCN 2011). Rounie
badaniach ocenigych skutecznosé bezpieczastwo docetakselu w Il linii leczenia pacjentéw z NDRP
wiaczano pacjentow w stanie wg ECE% Ponadto nafg mie¢ na uwadze zijest to Il linia leczenia.

3.2.4. Ocena odpowiedzi; 4. Monitorowanie programu

Zgodnie z zapisem tego punktu programu konieczne jest uruchomienie rejestru raka ptuca tzw. SMPT —
Niedrobnokomérkowy Rak Pluca, deghy za pomog aplikacji internetowej udogpnionej przez oddziaty
wojewoOdzkie NFZ.

Komentarz AOTM: jest to punkt programu za ktory odpowiedzialnyddie NFZ. W przestanej opinii
programu (NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ z 26 kwietnia 2011 r.) brak jest odniesignia si
Funduszu do tej kwestii.

Inne uwagi:

Program zakfada wytzenie pewnych substancji z katalogu chemioterapia¢zenie ich do finansowania w
ramach programu zdrowotnegoa ® dwa odgbnie kontraktowane przez NFZ zakresyiadcze, ktore
maja odrebne umowy z ptatnikiem. Ze wzglu na znaczne kwoty wskazywane w analizach wplywu na
budzt przeznaczane na leczenie pacjentéw z NDRPengini€ koniecznoséprzesuni¢ finansowych w
ramach budetow przeznaczanych przez NFZ na kontraktowanie tyiddczé.

Moze to réwniez spowodowaéto ograniczenie dosgpnosci pacjentéw do leczenia w ramach programow
zdrowotnych.

NFZ w swojej opinii nie poruszyt tych dwoch kwestii.
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Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia

pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

AOTM-0OT-0443

Tab. 8 Wykaz odnalezionych rekomendacji dla stosowania pemetreksedu w I linii leczenia NDRP.

Rodzaj rekomendacji NSCLC
Kraj / region | Organizacja W)Z‘;':“a pozyt. z ; nieptaskonabt Uwagi
pozyt. ogranicz. | "€9%"| onkowy®
Rekomendacje kliniczne
2010 + + dobry stan ogéliny, pdp0W|éq| b__rak
PTO utrwalonych powikta po | linii
Polsk 2007
olska
PTOK 2009 + odpowiednia selekcja pacjentéw
PUO 2009 + + dobry stan ogéliny, pdpowiéa:l prak
utrwalonych powikta po I linii
2010 + +
Europa ESMO — - —
2009 + odpowiednia selekcja pacjentow
IASLC 2010 + odpowiednia selekcja pacjentéw
Swiat EORTC, SIOG| 2010 + rekomendacja dla pacjentéw >70.r.
IPE 2008 + zastrzeenia do badania Hanna 200,
Czechy CLS JEP 2009 | +
Onco Centre 2009 + +
2008 +
OMIT
Francja 2007 +
»Nic nowego”, brak przewagi nad
Prescrire 200 + docetakselem, mato danych o
bezpieczéstwie
po wczeéniejszej chemioterapii
Hiszpania ICO 2005 + taksanami lub przy wysokim ryzyky
toksycznosci hematologicznej
silEle) NICE 2007 +
Brytania
2009 + +
Wioch UVEF i i i ii
y 2005 + pacjenci z ryzykiem neutropenii z
goraczka
AHS 2008 +
K : NP .
anada CCNS 2007 N przy niemanosci stosowania
docetakselu
ASCO 2009 + u pacjentéw z progrespo leczeniu
pochodnymi platyny
L NCCN 2011 dobry stan sprawrioi ECOG PS 0-2
PBM 2005 dobry stan ogd6lny, w tym sprawsm
Rekomendacje finansowe
. 2008 + »nic nowego”
Francja HAS
2005
Szkocja SMC 2008 + dobry stan og6iny
Australia PBAC 2004
PEM vs DOC brak rinic w OS, mniej
Gz CED 2008 * ADR ale brak poprawy QL
Nowa_ PTAC 2007 + nie wykazano dodatkowych korgy
Zelandia wzgledem docetakselu

4.1. Rekomendacje kliniczne

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0443
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

1. Polska

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) — 2010, 2007

Rekomendacja z 2010 r,Udowodniona aktywnos¢ w leczeniu chorych po wcgeiejszej chemioterapii,

z udziatem pochodnych platyny, wykazuiacetaksel i pemetreksed, ktérych skutecznosé jest podobna. Schematy
te réznk sie natomiast profilem toksycznosci. Podczas stosowania pemetreksedu konieczne jest podawanie
witaminy By i kwasu foliowego. Kliniczna korz¢ zwiazana z chemioterapil linii dotyczy gtéwnie chorych z
odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie, w dobrym stanie ogélnej sprawrmoénniejszamas nowotworu i
diuzszym nk 3 miesice czasem od zakonczenia chemioterapii | linii do wpiehia progresji. Nieco lepsze
efekty uzyskuje gitakze u kobiet i u chorych na nieptaskonabtonkowe typy raka”.

~.Chemioterapia Il linii moz e by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktorzy pod wplywem
pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywodpowiedz trwajaca przynajmniej 3 miegce. Ze wzgldu na
paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadnionaaezytie u choryctw dobrym stanie ogélnymi

bez utrwalonych niepozglanych nastpstw wczefiiejszego leczenia. W leczeniu 1l linii moa zastosowa
docetaksel lub pemetreksed natomiast nie ma uzasadnienia stosowanie innych lekdwW doborze
chemioterapii modza uwzgtdni¢ typ histologiczny NDRP pgemetreksed - rak nieptaskonabtonkowy,
docetaksel — rak ptaskonabtonkowy). U chorych z progresiwotworu po wczaiejszej indukcyjnej lub
uzupetniajcej chemioterapii stosowanej z radykalifench, mozna rozway¢ zastosowanie standardowych
schematow dwulekowych zawierajech cisplatyne. Nie zalecagsstosowania chemioterapii 1l linii.”

W rekomendacji z 2007 r. PTO rownigekomendowalto terapipemetreksedem jako alternatywmaetode
leczenia dla docetakselu, jednak nie poruszano tam kwestii typu histologicznego nowotworu.

Zrodio: Zatgznik AW-11

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) - 2009

.Monoterapia drugiej linii z wykorzystaniem docetakselu lyiemetreksedu stanowi jedng z moziwosci
leczenia i u starannie dobranych chorych prowadzi do uzyskania okresowego apgtnia dolegliwosci
oraz wydtugenia zycia w poréwnaniu z przgciem osiganym w naspstwie stosowania wytznie aktywnego
leczenia objawowego. Erlotynib - drobnasteczkowy inhibitor tyrozynowej kinazy - jest rowhiskuteczny

u chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca poprzednio poddawanych chemioterapii.
Mozna go stosowadév ramach leczenia drugiej linii w przypadkach, w ktérych nie malimogci stosowania
chemioterapii lub wyspuje jej nietolerancja, oraz wramach leczenia trzeciej linii po niepowodzeniu
wczesniejszych dwdch linii chemioterapii. Najlepsze leczenie objawowe jest nadal @iawss metoda
postpowania u chorych z upledzora sprawnogia. Wiele zagadnie zwiazanych z leczeniem drugiej linii

u chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca wymadgaiemga (np. optymalny czas
leczenia, ponowne stosowanie lekowytyzh w ramach wczamiejszej chemioterapii, najlepsze wykorzystanie
lekéw celowanych) i konieczne jest przeprowadzenie dalszychnbdatacznych w celu uzyskania poprawy
rokowania chorych.”

Zrodto: Zatgznik AW-12

Polska Unia Onkologii (PUO) — 2009

.U wybranych chorych z progresj po wczéniejszej chemioterapii paliatywnej, ktora daddiektywna
odpowiedz, mozna rozwza¢ podgcie leczenia drugiej linii (ponowne zastosowanie pierwotnego schematu,
docetakselu, pemetreksedu lub erlotynibu). Leczenie to dotyeggcznie chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesiejszego leczenia. Stosowarpemetrekseduw ramach drugiej

linii leczenia mog dotyczy chorych na nowotwar o histologii innej nicaka ptaskonabtonkowego.”

Zrodlo: Zatgznik AW-13

2. Europa
European Society for Medicines in Oncology (ESMO) — 2010, 2009
ESMOrekomendujew Il i 1l linii leczenia terapt docetakselem i gefitynibem, a takteraps pemetreksedem

ale tylko w grupie pacjentéw nowotworem nieptaskonabtonkowym Wedtug rekomendacji leczenie 1l linii
zmniejsza symptomy zaiane z chorobd przediua przeycie pacjentow. W rekomendacji z 2009 r. oprécz
pemetreksedu i docetakselu polecano erlotynib, nie wymieniano natomiast gefitynibu. Zwracanp udwsgie
na koniecznos¢ wikxiwego wyselekcjonowania pacjentéw do danego schematu leczenia.

Zrodto: Zaleznik AW-14
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3. Swiat
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) — 2010

IASLC rekomenduje stosowanie pemetreksedu, erlotynibu lub docetakselu. Wskazuje na koniecznos¢
odpowiedniej selekcjipacjentéw do leczenia Il i Il linii.

Zrédto: AW-15
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) i International Society for
Geriatric Oncology (SIOG) — 2010

W rekomendacji dotyeze] populacji pacjentévpowyzej 70 roku zycia EORTC i SIOGrekomenduja
pemetreksed i erlotynib w drugiej linii leczenia NDRP. Zwrac@gdnak uwag na brak danych
prospektywnych odnode drugiej linii leczenia NDRP u 0s6b starszych oraz naet@bnianie s¢ wraz z
wiekiem sprawnasi nerek mae wptywa& na farmakodynamiki farmakokinetyk pemetreksedu i innych
lekow.

Zrodlo; ZahcznikAW-16

I nternational Panel of Experts (IPE) — 2008

IPE rekomenduje pemetreksed jako lek o skutecznosci porownywalnej z docetakselem, ale o
korzystniejszym profilu toksycznok W rekomendacji zwrécono uwaga to,ze badanie Hanna 2004
pocztkowo zaprojektowano jako badanie nwg wykazéd przewag pemetreksedu nad docetakselem
(badanie typu superioritydopiero w zaiczniku do protokotu nagpita zmiana na badanien-inferiority.

Zrédio: AW-17

4. Czechy
Ceskéa onkologicka spol&ost (COS (LS JEP) - 2009
COSrekomenduje stosowanie pemetreksedu, erlotynibu lub docetakselu.

Zrodio: Zatgznik AW-18

5. Francja

Onco Centre (OC) - 2009

OC rekomenduje stosowanie pemetreksedu w monoterapii NDRP o charakterze przerzutowym lub lokalnie
zaawansowanym i histologii innej aiw przewazmjacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zrodio: Zatgznik AW-19
Observatoire des Médicaments et des Innovations Thérapeutiques (OMIT), Bretagne — Pays de la
L oire — 2008, 2007

OMIT rekomenduje stosowanie preparatdlimta® (pemetreksed) w monoterapii w leczeniu NDRP
miejscowo zaawansowanego oraz z przerzutami, poswegszej chemioterapii.

Zrodio: Zatgznik AW-20

Prescrire - 2005

Rekomendag sygnowano jako,nic nowego”, gdyz nie wykazano przewagi terapii pemetreksedem
nad terapi docetakselem, przy zbyt matejdtd danych na temat profilu bezpieéséwva tych dwoch lekdw.
Presrcire nie rekomendujezastpowania docetakselu przez pemetreksed w drugiej linii leczenia.

Zrodlo: Zatgznik AW-21

6. Hiszpania
Institut Catala d’Oncologia (ICO) — 2005

ICO rekomenduje monoterapi pemetreksedem w leczeniu NDRP w stadium lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym u pacjentowo wczdéniejszej chemioterapii taksanamilub u ktorych wysipuje wysokie
ryzyko toksycznogi hematologicznejzwiazanej z docetakselem.

Zrodio: Zatgznik AW-22

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 31/85



Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0443
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

7. Wielka Brytania

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - 2007

NICE nie rekomenduje stosowaniagpemetrekseduw lokalnie zaawansowanej lub przerzutowej postaci
NSCLC. Dos¢pne dowody kliniczne — badanie RCT formalnie nie wykazalgst to opcja o efektywnok
wyzszej ng inne dosgpne w leczeniu Il rzutu NSCLC preparaty. Uzyskane kaizgie przektadaj sig na
istotny efekt terapeutyczny, taki jak oczekiwany czaszya oraz jakos&ycia. Pemetreksed jest mniej
efektywny kosztowo w poréwnaniu z docetakselem lub leczeniem objawowym (best supportive care — BSC).
Nie zaleca si rutynowego stosowania pemetreksedu w ramach NHS.

Zrodio: Zatgznik AW-23

8. Wiochy

Unita di valutazione dell'efficacia del farmaco (UVEF) — 2009, 2005

UVEF rekomenduje stosowanie pemetreksedu wgznie w przypadkuprecyzyjnego okrelenia typu
histologicznego nowotworu W rekomendacji powotano sita francuskie raporty HAS z 2009 roku oraz z 2007.
W raportach z 2007 nie wykazywano istotnej klinicznieniéy w stosowaniu pemetreksedu lub docetaksalu je
leki nie byly stosowane konkretnie w histologii innej niz przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa. W
rekomendacji z 2005 roku stosowanie pemetreksedu ograniczaauzmigtdo leczenia drugiej linii u pacjentéw z
ryzykiem wysépienia neutropenii z gaczka.

Zrodio: Zahcznik AW-24

9. Kanada

Alberta Health Services — 2008

AHS rekomenduje stosowanie pemetreksedu w paliatywnej chemioterapii niedrobnokomérkowego raka ptuc.
Zr6dto: Zahcznik AW-25

Cancer Care Nova Scotia (CCNS) - 2007

CCNS rekomenduje stosowanie pemetreksedu pacjentéw, ktorzy nie moga stosowé& docetakselu
Pemetreksed wykazuje odmienny profil toksyczmoéz docetaksel, w tym mniejsze objawy neutropenii, tysienia,
neuropatii obwodowej i biegunki.

Zrodto: Zateznik AW-26

10.USA

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - 2011

NCCN rekomenduje monoterap docetakselem, erlotynibem lub pemetreksedem u pacjentdabrym stanie
sprawnosci - ECOG PS 0-2, u ktérych wyslita progresja w trakcie lub po | linii leczenia. W poréwnaniu z
docetakselem pemetreksed ma podobmediane przgcia ale jest mniej toksyczny. Pemetreksed jest
rekomendowany u pacjentéw z rakiem gruczotlowym lub wielkokomérkowym nie jest rekomendowany u
pacjentéw z nowotworem o utkaniu ptaskonabtonkowym.

Zrédio: Zatacznik AW-27

American Society of Clinical Oncology (ASCO) Clinical Practice - 2009

ASCO rekomenduje pemetreksed w leczeniu drugiego rzutu NSCLC ze wskazaniem na pacjentdw u ktorych
po leczeniu pierwszego rzutu pochodnymi platyny nagtita progresja.

Zrodto: Zakcznik AW-28
Pharmacy Benefits Management (PBM) - 2005

PBM rekomenduje zastosowanie pemetreksedu w Il linii leczenia we wnioskowanym wskazaniu. Jakkolwiek nie
wykazano, aby pemetreksed byt skuteczniejszy od docetakselu, szydkwas przgcia pacjentdw leczonych
pemetreksedem wiat st z wigkszym odsetekiem pacjentéw poddanym dalszej chemioterapiivngrupie
leczonej docetakselem, podobna odpowied leczenie imniejsza toksycznos¢ pemetreksedu wydaj
przemawié za stosowaniem tego preparatu w Il linii leczenia. Pacjent powinien gpahsépujace kryteria:
stadium 1lIB lub IV NSCLC bez przerzutéw do médzgu, uprzednia chemioterapiaiwafunkcjonowanie nerek,

brak stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NSAIDs), bralkckuysiptucnowego, dobry stan
sprawnogi (ECOG PS 0-2), zdolnos¢ do stosowania suplementacji witaminami.

Zrodio: Zatacznik AW-29
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pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

1. Francja

Haute Autorite de Sante (HAS), Commision de la Transparence — 2008,

HAS rekomenduije finansowanie pemetreksedu (Alifijaw grupie pacjentéw ze zmianami nowotworowymi

o0 histologii innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowa — jako leczenia stosowanego w warunkach
szpitalnych. R6wnocZaie zwraca uwageze preparat ten w rekomendowanym wskazaniu nie wnosi nic nowego

w poréwnaniu z docetakselem. W 2005 r. rekomendowano stosowanie prepdimta® (pemetreksed)

w monoterapii w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuc miejscowo zaawansowanego oraz przerzutowego, po
wczesniejszej chemioterapii.

Zrodito: Zatacznik AW-30

2. Szkocja

Scottish Medicines Consortium (SMC) - 2008

SMC rekomenduje finansowanie pametreksedu (Alififawe wnioskowanym wskazaniu z zeeniem
populacji do pacjentéw ze zmianami nowotworowyanhistologii innej niz w przewazmjacym stopniu
ptaskonabtonkowa, co uzasadniono wynikami retrospektywnej analizy rekomendowanej subpopulaciji, ktéra
wykazata wgksz o 1,3 miesica mediang czasu przgcia w grupie pemetreksedu. Dodatkowo
rekomendagj ograniczono do pacjentow wobrej kondycji, ktérzy jako alternatyw mogy otrzyma
leczenie docetakselem. Podiomo fakt, iz efektywnosé kliniczna pemetreksedu jest porownywalna z
innymi preparatami stosowanymi w leczeniu Il rzutu NDRP przy lepszym profilu bezébeze

Weczeniejsze dwie rekomendacje (styaz2007, stycze 2008) nie wyodtbnialy subpopulaciji pacjentow i

byly negatywne, odpowiednio ze wegdu na brak uzasadnienia ekonomicznego opartego na wynikaah bada
klinicznych oraz fakt,4 przedstawione uzasadnienie nie byto wystasczajnocne.

Zrodito: Zatacznik AW-31

3. Australia

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - 2004

PBAC rekomenduje finansowanie pemetreksedu (Alifijaw oparciu o analizg minimalizacji kosztow
poréwnupca pemetreksed i docetaksel w dawkach o podobnej efektyivridg catkowitym koszcie pod
uwag; powinny by wzicte koszty towarzyse przygotowaniu do leczenia i koszty podania chemioterapii.

Zrodito: Zatacznik AW-32

4. Kanada

Ministry of Long-Term Care, Ontario Public Drug Programs, Commitee to Evaluate Drugs (CED) -
2008

CED nie rekomendujefinansowania pemetreksedu (Aliffijav ramach Cancer Care Ontario’'s New Drug
Funding Program, ze wzglu na brak ragic w przeyciu pacjentdw leczonych pemetreksedem i pacjentéw
leczonych docetakselem. W rekomendacji zwrécono wwag leczenie pemetreksedem dawato mniej
skutkéw ubocznych, ale nie przekladale b na istotnagpoprave jakosi zycia. Zatem wyszy koszt
pemetreksedu i koszt alternatywnych terapii wydaje ¢sinie mie€ uzasadnienia. Finansowanie
pemetreksedu mezby rozwazone w przypadku znacznego okemia ceny leku.

Zréodto: Zatacznik AW-33

5. Nowa Zelandia

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) - 2007

PTAC nie rekomenduje finansowania pemetreksedu (Aliffijawe wnioskowanym wskazaniu, gdyie
wykazano dodatkowych kor&gi wzgledem docetakselu, ktory jest juefundowany w leczeniu drugiego
rzutu NDRP.

Zrodto: Zatacznik AW-34
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Obecnie pemetreksed jest finansowanysmalkow publicznych w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotworéw z rozpoznaniami:

. C34.X — nowotwor ztdéwy oskrzela i ptuca (w tym C34.0-3, C34.8-9),
. C45.X — midzybtoniak optucnej (w tym C45.0-2, C45.7 i C45.9).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie otrzymanych danych refundacyjnychadgtycticzby
pacjentow (z niepowtarzgjymi sk numerami PESEL) oraz kosztow refundacji substancji czynnych
finansowanych we wskazaniu wg ICD-10 C34-C34.9 w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw w podziale na poszczegolne substancje czynne:

Tab. 9 Koszty substancji czynnych stosowanych w leczeniu NDRP finansowanych w ramach KCh
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|
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|
]
|

Powysze zestawienie dotyczy 11 substancji czynnych edjieg stosowanych we wskazaniu wg ICD-10
C34-C34.9, ktore dodatkowo generowaty w latach 2009-2010 nspeykoszty i nie precyzuje udziatu
substancji czynnych w poszczegdlnych liniach leczenia,z tgbu histopatologicznego nowotworu.

Zrodito: Zakcznik AW-10
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Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0443
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Pemetreksed (Alimf3 jest aktualnie finansowany zeodkéw publicznych w ramach Katalogu substangii
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw a@alik nr 1f do zarmzenia Nr 66/2009/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. ze zmianami) we wskazaniach:

C34.X nowotwér ziobwy oskrzela i ptuca: C34.0 oskrzele gtowne, C34.1 ptat gérny ptuca lub oskrzele
ptatowe gorne, C34.2 platrodkowy ptuca lub oskrzele ptatowgrodkowe, C34.3 ptat dolny pluca
lub oskrzele ptatowe dolne, C34.8 zmiana przekracaagranice oskrzela i ptuca, C34.9 oskrzele lub ptuco,
nie okr&lone;

C45.X mkdzybloniak: C45.0 midzybloniak optucnej, C45.1 wudzybtoniak otrzewnej, C45.2
miedzybtoniak osierdzia, C45.7 adizybtoniak innych umiejscowie C45.9 medzybtoniak, nie okrdony.

Zrodto: http://mww.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dziald2&artnr=3913

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Wedtug informacji otrzymanych od producenta (przekazanych wraz z materiatami dla | lini leczenia oraz
terapii podtrzymujcej) pemetreksed (Alim® w analizowanym wskazaniu jest finansowanysmedkéw
publicznych w nasgpujacych krajach Europy: Wielka Brytania, Niemcy, Hiszpania, Francja, Szwecja,
Belgia, Dania, Austria, Finlandia, Norwegia, Szwajcaria, Dania, Grecja, Rumunia, Stowacja, Butgaria, Kreta.

Zgodnie z odnalezionymi przez analityka informacjami produkt leczniczy Alirjeat refundowany w
nastpujacych krajach: Czechy, Grecja, Francja, Stowacja, Szwajcaria, Wiochy, Australia, natomiast nie
odnaleziono informacji potwierdzggych finansowanie zeddkow publicznych w Nowej Zelandii.

Zrodto:
http://www.sukl.eu/modules/medication/search.php?data[search_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=Sear
ch&data[lis

ting]=20

http://www.eof.gr/web/guest/search
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index.php?p_site=AMELI
http:/iwww.sukl.sk/sk/pomocne-stranky/detail-lieku?lie_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.pdf (stan na 652011 r.).
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

Celem przedstawionej przez podmiot analizy byta ocena efektow klinicznych (skutekiniagha i profil
bezpieczastwa) stosowania preparatu Alifitepemetreksed) w terapii Il rzutu niedrobnokomdrkowego raka
ptuca o histologii innej i w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, w odniesieniu do stosowanych w
tym wskazaniu w Polsce preparatéw: docetakselu, erlotynibu lub winorelbiny.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W analizie producenta pemetreksed i docetaksel poréwnano bedpiosw oparciu o wyniki 8 publikacji
dotyczicych tego samego badania RCT (tabela 10). Pubdikaaiows, do ktorej nawizywaly pozostate
publikacje byla pozycja Hanna 2004. Pemetreksed i erlotynib poréwnano teehtosw oparciu o wyniki
doniesienia konferencyjnego Vamvakas 2010 i badanigsaejiwiarygodnasi Hong 2010.

Nie odnaleziono badaporéwnupcych pemetreksed z winorelbing

Definicje punktéw koncowych (wg publikacji Hanna 2004):

Caltkowite przezycie (OS)— czas od daty randomizacji do ddtyierci z jakiegokolwiek powodu. Dla
pacjentbw pozostagych przy zyciu w momencie ostatniego follow-up obserwacjizastosowano
cenzurowanie.

Czas wolny od progresji (PFS)- czas od daty randomizacji do udokumentowanej progresginhidgrci z
jakiegokolwiek powodu. Dla pacjentow pozostgich przy zyciu i bez progresji choroby w momencie
ostatniego follow-up zastosowano cenzurowanie.

Czas do wysgpienia choroby (TPD) - czas od daty randomizacji do udokumentowanej progresji. Dla
pacjentow, ktorzy umarli bez udokumentowanej progresji zastosowano cenzurowanie w maémarcie

Dla pacjentéw pozostggych przy zyciu i bez progresji choroby w momencie ostatniego follow-up
zastosowano cenzurowanie w momencie ostatniego follow-up.

Czas do wysipienia niepowodzenia terapii (TTF)- czas od daty randomizacji do daty progresji choroby,
przerwania leczenia lukmierci z jakiegokolwiek powodu. Dla pacjentéw pozagtggh przyzyciu i bez
progresji choroby w momencie ostatniego follow-up i pacjentéw, ktérzy przerwali badanie zastosowano
cenzurowanie w momencie ostatniego follow-up.

Odpowiedz na leczenie (OR)- oceniana przy zastosowaniu kryteriow the Southwest Oncology Group i
wymagajca potwierdzenia przynajmniej 4 tygodnie po jej zainicjowaniu; OR = CR + PR

Catkowita odpowiedz (CR) — catkowity zanik wszystkich méwych do oceny zmian nowotworowych;
Czesciowa odpowied (PR) - >50% zmniejszenie sumy wynikow prostopadtych wymiaréw mierzalnych
zmian nowotworowych;

Progresja choroby (PD)- >50% zwkkszenie sumy wynikow prostopadtych wymiarow mierzalnych zmian
nowotworowych, pogorszeniegdiych zmian lub pojawienie nowych

Stabilizacja choroby (SD)- niekwalifikowanie sj do CR, PR lub PD

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DR} czas od pierwszej daty wyptenia catkowitej lub cgciowej
odpowiedzi na leczenie do udokumentowanej progresgribrci z jakiegokolwiek powodu. Dla pacjentow
pozostajcych przy zyciu i bez progresji choroby w momencie ostatniego follow-up zastosowano
cenzurowanie w momencie ostatniego follow-up.

W publikacji Vamvakas 2010 wygiit ponadto punkt koncowy:

Odsetek kontroli choroby (DCR)— inaczej wskanik braku progresji; DCR = CR + PR + SD
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Tab. 10 Poréwnanie metodyki w analizie producenta z metodgkodnalezionych przegidéw.
. . t aczna liczba . .
Autorz_y ! r_(_)k Cel opracowania s .Ob]gy Kryteria wt gczenia dowodow naukowych pacjentéw w L2 G e iy Uwagi
publikaciji wyszukiwaniem badaniach wiaczonych bada
PIERWOTNE:
PEM vs DOC:

populacja: chorzy z zaawansowanym,

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o histologii 1 badanie RCT — Hanna 2004

dla poréwnania

innej niz w przewaajacym stopniu PEM vs DOC -
p+askonab+onko_wa, Iecz_eni wGreej 571 PEM vs ERL: PEM vs DOC
Cyitr?ttgrkvié/ﬁi?a;-e ;E;er:]?er:lrzlllsg(jum) PEM - 283 1 badanie RCT — Vamvakag wykorzystano 8 publikac]i
. - . - ; ' DOC — 288 2010 (abstrakt); 1 badanie | dotyczcych tego samegp
ocena efektow klinicznych komparatory: monoterapia docetakselem, nierandomizowane - badania RCT, z czego
(skuteczné¢ kliniczna erlotynibem, winorelbia, Hong 2010 3 dostpne W'postaci
i bezpieczéstwo) stosowania punkty koncowe:skutecznéé kliniczna mierzon enveh tekstow: Hanna
Analiza kliniczna| preparatu Alimt& (pemetreksed) - czasem przg/cia wolnego od progresji choroby ERL vs DOC PEM: 2%04}Epublikacja Bazowg)
Centrum HTA | wterapii Il rzutu lub czasem przgcia catkowitego, odsetkiem | | 357 55 597 | e 2009, Ohe 2008, Kubotd Weiss 2006, Pujol 2007
2011 niedrobnokomérkowego raka ptuc|odo 14.04.2011 obiektywnych odpowiedzi na zastosowane PEM — 147 2009 Smit 2003. Bearz 2004 oraz 5 w formie
histologii innej nk w przewaajacym leczenie, a tale bezpieczestwo analizowanej ERL - 150 Rulsso 2008 éullen 2007 ' abstrakiow (doniesienia
stopniu ptaskonabtonkowa, w terapii mierzone ryzykiem wysgpienia (abst,rakt) konferencyjne): Hanna
odniesieniu do stosowania w tym jakichkolwiek lub powanych dziata 2003 Manegolld 2003
wskazaniu w Polsce docetakseldy, niepazadanych bezp@ednio zwhzanych z WTORNE: Pujoly2004 Demarinis,
erlotynibu i winorelbiny zastosowanym leczeniem, ) ) ’ 2006 Petérson 2007
rodzaj badai: randomizowane i Sciaglotti 2009, Tucker 2010 :
nierarlldomizowane b?ldagia kliniczne dla ocehy Sf(';%'gtts'g%)e?lfzeg&z?;f, nie odnaleziono badadla
skutecznéci i profilu bezpieczastwa - , . ;
analizowanychpterapii; ba%ania asuej Marinis 2004, Rosell 2004, winorelbiny
wiarygodndci dla oceny bezpiecastwa Hanna 2004b, Manegold 2009,
stosowania rozpatrywanej terapii. %ﬂﬁ‘é"g‘ 22(%): 'P;shéli?llgrizgggé
populacja: pacjenci z NDRP, ktérzy otrzymal

uprzednio chemioteragiw tym przynajmniej
czes¢ pacjentéw w 1/1V stadium choroby
udowodnienie konieczroi punkty koncowe: ryzyko wzgtdne dla przeycia PEM - 283
uwzgledniania wynikow wszystkich od 01.01.1997 catkowitego DOC - 1126 6 bada RCT, w tym jedno w
dostpnych bada w metaanalizach do 24'10'2007 interwencja: jedna lub wecej z nasgpujacych ERL — 488 formie prezentaciji
dotyczacych Il rzutu leczenia — terapii: pemetreksed 500 mgfmc co 21 dni; placebo - 855 konferencyjnej
niedrobnokomérkowego raka ptug docetaksel 75 mg/fipc co 21 dni; erlotynib 15(
mg na dzid, gefitynib 250 mg nazien (bez bada
zwierapcych radioterap)
rodzaj badan: badanie typu RCT

analiza bez uwzgtinianial
typu histologicznego
nowotworu

Hawkins 2009

9]

Zrédio: Zatacznik AW-35, AW-36
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Tab. 11 Charakterystyka publikacji o ,wyzszej wiarygodndci” (=2 pkt. w skali Jadad) whczonych do analizy klinicznej producenta — pemetreksed vs docetaksel (wg analizy
klinicznej producenta i tekstow publikacji).

Wyniki dla punktéw ko ncowych _
Autorzy Liczba ’g _ At\)r/]gcl':\fva
o ;o Iriokl;cji Metodyka Okres obserwacji i chz;rggltﬁ;ﬁtyka Interwencja 8 g g E |_||__ % P—: no: & (8 3 % histologicz Uwagi
= == & 10| nych
(o4
- badanie pierwotne bazowe, da
';%%Za 8 N + |+ |+ |+ [+ |+ ]+ + +| + nie wykorzystane w pozostatych
= do czasu wyspienia | 971 - ITT (efektywnéc): badaniach pierwotnych
= progresji chorob PEM — 283 ; i
= , ) Ys DOC — 288 retrospektywna analiza pragia
Pujol 2007| & nieakceptowalnej + |+ +|  nie wolnego od toksyczrigi w
c toksyczndci leczenia , stopniu 3/4
Pet 2| 2 | podkcia przez pacjenta lub b >4l éplf . pemetreksed i.v. w dawce t Kt i i e
eterson| = | & |padacza decyzji o watzenil| (bezpieczéstwo): 500 mg/rA p.c. przez 10 min retrospektywna analiza przgia
2007 5 S 7 badania PEM — 265 Ve + tak w zaleznosci od typu
o e . _ . -
(abstrakt) §~ % |(do ok. 21 miesicy, medima DOC - 276 docetaksel Lv. W dawce histologicznego nowotyvoru
I= ® dla follow-up 7,5 miesica) . 75 mg/? p.c. przez 1h retrospektywna analiza
Weiss 2006 f 532 - czynnlk_l | (obaw 1-szym dniu katego | * | * + + + + nie poréwnupca pacjentéw popej
NI § wplywajace na przeycie h y g i powyzej 70 rokuzycia
S| & (do follow-up zmarfo 40 21-dniowego cyklu leczenia . : -
Manegold| = bd pacjentéw) prezentacja egci wynikow
2003 ‘g (prawdopodobnie jw.) + + + + nie zawartych péniej w publikaciji
(abstrakt) .GO_J, P P J-W- Hanna 2004
Hanna % bd
2003 L 571-1TT + + + + nie zwiastun publikacji Hanna 200
2 (prawdopodobnie j.w.)
(abstrakt) S
_% + w trakcie RCT — j.w.; retrospektywna analiza pragia
Pujol 2004 8 .g ° obserwacja w trakcie PEM — 265 po zakdiczeniu RCT: brak + nie  |? uwzgkdnieniem rénic w terapi
(abstrakt) | 5| @ £ i po zakaczeniu RCT DOC - 276 chemioterapii lub docetaksel , ktérej pacjenci byli poddawan
2 & § lub inny rodzaj chemioterapi po zakdiczeniu badania RCT
T
o| N2 o retrospektywna analiza pragia
Demarinis %, o 3 obserwacja w trakcie RCT 53.2 ~ czynnlk.l . . _— wg danych dogpnych
9| 2 g . - . wplywajace na przgycie w trakcie RCT — j.w.; : o g,
2006 N| - © i do 23 miesicy po jego : . + nie 23 miesice po analizie
o , ; (do follow-up zmarto 51 po zakdiczeniu RCT: bd i -
(abstrakt) | = | © zakaiczeniu T przedstawionej w publikacji
o pacjentow) Hanna 2004

OS (overall survival) — catkowity czas praeia; 1yOS (1 year overall survival rate) — jednoroczne pyeée — odsetek pacjent6WFS (progression-free survival) — czas wolny od progrédfiD (time to progression
disease) — czas do wyptenia progresji chorobyf TF (time to treatment failure) — czas do vysenia niepowodzenia terap@R (overall response) — odpowieda leczenieTR (time to response) — czas do wysénia
odpowiedzi na leczeni®R (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na lecZeDig;(stable disease rate) — stabilizacja chor@yD (duration of stable disease) — czas trwania stabilizacji cho€@byguality
of life) — jakas¢ zycia; LCSS (The Lung Cancer Symptom Scale) — ptucne dziatania nieépoe;G3/4T (grade ¥4) - powikiania toksyczne stopnia 3/4

Zrédio: Zatacznik AW-37, AW-38, AW-39, AW-40AW-41, AW-42, AW-43, AW-44
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Tab. 12 Charakterystyka publikacji o ,,ni zszej wiarygodnasci” wtgczonych do analizy klinicznej producenta (wg analizy klinicznej producenta i tekstéw publikacji).

Autorzy Liczba Wyniki dla punktéw ko ncowych Analiza
i rok Metodyka Okres leczenia/ obserwaciji i charakterystyka| Interwencja |, 8 & % 4 |_|_|_ @ QD: g 8 g 9 E higgl?)\gicz Uwagi
publikacji populacii O|3ak ]F|O ®lnlala o3 nych
PEM — mediana cykli chemioterapii: 1 (1-4); PEM — 20 gggﬂ(re;r?rl%sedcl.av badanie korasskie; brak
Hona 2014 nierandomizowan¢ ERL — mediana okresu aktywnego leczenia: ERL — 17 ofit n?b 2§Om + 14 + + + tak klinicznego i demograficzneg
9 retrospektywne 4,4 miesica; GEE - 20 (‘/Jdob)q/ erlot nibg zbilansowania grup; PEM -
mediana obserwacji: 12,1 migsa 150}ng /d)(;b wyzszy odsetek palaczy
. . . i pemetreksed i.v
LESO%Y prospektywne mfndég?;;yggsceh&rgéqﬁeéaﬁ Irll.1i4s(; 17) PEM - 78 w dawce + + + |+ + + tak badanie koremkie
JI- 6, mie 500 mg/m p.c.?
PEM 500mg: . .
Ohe 2008 . nieptaskonabigg pemetreksed i.v nie .bad'anlle
randomizowane 1askonabt _25_’ w dawce japonskie
badanie Il fazy bez  mediana cykli chemioterapii: 3 (1-24) FI)DEM 1000h1 | 500 mg/M p.c. | + + + + poréwnuic -
Kubota z&lepienia ioplask b+gé lub 1000 mg/rh e dwie subanaliza
2009 niepraskonai ) p.c.? tak dawki PEM wynikéw badanig
ptaskonabt.-26; " Ohe 2008
mediana cykli chemioterapii: 4 (1-15);
Russo 2008 mediana okresu I_ecz_enla: 12,1tyg. (1,4-5¢,3) PEM - 95 + + + + nie badanie bezpieczstwa
) i -do czasu wysgpienia progresji choroby, .
nierandomizowane  pjeakceptowalnej toksyczad leczenia pemetreksed i.v
bez zdlepienia - - - — w dawce
obserwacyjne g mediana cyk_ll chemloterapu:hS,S;b 500 mg/rﬁ p.c.?
Bearz 2008 -do czasu wyapienia progresji choroby, PEM - 160 + + + + nie badanie bezpieczstwa
nieakceptowalnej toksycz#a leczenia lub
do decyzji pacjenta o zakozeniu terapii
cullen badanie zakiiczono po analizie danych od pemetreksed i.v/: Il czeéé badania Il fazy —
randomizowane bg 588 pacjentow z 600, kiedy wykazano briak dawka 500 mg/ . 8¢ . y
2007 . AT ) . - PEM - 588 > + + + + nie poréwnanie dawek
za&lepienia korzysci klinicznych wyzszej dawki PEM m- p.c. vs
(abstrakt) L A o a pemetreksedu
przy jej wigkszej toksycznéxi 900 mg/nf p.c.
pemetreksed i.v/: dwie kohorty w zalenaosci od
badanie Il fazy 4 cykle chemioterapii PEM - 81 w dawce nie tego, czy chemioterapia | linji
500 mg/m p.c.? zawierata pochodne platyny

#PEM podawano przez 10 min w 1-szym dniudegjo 21-dniowego cyklu leczenia;

OS (overall survival) — catkowity czas przeyciayOS (1 year overall survival rate) — jednoroczne pyeee — odsetek pacjentoD (progression disease) — progresja chord®yS (progression-free survival) — czas wolny od
progres;ji; TPD (time to progression disease) — czas do apyshia progresji chorobyf TF (time to treatment failure) — czas do waysénia niepowodzenia terap@R (overall response) — odpowieda leczenieTR (time to response)

— czas do wyspienia odpowiedzi na leczeniBR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na lecz8big;(stable disease rate) — stabilizacja chordbyD (duration of stable disease) — czas trwania stabilizacji choroby;
DCR (disease control rate) — wskek kontroli choroby;,QL (quality of life) — jakaé¢ zycia; G3/4T (grade %) - powikiania toksyczne stopnia 3/4;

Zrédio: Zakacznik - AW-35, AW-45, AW-46AW-47, AW-48AW-49AW-50AW-51AW-52AW-52
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Tab. 13 Charakterystyka badania whczonego do analizy klinicznej producenta: pemetreksed vs erlotynib.

Wyniki dla punktéw ko ncowych
. =] Analiza
Liczba @) p
Autorzy rok | Meto S g n N\ = typow 3
T i Okres obserwaciji| icharakterystyka Interwencja o210k x| x| 20| : ; Uwagi
publikaciji dyka populacji o} e & & ||: SIEIS c% 8 ) 8 8 histologiczn
= ych
(04
nieptasko abstrakt waczony
nabtonkowy do analizy
327 NDRP: klinicznej
abstrakt . b.d . analiza PP: 297 . . PEM: 75,5% producenjta
ASCO (pacjenci wiezani | ey _ 147 ERp - | Ppemetreksed iv. w ne ERL: 76%;
S 01.2006-12.2009 150 dawce 500 mg/m2 p.¢. I1i 11 linia I linia:
I przez 10 min leczenia; PEM: 61%
@ (w 1-szym dniu od 07.2008 ERL: 51%:
< RCT 332 kazdego 21-dniowegq wihaczani tylko : -
g DD cyklu leczenia) pacienci z | nieptaskonablonkp_ Prezentacia
S efektywnd¢ PP: 324 VS nieptaskonabloh  wy NDRP: odnaleziona przez
= i bd PEM _116631', ERL -1 erlotynib p.o. 150 kowym NDRP |  PEM:78,3%, analitykow AOTM
prizseggqa (pacjenci wiczani| oL mg/dzieh |+ + + +|+ tak ERL:76,5%;
01.2006-04.2010 ariod Il lina:
‘ PEM:60,8%
PEM - 166, ERL - Ea gron
166 ERL:53,6%

OS (overall survival) — catkowity czas p#zeia; 1yOS (1 year overall survival rate) — jednorocznezyrie — odsetek pacjentow; PFS (progression-free urvival) — czas wolny od progresji; TPD (time to progression

disease) — czas do wyptenia progresji choroby; TTF (time to treatment failure) — czas dapigsia niepowodzenia terapii; OR (overall response) — odpawiadeczenie; TR (time to response) — czas doapigstia

odpowiedzi na leczenie; DR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; SDR (stable disease rate) — stabilizacja choroby; DSD (duration of stable disease) — czas trwania stabilizacji choroby; QL (qu:
of life) — jakas¢ zycia; LCSS (The Lung Cancer Symptom Scale) — ptucne dziataniazadzpe; G3/4T (grade %) - powiktania toksyczne stopnia 3/4; DCR (disease control rate) — odsetek kontroli chroroby

Zrédio: AW-53
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Odnaleziono jeden dowdd naukowy, ktory powinien zostéczony do analizy producenta - prezeniacj
Vamvakas 2010 przedstawioma konferencji ASCO, stanoyea rozwinigcie i uaktualnienie danych
zawartych w uwzgidnionym w analizie producenta abstrakcie konferencyjnym ASCO Vamvakas 2010.
W prezentacji wykonano anadizlla populacji nieco wzszych nk miato to miejsce w przypadku abstraktu,
bardziej zblionych do populacji wynikagej z ChPL, tzn.: ChPL — Il linia leczenia, nieptaskonabtonkowy
NDRP; prezentacja: Il i lll linia leczenia i nieptaskonablonkowy NDRP, Il linia leczenia bez podzatu na typy
histologiczne NDRP (ponadto: Il i Il linia leczenia i ptaskonablonkowy NDRP; Il i lll linia leczenia bez
podzalu na typy histologiczne NDRP); abstrakt: Il i Il linia leczenia bez podzatu na typy histologiczne
NDRP. Wyniki odnoszce st do populacji z Il i 11l ling leczenia bez podziatu na typy histologiczne NDRP s
poréwnywalne w abstrakcie i prezentacji, natomiast w prezentacji wykazano statystycznie rdzce na
korzyé¢ pemetrekedu wzgtlem erlotynibu dla punktu koncowego odsetek kontroli choroby w obu
subpopulacjach najbardziej ztwnych do ChPL, tj. 1l i lll linia leczenia i nieptaskonablonkowy NDRP, II
linia leczenie bez podziatu na typy histologiczne NDRP.

W niniejszym raporcie zdecydowan@ sdwniez zaprezentow@wyniki metaanalizy Hawkins 2009, kt6ra nie
uwzglkdniata typu histologicznego nowotworu, jednakporownywata przgcie catkowite dla réaych
terapii stosowanych w Il linii leczenia NDRP w odniesieniu do placebo.

Analiza kliniczna producentaotyczy gtéwnie poréwnania pemetreksedu z jednym komparatorem —
docetakselem gdyz tylko dla tego komparatora dephe byly wiarygodne wyniki poréwnania
bezpofedniego (badanie Hanna 2004 i publikacje opiemjs¢ na danych w nim przedstawionych). Poza
tym przedstawiono wgpne wyniki badania NCT00440414 (Vamvakas 2010 ASCO abstrakt), potiegQj
terapt pemetreksedem i tergpérlotynibem, jednale dla szerszej populacji pacjentéw to wynika z ChPL

- zaroéwno Il jak i 11l linia leczenia NDRP, ok. 24% pacjentow z ptaskonabtonkowym typem nowotworu (co
zaznaczono w analizie producenta). Dla poréwnania pemeteksed vs erlotynib przedstawieno tak
wyniki nierandomizowanego badania kaiskego o niszej wiarygodnosi Hong 2010. Nabey przy

tym zwréct uwag; na motiwe roznice etniczne midzy efektywnogia kliniczna lekow u pacjentéw
rasy azjatyckiej 46ttej) i pacjentdéw rasy kaukaskiej (biatej) (Kawaguchi 2010, Ou 2009, Latz 2009) —
ograniczenie to zostato wskazane w analizie producenta.

Nie odnaleziono badeodndgnie efektywnoéi klinicznej winorelbiny w leczeniu Il linii NDRP.

Zgodnie z ChPL i projektem programu terapeutycznego populiacielovs dla Il linii leczenia NDRP przy
pomocy pemetreksedua spacjenci z nowotworeno histologii innej niz w przewazmjacym stopniu
ptaskonabtonkowa (gruczolakorak lub rak wielkokomérkowy). Z publikacji opisujcych wyniki badania
prownupcego pemetreksed z docetakselem (badanie Hanna 28@yinje w abstrakcie Peterson 2007 i
badaniu wtérnym Scagliotti 2009 podano wyniki dla tej subpopulacji pacjentow z NDRP iasone
zaprezentowane tylko dla trzech punktéw kofiowych: przezycie catkowite (OS), przgcie wolne od
progesji (PFS), odpowiedia leczenie ogotem (OR). Dla pozostalych punktéw koncowych podano wyniki
bez podziatu na typy histologiczne nowotworu.

Doskpne w postaci publikacji i wykorzystane w przedinej przez producenta analifiezpieczéstwa dane
dotycz calej populacji pacjentéw z NDRPR Jednake w analizie ekonomicznej wykorzystano udpsione
przez producenta szczegOlowe wyniki badania Hanna 2004 dogycryzyka wystpienia dziata
niepozganych w podziale na typ histologiczny guza (wyniki dla subpopulacji z guzem o histologii thnej ni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa).

Badanie Hanna 2004 pagkowo bylo zaplanowane jako badanie typuperiority (wykazanie przewagi
pemetreksedu), dopiero w czasie jego trwania zmieniono metogddtagi/stycza i typ badania nanon-
inferiority (celem wykazanieze pemetreksed jest nie gorszy dbcetaksel)Z tego wzgtdu wyniki badania
nalezy interpretowd ostranie, raczej jakoswiadczice o poréwnywalnad efektywnog€i klinicznej
pemetreksedu i docetakselu,znd przewadze ktéregokeku w danym punkcie koncowym czy danej
subpopulaciji.

Wedlug doniesie literaturowychczynnikiem prognostycznymodnosie przeycia catkowitego pacjentow

z NDRP mog byt jakosé zycia oszacowana przed rozpecem leczenia za pomadJniscale, natomiast tego
znaczenia nie majwyniki wg skali LCSS (Qi 2009). W badaniu Hanna 2004 nie podandcioyej
punktacji jakog&i zycia pacjentow (mierzonej przed rozpoczeciem leczenia). Ponagiana skali LCSS.
Stad nie wiadomo, czy populacje pacjentéwnibg sie pod tym wzgtdem.

W raporcie NICE oceniagym aplikacg firmy z 2006 roku (ERG Report ,Pemetrexed for the treatment of
relapsed non-small cell lung cancer”) zawarto ¢masgice uwagi odnofie badania Hanna 2004:

» w badaniu uczestniczyto 125roflkdw z 23 krajéw, drednia liczba pacjentéw przypadeq na otodek
to 4 osoby — mogto to mieniekorzystny wptyw na randomizaci i budzi pewne wtpliwosci odnosie
przydatnogi wynikéw dla poszczegélnych krajéw;
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« z badania wyczono pacjentéw ze znaczuatrat masy ciataX 10%) w cagu 6 tygodni poprzedzggych
wiaczenie do badania — w rezultacie populacjacedna do badania mogta by lepszym stanie
zdrowia niz rzeczywista populacja docelowa dla pemetreksedu.

Zrodio: AW-54
6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna
6.1.3.1.1. Informacje z raportu

PEMETREKSED VS DOCETAKSEL

Tab. 14 Catkowite przezycie pacjentow (OS) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabel 4, 7, 10 z analizy klinicznej
producenta i tekstéw publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podzialu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
AUt%rI'ZIZ/’ rok Mediana HR Mediana HR Mediana HR
publikacji przezycia (zakres przezycia przezycia
[miesigce] Zgonu 1 P | [mjesigce] | Z90NU P | [miesiace] | 290NuU p
[Cl 95%] [Cl 95%] [Cl 95%]
PEM | DOC PEM|DOC PEM|DOC
Hanna 2004 0,226 bd bd
Manegold 200 83 79 0,99
7,0;9,4) (6,3;9,2)| [0,82;1,20
§ (abstrakt) ( ) ( ) [ 1| bd bd bd
| Demarinis 2006 8,3 8,0 0,97 ns bd bd
‘g (abstrakt) |(7,0;9,4)(6,6;9,3) [0,81;1,15]
S|\Weisd >701at| 95 | 7.7 | 988 I g bd bd
g|velss = ’ ' 110,53;1,42]
£ | 2006 102
ﬁ <70 lat 7.8 8,0 [0,82:1,26] bd bd bd
§ Peterson 2007 bd 0,78
(abstrakt) 1.56 [0,61;0,997
6,2 7,4 - 0,018 9,3 | 8,0 0,048
Scagliotti 2008 bd [1,08:2.26] 0.78
cagliotti 9 [0,61;1,00]

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomdérkowego rakaniuzaobserwowano istotnych
statystycznie rohic miedzy grupa przyjmujca pemetreksed a grupprzyjmupca docetaksel dla punktu
koncowego catkowite przezycie pacjentbw (OS) Analiza subpopulacji pacjentow ze wadli na typ
histologiczny nowotworuvykazata istotng statystycznie réhice na niekorzysé pemetreksedu w przypadku
nowotworu ptaskonabtonkowego i znajaityj sic na pograniczu istotnosci statystycznej romice na korzysé
pemetrekseduw przypadku nowotworu nieptaskonabtonkowego.

Tab. 15 Calkowite przerycie pacjentéw (OS) w zalenosci od czynnikdéw prognostycznych — pemetreksed vs
docetaksel (wg Tab. 11 z analizy klinicznej producenta i tekstu publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, g i . .
rok o Czynnik xsg;gg HR Mediana HR Mediana HR
ublikacii prognostyczny przezycia przezycia
P ) (zEles) Zgonu 1 P | Imiesigce] | 299NY | P | [miesigce] | Z90NU | P
[miesigce] | [CI 95%] [CI 95%] [Cl1 95%]
. PEM | DOC PEM|DOC PEM|DOC
§ 3 |sprawnge|  0/1 94| 91 nd | 0,996 o o
¢ g |QWIECOG 2 36 | 22 nd | 0,264
= C
T o |8
£ S | £|aawansg 9,3 | 10,3 nd | 0,948
g fIU wanie bd bd
=1 choroby | v 79 | 7,2 nd | 0,896
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Czasod| 3 hies| 7.0 | 6.2 nd | 0,670
ostatniej bd bd
chemiotera }
pii >3 mies.| 9,3 9,2 nd 0,588

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca nie zaobserwowano istotnych
statystycznie raic migdzy grupa przyjmupca pemetreksed a grup@rzyjmujaca docetaksel dla punktu
koncowego catkowite przezycie pacjentéow (OS)w populacjach wyoabnionych ze wzgdu na czynniki
prognostyczne.

Tab. 16 Przerycie jednoroczne (1yOS) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 12 z analizy klinicznej producenta

i tekstéw publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomoérkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, rok publikacii Odsetek RB Odsetek RB Odsetek RB
acjentow [% acjentow[% acjentow[%
et A | 1closge | P [RACISNIOWIA] | o (orog | P | PACISNIOWIA] | o\ 'ocoy | P
PEM | DOC PEM | DOC PEM | DOC
| Hanna 2004 1,00
O 1
3 (; 29,7 29,7 [0,78:1,29] 0,96 bd bd
N ) 0,92
S 9| Weiss | 270 lat| 20,4 23,1 [0,42:2,02] 0,84 bd bd
< 3| 2006 100
O ’
= <70lat| 30,8 30,8 [0,77:1,30] 1,00 bd bd

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomaérkowego rakaniuzaobserwowano istotnych

statystycznie rohic miedzy grupa przyjmupca pemetreksed a grupprzyjmupca docetaksel dla punktu
przezycie jednoroczne pacjentow (1yOS) Brak danych dla subpopulacji pacjentéw z typem
nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Tab. 17 Przerycie wolne od progresji (PFS) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 5, 8, 13 z analizy klinicznej
producenta i tekstéw publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podzialu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, rok Mediana Mediana Mediana
publikagji przezycia HR przezycia HR przezycia HR
(zakres) progresji | p | (zakres) | progresji | p (zakres) | progresji | p
[miesigce] [CI 95%)] [miesigce] | [CI 95%] [miesigce] | [Cl 95%)]
PEM | DOC PEM |DOC PEM | DOC

0
c Hanna 2,9 2,9 0,97
g | 2004 |(0-18,2) (0-19.5) [0,82:1,16] 0.759 bd bd
T — | Peterson
a3 | 2007 bd 140 | bd 0g2 | bd
© ’ )
g (abstrakt 23 | 27111,01:1,96] 311 30 1566:1.02]
g SCzac%lgttl bd 0,046 0,076

W analizie bez podzialu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka mieiczaobserwowano
istotnych statystycznie r@nic miedzy grupaprzyjmujpca pemetreksed a grugarzyjmujaca docetaksel dla
punktu koncowegoprzezycie wolne od progresji choroby (PFS) Analiza subpopulacji pacjentow
ze wzgkdu na typ histologiczny nowotworu wykazata znagdajsic na pograniczu istotnog statystycznej
réznice na niekorzy¢ pemetreksedu w przypadku nowotworu ptaskonablonkowedppak istotnych
statystycznie rénic w przypadku nowotworu nieptaskonabtonkowego.
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Tab. 18 Czas do wysitpienia niepowodzenia leczenia (TTF) - pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 15 z analizy
klinicznej producenta i tekstu publikacji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, rok ey HR Mediana Mediana
publikacji o . (zakres) HR (zakres) HR
2 [C195%] | P | [miesiace] | [cI 95%] | P | [miesiace] |[ci95%]| P
PEM | DOC PEM|DOC PEM |DOC
Analiza
producenta oot (o,oz-'fs,z (0,32-'113,1 [0,7%%[,1997] 0,048 bd bd

Tab. 19 Czas do progresji choroby (TPD) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 14 z analizy klinicznej
producenta i tekstéw publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
Autorzy, rok bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
ublilzléc'i Mediana (zakres) Mediana Mediana
p ) . HR o HR . HR
[miesiace] p [miesiace] p | [miesigce] p
[CI 95%] [CI 95%] [CI 95%)]
PEM | DOC PEM | DOC PEM|DOC
=| Hanna2004| 3.4 3,5 0,97
oS (0,5-18,2),(0,3-19,5) [0,80; 1,17] >} bd bd
Ne . >70 0,72
2 | Weiss| 15 | 46 29 |43 1,01 ™ bd bd
< g| 2006 <70 1,03
O L
5 lat 3,0 3,9 [0,83; 1,26] ns bd bd

W analizie bez podziatlu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca w grupie pregjmuj
pemetreksed zaobserwowano znadyj Sk na pograniczu istotdoi statystycznej diwezy czas do
wystapienia niepowodzenia leczenia TTF: progresja, przerwanie leczenia Idmiert) niz w grupie
przyjmujacej docetaksel. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystyczmiee ndwedzy grupa
przyjmujaca pemetreksed a grugzyjmujaca docetaksel dla punktu koncowegpas do progresji choroby
(TPD). Brak danych dla subpopulacji pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Tab. 20 Odpowied na leczenie og6tem (OR) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabel 6, 9, 19 z analizy klinicznej
producenta i tekstéw publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podzialu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autor;y, rgk Odsetek Odsetgk Odsetgk
publikaciji s RB pacjentow RB pacjentow RB
pacjentow [%] p 0 p ) p
[CI 95%] [%0] [CI 95%] [%0] [CI 95%]
PEM |DOC PEM | DOC PEM |DOC

1,06
. Hanna 2004 [0,63; 1,78] 0,105 bd bd
S Manegold 2003 9.1 88
N
P (abstraki) bd bd bd bd
c
o [ Hanna 2003
é (abstrakt) 7,9 bd bd bd bd bd
2 0,90
Q_ . 1
p Weiss =70 lat 5 5,6 [0,16:4,92] >0,05 bd bd
N | 2006 106
© ’
< <70lat 9,8 9,2 [0,61:1,85] >0,05 bd bd

" 0,30 > 1,32 >
C 1 1
Scagliotti 2009 bd 281 81 11007:1,21] 0,05| 22| 29 110,75:2,36] 0,05
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W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca nie zaobserwowano
istotnych statystycznie roic migdzy grupaprzyjmupaca pemetreksed a grupgarzyjmujaca docetaksel w
odsetku pacjentéw, u ktérych wyptta odpowiedz na leczenie (OR) Analiza subpopulaciji pacjentéw

ze wzgkdu na typ histologiczny nowotworu rowaienie wykazata istotnych statystycznie mixz

w przypadku nowotworu ptaskonabtonkowego i nowotworu nieptaskonabtonkowego.

Tab. 21 Czas trwania odpowiedzi na leczenie i klinicznej kor&gi — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabel 16 17 z
analizy klinicznej producenta i tekstu publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
Punkt bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy , - X
' | koncowy : Mediana Mediana
r(_)k | Zczas Medla_na_(zakres) R (zakres) LR (zakres) LR
publikacji t i [miesiace] p [miesiace] P| [miesiace]
szl [CI 95%] 4 [CI 95%)] 4 [CI 95%)]
PEM DOC PEM | DOC PEM |DOC
8 | |odpowiedz
= . 4,6 5,3 0,77
© c (@) Il ’ 1
N8N N8 12,1-15,3) (1,7-11,7)| [0,40;1,47] 0,427 bd bd
S 3 Sl & leczenie
< g_ & | klinicznej 5,4 5,2 0,91 0.450 bd bd
T| korzyci |(1,2-18,2) (1,5-14,6)| [0,71;1,16]| ~"

W analizie bez podzialu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réic migdzy grupaprzyjmupaca pemetreksed a grupgarzyjmujaca docetaksel w
dilugo&i czasu trwania odpowiedzi na leczenie i klinicznej korzysciBrak danych dla subpopulacii
pacjentdw z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Tab. 22 Stabilizacja choroby (SDR) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 18 z analizy klinicznej producenta i
tekstow publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, rok publikaciji gg‘iii%tv Odsetek Odsetek
P JO/ RB D pacjentéw [%]| RB D pacjentow [%]| RB
[%] [CI 95%] [CI 95%] [CI 95%]
PEM | DOC PEM | DOC PEM | DOC
0,99
- Hanna 2004 45,8 46’4[0,83;1,18] 0,89 bd bd
naliza
producent Weiss 2|;? 60,0 | 4L7| 4 912’4243 5 012 bd bd
a 2011 | 2006 0 092
< 1
lat 43,3 | 47,1 [0,75; 1,12] 0,42 bd bd

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca nie zaobserwowano
istotnych statystycznie raic miedzy grupaprzyjmupca pemetreksed a gruparzyjmujaca docetaksel w
odsetku pacjentow zestabilizacja choroby. Brak danych dla subpopulacji pacjentow z typem
nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Tab. 23 Koniecznéé zastosowania dodatkowej terapii przeciwnowotworowej po wykczeniu z badania —

pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 20 z analizy klinicznej producenta i tekstu publikacji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podzialu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Au:glr(zy, Dodatkowa| Odsetek RR Odsetek RR Odsetek RR
publikacji terapia paclosntow [CI 95%] ) paclosntow [CI 95%)] - pac;osntow [CI 95%]
[%] NNH/NNT [%] | NNH/NNT [%] | NNH/NNT
PEM [DOC| [Cl 95%] PEM | DOC | [Cl 95%] PEM| DOC | [Cl 95%]
= Hanna 1,26
'g 2004 jakakolwiek 46,6 | 37,2 [1,03;1,53] | 0,02 bd bd
o NNH=6 [4; 11]
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8,05
pujol | docetaksel 32,1 4,0 [4,39; 14,74] 00<001 bd bd
2004 NNH=4 [4; 5] | "
(abstrakt inna nis 0,44 -
15,5 | 34,8 [0,32;0,62] bd bd
docetakse NNT=6 [4; 9] 0,0001

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca w grupie pr@gjmu;j
pemetreksed, w poréwnaniu do grupy przyjmeej docetaksel, zaobserwowano statystycznie istotrgzayy
odsetek pacjentéw, u ktérych wypia koniecznos¢ zastosowania dodatkowej terapii
przeciwnowotworowej po wyhczeniu z badania. Brak danych dla subpopulacji pacjentébw z typem
nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Tab. 24 Jakaé zycia pemetreksed vs docetaksel (wg Tabel 21 i 22 z analizy klinicznej producenta i tekstu
publikacji).

L Wyniki bez podziatu na typy histologiczne
Autorzy, rok publikaciji Parametr
PEM DOC RB/RR [Cl 95%)] p
Poprawa 21,2 21,5 0,99 [0,70;1,39] 0,93
Odsetek pacjent6 -
[%] z jakdicia zycia Pogorszenie 33,0 27,9 1,18 [0,90; 1,55] 0,23
okreslona w skall Stabilizacja 29,5 24,7 1,20 [0,89;1,61] 0,24
zmian ASBI® jako
Nieoszacowana 16,3 25,9 0,63 [0,44; 0,90p,01
Analiza Hanna Jadtowstet 55,6 60,9 0,91 [0,78; 1,06] 0,24
producenta 2011 2004 |, ek pacjentow|  ZMeczenie 54,8 56,7 | 097[0,82;1,14] 0,69
[%] z poprawa Kaszel 63,6 64,4 0,99[0,86;1,13] 0,86
jakasci zycia wg
skali LCSS dla Duszng¢ 63,6 59,9 1,06 [0,92;1,22] 0,48
parametru Krwioplucie 70,3 73,2 0,96 [0,86; 1,07] 0,45
B4l 64,0 62,1 1,03[0,90; 1,18] 0,6P

°ASBI — Average Symptom Burden Index. Skala ta oparta jest na ocenigusabfawowo-specyficznych parametrow
wchodzcych w sklad skali objawéw raka ptuc (ang. Lung Cancer Symptom Scale, LCSS), takich jak: jattamstzenie,
kaszel, dusznig, krwioplucie i b6l. Na podstawie oceny pawyych parametrow klasyfikuje sjakos¢ zycia pacjenta jako:
poprawa, stabilni lub pogorszenie (w odniesieniu do wadigpocztkowej).

W analizie bez podzialu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka mieiczaobserwowano
istotnych statystycznie r@nic miedzy grupaprzyjmujaca pemetreksed a grugarzyjmujpca docetaksel w
odsetku pacjentow, u ktorych ngsita poprawa jakosci zycia wg skali ASBI lub poprawa jakes zycia dla
ktéregokolwiek z parametrow skali LCSS, natomiast zaobserwowano istotny statystycznie mniejszy odsetek
pacjentow z jakasia zycia niemoiwa do oszacowania wg skali ASBI. Brak danych dla subpopulacji
pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Zrodto: Zatacznik AW-55, AW-57

PEMETREKSED VS ERLOTYNIB

Tab. 25 Wsgpne wyniki badania NCT00440414 — pemetreksed vs erlotynib w Il i Ill linii leczenia NDRP (wg
Tabel 23-27 analizy klinicznej producenta i tekstu publikaciji).
Wyniki bez podziatu na histologiczne, leczenie Il i Il linii
ALz i Punkt koncowy > : e RB/I—?R NNT
ublikaciji
. J PEM ERL | os0eci) | [95%cry | P
Przezycie calkowite (OS) —
o]
« g - Varzna/fgas mediana [miesjce] 8.9 w7 bd nd 0,528
= O <l N I
S 3 Q abstrakt Przezycie Jedgoroczne (1yos 408 bd 34,7 nd bd
<o | Asco (%]
Czas do progresji choroby 2,9 3,6 bd nd 0,434
46/85

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej



Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0443
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

(TTP) — mediana [miesace]
Odpowiedz na leczenie ogotem 1,73
(OR) [%] 11,6 6,8 [0,84: 3,61] nd 0,166
Odsetek kontroli choroby 1,38
(DCR) [%] 341 247 | 1097:1,08)| M | 0082
Nawrét choroby [%] 78,9 91,3 0,86 9 0,003
y ' * 110,78;0,95]| [5:23] |
U pacjentéw przyjmujcych chemioterapiw Il lub Il linii leczenia, w analizie bez podzialu na typy

histologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca nie zaobserwowano istotnych statystycznie rgdzjc mi
grupa przyjmupca pemetreksed a grupprzyjmujca erlotynib dla naspujacych punktéw koncowych:
przezycie catkowite (OS), przeycie jednoroczne (1yOS), czas do progresji choroby (TTP), odpowied
na leczenie ogétem (OR), odsetek kontroli choroby (DCR). Zaobserwowatatystycznie istotny niszy
odsetek pacjentow mawrotem choroby w grupie przyjmujcej pemetreksed. W abstrakcie ASCO
Vamvakas 2010 brak danych dla subpopulacji pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Zrodio: Zahcznik AW-53

PEMETREKSED VS WINORELBINA

Cytat z analizy producenta (s.67):

»W wyniku przegidu systematycznego nie udale sidnaleé¢ wiarygodnych badas, pozwadgych na
bezposednie lub pokednie poréwnanie efektéw klinicznych pemetreksedu w odniesieniu do winorelbiny w
terapii Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca. Wynikato to z braku préb klinicznych, ktére oceniatyby
skutecznoskliniczry i bezpieczéstwo stosowania monoterapii winorelbing w analizowanym wskazaniu;
odnalezione badania dotygz zastosowania winorelbiny w terapii Il rzutu niedrobnokomérkowego raka
ptuca, obejmowaly gtownie terapiskojarzog z innymi lekami. W zwiku z powgszym nie udato &i
poréwnacleczenia pametreksedem w odniesieniu do winorelbiny w terapii Il rzutu niedrobno komérkowego
raka ptuca.”

Zrodio: Zakcznik AW-55
BADANIA O NI ZSZEJ WIARYGODNO SClI

Tab. 26 Wyniki badania koreanskiego - pemetreksed vs erlotynib (wg Tabel 28-34 z analizy klinicznej
producenta i tekstu publikacji),

Autorzy, Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
Punk koAcowy ulr:)(ljiiac Bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
PUDIKAC e [ERL|  RB/HR p |PEM|ERL | RBHR |\ IpEM | ERL | RB/HR |,
1! [95%CI] [95%CI] [95%CI]
Przezycie
catkowite (OS) - 56| 21,5  bd bd bd bd
mediana
[miesiace]
Przezycie wolne o¢
progresji (PFS) - 17| 44 bd [<0,001 1,7 | 2,6 bd | 06217| 54| bd |<0,01
mediana
[miesigce] Hong
, 2010
Odpowiedz na
leczenie og6tem 53| 125 0,44 >0.05 bd bd
(OR) — odsetek ’ "~| [0,06; 3,17] '
pacjentow [%]
Kontrola choroby 0,10
- odsetek 5,3 | 50| [0,02;0,51]| <0,01 bd bd
pacjentow [%] NNH=3 [2;6]
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Progresja choroby 131
- odsetek 100 | 76,5 9 <0,05 bd bd
ey [1,00; 1,86]
pacjentow [%]
Zgon #— odsetek 1,36
pacjentow [%] 40 1294 [0,57; 3,42] >0,05 bd bd

& zgon w okresie obserwacji wynasym 12,1 miesica

W koreaiskim retrospektywnym badaniu Hong 2010 w subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem
nowotworu w grupie przyjmagej pemetreksed zaobserwowano statystycznie istatbisze przezycie
wolne od progresji(PFS) nk w grupie przyjmuicej erlotynib.

Tab. 27 Wyniki badania koreanskiego - pemetreksed bez grupy kontrolnej (wg Tabel 35-37 z analizy klinicznej
producenta i tekstu publikacii).

PEM

Autorzy, rok Punkt koicowy Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca

publikacji (1) bez podziatu @) @3) p

na typy niegruczotowy | gruczotowy (2) vs (3)

- . . 0,020
g Przfnlgg'igrf:*[':gi‘g’g?cgs) - 7.8 6,1 18,7 HR=0,504
E o 8 [0,283;0,899]
S Przezycie jednorc.)czn'e (1yOSs) 433 bd bd bd
S | Lee HY — odsetek pacjentow [%]
° Czas do progresji choroby
8 2009 (TTP) — mediana [miesice] 3.1 21 4.4 0.10
© Odpowiedz na leczenie ogoéten
'% (OR) — odsetek pacjentéw [%] 51 2.7 7.3 0,617
c Kontrola choroby - odsetek
< pacjentow [%] 46,2 32,4 58,5 0,021

W koreanskim badaniu bez grupy kontrolnej Lee HY 2009 w subpopulacji pacjentbw z nowotworem
gruczotowym (podtyp nowotworu nieptaskonabtonkowegozaobserwowano istotny statystyczdiazszy

czas przeycia catkowitego (OS) oraz wysgzy odsetek pacjentéw z kontral choroby niz w populacji

z nowotworem niegruczotowym.

Tab. 28 Wyniki badania Il fazy — pemetreksed 500 i 1000 mg/m2 (wg Tabel 38-40 z analizy klinicznej producenta
i tekstu publikaciji).

PEM
Autorzy, rok Punkt kofcow Dawka PEM| 1y histologiczny niedrobnokomérkowego raka piuca
publikacji y [mg/m2]
ptaskonabtonkowy | nieptaskonabtonkowy P
500 7,9 19,4 <0,001
Przezycie catkowite (OS) -
mediana [miesice] 1000 8,6 13,5 0,0971
g 500 lub 1000 8,5 16,0 <0,001
o
N Przeiycie wolne od 500 1.4 3.1 <0,001
E Kubota progresji choroby (PFS) - 1000 1,7 3,1 0,0024
S| 2009 mediana [miesace] | 500 lub 1004 16 31 <0,001
S | Ohe 2008|  odpowiedz na leczenie 500 0.0 23,5 0,0062
S ogotem (OR) — odsetek 1000 4,0 18,1 0,1113
= pacjentow [%] 500 lub 1000 2.1 20,8 <0,001
< & chorob q 500 30,4 62,4 0,0088
Kontrola choroby - odsete
pacjentow [%] 1000 28,0 51,8 0,0419
500 lub 1000 29,2 57,1 <0,001

W japonskim badaniu Il fazy w grupie przyjmogj dawk rejestracyjna(500mg/ni) w subpopulacii
pacjentobw z nowotworem nieptaskonabtlonkowym w poréwnaniu do pacjentbw z nowotworem
ptaskonabtonkowym, zaobserwowastatystycznie istotne didsze przezycie catkowite (OS), przeycie
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wolne od progresji (PFS), wyszy odsetek pacjentow z odpowiedgina leczenie (OR) i pacjentéw z
kontrol 4 choroby.

Tab. 29 Wyniki badai, w ktdrych pemetreksed nie byt poréwnywany z innym komparatorem (wg Tabeli 42, 43,
44 z analizy klinicznej producenta i tekstéw publikacji)

Wyniki bez podziatu na typy histologiczne
Punkt koncowy Cullen 2007
(abstrakt) 2 Bearz 2008 Russo 2008
Przezycie calkowite (OS) - mediana [miegice] 6,7 12 bd’
Przezycie wolne od progresji (PFS) — mediana (zakres) [miegie] 2,6 (131’:{)7) @ 213 8)
Odpowiedz na leczenie og6tem (OR) — odsetek pacjentow [%] 7.1° 11,2 9,2

2 padanie poréwnuage dwie dawki pemetreksedu — 500 i 900 nfg/m tabeli przedstawiono wyniki tylko dla dawki
rejestracyjnej tj. 500 mg/m2

® w badaniu Russo 2008 nie podano mediany #ycia catkowitego w miestach, podano natomiast,
ze dla 4-miesigznego przgycia mediana odsetka pacjentow leczonych pemetreksedem wynosita 79%.

¢ best overall tumor response”

W analizie bez podzialu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca w badaniach
obserwacyjnych (Bearz 2008, Russo 2008) i w randomizowanym badaniu poaéwmujdawki
pemetreksedu (Cullen 2007 - abstrakt) otrzymane wyniki byty poréwnywalne z wynikami badania Hanna
2004. Brak danych dla subpopulacji pacjentow z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Wedtug badania Il fazy Smit 2003 czas od zakonczenia terapii | linii oraz rodzaj zastosowanej chemioterapii
nie miaty wplywu na prawdopodoliistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w ramach terapii
pemetreksedem w Il linii leczenie.

Zrodto: Zahcznik AW-55

6.1.3.2. Inne odnalezione informacje
PEMETREKSED VS DOCETAKSEL

Nie odnaleziono dodatkowych badpierwotnych. Odnaleziono praprzeghdowa Scagliotti 2011 (dogp
jedynie do abstraktu), w ktérej na podstawie wynikow 3 bhadgestracyjnych dotyazych terapii
pemetreksedem: | linia, Il linia oraz terapia podtrzyyoaj NSCLC, obliczono korelacje edizy typem
histologicznym nowotworu a efektywrmg kliniczna i profilem bezpieczgstwa pemetreksedu. Dla
wszystkich linii leczenia zaobserwowano statystycznie istotne korelag@zyniypem histologicznym
nowotworu a przeyciem catkowitym - OS (Il linia — p=0,001) i pragiem wolnym od progresji — PFS (Il
linia — p=0,004). Nie zaobserwowano korelacjicdzy typem histologicznym nowotworu a profilem
bezpieczéstwa pemetreksedu. [92]

PEMETREKSED VS ERLOTYNIB

Tab. 30 Wsgpne wyniki badania NCT00440414 — pemetreksed vs erlotynib w Il linii leczenia (wg prezentacji
Vamvakas et al. przedstawionej na konferencji ASCO 2010).

Wyniki bez podziatu na typy histologiczne, leczenie Il linii
p?ear\cjv%rt"nee Punkt koncowy o PEM o ERL 5
mediana . mediana .
(zakres) =il (zakres) =il
Przezycie catkowite (OS) 8,2 ) 7,7 )
vamvakas [miesiace] ©04-208) | 31121 (05433 | 31122 ] 0934
prezentacja| _ Przezycie jednoroczne [%] 40,8 bd 34,7 bd bd
ASCO Czas do progresji choroby 3,6 _ 3,9 _
(TTP) [miesiace] ©04213) | 2251 | (04433 | 3049 | 0309
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Odpowiedz na leczenie ogétem . 9 .
(OR) [%] 1375 617v 2013~ 11,6 4,85, 18,40 0,698
Odsetek kontr;}:)]choroby (DCR) 43.8 bd 27.9 bd 0,026

W analizie bez podziatlu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca w grupie pragjmuj
pemetreksed zaobserwowano istotny statystyczniesayyadsetek kontroli choroby (DCR) niz w grupie
przyjmujacej erlotynib. Nie zaobserwowano istotnych statystycznienicodla pozostatych punktow
koncowych.

Dla pacjentow przyjmuagcych Il linig leczenia brak danych dla subpopulacji z typem nieskonabtonkowym
nowotworu. Analiza wynikéw ze wzgdlu na typ histologiczny nowotworu zostata przedstawiona jedynie dla
tacznej populacji pacjentow otrzynagjych Il i 11l lini ¢ leczenia (tabela parg)).

Tab. 31 Wskpne wyniki badania NCT00440414 — pemetreksed vs erlotynib w 1l i Il linii leczenia
(wg prezentacji Vamvakas et al. przedstawionej na konferencji ASCO 2010).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca

(]
GE‘; % bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
= Punkt koficowy PEM ERL PEM | ERL PEM | ERL
o 2| (i (i polQriny | Qi p ol Qriny | Qi p
N=161 N=163 N=36 N=38 N=125 N=125
Przeizycie mediana 8,9 7.9 8,7 7,0 8,9 8,0
catkowite (OS) 0,916 0,781 0.4-40 4 0'2_4319,649

zakres 0,3-40,8 0,2-43,3 0,4-19,8 0,5-36,5
95%CI 6,6;11,4 5,6;9,7 4:13,4| 3,4;10,6 6,8;11,25,9; 10,1

[miesiace]

Przezycie %

. S 38,5 35,7 bd 38,0 34,8 bd 38,6 35,98 bd
jednoroczne |pacjentéw

Vamvakas 2010, prezentacja ASCO

Czas do progres; mediana 2,7 3,6 2,3 4.0 3,4 3,6
choroby (TTP) | zakres | 0,3-21,3 | 0,2-43,3[0:299 0,4-10[30,5-33,5(0.016 0,4-4,6| 0,2-13,9.876
[miesiace]  "ocoicr | 2,35 | 28,43 2:2,6 2357 21,46 2843
Odpowiedz na % 11,8 8,0 2,8 5,2 14,4 8,8 i
leczenie ogdtempacjentow 0,248 0,588 0,16
(OR) 95%Cl | 6,82;16,78| 3,82;12,13  |-2,59;8,1-1,84:12,3 7,91;19,783,77;13,55

Odsetek kontroli

0
choroby (DCR) % 34,8 25,2 | 0,058 19,4 23,7 | 0,658 39,2 25,6 | 0,022

I 11l - wyniki t aczne dla Il'i 1l linii leczenia, Il linia PEM: 60,8%, ERL: 53,6% pacjentow

DCR =CR + PR + SD; OR =CR + PR; OR (ORR) — odposvedleczenie ogétem, CR — odpowdexhtkowita, PR -
czesciowa odpowied, SD — stabilizacja choroby

U pacjentow przyjmujcych chemioteragiw Il lub 1l linii leczenia, w analizie bez podziatu na typy
histologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca nie zaobserwowano istotnych statystycznie rgdzjc mi
grupa przyjmupca pemetreksed a grupprzyjmujca erlotynib dla naspujacych punktéw koncowych:
przezycie catkowite (OS), przgcie jednoroczne, czas do progresji choroby (TTP), odpownedieczenie
ogoétem (OR), odsetek kontroli choroby (DCR).

Analiza subpopulacji pacjentéw ze wedli ha typ histologiczny nowotworu wykazata istostatystycznie
réznice na niekorzy¢é pemetreksedu dla punktu koncowego czas do progresji choroby (TTP) w przypadku
nowotworu ptaskonabtonkowego i oragtotry statystycznigdznice na korzysé pemetreksedudla punktu
koncowego odsetek kontroli choroby (DCRyv przypadku nowotworu nieptaskonabtonkowego.

Zrodio: Zakcznik AW-53
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PEMETREKSED | KOMPARATORY VS PLACEBO

Treatment Mean HR (95% Cl)
Pemetrexed — —— 0.85 (0.65 to 1.08)
Gefitinib — -0~ 0.88 (0.78 to 0.99)
Erlotinib | —_—— 0.71 (0.58 to 0.85)
—o— 0.71 (0.58 10 0.85) * Limited network
Docetaxel — —0— 0.85 (0.72 to 1.00)
L 0.51 (0.24 to 0.96) * Limited network
Placebo — [ ] 1.00 (1.00 to 1.00)
T T
0.25 1 2
More effective Less effective

Hazard ratio (log scale)

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy Hawkins 2009 porownujcej przezycie calkowite dla ré&nych terapii
stosowanych w I linii leczenia NDRP — ryzyko wzgldne w poréwnaniu z placebo.

W metaanalizie Hawkins 2009 zestawiono informacje pocitedz 6 badé dotyczcych przeycia
catkowitego dla rdaych terapii stosowanych w Il linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca. Wyniki
tej metaanalizy wskazajna brak istotnad statystycznej rarc w efektywnogi pemetreksedu (HR=0,85,
95% CI: 0,65; 1,08) i docetakselu (HR=0,85, 95% CI: 0,72;1,00) ¢degi placebo (HR=1.00, 95% CI:
1,00; 1,00) oraz na wksz skutecznoscerlotynibu wzgtdem placebo (HR=0,71, 95% CI: 0,58; 0,85)

i znajdupca sie na pograniczu istotnosci statystycznegksizy skutecznoségefitynibu wzgédem placebo
(HR=0,88, 95%CI: 0,78; 0,99).

Analiza byta wykonana bez uwzglnienia typow histologicznych nowotworu.

Zrodio: Zahcznik AW-36
6.1.3.3. Bezpieczenstwo
6.1.3.3.1. Informacje z raportu

PEMETREKSED VS DOCETAKSEL

Tab. 32 Dziatania niep@adane (bez podzialu na typy histologiczne NDRP) - informacje z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Alimta”®.

PEM (N=265) DOC (N=276)

Uktad, narzad | Czestosé | Zdarzenie niepaadane TOksyCZtE,d;é Toksycznaé TOksyCZtE,d;é Toksyczndié
WSZYSIKI® | ionien 3-4 (%) WSZYSYIE T topien 3-4 (%)
stopnie (%) stopnie (%)

Zmniejszone stzenie 19,2 4.2 221 43

Zaburzenia hemoglobiny

krwi i uktadu Bardzo Zmniejszona liczba

czesto L . 10,9 5,3 45,3 40,2
chtonnego neutrofili/granulocytéw
Zmniejszona liczba 12,1 4,2 34,1 27,2
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PEM (N=265) DOC (N=276)
Uktad, narzad | Czesto§é Zdarzenie niepaadane Toksyczng’sé Toksycznaé Toksyczng’; ¢ Toksycznaié
wszystkie stopien 3-4 (%) wszystkie stopien 3-4 (%)
stopnie (%) stopnie (%)
leukocytéw
Czesto Zmniejszona I!czna plytek 8.3 1.9 11 0.4
krwi
Nudnosci 30,9 2,6 16,7 1,8
Wymioty 16,2 15 12,0 11
Zaburzenia | Bardzo Jadtowstret 21,9 1,9 23.9 25
zotadkowo- Czgsto — -
jelitowe Zapalenie jamy ustnej 14,7 11 17,4 11
Biegunka 12,8 0,4 243 25
Czesto Zaparcia 5,7 0,0 4,0 0,0
Zaburzenia iigtz: Znuzenie 34,0 53 35,9 5,4
ogolne
g Czesto Goraczka 8,3 0,0 7,6 0,0
Zaburzenia ALAT - zwi ¢kszenie 7,9 1,9 1,4 0,0
watroby i drog Czesto
i6iciowych ASpAT - wzrost 6,8 11 0,7 0,0
Bardzo Wysypka/ztuszczanie i
Zaburzenia czesto naskorka 14,0 0.0 6.2 0.0
skory i tkanek Swiad 6.8 0,4 18 0,0
podskornych Czesto
Lysienie 6,4 0,4 37,7 2,2

Ocena cgstasci objawéw niepaadanych : bardzo esto ¢£1/10), czsto ¢£1/100 i <1/10), niezbyt esto ¢1/1000
i <1/100), rzadko>*1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000gst®¢ nie jest znana (nie nmpa okréli¢ na
podstawie dogpnych danych ze zgloszspontanicznych).

EMA — informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczeqo

Pemetreksed mez wywotywa& mielosupresj, objawiajpca Sii neutropery, trombocytopeni
i niedokrwistogia (lub pancytopen). Wystpienie tego powiklania oznacza zazwyczaj konieczno$é
zmniejszenia dawki leku.

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentéw z klirensem kreatyniey poni
45 ml/min. Z tego wzgldu nie zaleca sistosowania pemetreksedu w tej grupie pacjentow.

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi,
zgtaszano wysgpienie cgzkich zaburzé czynnogi nerek, w tym ostrej niewydolnosnerek. U wgkszogi
pacjentow, u ktorych pojawity site objawy stwierdzono obecnoézynnikéw ryzyka wysipienia zaburze
czynnogi nerek, w tym odwodnienie, woeej rozpoznane nadgiienie lub cukrzye.

Pemetreksed nie uszkadza material genetyczny. Zalecae sstosowaniesrodkdédw antykoncepcyjnych
lub wstrzemgzliwosé¢ seksualna

U pacjentdw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano
przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Kaleachowa ostromnos¢ podczas leczenia tych pacjentéw,
szczegOlnie w przypadku stosowania innyedkoéw promieniouwrdiwiajacych.

Tab. 33 Dziatania niepaadane bez podziatlu na typy histologiczne NDRP (wg Tabeli 45 z analizy klinicznej producenta).

% pacjentéw Peto NNH/
Dziatanie niepazadane (ADR) Badanie pierwotne RR OR p g:\g—5
PEM | DOC [CI 95%)] [
%]
Zgony zwhzane z leczeniem Hanna 2004, Pujol 2007 1,1 1.8 0’622 5[81’15; nd 0,52 -
i i . . 0,43 [0,28; _
Powane ADR zwizane z leczeniem Pujol 2007 10,2| 23,9 0,65] nd <0,0001 |8 [6; 14]
Neutropenia (stopie3/4) . 53 | 40,2 0,13 0,08; nd <0,0001 | 3 [3;4]
Hanna 2004, Pujol 2007, 0,22]
Goraczka neutropeniczna (stopie| Manegold 2003, Hanna 2003 0,15 [0,086; 10 [8;
3/4) 1,9 12,7 0,37] nd <0,0001 15]
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0,14 [0,04; 31 [31;
. . . Hanna 2004 0,0 3,3 nd 0,01
Neutropenia z zapaleniem (stofpie 0,51] 78]
3/4) . 0,13 [0,05; 18 [18:
Pujol 2007 0,0 5,8 nd 0,36] <0,0001 29]
Hanna 2004 a2| a3l % 1[30]'43; nd 091 nd
Anemia (stopié 3/4) 1 23’ 10,661
Pujol 2007 7,5 6,2 ! 2’29]’ ! nd 0,52 nd
Hanna 2004, Manegold 2003, 5,21 [0,61;
) Hanna 2003 19 ] 04 44,28] nd 0,13 nd
Trombocytopenia
Pujol 2007 19| o7| 2600051 4 025 nd
’ ' 13,30] ’
niezalenie od Hanna 2004 3aq 359 ¥ 075 4 0,64 nd
nasilenia 1,19]
Zmeczenie Hanna 2004, Manegold 20035,3 | 5,4 0’917 9[%'48; nd 0,94 nd
stopnia 3/4 5 95’ 065,
Pujol 2007 15,8| 16,7 [0,65; nd 0,80 nd
1,39]
hiezalénie od Hanna 2004 309 167 -8 135 nd 0,0001 |7 [5; 14]
nasilenia 2,55]
Nudnaici Hanna 2004 26| 18 M 5[401'47; nd 0,51 nd
stopnia 3/4 1 49’ 057,
Pujol 2007 3,8 2,5 ! 3,85]’ ! nd 0,41 nd
hiezalenie od Hanna 2004 162 12,0 136 [089% nd 0,16 nd
nasilenia 2,07]
Wymioty Hanna 2004 15 11 1’3(? 1[501'31; nd 0,67 nd
stopnia 3/4 T 04’ 0,26,
Pujol 2007 1,5 1,4 4.12] nd 0,95 nd
| niezalenie od Hanna 2004 08 21| 93510071y 0,19 nd
Toksycznéc nasilenia 1,70]
tucna .
P stopnia 3/4 Hanna 2004 00| 14 nd | 012 1[2]'01' 0,15 nd
hiezalénie od Hanna 2004 49| 159 0311017 nd 00001 | 1017
nasilenia 0,56] 17]
Toksycznéé 014 10.01
neurosensory Hanna 2004 0,0 11 nd ' 1 3[5]’ ' 0,09 nd
zna stopnia 3/4 077 044 :
Pujol 2007 7,5 9,8 ! 1134]’ ! nd 0,36 nd
Zapalenie ”'erf:;ﬁgr'ﬁac’d Hanna 2004 147 174 % 2[21'57; nd 0,40 nd
$luzowki ’ .
jamy ustne; stopnia 3/4 Hanna 2004 11| 12 B9 1[%21’ nd 0,96 nd
hiezalanie od Hanna 2004 64| a7, 071010y <0,0001 |4 [3;4]
L nasilenia 0,28]
Lysienie -
stopnia 3/4 Pujol 2007 11,3 424 o,zg 3[80]'19' nd <0,0001 | 4 [3;5]
niezalenie od Hanna 2004 124 243 0531036 nd 0,0009 |9 [6; 21]
nasilenia 0,77]
Biegunka Hanna 2004, Manegold 2003 0,4 2,5 0’115 2[00]’02; nd 0,07 nd
stopnia 3/4 0 09’ [0,01; 28 [24;
Pujol 2007 0,4 4,0 0,73] nd 0,02 81]
hiezalénie od Hanna 2004 140 62 227 [L3L nd 0,003 | 13 [%
nasilenia 3,92] 36]
Wysypka .
stopnia 3/4 Hanna 2004 o8| o7 % 3[401'15’ nd 0,97 nd
Utrata masy, me;:;ﬁgr'ﬁac’d Hanna 2004 11 1.8 0’622 5[8]’15; nd 0,52 nd
ciata :
stopnia 3/4 Hanna 2004 0,0 0,0 nd nd nd nd
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hiezalénie od Hanna 2004 45| 83 0% 10281 4 0,08 nd
Obrzk nasilenia 1,07]
stopnia 3/4 Hanna 2004 0.0 0,0 nd nd nd nd
niezalénie od Hanna 2004 79| 14 47 [190; nd 0,002 | 16113
Podwy ) nasilenia 15,72] 33]
odwyszeni - :
poziomu Hanna 2004, Manegold 20031,9 | 0,0 | /82 [L.35 nd 002 |°3I53:34
. 45,45] 7]
ALAT stopnia 3/4 729 .90,
Pujol 2007 2,6 0,4 ’58,86’] ! nd 0,06 nd
. 0,11 [0,04; .
goraczki neutropen. | Hanna 2004, Manegold 2003 1,5 134 0,31] nd <0,0001 |9 [8;13]
>1 — T
hospitalizacjd . . Hanna 2004 64| 10 0’611 E[;?'M' nd 0,09 nd
2 powodu mneglgélglﬁ:r\:\]mz. z ) :
Pujol 2007 72| 217 9% 5[2]'20’ nd <0,0001 |7 [6: 12]
0,14 [0,06; ,
G-CSF, GM-CSF | Hanna 2004, Manegold 2003 2,6 19,2 0,30] nd <0,0001 |7 [6;9]
Konieczndé 0,67 [0,38;
sastosowania erytropoetyny Hanna 2004 6,8 10,1 1,18] nd 0,17 nd
transfuzji krwi Hanna 2004 16§ 11,6 1’4231[8194; nd 0,10 nd

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca, w grupie prasjmu;j
pemetreksedw poréwnaniu do grupy przyjmagej docetakselzaobserwowano statystycznie istotriyszy
odsetek pacjentéw u ktérych wysipity nastpujace dziatania niepozgdane powane dziatania
niepozgane zwazane zleczeniem, neutropenia stapi8/4, gonczka neutropeniczna stopie3/4,
neutropenia z zapaleniem stapi&/4, toksycznoséneurosensoryczna niezahe od nasilenia, tysienie
niezalenie od nasilenia, lysienie stopnia 3/4, biegunka nien@e od nasilenia, przynajmniej
1 hospitalizacja z powodu gmzki neutropenicznejwyzszy odsetek pacjentéw u ktorych wysipity:
nudnogi niezalenie od nasilenia, wysypka niezahée od nasilenia, podwigzenie poziomu ALAT.

Weiss 2006

Wykazano,ze terapia pemetreksedem w grupie pacjentow starszyth (z.) jest dobrze tolerowana
(analiza bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca).

Pujol 2007

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca, w grupie prasjmu;j
pemetreksedw poréwnaniu do grupy przyjmagej docetakselzaobserwowano statystycznie istotny gy
czas przeycia bez wysfpienia dziata o nasileniu stopnia 3/4 (HR=0,60 [95%CI: 0,50; 0,72], p<0,0001)

Tab. 34 Dziatania niepgadane w subpopulacji pacjentbw z NDRP o histologii innej ai w przewazajacym
stopniu ptaskonabtonkowa (wg Tabeli 5 z analizy ekonomicznej producenta).

. L Odsetek pacjentow [%]

Dziatanie niepazadane p
PEM DOC

Neutropenia bez gaczki 4,66% 41,58% bd
Nudndgci/Wymioty 1,55% 1,58% bd
Zmeczenie 5,70% 5,79% bd
Biegunka 0,52% 1,58% bd
Wysypka 0,00% 0,00% bd
Neutropenia z gaczka 2,59% 15,79% bd
Whytysienie 7,25% 38,95% bd

Wedtug analizy ekonomicznej producenta, u pacjentow z typem nieptaskonabtonkowym NDRP w grupie
przyjmujacej pemetreksedv poréwnaniu do grupy przyjmagej docetaksekaobserwowano #zy odsetek
pacjentow, u ktoérych wysipity nastpujace dziatania niepoztane:neutropenia (bez gonczki), goraczka
neutropeniczna, wylysienie Nie okrélono istotnogi statystycznej powaszych wynikéw.
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Jako zrodto tych danych podano posiadane przez producenta ,bardziej szczegétowe wyniki badania
klinicznego Hanna 2004, dotygze ryzyka wysipienia dzialda niepozglanych (w podziale na typ
histologiczny guza)”.

Zrodto: Zatacznik AW-35, AW-40AW-38

PEMETREKSED VS ERLOTYNIB

Vamvakas 2010 ASCO abstrakt

W badaniuNCT00440414czgstos¢ wyskpowania dziala niepozglanych o charakterze hematologicznym
o nasileniu 3 lub 4 stopnia, takich jak neutropenia i trombocytopenia, bytksz@ w grupie przyjmujacej
pemetreksed natomiast w grupie przyjmagej erlotynib zaobserwowanavigksze ryzyko wysipienia
wysypki skornej. S to dane dla Il i lll linii leczeniaakcznie, bez podziatu na typy histologiczne nowotworu.

Hong 2010 (retrospektywne nierandomizowane badanie kskes

U pacjentow przyjmujcych pemetreksed w pordwnaniu do pacjentdw przyjoyah erlotynib
zaobserwowano statystycznie istotnzsme ryzyko wysipienia biegunki - ORy= 0,09 [95%CI: 0,01; 0,56],
p<0,05, NNT=4 [95%CI: 2; 10] i zabur#eskdérnych - RR=0,085 [95%CI: 0,01; 0,34], p<0,05, NNT=2
[95%CI: 2; 4].

W zadnej z analizowanych grup nie wygity dziatania niepozganie 1l lub IV stopnia takie jak: anemia,
trombocytopenie, nudnogwymioty, zaparcia, zapalenie blorjuzowej jamy ustnej, obeki, infekcje,
wzrost bilirubiny catkowitej, wzrost aktywnogfosfatazy alaninowej.

Sa to wyniki dla og6lnej populacji pacjentow, bez podziatu na typy histologiczne nowotworu.

Cytat z analizy klinicznej producenta (s. 106):

,Podsumowugc, ze wzgldu na nisk wiarygodnd¢ badania Hong 2010 wynikajq z braku randomizacji

oraz nieprawidtowego roziehia cech demograficznych i klinicznych pacjentow w poréwnywanych grupach,
na podstawie uzyskanych wynikdw nie maozwycigngé wnioskdw odngnie pordwnania profilu
bezpieczéstwa pemetreksedu z erlotynibem. Ponadto ograniczone informacje zawarte w abstrakcie
Vamvakas 2010, a taé brak mobwosci oceny wiarygodnai przedstawionych wynikow, rowgiaie
pozwalaj na wiarygodngocene bezpieczéstwa terapii pemetreksedem w poréwnaniu z erlotynibem we
wnioskowanym wskazaniu.”

Zrodio: Zatacznik AW-35, AW-45, AW-53

BADANIA O NI ZSZEJ WIARYGODNO SCI

Lee HY 2009 (badanie koreaskie)

Pemetreksed byt dobrze tolerowany, rowniepacjentéw w starszym wieku. Dziatania niegmaene stopnia
3/4 wystpity u niecalych 10% pacjentow. Wkiszos¢ raportowanych hematologicznych dziata
niepozganych miato tagodne nasilenie.

Ohe 2008, Kubota 2009

Pemetreksed charakteryzowat ¢ si akceptowalnym  profilem bezpiegmwa. U  pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu wysiwato nisze ryzyko wysipienia:

limfopenii: 6,7% vs 40,0%, RR= 0,17 [95%CI: 0,07; 0,41], NNT=4 [95%CI: 2; 7], p<0,05

anemii: 5,6% vs 20,0%, RR= 0,28 [95%CI: 0,09; 0,86], NNT=7 [95%ClI: 3; 69], p<0,05

jadtowstetu: 2,2% vs 12,0%, RR= 0,19 [95%CI: 0,04; 0,91], NNT=11 [95%CI: 4; 195], p<0,05.

Zrodio: Zatacznik AW-46, AW-47, AW-48
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6.1.3.3.2. Inne odnalezione informacje

Tab. 35 Dzialania niepgadane w badaniu NCT00440414 — pemetreksed vs erlotynib w 11 i Ill linii leczenia (wg
prezentacji Vamvakas et al. przedstawionej na konferencji ASCO 2010).
. S PEM (I1'i 111 ERL (I1'i 11)
Dziatanie niepaadane N=166 N=166 p
I 7,8 0,6 bd
Lekopenia stopnia Il 2,4 0 bd
I 0 0 -
I 54 1,2 bd
Neutropenia stopnia Il 5,4 0
I 12 0 0,001
I 21,1 6,6
Anemia stopnia Il 1,2 0,6 0,000
11 0 0 -
I 3 1,2
Trombocytopenia stopnia Il 1,8 0
I 1.8 0 0,013
Goraczka . l 0.6 0 bd
neutropeniczna stopnia I 0 0 -
P i 0 0 -
I 1,2 2,4
Nudnosci stopnia Il 0 1,2 0,152
11 0 0 -
I 1,8 0,6
Wymioty stopnia Il 0 0,6 0,652
11 0 0 -
I 1,8 1,2
Biegunka stopnia Il 0,6 0,6 0,702
11 0 0 -
I 0,6 0,6 10
Zapaleniesluzéwki | stopnia Il 0 0,6 '
11 0 0 -
I 1,2 0,6 10
Neurotoksycznaé stopnia Il 0 0,6 '
11 0 0 -
I 13,9 6,6 -
Zmeczenie stopnia Il 1,6 0,6
I 12 0 0,002
I 0 11,4
Wysypka stopnia Il 0 4,8 -
11 0 0,6
I 11l - wyniki t aczne dla 1l'i 1l linii leczenia, Il linia PEM: 60,8%, ERL: 53,6% pacjentow
U pacjentéw przyjmujcych chemioteragi w Il lub Il linii leczenia, w analizie bez podzialu na typy

histologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca, w grupie przypeppemetreksedw poréwnaniu do
grupy przyjmujcej erlotynib zaobserwowano statystycznie istotnyzszy odsetek pacjentowu ktorych
wystapity nastpujace dziatania niepoztane neutropenia, anemia, trombocytopenia, zrczenie.
Natomiast przypadki wysypki odnotowano tylko w grupie przypoej erlotynib.

W prezentacji ASCO Vamvakas 2010 nie wydmhiono wynikow dla pacjentéw przyjmugych Il linie
leczenia ani dla subpopulacji pacjentow z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Zrodto: Zahcznik AW-53

Wyniki badan dla populacji azjatyckiej — bez podziatu na typy histologiczne nowotworu:

W doniesieniu konferencyjnym Cho 2009 (retrospektywne badaniershiepa napisanoze pemetreksed,
gefitynib ierlotynib w Il linii leczenia NDRP miatytagodny i akceptowalny poziom toksycznas.
Nie podano wartad liczbowych. Podobnie okéwno poziom toksycznad pemetreksedu w badaniu Chen
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2008 (retrospektywne badanie i$kie), w ktorym odsetek dziataniepozglanych podanoatznie dla Il
i dalszych linii leczenia NDRP (hematologiczne dziatania niege@ie stopniad/4: neutropenia 18,2%,
trombocytopenia 6,8%, anemia 4,5%). [18]

Wedtug Clinical Drug Therapy for Canadian Practice 2010 pemetrekse® mokksz& poziom
homocysteiny we krwi, co jestczynnikiem ryzyka choroby wiencowej i udaru. Sad u wszystkich
pacjentow przyjmujcych pemetreksed wymagane jest podawanie kwasu foliowego i witaminy B12,
co pozwala zredukowgpoziom homocysteiny.[9]

Wedlug Prescrire 2008 pemetreksed enggowodowa wystpienie rumienia wielopostaciowego oraz
cigzkich, zagraajacych zyciu zespotow wielonasdowych charakteryzagych sé toksyczna nekroliz
naskorkazespotu Stevens-Johnson i zespotu Lyel{amiany chorobowe obejmige odpowiednio do 10%
i do 30% powierzchni ciata).[26]

Pemetreksed uznawany jest za lek onkologiczny o stosunkoslom ryzyku uszkodzenia nerek
(Prescrire 2009), chagdnotowano takie przypadki(Porta 2009). [79][86]

Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) i European Society of Medical Oncology
(ESMO) zaliczaj pemetreksed do grupy lekéw onkologicznych o stosunkoigkim (10-30%)dziataniu
wymiotnym (podobnie jak docetaksel).[87]

U pacjentéw otrzymuagcych pemetreksed w Il linii leczenia NDRP odnotowano pojedyncze przypadki
zapalenia jelita slepego — zagraajacego zyciu powikiania zwizanego z garczka neutropeniczna
(Tiseo 2009, Shvartsbeyen 2008). [93][99]

Odnotowano przypadki wygtienia popromiennego zapalenia skory indukowanego przez podanie
pemetreksedu w Il linii leczenia NDRP pacjentom, u ktérych tiegza chemioterapia byta skojarzona

z radioterapi. U jednej z pacjentek rozwitask ostra martwica tkanek miekkich (Spirig 2009).[95]

Tab. 36 Odsetek dzialé niepozadanych w retrospektywnym badaniu Ye 2009 (abstrakt ASCO).

Dziatanie niepazadane Parametr Pemetreksed (n=116) Erlotynib (n=145) Docetaksel (n=110)
odsetek pacjentéw [%0] 22 3 46
neutropenia PEM vs ERL <0,0001
P T"ERL vs DOC <0,0001
odsetek pacjentéw [%0] 97 60 100
mdtosci/wymioty PEM vs ERL bd
P TERL vs DOC <0,0001
odsetek pacjentéw [%0] 74 49 bd
anemia PEM vs ERL <0,0001
P ERL vs DOC bd
odsetek pacjentéw [%0] bd 10 20
odwodnienie PEM vs ERL bd
P T"ERL vs DOC | 0,03

Wedtug doniesienia konferencyjnego Ye 2009 (ASCO), gposigo jedynie w postaci abstraktu,
poréwnupcego retrospektywnie (na podstawie kodow ICD-9Qstxsé wystpowania i koszty leczenia
dziatar niepozganych, w grupie przyjmagej pemetreksed w Il linii leczenia odnotowano ponad gksvy
odsetek pacjentow z neutropenii 1,5x wigkszy odsetek pacjentéw z aneminiz w grupie przyjmujcej
erlotynib. Sato wyniki z rejestru pacjentow 2004-2006, kiedy stosowanie pemetreksedu nie byiazaw
do subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu. [111]

W 2008 odnotowano pierwszy przypadek vapgtnia smiertelnegozespotu rozpadu guza (zespotu lizy
guza, ang. tumor lysis syndrome) u pacjentanigdzybtoniakiem optucnej leczonego pemetreksedem
skojarzonym z karboplatyr@ee KY 2008). [54]
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Analiza ekonomiczna

Celem analizy jest ocena zasadioékonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania
pemetreksedu(Alimta®) w leczeniu Il linii u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii
innej nz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, dagych w stadium choroby 1lIB lub IV,

w odniesieniu do monoterapii docetakselem warunkach polskich.

Podmiot odpowiedzialny firma Eli Lilly Polska Sp. z oaplikuje o zmiane sposobu finansowania leku ze
srodkéw publicznych z finansowania w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw na finansowanie w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego.

Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego zaznaczyliprzyjete zaloenia kliniczne, kosztowe, wasi
uzytecznog£i i metody w niniejszej analizieaardzo zblione do przyjtych w analizie bdacej podstaw
pozytywnej rekomendacji z wrgaia 2010 r.; model wykorzystany do przeprowadzenia olfliez€010 r.
poddano aktualizacji danych kosztowych (kwiéc2911).”

W analizie ekonomicznej, ktéra byla poprzednio przedmiotem oceny dokonano dodatkowych poréwna
pemetreksedu (Alimf) z gemcytabinawinorelbinaoraz erlotynibem.

Dla poréwnania pemetreksed vs docetaksel i pemetreksed vs erlotynib wykonano wowczag@sritivy-
efektywnog&i oraz analiz kosztéw-uytycznogi. Dla poréwnania pemetreksedu z gemcytabivimorelbirg

i erlotynibem wykonano zestawienie kosztow dla 1 cyklu terapii.

W obecnie przedstawionych analizach zrezygnowano z poréwnania pemetreksedu z genmmytabgéau

na zmianedokonanaw Charakterystyce Produktu Leczniczego Gefhpalegajca na usuniciu wskazania

do stosowania w monoterapii raka ptucazffzernik 2010 r.). W Chrakterystyce produktu leczniczego
Gemcitabine Polfa  t6dz ktéra jest dospna na  stronie internetowej URPL
(http://www.urpl.gov.pl/drugs/85244znajduje si jedno zarejestrowane wskazanie doigez NDRP a
mianowicie: leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem pluc (NDRP)
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Ze wzgkdu na brak opublikowanych wiarygodnych bad®tyczcych bezpagedniego porownania efektéw
klinicznych pemetreksedu z erlotyniebem nie przeprowadzono analizy farmakoekonomicznej leczenia
pemetreksedem w odniesieniu do erlotynibu a analizowanym wskazaniu. Brak wiarygjodyla@nanego

we wczéniejszych analizach byt jednym z zarzutéw przeprowadzonegosmiegzeaportu w sprawie oceny
swiadczenia.

Réwniez w ramach przegtlu systematycznego nie nie odnaleziono bhadktycacych bezpogedniego
poréwnania efektow klinicznych pemetreksedu z winorelbiNde odnaleziono réwnie bada, ktére
pozwolityby na poréwnanie poddnie analizowanych preparatbw z wykorzystaniem wspolnego
komparatora. Odgpiono wic rowniez od wykonania analiz farmakoekonomicznych leczenia
pemetreksedem w odniesieniu do winorelbiny w przedmiotowym wskazaniu. W nieniejszym raporcie w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej przytoczone zostaaktualnione zestawienia kosztéw dla 1
cyklu terapii dla poréwnania pemetreksedu z winorelberotynibem.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tab. 37 Metodyka analizy ekonomicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny

Aty Zrédta danych
rok Cel opracowania 15t , . ereell Perspektywa Teqhnlka Uwagi
publikacji efektywnaosci czasowy analityczna
klinicznej
ocena zasadioi ekonomicznej z
perspektywy ptatnika publicznego . ”
dla stosowania pemetreksedu| Hanna 2004 DOZyI\;vtoatnl. s
(Alimta®) w leczeniu Il linii NDRP Peterson 2007a analiza kosztow-
(stadium 11IB lub 1V) o histologii | Peterson 20071 pfatnik efektywngci .
Analiza |innej nz w przewaajacym stopniy szczegOtowe riy)l:*llevl\ij publiczny (NFZ Kraj: Polskg
producenta ptaskonabtonkowa dane producenta Markowa:
w odniesieniu do stosowania do 21 dni ’
monoterapii docetakselem w
warunkach polskich
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Populacje niniejszej analizy stanowipacjenci z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii inngj wi przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa,
poddawani terapii Il linii.

Perspektywa oraz horyzont czasowy analizy

W analizie ekonomicznej prayp perspektywe ptatnika za ustugi zdrowotne (NFZ) przy zaleniu, ze
Alimta® zostanie ohjta finansowaniem zérodkéw publicznych w ramacierapeutycznego Programu
Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia. W analizie podstawowejzantm iz ,horyzont 3 lat
stanowt bedzie w przyblieniu maksymalny czas peaeia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem ptuc leczonych llglichemioterapii; 3 letni horyzont jest
wystarczajco diugi, aby motiwa byta ocena razic miedzy kosztami i efektami zdrowotnymi zastosowania
ocenianej technologii medycznej oraz jej komparatorow”.

Metoda analityczna
Analizg kosztow - wytecznogi orazkosztow - efektywno€i wykonano dla poréwnania pemetreksedu oraz
docetakselu w monoterapii (w oparciu o wyniki poréwnania beegoiego).

Analize wykonano przy zal@niu cykli o dlugosci 21 dni w modelu Markowa. Model uwzglniat
nastpujace stany zdrowia: brak progresji — stabilizacja choroby, brak progresji — odpoguizéz na
leczenie (z podzialem na pacjentow, u ktérych doszto do przerwania terapii Il rzutu, pszyghujerapg,

bez dziata niepozganych, przyjmujcych terap, z dziataniami niepodanymi — tysieniem lub innymi),
progresja choroby oraz zgon. Ky pacjent z kohorty badanej i kohorty kontrolnej zostaje wprowadzony do
modelu przez stan ,brak progresji-stabilizacja choroby”. W kolejnych cyklacle mae§¢ do innego stanu

lub pozosta w obecnym, przy czym pacjent w stanie ,progresja’ nie enppwroct do stanu ,bez
progresji’. Stan ,zgon” jest stanem absogoyjm.

W przypadku wysipienia progresji choroby, planowanego zakonczenia terapii Il rzutu (po 6 cyklach),
zakonczenia leczenia Il rzutu w wyniku powgich dziata niepozgdanych lub w wyniku decyzji pacjenta
lub lekarza w ramach przedstawionego modelu palozobgcie pacjentow objawoavopieka paliatywna
Leczenie Il linii nie zostalo uwzglinione m.in. ze wzgtu na fakt, 4 polskie wytyczne nie zalecea]
stosowania tej linii.

W modelu rozpatrywano losy hipotetytycznych pacjentow z 2 kohort w poszczegélnych przedziatach
czasowych, wykorzystua¢ odsetki przey¢ catkowitych oraz przsg/¢ bez progresji w kalej z ropztrywanych

grup leczonych pemetreksedem lub docetakselem. Obserwacja w ramach modelu decyzyjnego trwata 3 lata
od momentu rozpoezia leczenia pemetreksedem lub docetakselem.

Na podstawie opinii ekspertéw oraz polskich wytycznych ptayjz pemetreksed oraz docetaksel podawane
sa maksymalnie prze@ cykli. Pemetreksed podawany jest w cyklach 21 dniowych w dawce 500" mglm
dniu. Docetaksel podawany jest w monoterapii w dawce 75 mg/fn dniu w cyklu 21 dniowym. Terapi

w obu przypadkach przerywa pojawieniee siieakceptowanych dziataniach niepdaaych, progresja
choroby lub decyzja pacjenta albo lekarza o przerwaniu terapii.

Dane kliniczne oraz informacje dotyce identyfikacji zasobdéw i ich zyegia niezbgine do wykonania
analizy  zaczerppio z analizy efektywnad Kklinicznej, wynikbw badania kwestionariuszowego,
przeprowadzonego w marcu 2010 roku w 3 referencyjnyobdkéch klinicznych (Warszawa, Katowice,
Krakow), opinii eksperckiej (dawkowanie winorelbiny, ograniczenie liczby cykli) oraz danych producenta
(czestotliwos¢ dziatah niepozglanych w podziale na typ histologiczny guza).

Tab. 38 Parametry dotycace efektywndci klinicznej poréwnywanych technologii oraz wartgci uzyteczndci
wiaczone do modelu w analizie ekonomicznej producenta (wg analizy ekonomicznej producenta)

Wartosci
- uwzglednione w .
Parametr Zr6dto danych — eg gk SN uwagi
PEM DOC
Peterson 2007a, wartasci dotycz
Przezycie catkowite w miesicach (mediana) Peterson 2007b nieptaskonabtonkowego raka
Hanna 2004, 9,3 8,0 ptuca;
obliczenia wtasne dokonano ekstrapolacji wynikd
producenta bada klinicznych;
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Wartosci
uwzglednione w

Parametr Zrédio danych gt uwagi
PEM DOC
wartaici dla DOC obliczono na
Przeavcie wolne od proaresii choroby w Peterson 2007b, podstawie wartei dla PEM
y mies cachp(mgedie{na) Y Hanna 2004 obliczenig 3,1 3,0 skorygowanej o hazard
s wiasne producenta wzgledny w badaniu Peterson
2007
— okres badania klin. 11,5 9,0 odsetki z badaklinicznych
OdeW'Ed.l X - dotycz nowotworu o histologii
na leczenie Pierwszy cykl (21 dni) Hanna 2004 9,26 7,97 innej niz w przewazajacym
0
[%] Kolejne cykle po 21 dni 2,19 1,89 stopniu ptaskonabtonkowa
. odsetek pacjentow dane producenta 7,42 8,68 odsetki z badakl_mmzny}c h
Przerwanie dotycz wszystkich typow
terapii - obliczenia w analizie histologicznych nowotworu
prawdopodobienstwo producenta 2,10 2,60 (ogotem)
neutropenla} bez 4.66 41,58
goraczki
nudnosci/wymioty 1,55 1,58
zmeczenie 5,70 5,79
biegunka 0,52 1,58
od§ ete,k dane producenta
pacjentow wysypka 0 0
Dziatania neutropenia z
niepazadane goraczka 2,59 15,79
dziatania
nle_goiqdane Inne 15,02 66,32 uwzgkdniono jedyniedziatania
niz wytysienie niepozadane o 3 - 4 stopniu
wylysienie 7,25 38,95 | ciezkosci, ktdre wystpowaly
dziatan w badaniu Hanna 2004, co
. Z,'ada" h uzasadniono spadkiem jadkd
niepoza ar?YC ) . n 4,40 21,90 zycia i mniejszym wptywem
prawdopod mnych niz obliczenia w analizie dziatar niepazadanych 1 i 2
obienstwo wylysienie producenta stopnia na koszty dla ptatnika
Wylysienie wl. 2.10 12,80 | Publicznego (,zazwyczaj nie
cyklu wymagaj, hospitalizacji”) oraz
. | wytysienie,gdyz wigze sk ono
Progresja choroby Nafees 2006 - badanie 0,47 0,47 ¢
— — uzyteczndci stanow z diugo tlzwa{ym spadkiem
Ode_W|ec.iz bez dziatai zdrowia u 100 067 0.67 Jakaosci zycia
niepozadanych pacjentow z Il rzutem
Odpowiedz z dziataniami niedrobnokomérkoweg 059 058
niepozadanymi raka ptuca w Wielkiej ' !
] . Brytanii (zlecenie firmy
Odpowiedz z wylysieniem Eli Lilly) 0,63 0,63
Uzyteczndgci Stabilizaca bez dziata
stanéw ta '_'ZaCJ_a ez dziaia dane o wyteczngci 0,65 0,65
niepozadanych stanéw z
Stabilizacja z dziataniami poszczegdlnymi
niepozadanymi dziataniami 0,57 0,56
niepazadanymi oraz
odsetki poszczegdlnych
Stabilizacja choroby dziateh niepazadanych| (g1 0.61
z wylysieniem ' ’
zatazono, iz w przypadku PEM
Intensywnosé dawkowania lekéw u pacjentéw obliczenia w analizie 100 100 |0raz DOC dziatania niepadaneg

z dziataniami niepazagdanymi [%]

producenta

mog by¢ wyleczone do czasu
podania kolejnej dawki leku
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Koszty

W analizie uwzgidniono nasfpujace rodzaje kosztéw bezpeglnich: koszty substancji czynnych, koszty
podania i monitorowania leczenia, koszty leczenia dzialsiepozgdanych, z uwzgdnieniem
ambulatoryjnychswiadczé specjalistycznych (w tym badania diagnostyczne) évdadcze szpitalnych,
koszty opieki paliatywnej. Koszty te stanawnierzalne koszty rdwace, istotne z perspektywy ptatnika
publicznego.

W analizie wykorzystano wyniki badania kwestionariuszowego, przeprowadzonego w marcu 2010r.
(aktualizacja kwiecig 2011r.) w 3 oéodkach klinicznych w Polsce (Warszawa, Katowice, Krakéw).

Przy ocenie kosztow terapii vetd pod uwag koszty ponoszone przez platnika ckoee przez Zarglzenia
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Cpoaktu w poszczegdlnych rodzajach opieki zdrowotnej
uzyskano z Informatorach o umowach na rok 2011 zawartych przez Matopolski Oddziat Wojewodzki NFZ.
Zatozono, i koszt 1 mg substancji czynnej pemetreksed i docetaksel pozostanie bez zmian dla ptatnika za
swiadczenia bez wzgtlu na sposéb finansowardaiadczenia. Przyfo ze przecitna powierzchnia ciata
pacjenta poddanego chemioterapii Il linii (w stadium 11IB lub IV) jest rowna ,7m

Koszty i efektyzdrowotne bedace konsekwengjanalizowanych schematow terapeutycznych, pojaeeaj
sie po uptywie 1 roku od rozpoeeia leczenia poddandyskontowaniu odpowiednio na poziomig% oraz
3,5% w skali roku.

Weryfikacji stabilnogi wnioskowania o efektywne$ kosztow i uyteczno€i kosztow zastosowania
preparatu Alimt& w odniesieniu do komparatoréw dokonano poprzez jedno- i wielokierunkmaliz;
wrazliwosci. Zbadano zmienne zakwalifikowane do grona tzw. parametrow niepewnych (parametry kliniczne
i kosztowe).

Zrodio: Zahcznik AW-55

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

Ocena zasaddoi ekonomicznej stosowania pemetreksedu w przedmiotowym wskazaniu byta ju
przedmiotem oceny AOTM. Raport ,Pemetreksed (Alfthta Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca. Raport Nr: AOTM-OT-0348" daginy jest na stronie internetowej Agencji. Przedstawiona przez
podmiot odpowiedzialny analiza Cheét al. 2011 uzwzgtnia uwagi zgtoszone przez AOTM przy
poprzedniej ocenie (patrz punkt 6.2).

Ograniczenia wskazane przez autoréw podmiotu odpowiedzialnego:

.Przyjecie maksymalnej liczby cykli terapii pemetreksedem oraz docetakselem réwnej 6 (...) wnioski z
bada klinicznych wskazyj, iz przedtuanie chemioterapii ponad 3-4 cykle nie generuje dodatkowej
korzysci klinicznej.”

W ekstrapolaciji wynikdw poza okres obserwacji préb klinicznych pestazse wyktadniczym modelem
przezycia. (...) oszacowanie modelu o ekszej liczbie parametrow, np. modelu Weibulla wymagatoby
przyjecia dodatkowych zaten.”

.Model zakltada stat proporcg pomkdzy przeyciem catkowitym w grupie leczonej pemetreksedem a
przezyciem catkowitym w grupie leczonej docetakselem, adagomgdzy przeyciem bez progresji w
grupie leczonej pemetreksedem a pyzéem bez progresji w grupie leczonej docetakselem w horyzoncie 3-
letnim. W przedstawionym raporcie pzyeie catkowite oraz przgcie bez progresji choroby w grupie
leczonej docetakselem jest obliczane na podstawiezymize catkowitego oraz przgcia bez progresiji
choroby w grupie leczonej pemetreksedem skorygowanych o odpowiednie civadaérdu wzgidnego.
Mozliwym byto wykonanie operacji odwrotnej, tj. obliczenie pnzgea catkowitego oraz przgcia bez
progresji choroby w grupie leczonej pemetreksedem z wykorzystaniem wynikow uzyskiwanych dla
pacjentow leczonych docetakselem skorygowanych o wartb@zardu wzgidnego. Ten sposob
modelowania prowadzit do uzyskania istotniekszego przeycia catkowitego oraz przgcia bez progres;ji
choroby w obu analizowanych grupach, co uznano za mato realne wyniki.”

»W opracowaniu wykorzystano metodalkulacji prawdopodobiestwa wysgpienia progresji oraz zgonu
wséréd pacjentéw z porownywanych grup opama medianie czasu do zdarzenidrad pacjentow
stosuacych pemetreksed oraz wzdhego hazardu (HR). Oznacza t® wykorzystywana w niniejszej
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analizie mediana przgcia bez progresji choroby oraz ptyeia catkowitego w grupie leczonej
docetakselem jest niecozaza ni wartcg¢ raportowana w publikacjach (2,6 migsa oraz 3,0 mieste dla
PFS; 7,2 miegca oraz 8 miescy dla OS).”

.Przyjety sposob modelowania, ktory wykorzystuje parametr HR uzasadniono brakiemiwadoi:
okreslenia zakresu niepewntismedian czasu do zdarzenidréd pacjentow z poréwnywanych grup. (...)
Oceniono, 1 podegciem charakteryzagym sk wieksz wiarygodnogia bedzie odzwierciedlenie w modelu
roznicy pomedzy efektywnogia pemetreksedu i docetakselu (reprezentowanzez hazard wzgliny) w
calym horyzoncie analizy hisamej mediany, ktdra w mniejszym stopniu informuje onidach w
efektywnog&i poréwnywanych schematéw.”

»W niniejszej analizie rozwapno dziatania niepozane 3 i 4 stopnia, co pozwolito na uproszczenie analizy,
jednak stanowi pewne jej ograniczenie. Wszystkim ugdtgbnym w analizie dziataniom niepaanym
przypisano koszt, z jakim wie sk ich terapia w przypadku braku wgpbwania innych zdarae
klinicznych, podczas gdy w praktyce nhieée jest leczenie dziata niepaadanych np. w ramach
hospitalizacji przeprowadzanej w celu podania chemioterapii. Jak wskayuajki analizy kosztow (maty
udziat kosztow terapii dziataniepozganych w kosztach catkowitych) oraz wyniki analizy #ikgosci,
zalozenia te nie wplywajw istotnym stopniu na wyniki analizy.”

,P0 zakonczeniu terapii Il rzutu nie rozwamo leczenia kolejnego rzutu, co zaonie by zgodne z polsk
praktyka kliniczna i czes¢ pacjentdw moe otrzyma leczenie 1l linii. Leczenie Il linii nie zostalo w
niniejszej analizie uwzgtinione, poniewanajnowsze Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologicznego z
2010 r. nie zalecajstosowania chemioterapii Il linii u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o
histologii innej ni w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa. Dodatkowo zeloe poczynione w
niniejszej analizie,zi 100% pacjentow po zakonczeniu leczenia Il rzutu otrzymuje jedynie objpopieic
paliatywna wynika z protokotu badania klinicznego, ktére nie uwdglato leczenia kolejnego rzutu po
zakonczeniu terapii analizowanymi preparatami. Rieyj zatoznie zapewnia zgodnosdomkdzy
zatozeniami oraz wynikami préb klinicznych (chemioterapia kolejnego rzutu paceghiu z badania) oraz
niniejszych obliczé. W przypadku pacjentéw otrzynmagjych kolejny rzut leczenia po wagzeniu z badania,
przezycie catkowite obserwowane w badaniu bylo sze ni wskazuj podstawowe wyniki badania
zamieszczone w publikacjach.”

Zrodio: Zahcznik AW-55
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6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNO SCI ORAZ KOSZTOW U ZYTECZNO SCI
PEMETREKSED VS DOCETAKSEL

Tab. 39 Zestawienie kosztéw oraz konsekwencji stosowania poszczegoélnych interwencji w leczeniu Il linii
pacjentdw z NDRP w 3-letnim horyzoncie czasowym (wg Tabeli 29 z analizy ekonomicznej producenta)

Element kosztow / wynikow PEM DOC Koszt /efekt inkrementalny
Koszty [PLN]
Koszt opieki paliatywnej (progresja) [ ] - [ ]
Koszt substancji czynnych (Il rzut) [ | [
Pozostate koszty (Il rzut): podania leku, monitorowania tefapifjij - [ ]
Koszt opieki paliatywnej (brak Il rzutu, brak progresji) [ ] - [ ]
Koszt terapii dziata niepazadanych (Il rzut) [ ] - [
Koszt catkowity e ] ]
Efekty Zdrowotne
Zyskane lataycia [LYG] [ ] [ ] [ ]
Zyskane lataycia w pelnym zdrowiu [QALY] [ ] [ [ ]

Tab. 40 Poréwnanie wynikéw przedt@aonej przez producenta analizy kosztow-efektywrizi (ICER) i kosztow-
uzytecznaci (ICUR) [wg Tabel 29 i 30 z analizy ekonomicznej producenta].

Autorzy i rok | Poréwnywa Koszt ROinjca efekiow ICER ICUR
bl'z b YWa | inkrementalny | Zyskane Zyskane lata e ;
publikacji ne terapie [PLN] lata zycia | zyciaw petnym | [PLN/LYG] | [PLN/QALY]
[LYG] zdrowiu [QALY]
Analiza PEM vs
producenta 2011 DOC I I I . I

W przeprowadzonej z perspektywy NFZ dla 3-letniego horyzontu czasowego analizie kosztéw-efadktywnos
oraz kosztow-gytecznog€i wykazano,ze stosowanigpemetrekseduw terapii Il rzutu zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, o histologii inngjwiprzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowgst
kosztowo-efektywne ale nie jest kosztowo-uytecznew poréwnaniu do stosowani@ocetakselu (koszt
zyskanego rokuycia jest nieznacznie r8zy od zateonego progu ugecznogi kosztowej, natomiast koszt
zyskanego rokuycia w petnym zdrowiu jest wgzy od tej wartasi).

Zastosowanie pemetreksedu zamiast docetakselu w leczeniu Il rzutu niedrobnokomdérkowego raka ptuca, o
histologii innej nz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, a&e sk z:
— uzyskaniemlll dodatkowych latycia oraz|ilij latzycia w petnym zdrowiu w przypadku
zastosowania pemetreksedu,
— dodatkowymi kosztami z punktu widzenia ptatnika publicznego w wysoKEEzGzGzG v
przypadku zastosowania pemetreksedu,
- kosztem rownym pon za zyskany dodatkowy tgkia (LYG),

—  kosztem réwnynj ]l za zyskany rokcia w petnym zdrowiu (QALY)

w horyzoncie 3 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.

W publikacji Asukai 2010 terapia pemetreksedem byta bardziej efektywnadcana kosztowo od terapii
docetakselem.
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Wyniki analizy wraz liwosci

m ptuca
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Tab. 41 Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PEM vs. DOC (wg Tabel 24, 30, 31 z AE producenta)

Warto s¢

Parametr

analiza podstawowal

analiza wrazliwosci

(PEM vs DOC)

ICER

0,607
Hazard wzgldny dla zgonu 0,778 0997
. 0,663
Hazard wzgldny dla progresji 0,823 1,022
52
Maksymalny czas terapii 6 (zatazenie o braku

ogranicza liczby
cykli)

ICUR (PEM

Intensywnd¢ dawkowania lekéw I
rzutu u pacjentow z dziataniami
niepazadanymi

PEM, DOC 100%,

PEM 80%, DOC 66

%

vs DOC)
I I
I I
. o 1,6 nt
Powierzchnia ciata 1,7 nf 18t II
5% dla efektow i
KOS2tOW I I
5% dla kosztow, 3,5% 0% dla efektow, 5%
Stopa dyskontowa dla efektow dla kosztow . e
0% dla efektow i
KOSZtOW I I
1 rok
Horyzont czasowy 3 lata > lata
. 0,217
Z progresj 0,47 053
Uzytecznd@¢ |z odpowiedzi, bez dziata 0,49
oo 0,67
stanu niepazadanych 0,7
stabilizacja, bez dziata 065 0,43°
niepazadanych ' 0,68
Redukcja wyteczndci stanu pacjentow 50% wartdci
Z dz. niepaadanymi lll i IV stopnia i oco tkower
wylysieniem/ -/+ 50% wartei utraty 100% +g>0°/awart @f; i - -
uzytecznaéci w wyniku dziatania [oco tkowe
niepazadanego ploczy
Min wartosci

Uzytecznd¢ stanu pacjentéw z
dziataniami niepgadanymi Ill i IV

goraczka / nudndci/wymioty
/zmeczenie/ biegunka/ wysypka) /
minimalne warteci

odpowied: guza na
leczenie:

63/0,64
stabilizacja choroby
0,56/0,56/0,61/0,58/

61/0,62

odnalezione w bazie
CEAR dla stabilizacj
choroby:

. : ._10,58/0,58/0,62/0,60/(00,32/0,19/0,315/0,42
stopnia (neutropenia/ neutropenia z

0,32/0,4.

Dla stanu odpowied
na leczenie testowar
wartcsci uzyteczngci,

jak dla stanu
stabilizacja choroby

Uzytecznd@¢ stanu pacjentow z
dziataniami niepgadanymi Ill i IV
stopnia i wytysieniem /wysgpienie

dziatar niepazadanych nie powoduje

0,593/0,584 0,63
0,575/0,564 0,61

Zalozenieze
wystapienie dziata
niepazadanych nie
powoduje utraty

. I
utraty wyteczndci uzyteczndgci.
Ryczalt za d|a\?vr;?tsoté)g)<w TPZ @rednia 139 124 I I
Ryczatlt za diagnostykw TPZ 61
- 139
(minimalny, maksymalny) 183
80% wartdci
L . podstawowej
Koszt opieki paliatywnej 137 120% wartéci - -
podstawowej
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Parametr Warto §¢ ICER ICUR (PEM
analiza podstawowal analiza wrazliwosci | (PEM vs DOC)| vs DOC)
Koszt terapii dziata mepcz:aﬂanych. 717 PLN / 102 PLN 50% wartdci _
neutropenia/ nudrici lub wymioty/ 119 PLN/ 119 PLN/ podstawowej
zmgczenie/ biegunka/ wysypka/ 150% wartdci

. 102 PLN/ 2 295 PLN .
neutropenia z gaczka podstawowej

Scenariusz ) )
optymistyczny/pesymistyczny
.

Wynik analizy podstawowe| |

Nie zaobserwowano przestanek do zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej i wykazano
stabilnos¢ wnioskowania w obliczu zmian parametrow niepewnych. N#gszy wptyw na wyniki analizy
zaobserwowano w przypadku zmihazardu wzgkdnego dla zgonu, zmiany horyzontu czasowego oraz
przyjecia braku ograniczenia liczby cykli (52 tygodnie).

Analiza scenariuszy skrajnych dla poréwnania PEM vs. DOC wykazatazakladajc wartosé
wspotczynnika ryzyka zgonu dla poréwnania pemetreksedu z docetakselemdanejagranicy przedziatu
ufnosi oraz wartoséwspotczynnika ryzyka progresji rowrgdrnej granicy przedziatu uféd (scenariusz
optymistyczny), otrzymano najuasz wartgs¢ wspoétczynnika efektywna$ kosztowej dla poréwnania

pemetreksedu z docetakselem o\ (wartos¢ ICUR = | ).

Zakladajic wartos¢wspoiczynnika ryzyka zgonu dla poréwnania pemetreksedu z docetakselengiiweja
granicy przedzialu ufrigi oraz warté¢ wspoétczynnika ryzyka progresji rowrdolnej granicy przedziatu
ufnosci (scenariusz pesymistyczny) otrzymano najvezi wartosé wspotczynnika efektywna$ kosztowej
dla poréwnania pemetreksedu z docetakselem r{ | I (wartos¢ ICUR = |-

ZESTAWIENIE KOSZTOW TERAPII NDRP

Tab. 42 Wyniki zestawienia kosztéw 1 cyklu terapii: pemetreksed vs. winorelbina, erlotynib (wg Tabel 33, 34 z
analizy BIA).

Koszty — 1 cykl terapii PemetreksedWinorelbina| Erlotynib Koszt inkrementalny [PLN]
(PEM) (WIN) (ERL) | PEM vs WIN PEM vs ERL
Koszt substancji czynnych ]
cykl [PLN] I I I I
Koszt podania chemioterapii
o oyt [PLN] m H | - -
Koszt catkowity [PLN] 2 [ ] [

&przy zataeniu maksymalnej liczby 21 — dniowych cykli terapii pemetreksedem i winogetbimniej 6 oraz erlotynibem réwnej 52.

Przy zatoeniu maksymalnej liczby cykli terapii pemetreksedem i winorelbsingniej 6 oraz erlotynibem
réwnej 52, leczenie Il rzutu zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca, o histologiizinnej ni
przewaajacym stopniu plaskonabtonkowa z zastosowaniemetreksedu jest o pona

drozszeod terapiiwinorelbin a oraz G I taxisze od terapii erlotynibem
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6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Tab. 43 Poréwnanie wynikéw analiz farmakoekonomicznych pemetreksedu vs docetaksel w terapii Il
linii pacjentbw z NDRP o histologii innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowa

przedstawione w analizi

pre——

Horyzont PETEEL
Autor, rok Populacja Interwencje 2350 tywa Wyniki Whnioski
wy analizy
LY: 1,03 vs 0,89 Pemetreksed jest kosztowq-
QALY: 0,52 vs efektywny i kosztowo-
Pacjenci z | Pemetreksed Ptatnik 0,49 uzyteczny w poréwnaniu dq
SMC, 2008 | NDRP w I S 3lata | publicz Koszt (£) na terapii docetakselem.
linii leczenia| Docetaksel ny LYG: 15 706
Koszt (£) na
QALY: 21 926
o Pemetreksed jest kosztowg-
NICE, ﬁggg”vi' IT Pemetreksed Platnik | 11 m-cy vs 8,8 | uzyteczny w poréwnaniu d
Pemetreksed linii Vs 3lata | publicz m-ca terapii docetakselem.
2006 (UK) leczeniar | Docetaksel ny QALY: 18 672
Pacjenci z Pemetreksed jest kosztowq-
NDRP (IlIB D03 VS 2891 efektywny i kosztowo-
. 'tUtl’ Mo Platnik Q 045 VS | uzyteczny w poréwnaniu dg
istologii innej , i
Asukai 2010 niz w fsemDitézlfjf:; 3lata | publicz Koszt (€) na terapii docetakselem.
przewa’aja;cy ) ny LYG: 17 225
m stopniu Koszt (€) na
ptaskonabtonk QALY 23 967
owa

*model dotyczyt pacjentdw z populacji ogéinej tj. NDRP.

Tab. 44 Inne odnalezione analizy ekonomiczne

. : Horyzont Perspektywa
Autor, rok Populacja Interwencje czasowy analizy
Srednie przgycie (m-ce):
NICE, . . 8,76 vs 7,14
Pemetreksed Pacjenci z NDRP w Pemetreksed 3 lata Platnik QALY: 0,44 vs 0,29
2006 Il linii leczenia vs BSC publiczny ) o
(UK) Wspotczynniki inkrementalne:
Koszt (£) na QALY: 59 431
S QALY: 0,250 vs 0,186; 0,250 vs
Pacjenci 2 NDRP | - £ iy vs 0,225; 0,250 vs 0,241
(stadium Il A, Il B
Arauio 2008 lub IV) po co ErIoBtSrSi:l;J vs Platnik Wspétczynniki inkrementalne:
(PorJ[ugaIia) _najmniej 1 Docgtaksel 2 lata publiczny Koszt (€) na LYG: 70 424
niepowodzeniu Erlotvnib vs, Koszt (€) na QALY: 161 742
chemioterapii (2 lub y Erlotynib terapi dominujca
- Pemetreksed :
3 linia) wzgledem docetakselu i
pemetreksedu
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- Erlotynib vs .
Stefani 2008 Pacjenci z NDRP W Docgtaksel . Platnik Koszt (R$): 26,825 — erlotynib),
(Brazylia) - - - HSEL 126 dni 42,284 — docetaksel, 79,841 }

I linii leczenia Erlotynib vs prywatny ' e
abstrakt Yy pemetreksed
Pemetreksed

Koszt (€) na pacjenta: 8 172 4

Kotowa Erlotynib vs German erlotyni8b,08 055 — dOﬁeta(ljksel
ienci statutory 15 870 — pemetreksed.
W | Pz ORP Dok | ey | " | Kot rapecna e
)|/( y ksed insurance kosztami dziala nlgpczadanych
abstrakt Pemetrekse system % stopnia)

8376 vs 9 976 i vs 16 596
8376 vs 9 976 i vs 16 596

Zrodio: Zahcznik AW-55
6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiz¢ wplywu na system opieki zdrowotnej dostarczgorzez producenta wykonano w celu oceny
konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) w przypadkuepiadflecyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Alimfa(pemetreksed) z&odkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego w terapii Il rzutu zaawansowanego (stadium IlIB i 1V) niedrobnokomérkowego raka ptuca, o
histologii innej nk w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa w warunkach polskich w poréwnaniu do
sytuacji istniejcej, w ktérej produkt leczniczy Alimtajest finansowany zé&rodkéw publicznych w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw w ww. wskazaniu.

Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego zaznaczyli,przyjcte zatoenia kliniczne, kosztowe, watc
uzytecznog£i i metody w niniejszej analizieaardzo zblione do przyjtych w analizie bdacej podstaw
pozytywnej rekomendacji z wrgaia 2010 r.; model wykorzystany do przeprowadzenia olfiazeroku
2010 poddano aktualnie (kwie6i@011) aktualizacji danych kosztowych.”

Podmiot odpowiedzialny aplikuje o zmiangposobu finansowania leku z@odkoéw publicznych t;.
stosowanie Alimt§ w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ zamiast Katalogu substancii
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow.

6.3.1.Metodologia oceny

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

Analiza odnosi s wylacznie do wydatkdw ponoszonych na leczesubpopulaciji pacjentow z NDRP o
histologii innej niz w przewazmjacym stopniu ptaskonabtonkowaktérzy poddawanigsterapii Il linii. Jest
to populacja zgodna z zarejestrowanymi wskazaniami pemetreksedu.

W analizie zatoano brak wzrostu zachorowiana raka ptuca (u @aczyzn obserwowany jest trwaty spadek
zachorowalnodiu nezczyzn, wzrost u kobiet). Wielkospopulacji rozpoczynagej leczenie Il linii NDRP
(stadium IIIB i IV) o histologii innej i w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa w kolejnych trzech
latach horyzontu czasowego il  (wariant prawdopodoljjjili] (wariant minim{jil; (wariant
maksymalny). Liczebnospacjentéw przyjmujcych poszczegdlne schematy chemioterapii zdefiniowano na
podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w marcu 2010 r. w tigedkaoh klinicznych
(Warszawa, Katowice, Krakow) oraz na podstawie danych uzyskanych z badania ankietowego w 2008 roku
na zlecenie firmy Eli Lilly Sp. z 0.0.

W analizie poréwnywano koszty:

« scenariuszaistniejacego, w ktorym pemetreksed (Alint)a docetaksel, erlotynib, gemcytabina oraz
winorelbina g finansowanesrodkéw publicznych w leczeniu 1l linii NDRP w ramadtatalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordaraz

* scenariuszanowedo, zakladarego finansowanie pemetreksedu, docetakselu, erlotynibu w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnegonatomiast finansowanie gemcytabiny i winorelbiny nie
ulegnie zmianie (katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii).
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Ksztalt scenariuszy ok§ono w oparciu 0 uwagi wskazane we wgHEejszym raporcie AOTM:
,Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca. Raport Nr: AOTM-
OT-0348".

Rozpatrywano réwnie ,wariant dodatkowy”, ktory zaklada finansowanie pemetreksedu, docetakselu,
erlotynibu, gemcytabiny, winorelbiny w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
Il linii zaawansowanego NDRP, o histologii innegniv przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa. W
nowym scenariuszu brak finansowania pemetrekseduozédw publicznych, pozostate substancje czynne
finansowane gsw ramach katalogu substancji czynnych.

Tab. 45 Uwzgkdnione w ramach poréwnanych scenariuszy schematy terapeutyczne [wg tab. 1 z znalizy BIA
podmiotu odpowiedzialnego].

S Istniej acy (wariant . .
Scenariusz: podstawowy i dodatkowy) Nowy (wariant podstawowy) Nowy (wariant dodatkowy)
W Terapeutycznym Programie -
w Ka_talogu ) Zdrowotnym finansowany: IVDeme,treksed' nie finansowany ze
chemioterapii . emetreksed srodkéw publicznych.
finansowany: g taksel
Uwzglednione *  pemetreksed olce a_bse W Katalogu chemioterapii
schematy «  docetaksel *  erlotynib. finansowany:
: . i . . * docetaksel
terapeutyczne: erlotynib . W Katalogu chemioterapii .
¢ gemcytabina finansowana: e erlotynib
¢ winorelbina. . gemcytabina . ggmcyta_blna
: . e winorelbina.
e winorelbina.

Analiz¢ wykonano przy wykorzystanimodelu Markova, w ktorym rozpatrywano 5 hipotetycznych kohort
pacjentow uwzgidniajc wyniki przedstawione w AEK (pemetreksed, docetaksel — odsetkayprze
catkowitych, przey¢ bez progresji) oraz dodatkowo wyniki dla erlotynibu, gemcytabiny lub winorelbiny. Z
uwagi na brak wiarygodnych danych odnie stosowania erlotynibu w terapii Il rzutu NDRP o histologii
innej niz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, dla potrzeb analizy maoAaly samy skutecznosé
kliniczna erlotynibu oraz pemetreksedu. Z uwagi na brak danych dmyciz skutecznad klinicznej
stosowania gemcytabiny lub winorelbiny w terapii Il rzutu NDRP réwnie potrzeby analizy zalona taka
sam, skutecznosévszystkich trzech interwencji.

Uwzgledniono nasipujace bezpogednie koszty medyczneistotne z perspektywy ptatnika publicznego:

» koszty substancji czynnych stosowanych w terapii Il linii,

» koszty podania leku (chemioterapia doustna w ramach porady ambulatoryjngarmsyi z
chemioterapi; chemioterapia dgina w ramach hospitalizacji onkologicznej w trybie
jednodniowym; hospitalizacja w trybie jednodniowym gxeina z wykonaniem programu, prasie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zyanym z wykonaniem programu),

» koszty leczenia dziataniepozaglanych,

» koszty monitorowania pacjentow (zatmo, iz koszt monitorowania nie dgie romi¢ przy zmianie
sposobu finansowania),

» koszt opieki paliatywnej (hospicjum domowe).

Zatoono, ze wystpowanie dziala niepoadanychnie wplynie na zmniejszenie dawki docetakselu i
pemetreksedu, ,gdydziatania niepozdane wystpuja po podaniu leku i megzost& wyleczone do czasu
nastpnego podania.”

Wplyw parametréw niepewnych (parametry kliniczne, kosztowe, populacja) na wyniki analizy rozpatrywano
w ramach jednoczynnikowej analizy wra#vosci.

Zrodto: Zahcznik AW-9
6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Przedloona przez producenta analiza wplywu na leticgpetnia wymogi okétone w wytycznych AOTM
i ma akceptowalny poziom wiarygodrmpspomimo pewnych zastrzen:
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‘1)

2)

3)

4)

5)

6)

Przedtozona analiza wptywu na system ochrony zdrowia nie uydrgh w swoich zalagniach
stosowania w Il linii leczenia NDRP gefitynibu, pomime w przedstawionej analizie wptywu na
system ochrony zdrowia na stronie 14 znajdueirsiormacija,ze ,projekt terapeutycznego programu
zdrowotnego dla leczenia 1l linii niedrobnokomérkowego raka piluca wdmig pemetreksed,
docetaksel, erlotynib i gefitynib”. W dyskusji wspomnianonie uwzgédniono gefitynibuze wzgkdu

na fakt, # nie jest on obecnie finansowany, a przeprowadzone badanie ankietowe wskatagawany
jest on u 2% chorych. Jednak kiompod uwag fakt, iz w analizie wptywu na system ochrony zdrowia
rozpatruje si tzw. nowy scenariusze, a gefitynib znalaz$ @i projekcie programu istnieje ga
mozliwosc finansowania zerédkow publicznych tate tego produktu leczniczego.

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie paloziz ,nie ma powoddw przypuszoza

ze odsetek os6b leczonym pemetreksedem wiEpsgdy nasipi jego finansowanie w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego. &uej decyzji o finansowaniu produktu Alinftaze
srodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego jest tylko zmibegnego
sposobu finansowania preparatu Zeodkow publicznych.” Jednocggie zwrécono uwag iz
zastosowanie pemetreksedu finansowanego w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw okéne jest jedynie kodem ICD 10, tymczasem w przypadku programu
terapeutycznego gdzie istrjegcisty kryteria whczenia pacjentdw, co mezsprawt, iz populacja

leczona pemetreksedem finansowanym w ramach TPz g mniejsza ni populacja w Katalogu
chemioterapii.

Do przedstawionej analizy wptywu na system ochrony zdrowiagasho oszacowania dla gemcytabiny
pomimo,  w analizie ekonomicznej odgliono od porbwnania pemetreksed vs gemcytabina zexaheg|
na zmienione wskazania rejestracyjne dla produktu leczniczego Gemahranalizie problemu
decyzyjnego zaznaczong; jprawdopodobnie wplynie to na zmniejszeniestasi stosowania leku w
warunkach praktyki klinicznej w Polsce”. Oszacoyeupdsetki pacjentow przyjmagych poszczegodline
schematy Il rzutu NDRP nie rozesno mokwosci zmniejszenia liczby o0s6b przyjmgych
gemcytabinga w zwizku z tym rownie zmiangpodziatu rynku.

Brak uzasadnienia przedziatow testowanych w ramach scenariuszy minimalnego i maksymalnego. Dla
oszacowania odsetek o0s6b z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii inngjwiprzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa
kwalifikujacych sé do leczenia Il rzutu pemetreksedem zatwy, ze po prostu bda réznic sk o +/-

20%.

W analizie wraliwosci przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie sprawdzono tak istotnych
kwestii jak np. zmiana kosztu substancji czynnych, liczebmmsgulacji, maksymalndiczbe cykKli
pomiomo, ze we wczeaie

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

Zrodio: Zahcznik AW-9, AW-56
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6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Tab. 46 Catkowite naktady ptatnika publicznego oraz koszty inkrementalne wynikajce z realizacji scenariusza
nowego i istniepcego (wg Tabel 43, 44, 45 z analizy BIA producenta).

Scenariusz Koszt [PLN]
| rok refundacji Il rok refundacji Il rok refundaciji
eiichey | fnansowane wramach kcn | N e
senatisznowy P00 EF CE N —
inkrelﬁ):ﬁialny fm:i‘ r?jg;\é)a\l/c;eni\g \|/<ch:3th& L L L

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia, ktéra byla podstaeeny we wcz@iejszym raporcie
AOTM (Pemetreksed (Alimf§ w Il linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca. Raport Nr: AOTM-
OT-0348 Zaicznik AW ) jedynym kosztem réiacym pomedzy programem terapeutycznym, a Katalogiem
chemioterapii bytkoszt diagnostyki Pod wplywem uwagi AOTMZ, ,catkowite koszty diagnostyki w
czasie trwania terapii mogaie stanowd kosztu réniacego” w obecnie przygotowanej analizie uznato, i
koszty diagnostyki gstakie same zarowno w PT jak i KCh. Zatem inkrementalny koszty zmiany sposobu
finansowania we wszystkich 3 latach analizy jest rojjjiy

Catkowite nakilady ptatnika publicznego z tytutu realizacji scenariusza igtegg) (finansowanie ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Aliffiter ramach KCh) oraz scenariusza nowego w kolejnych 3
latach od podgia decyzji o finansowaniu zZeodkéw publicznych leczenia produktem leczniczym Alifnta
w ramach PT w terapii Il linii pacjentéw z NDRP (stadium IIIB i 1V), o histologii innejwiprzewaajacym
stopniu ptaskonabtonkowa wynesi GGG ! odpowiednio 1.,

II., i . roku od podgcia decyzji 0 zmianie sposobu finansowania.

Tab. 47 Wyniki analizy wrazliwosci dla wybranych parametréw wariantu podstawowego analizy (wg Tabeli 55 z
BIA producenta).

Koszt inkrementalny w przypadku Koszt inkrementalny w przypadku
realizacji scenariusza nowego (dolna| realizacji scenariusza nowego (gorna
i . granica przedziatu niepewndci granica przedziatu niepewndci
Wyn|k'| _anarllz_y parametréw) parametréw)
wrazliwosci
1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok
analizy analizy analizy analizy analizy analizy

Ryczalt za diagnostykw
TPZ (srednia wartéc) L

I I I | e
Ryczalt za diagnostykw
TPZ (minimalny, | B B I N e

maksymalny)

Parametrem wplywagym na wyniki analizy wptywu na budt jest wysokos&kosztéw monitorowania w
przypadku podjcia decyzji o finansowaniu w ramach TPZ pemetreksedu, docetakselu i erlotynibu
(scenariusz nowy). Przy zakriu kosztébw monitorowania rownych najmniejszej wantayczattu za
diagnostyk w programach onkologicznych || BBl . realizacja scenariusz nowege i z
oszczdnogiami dla platnika publicznego. W sytuacji pragip kosztow monitorowania réwnych
maksymalnej wysokai ryczattu za diagnostgkw programach onkologicznych wynasej

PLN/rok realizacja scenariusza nowegazataby st z dodatkowymi naktadami dla ptatnika publicznego.

Nie obserwowano zmian wynikéw kcowych analizy w przypadku zmiany wagtbinnych testowanych parametréw.
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Analiza scenariuszy skrajnych (tj. minimalnego i maksymalnego) wplywu naetbypdzeprowadzona
wykazatla, ¥ w przypadku

— realizacja minimalnego scenariusza liczebrsoi ocenianej populacji dolzie whzat sie z
oszczdnogiami z perspektywy ptatnika publicznego wyragszni: || w 1 roku, |}
w 2 roku oraz| |l 3 rok analizy

- realizacja maksymalnego scenariusza liczebnas$ ocenianej populacji dolzie whzat sSii z
dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznego wysyszi: || Nz v 1
roku, [ G v 2 roku oraz | \ 3 roku analizy.

Zrodto: Zahcznik AW-9

6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Cytaty z analizy producenta:

,Decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Alifhize srodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia utrzymaphost analizowanej interwencji dla
pacjentow poddanych terapii 1l rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami o histologii inngwjprzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Podicie decyzji o finansowaniu produktu Alinftaze $rodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego jest tylko zmiaohecnego sposobu finansowania preparatuazkéw publicznych

(...).

Kontynuacja finansowania pemetrekseduseedkéw publicznych wptywa na wyniki zdrowotne poprzez
dodatkowe zyskane latg/cia oraz zyskane lata/cia w petnym zdrowiu, w poréwnaniu do ewentualnego
braku finansowania pemetreksedu mmkow publicznych.

Stosowanie produktu leczniczego Aliffiter analizowanym wskazaniu nie naktada szczegélnych wymogéw
napacjenta czywiadczeniodaweg

Wymogi dotycace wyposaenia placéwek medycznych (sprzpersonel i inne) w przypadku podawania
pemetreksedu, monitorowania terapii oraz leczenia dziggpozglanych g analogiczne, jak w przypadku
innych rodzajéw chemioterapii. Stosowanie analizowanego schematu nie wymaga zaperatapch
dodatkowychsrodkow ostronosci. W zwiazku z tym ofodki prowadzce aktualnie chemioterapv raku
pluca bela w stanie prowadziréwniez terape produktem leczniczym Alimfa

Uwaza sk, ze decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Alftmie belzie wiazata st z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymaga zwiazanych z 4 technologi medyczna(jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego
osrodka medycznego, na wizyty czy badaniaazane z podawaniem ocenianego produktu leczniczego,
finansowania zakupu dodatkowego gpuzspecjalistycznego, szkal@racownikow stuby zdrowia itp.).

Pozytywna decyzja oddoie kontynuacji finansowania produktu leczniczego Alfintae srodkow
publicznych nie powinna wptynaga wydatki publiczne w sektorach innych nchrona zdrowia.”

~Wyniki niniejszej analizy finansowej suge#yjze realizacja nowego scenariusza (finansowanie produktu
leczniczego Alimt& w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia)
nie kedzie wymagata dodatkowych wydatkéw z betiz ptatnika publicznego.

(...) decyzja o finansowaniu zeadkéw publicznych produktu leczniczego Alifitaie stoi w sprzecznokz
aktualnie obowizujacymi regulacjami prawnymi (...). Nie znaleziono aspektow ingeggh w prawo
pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

(...) Dostp do ocenianej technologii medyczneflbie rowny wrdd pacjentdéw, u ktérych jest ona wskazana
(pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o0 histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa).

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii nie wptynie na koszty lub wyniki adetyaszab
innych ni stosugce t technologg.
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Majac na uwadze specykkanalizowanego stanu chorobowego, mglsic spodziewa duzj korzysci
klinicznej wéréd matej grupy pacjentoVii NN )

Nalezy uzn&, ze stosowanie pemetreksedu stanowi odpowidlz oséb o najwkszych potrzebach
zdrowotnych (pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, o histologii inmej ni
przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa), dla ktérych obecnie ¢pogt metody leczeniagsmato
skuteczne.

Rozwaana w niniejszym opracowaniu decyzja nie powinna powod@nablemow spotecznych.
Pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii medycznej:

- utrzyma poziom satysfakcji analizowanych pacjentow z otrzymanej opieki medycznej zduvzag|
zapewnienie dogpno<i pacjentowi do drogiego leku,

— nie grozi nieakceptowaniem pegbwania pacjenta z analizowanej populacji,

- nie kedzie wywolywa leku,

— nie spowoduje ani nie zmieni stygmatyzacji,

- nie kedzie generowadylematéw moralnych oraz probleméw dotyoyzch pici czy rodzinnych.

Stosowanie produktu leczniczego Aliffitaie wymaga szczegélnego informowania pacjenta lub uzyskiwania
jego zgody; nie wymaga rowmigapewnienia pacjentowi poufrmgpostpowania.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego
Alimta® w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia nie
Zidentyfikowano przeciwnikéw decyzji.

Podsumowanie wptywu pogljia finansowania produktu leczniczego Alimta® w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego, zamiast aktualnego finansowania w ramach Katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii na aspekty spoteczne, etyczne oraz organizacyjne zostalo zawartzejy poni
tabeli.”

Tab. 48 Analiza SWOT przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny

Parametr Warto §¢

finansowanie zérodkéw publicznych stosowania produktu Alifipemetreksed) w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego w terapii Il rzutu zaawansowanego/ przerzutowego (stadium IlIB/IV)

Rozwaana decyzja niedrobnokomadrkowego raka ptuca o histologii inngjwiprzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa w Polsce
poréwnaniu do aktualnie stosowanej praktyki, w ktérej produkt leczniczy Alijesa finansowany zérodkéw
publicznych w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w ww. wskazaniu

. spetnione kryteridawiadczenia gwarantowanego,

. zwigkszenie dogpu pacjenta do ocenianej interwencji — efektywnego klinicznie preparatu,

Mocne strony . stosowanie pemetrekseduawe st z uzyskaniem dodatkowych laycia oraz latzycia w petnym zdrowiu
wsroéd pacjentéw z analizowanej populacji w odniesieniu do stosowania leczenia docetakselu,

. brak dodatkowych kosztéw dla finansowania w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego

. mog pojawic dodatkowe koszty dla pacjenta w sytuacji finansowania ocenianej interwericpdi@w
publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego gdy ulegnikszawiiu populacjg
pacjentow stosagych pemetreksed,

. konieczné¢ dokonania zmian w prawie/przepisach — stworzenie Terapeutycznego Programu Zdrowdcknego

Stabe strony

. brak sprzeczrigi z aktualnie obowizujacymi regulacjami prawnymi,

. utrzymanie poziomu satysfakcji analizowanych pacjentéw z otrzymanej opieki medycznej zeéuwza
zapewnienie dogpnasci pacjentowi do drogiego leku,

. zapewnienie rownego dgpu doswiadcze,

. podjcie decyzji o finansowaniu Alimfaw ramach TPZ niedalzie generowédylematéw moralnych vd
lekarzy prowadacych terapi analizowanych pacjentéw,

. podicie decyzji o dalszym finansowaniu Alinfitav ramach TPZ nie dulzie generow& problemow

Szanse dotyczcych plci oraz rodzinnych, ani innych probleméw spotecznych,

. podicie decyzji o dalszym finansowaniu produktu Alifhta ramach TPZ nie zmieni ani nie spowodyje
stygmatyzaciji,

. lepsza kontrola ptatnika publicznego w zakresie wakagaakich pemetreksedelizie finansowany zg
srodkéw publicznych,

. finansowanie w ramach TPZ zapewni jednorodne dla catego kraju kryteria i zasady kwalifikacji padjentow
do leczenia pemetreksedem,

. finansowanie w ramach TPZ zapewnia jednorodne dla calego kraju kryteria monitorowania i odppwiedzi
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pacjenta na leczenie (ujednolicenie praktyki klinicznej),
. lepsza kontrola wydatkéw w przypadku finansowania pemetreksedu w ZR@mynuacja finansowanie
ramach Katalogu chemioterapii

Zagrazenia . nie zidentyfikowano
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Cytat z analizy producenta:

.Za podgciem decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Alimta® (pemetreksed) w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego w analizowanym wskazaniu w warunkach polskich praemawiaj
nastpujace aspekty:

pemetreksed jest jedra niewielu opcji leczniczych daginych i stosowanych w warunkach realnej
praktyki Kklinicznej dla chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, u ktérych
doszto do progresji po zastosowaniu chemioterapii w | linii,

wykazano istotny wplyw preparatu Alimta® na wyddne przeycia catkowitego w analizowanej
grupie chorych,

wykazano lepszy profil bezpieadmwa leczenia pemetreksedem w poréwnaniu do terapii docetakselem,
w ramach niniejszego opracowania wykazamm terapia pemetreksedem wplywa na popra@keosci
zycia pacjentow z analizowanej populacji w odniesieniu do stosowania docetakselu (popskszenig
liczby zyskanych latycia i lat z/cia w petnym zdrowiu),

produkt leczniczy Alimta® (pemetreksed) posiadarnekomendagj Prezesa AOTM do finansowania w
terapii 1l rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca gedkow publicznych w ramach programu
zdrowotnego,

finansowanie pemetreksedu w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnedjoviuphatnikowi
publicznemu lepsgkontrok nad wskazaniami w ktorych lek diwie stosowany i tym samym wydatkami,
niz kontynuacja finansowania w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.”

Zrodio: Zahcznik AW-55

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Argumenty za finansowaniem ze&rodkow publicznych pemetreksedu w 1l linii leczenia NDRP wskazane przez
ekspertow klinicznych.

finansowania 7

Forma Ekspert

KCh T

Finansowanie z publicznycirodkéw chemioterapii z udzialem pemetreksedu stosowanej w r
drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, u ktérych stwiegdraesivag
histologicznych typow innych aiptaskonablonkowy, jest uzasadnione ze wadyglina wyniki:

e systematycznego przedu (Barlesi F, Jacot W, Astoul P, Pujol J-L. Sectind-treatment fg
advanced non-small-cell lung cancer: a systematic review. Lung Cancer 2006; 31:2)59-
oraz metaanalizy (Tassinari D, Scarpi E, Sartori S i wsp. Second line treatments in ngn-small-
cell lung cancer: a review of literature and metaanalysis of randomized clinical @ls]
2009; 135: 1596-1609) batlz losowym doborem chorych, ktére do wyshz znamienn
poprave pod wzgédem wskanikow przeycia chorych poddawanych chemioterapii
niepowodzeniu pierwszej linii leczenia w poréwnaniu do objawowego leczenia;

e badania z losowym doborem chorych (Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV
Randomized phase Ill trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with norceslraltg
cancer previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol 2004; 22: 1B889; ktore
wykazato poréwnywalny wptyw pemetreksedu i docetakselu w ramach drugiej linii leczenia
na wskaniki przezycia i jakasci zycia chorych;

* analizy podgrup w badaniu z losowym doborem chorych (Hanna N, Shepherd FA, Fos
i wsp. Randomized phase Il trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-
cell lung cancer previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol 2004; 22:1598%-
oraz badania z zastosowaniem pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia (Scag
Parikh P, von Pawel J i wshase Ill study comparing cisplatin plus gemcitabine

PT
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cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage nareljmall-
lung cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 353351), ktory wykazata wksz skutecznéc
pemetreksedu w przypadku stosowania u chorych z przewag nowotworzg
nieptaskonabtonkowych typéw histologicznych.
Prawdopodobigstwo uzyskania klinicznych korggi w zwiazku z zastosowaniem chemioterapi
ramach drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuceezalenie od
stosowanego leku — jestekisze w sytuacji, gdy:
e weczesniejsza chemioterapia (pierwsza linia leczenia) prowadzi do uzyskania obiek
odpowiedzi;
e czas mgdzy zaka@czeniem wczé@iejszej chemioterapii i progresja choroby jestzdhy niz3
mieskce;
e stan ogélnej sprawioi jest nadal dobry;

e zaawansowanie nowweoru jest stosunkowo niewielkie (np. geije pojedynczego nagdu
wobec wielonargdowego zaawansowania).

Poza tym, skutecz8é chemioterapii w leczeniu drugiej linii jest niecogkéza u kobiet oraz u chory
z przewag nieptaskonabtonkowych typéw raka (Tassinari D, Scarpi E, Sartori S iSexmnd lin
treatments in non-smatiell lung cancer: a review of literature and metaanalysis of randomized
trials. Chest 2009; 135: 1596-1609 // Di Maio M, Lama N, Morbiato A i viljmical assessment
patients with advanced non-small-cell lung cancer eligible for selamadhemotherapy: A prognos
score from individual data of nine randomised trials. Eur J Cancer 2010; 46: 735-743).”

KCh o -1

»Finansowanie z publicznycirodkéw chemioterapii z udzialem pemetreksedu stosowanej w r
drugiej linii leczenia chorych na miejsowo zaawansowanego Ilub tadiusn rozsiew
niedrobnokomdérkowego raka ptuca, z histologicznym typem innyimrak ptaskonabtonkowy, je
uzasadnione ze wzglu na wyniki:

. badania Il fazy z randomizacjosowym poréwnujcego docetaksel do pemedreksedu (H
N, i wsp. J Clin Oncol 2004; 22: 158%97), ktére wykazato poréwnywalny wph
pemetreksedu i docetakselu w ramach drugiej linii leczenia nazmikkprzezycia (PFS i OS
oraz jakd¢ zycia chorych. Wykazano lepszolerancg hematologicza w grupie choryc

PT Ieczonych_ pemetrkseden(mniej neutropenii 4 stopnia i mniej epizodow graki
neutropenicznej).
. badania klinicznego Il fazy z randomizadjanalizy podgrup (typ histologiczny) (Scagliott

i wsp. J Clin Oncol 2008; 26: 3543-3551), ktére wykazaleksdy skuteczné¢ pemetrekseu
(wydtuzenie PFS) u chorych z rozpoznaym rakiem nieptaskonabtonkowym (rak grucz
rak wielkokomdrkowy). Zalenasci i takiej nie wykazano dla raka ptaskonabtonkowego.

. Meta analizy badaklinicznych z zastosowaniem chemioterapii drugiej linii (Baeswsp
Lung Cancer 2006; 51: 15P¢2) oraz kolejnej metaanalizy (Tassinari D i wsp. Chest 1
135: 1596-1609). Poprawa PFS i OS dotyczyta chorych otrzgtmahemioteragill linii.”

KCh Ekspert nie wskazatl argumentéw

.Leczenie zgodne z rejestradj obowizujacymi standardami, gtownie w odniesieniu do chory
rakiem gruczotowym. Potencjalnie mniejsza toksyszneczenia.”

PT

»~Jest to jedna z niewielu opcji leczniczych u chorych na zaawansowanego niedrobnokomé
raka ptuca, u ktorych doszlo do progresji po zastosowaniu chemioterapii w | liniizyshchadanidll
fazy typu non-inferiority skuteczé pemetreksedu byla w tej grupie chorych poréwnywaln
skutecznécia docetakselu, ktory jest standardowym lekiem stosowanym w tym wskg
Rownoczénie leczenie pemetreksedem zméne byto z nieco lepszym profilem toksycarid

*Ekspert zgtosit konflikt inetersow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Argumenty przeciwko finansowaniu zesrodkéw publicznych pemetreksedu w Il linii leczenia NDRP wskazane
przez ekspertéw klinicznych.
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Forma Ekspert
finansowania I
KCh wl =1
PT wl -1
KCh wl -1
PT wl -1
KCh Ekspert nie wskazat argumentéw
PT .Brak argumentéw przeciw”
]
.Leczenie pemetreksedem jest znacznie zslte ni leczenie docetakselem w tym san
zastosowaniu. Jest to pgsbwanie typowo paliatywne, a bezwedihy zysk w posici przedhienia
calkowitego przgycia jest niewielki (zakladag, ze skuteczné& pemetreksedu jest taka sama
docetakselu, dla ktérego istnieje dowdd w postaci badania poréwnawczego Il fazy z zastos
placebo w grupie kontrolnej).”

*Ekspert zgtosit konflikt inetersow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Stanowiska wiasne ekspertdw klinicznych w sprawie fansowania zesrodkdw publicznych pemetreksedu w I
linii leczenia NDRP.

Ekspert Stanowisko wiasne

.Stosowanie chemioterapii z udzialem pemetreksedu w ramach drugiej linii le
niedrobnokomdrkowego raka ptuca imsadotyczy chorych:
ez rozpoznaniem gruczolakoraka lub wielokomérkoweagka oraz nowotworu z przewg
wymienionych typéw histologicznych;
» w stopniach klinicznego zaawansowania IlIB (pozazlmmsciami radiochemioterapii Iu
radioterapii) lub IV;
e wwieku powyej 18. rokuzycia;
* w stanie sprawrigi 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
» poddawanych wcZaiej wielolekowej chemioterapii z udzialem pochodnych platyny
przypadku chorych ? 70. rokycia — wczéniejsza monoterapia);
ez progresj po wczdéniejszej chemioterapii (przynajmniej jedna linia leczenia);

ez chorobowymi mianami, ktére $ mazliwe do zmierzenia (w przypadku pojedynczej zmi

— umiejscowienie poza obszarem wdziejszego napromieniania z wkiem sytuaci

potwierdzonej progresji);

* bez objawoéw oraz otrzymagych state dawki kortykosteroidéw w przypadku alsci

przerzutéw w érodkowym uktadzie nerwowym po wcgeejszym leczeniu miejscowym;

* z prawidlows czynndcia szpiku kostnego (liczba granulocytéw 1 500fnriczbg
trombocytéw 100 000/mijt

« z prawidlowg czynndcia nerek (stzenie kreatyniny < 1,5 x gdej granicy normy, klirer]
kreatyniny 45ml/min);

e z prawidlowa czynndcia watroby (stzenie bilirubiny < 1,5 x gérnej granicy norn|
aktywnai¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy < 3 x gérnej granicy normy lub < 5 x
granicy normy w przypadku wzrostu zwanego z przerzutami watvobie);

e bez przeciwwskazado stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12);

e bez objawéw niepadanych po stosowaniu wcagejszej chemioterapii (wyfek —
wylysienie).”

Stosowanie cheioterapii z udziatem pemetreksedu w ramach drugiej linii lec
niedrobnokomoérkowego raka ptuca ieadotyczy chorych:
e rozpoznania gruczotowego lub wielokomérkowego raka ptuca;
e stadium zaawansowania miejscowego lub rozsiewu

e wieku powyej 18. rokuzycia;
e sprawndci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
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* mozliwosci obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie z zastosowanie schematu REC
w badaniu tomografikomputerow;

« prawidlowej czynnéci szpiku kostnego (liczba granulocytow 1 500/nniczba
trombocytéw 100 000/mijt

« prawidlowej czynnéci nerek (stegnie kreatyniny < 1,5 x gérnej granicy normy, Klir,
kreatyniny 45ml/min);

e prawidtowej czynnéci watroby (stezenie bilirubiny < 1,5 x gérnej granicy normy, aktyvéa
transaminaz i zasadej fosfatazy < 3 x gérnej granicy normy lub < 5 x gérnej granicy n
w przypadku wzrostu zwkanego z przerzutami watvobie);

e braku przeciwwskazado stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12)

»  braku przerzutéw dosoodkowego uktadu nerwowego;

» zastosowania w pierwszej linii wielolekowej chemioterapii z udzialem pochodnych platyny;

* z progresj po wczdéniejszej chemioterapii (tylko jedna linia leczenia);

* bez objawow niepmdanych po stosowaniu wcaeejszej chemioterapii (wgfek — utratg
owtosienia).

(patrzTabela- Argumenty za finansowaniem — przyp. Analilyka

.Najpewniej wskaniki farmakoekonomiczne pemetreksedu zastosowanego w niewyselekcjonowanej
populacji chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z progres;j
pierwszorazowej chemioterapii nie miesgsk; w granicach okrdonych dla technologii medycznych
finansowanych zérodkoéw publicznych. Rozwatbym natomiast refundowanie leku w przypadku
réwnoczesnego spetnienia trzech warunkow:

1. Nowotwdr ma postahistologiczna ina niz rak ptaskonabtonkowy (istnigplowody na nieco
wyzszg aktywnai¢ pemetreksedu nidocetakselu w tej subpopulacii), co wynika zsagj
ekspresji syntazy tymidylanowej, gtbwnego substratu dla pemetreksedu w rakach nieplasko
nabtonkowych.

2. We wczéniejszym leczeniu | linii uzyskano exiowa odpowied trwajaca co najmniej 3 m-
ce (u chorych bez odpowiedzi na leczenie pierwszorazowe prawdopiastelmieorzyci pod
wplywem chemioterapii Il linii jest bardzo mate).

3. Nie ma przeciwwskazado zastosowania chemioterapii Il linii (odpowiednia wydééno
narzdowa, stopi@ sprawndci O lub 1 w skali WHO, dobra tolerancja chemioterapii | linii,
brak utrwalonych niepadanych nagpstw wczéniejszego leczenia).”

*Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zr6dlo: AW-2AW-3, AW-4, AW-5

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 ptuca 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 substancji czynnej pemetreksed z katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca”.

Niniejszy raport dotyczy terapii Il linii niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP).

Podmiot odpowiedzialny firma Eli Lilly Polska Sp. z oaplikuje o zmiane sposobu finansowania leku ze
srodkéw publicznych z finansowania w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw na finansowanie w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego.
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Analiza kliniczna

Analiza kliniczna producenta zostata wykonana w celu oceny efektow klinicznych (skute&linm#na

i bezpieczéastwo) stosowania preparatu Alifitdpemetreksed) w terapii Il rzutu niedrobnokomoérkowego
raka ptuc o histologii innej piw przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, w odniesieniu do stosowania w
tym wskazaniu w Polsce docetakselu, erlotynibu i winorelbirgmetreksed i docetaksel poréwnano
bezpofednio w oparciu o 8 publikacji dotygzych tego samego badania RCT (publikaeazovy byta
publikacja Hanna 2004) oraz o badanie wtorne Scagliotti 2009. Pemetreksed i erlotynib poréwnano w
oparciu o wsfpne wyniki badania RCT NCT00440414 zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym ASCO
— Vamvakas 2010 oraz retrospektywnego badania kekeésgo o niszej wiarygodnasi — Hong 2010. Nie
odnaleziono badaporownujcych pemetreksed z winorellin

Pemetreksed vs docetaksel

W analiziebez podziatu na typy histologiczneNDRP nie zaobserwowano istotnych statystyczniaicdz
miedzy grupaprzyjmupca pemetrekseda grupaprzyjmujaca docetakseldla punktu koncowegoatkowite
przezycie pacjentow (OS) przezycie wolne od progresji (PFS)odpowied: na leczenie ogétem (OR).

W subpopulacji pacjentow z ptaskonabtonkowym typem nowotworu mediany OS i PFS w grupie
przyjmujacej pemetreksed byly z8ze nk w grupie przyjmujcej docetaksel, rdica dla OS byta istotna
statystycznie, dla PFS na pograniczu istath@fatystycznej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w OR.

W subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu zaobserwowano znajdih sic na
pograniczu istotnogi statystycznej romice na korzys¢ pemetreksedu wzgidem docetakselu

w przypadku OS (mediana 9,3 vs 8,0 miegiy, HR zgonu: 0,78 [0,61; 0,997], p=0,048) i brak statystycznie
istotnych rénic w przypadku PFS i OR. Dla pozostatych punktow koncowych sidastpne wyniki
subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem NDRP.

Whyniki analizy bezpieczastwa dostarczonej przez producenta odaasg do catej populaciji pacjentow

z NDRP, bez wyodegbniania subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu Wskazuj na
korzystniejszy profil bezpiecastwa pemetreksedu w poréwnaniu do docetakselu, w tym statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentow z hematologicznymi dziataniami niglzowani stopnia 3 i 4.

Pemetreksed vs erlotynib

Wedtug abstraktu konferencyjnego ASCO — Vamvakas 2010, u pacjentéw prmyotughemioterapiw Il

lub Il linii leczenia w badaniu RCT NCT00440414, w analizie bez podziatlu na typy histologiczne
niedrobnokomorkowego raka piluca nie zaobserwowano istotnych statystyczmie mdiedzy grupa
przyjmujaca pemetreksed a grugrzyjmujaca erlotynib dla nagpujacych punktéw koncowych:przezycie
catkowite (OS), przezycie jednoroczne (1yOS), czas do progresji choroby (TTP), odpowieda leczenie
ogolem (OR), odsetek kontroli choroby (DCR). Zaobserwowano statystycznie istotragzyi odsetek
pacjentéw znawrotem choroby w grupie przyjmujcej pemetreksed: 78,9% vs 91,3%, HR=0,86 [95%CI:
0,78; 0,95], p=0,003, NNT=9 [95%CI: 5; 23].

W koreaiskim retrospektywnym nierandomizowanym badaniu Hong 2010 w subpopulacji z
nieptaskonabtonkowym typem nowotworu w grupie przypogj pemetreksed zaobserwowano statystycznie
istotne krotsze przeycie wolne od progresji(PFS) ni w grupie przyjmujcej erlotynib.

Wedlug analizy producenta ze wedll na ograniczongostpnos¢ danych badania RCT Vamvakas 2010 i
niska wiarygodnosé¢badania Hong 2010 obiektywne porownanie skuteciridinicznej pemetreksedu z
erlotynibem w terapii Il linii niedrobno komdrkowego raka ptuca nie jest aktualniévmeo

W trakcie przygotowywania raportu odnaleziono prezeatagmvakas 2010, stanoyen rozwinigcie i
uzupetnienie abstraktu konferencyjnego ASCO Vamvakas 2010. W andkzeodzialu na typy
histologiczne NDRP, u pacjentow przyjmagych chemioterapi w Il linii leczenia, podobnie jak w

abstrakcie Vamvakas 2010 (Il i Ill linia leczenia) nie zaobserwowano istotnych statystycamie didz
punktéw koncowych: OS, 1yOS, TTP, OR, jednak w przedistiwie do wynikow przedstawionych w
abstrakcie, dotyexych hcznie 1l i lll linii leczenia, w grupie przyjmagej pemetreksed w Il linii leczenia

zaobserwowano istotny statystyczmigzszy odsetek kontroli choroby (DCR)niz w grupie przyjmujcej
erlotynib.
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Analiza wynikébw ze wzgldu na typ histologiczny nowotworu w prezentacji Vamvakas 2010 zostata
przedstawiona jedynie dladznej populacji pacjentow otrzyragych Il i lll lini ¢ leczenia —w przypadku
nowotworu nieptaskonabtonkowegorowniez zobserwowano istotngtatystycznieroznice na korzysé
pemetreksedu dla punktu koncowego odsetek kontroli choroby (DCR)

Wedtug prezentacji Vamvakas 2010 u pacjentéw przyjoygh chemioterapiw Il lub Il linii leczenia,

w analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca, w grupie p@gjmuj
pemetreksedzaobserwowano w poréwnaniu do grupy przyjgosj erlotynib statystycznie istotnwyzszy
odsetek pacjentow u ktérych wysipity nastpujace dziatania niepoziane neutropenia, anemia,
trombocytopenia, zmeczenie. Natomiast przypadki wysypki odnotowano tylko w grupie przypoej
erlotynib.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy byta ocena zasadriodkonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego dla stosowania
pemetreksedu(Alimta®) w leczeniu Il linii u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii
innej nz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, dagych w stadium choroby 1lIB lub IV,
w odniesieniu do monoterapii docetakselem warunkach polskich.
W przeprowadzonej z perspektywy NFZ dla 3-lethiego horyzontu czasowego analizie kosztéw-efadktywnos
oraz kosztéw-gyteczno€i wykazano,ze stosowanigpemetrekseduw terapii Il rzutu zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, o histologii inngjwiprzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowgst
kosztowo-efektywne ale nie jest kosztowo-iytecznew poréwnaniu do stosowanidocetakselu(koszt
zyskanego rokaycia jest nieznacznie 8zy od zat@onego progu witeczno€i kosztowej, natomiast koszt
zyskanego rokuycia w petnym zdrowiu jest wgzy od tej wartasi).
Zastosowanie pemetreksedu zamiast docetakselu w leczeniu Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca, o
histologii innej nz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, a&e sk z:

- kosztem réwnym pon za zyskany dodatkowy rokycia (LYG),

—  kosztem réwnynjj I za zyskany rokycia w petnym zdrowiu (QALY)
w horyzoncie 3 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Na podstawie danych z analizy wptywu na system opieki zdrowotnej, w ktorejednizgio komparatory tj.
erlotynib i winorelbingwykonano zestawie kosztéw dla dla ww. produktéw leczniczych oraz pemetreksedu.
Zatozono maksymalndiczbe cykli terapii pemetreksedem i winorelbingwniej 6 oraz erlotynibem réwnej

52 (wg wytycznych klinicznych), leczenie Il rzutu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, o
histologii innej ni w przewaajacym stopniu ptaskonablonkowa z zastosowanfm@metreksedujest o

ponadli Il drozszeod terapiiwinorelbina oraz I tanszeod terapiierlotynibem.

Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej

Analize wplywu na system opieki zdrowotnej dostarczaorgez producenta wykonano w celu oceny
konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) w przypadkugpadgecyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Alimfa(pemetreksed) z&odkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego w terapii Il rzutu zaawansowanego (stadium 1lIB i IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca, o
histologii innej nk w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa w warunkach polskich w poréwnaniu do
sytuacji istniejcej, w ktorej produkt leczniczy Alimfajest finansowany zérodkéw publicznych w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw w ww. wskazaniu.

Calkowite nakilady ptatnika publicznego z tytutu realizacji scenariusza igtegg) (finansowanie ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Aliffitr ramach KCh) oraz scenariusza nowego w kolejnych 3
latach od podgia decyzji o finansowaniu zZeodkéw publicznych leczenia produktem leczniczym Alitnta
w ramach PT w terapii Il linii pacjentow z NDRP (stadium IlIB i IV), o histologii innejwiprzewaajacym
stopniu ptaskonabtonkowa wynesiEEGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE @ odpowiednio 1.,

II., i ll. roku od podgcia decyzji 0 zmianie sposobu finansowania.

Analiza wptywu na budgt ptatnika publicznego wykazatze zasipienie scenariusza istniepgo, w ktérym
produkt leczniczy Alimtd jest finansowany ze&rodkéw publicznych w ramach Katalogu substancii
czynnych stosowanych w chemioterapii, nowym scenariuszem zajdgaajfinansowanie produktu
leczniczego Alimtd8 w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia w

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 79/85



Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0443
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

terapii Il rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
o histologii innej nk w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa nieage st z dodatkowymi kosztami z
perspektywy ptatnika publicznego, koszty inkrementalne wynosz

. ( scenariusz minimal ; scenariusz maksym ) w 1 roku,

. (scenariusz minimal ; scenariusz maksym ) w 2 roku

. (scenariusz minimaln ; scenariusz maksym ) w 3 roku
analizy.
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