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Rekomendacja nr 34/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 9 czerwca 2011 r.

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , Il linia leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»druga linia leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o histologii innej niz
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”,
poprzez usuniecie produktu leczniczego pemetreksed z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii i rownoczesne wiaczenie przedmiotowego $wiadczenia do
programu zdrowotnego leczenia niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej', iz produkt leczniczy
pemetreksed w Il linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, w podgrupie
chorych zdefiniowanej zgodnie z wnioskowanym programem zdrowotnym, jest opcjg
bardziej wartosciowg klinicznie w poréwnaniu do komparatoréw. Analiza podgrup
randomizowanego badania klinicznego (RCT) poréwnujacego docetaksel do pemetreksedu
wykazata, ze pemetreksed nieznacznie poprawia przezycia w poréwnaniu z docetakselem
w Il linii leczenia w subpopulacji chorych z rakiem gruczotowym i wielkokomérkowym. Nie
wykazano natomiast takiego efektu w podgrupie chorych na raka ptaskonabtonkowego.
Wykazano réwniez lepszg tolerancje hematologiczng w grupie chorych leczonych
pemetreksedem (mniej neutropenii 4 stopnia i mniej epizodédw goraczki), w poréwnaniu
z chorymi leczonymi docetakselem. Wyniki analiz farmakoekonomicznych wskazujg
na poprawe efektywnosci kosztowej pemetreksedu w Il linii leczenia po uwzglednieniu
propozycji cenowych przyjetych przez Ministra Zdrowia w dniu wydania niniejszej
rekomendacji.

Problem zdrowotny

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzagcym z komdrek nabtonkowych. Wyrdznia sie
4 podstawowe typy histologiczne, stanowigce okoto 95% wszystkich rakéw ptuca —
drobnokomérkowy (ok. 15%), i rak niedrobnokomérkowy (NDRP), w ktérym wyrdzniany jest rak
ptaskonabtonkowy (ok. 30%), oraz rak nieptaskonabtonkowy, w tym: rak gruczotowy (ok. 40%
wszystkich przypadkow raka ptuca), oraz rak wielkokomérkowy (ok. 10% wszystkich przypadkdéw raka
ptuca).’

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

Rak drobnokomodrkowy charakteryzuje sie natomiast szczegdlnie szybkim wzrostem, sktonnoscig do
wczesnego tworzenia przerzutdow oraz znaczng podatnoscig na chemioterapie, ktéra stanowi
podstawowa metode leczenia tego nowotworu.?

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

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

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

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

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

Gtéwne objawy raka ptuca to: kaszel (45-75% chorych), dusznosé¢ (30-50% chorych), bdl (25-50%
chorych). Okoto 10-20% chorych wykazuje obecnos¢ zespotéw paraneoplastycznych. Inne objawy to:
niedodma ptuca z ropniem oraz wysiekiem optucnowym (gtéwnie lokalizacja guza w drzewie
oskrzelowym), krwioplucie, chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia, zaburzenia potykania,
bdle barku, bdle stawow, podwyziszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz
objawy zakrzepowego zapalenia zyt. Choroba moze réwniez przebiega¢ bezobjawowo.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw.

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

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Rekomendacja Polskiego Towarzystwa Onkologiczneg (PTO) z 2010 r. podkresla, ze ,,udowodniong
aktywnosé w leczeniu chorych po wczesdniejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny,
wykazujg docetaksel i pemetreksed, ktorych skuteczno$é jest podobna”. Schematy te rdznig sie
natomiast profilem toksycznosci. Podczas stosowania pemetreksedu konieczne jest podawanie
witaminy B12 i kwasu foliowego. Kliniczna korzys¢ zwigzana z chemioterapig Il linii dotyczy gtéwnie
chorych z odpowiedzig na pierwszorazowe leczenie, pozostajgcych w dobrym stanie ogodlnej
sprawnosci, z mniejszg masg nowotworu i dtuiszym niz 3 miesigce czasem od zakonczenia
chemioterapii | linii do wystgpienia progresji. Nieco lepsze efekty uzyskuje sie takie u kobiet

i u chorych na nieptaskonabtonkowe typy raka”.?
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»Chemioterapia Il linii moze by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod
wptywem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng odpowiedz, trwajacg przynajmniej
3 miesigce. Ze wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wytgcznie
u chorych w dobrym stanie ogdélnym i bez utrwalonych niepozgdanych nastepstw wczesniejszego
leczenia. W leczeniu Il linii mozna zastosowaé docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma
uzasadnienia stosowanie innych lekdw. W doborze chemioterapii mozina uwzgledni¢ typ
histologiczny NDRP (pemetreksed - rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel - rak ptaskonabtonkowy).
U chorych z progresjag nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajagcej chemioterapii
stosowanej z radykalng intencjg, moina rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematéw
dwulekowych zawierajacych cisplatyne. Nie zaleca sie stosowania chemioterapii lll linii.”

W rekomendacji z 2007 r. PTO réwniez rekomendowato terapie pemetreksedem, jako alternatywng
metode leczenia dla docetakselu, jednak nie poruszano tam kwestii typu histologicznego
nowotworu.’

Terapie celowane: gefitynib, erlotynib po niepowodzeniu terapii | linii, o ile istniejg przeciwwskazania
do lekéw stosowanych w terapii Il linii, po niepowodzeniu terapii Il linii, Scisle wyselekcjonowana
grupa chorych z korzystnymi czynnikami predykcyjnymi, w ramach programéw zdrowotnych.’

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, 2009), uwaza, ze ,monoterapia drugiej linii
z wykorzystaniem docetakselu lub pemetreksedu stanowi jedng z mozliwosci leczenia i u starannie
dobranych chorych prowadzi do uzyskania okresowego ustgpienia dolegliwosci oraz wydtuzenia zycia
w poréwnaniu z przezyciem osigganym w nastepstwie stosowania wytgcznie aktywnego leczenia
objawowego. Wiele zagadnien zwigzanych z leczeniem drugiej linii u chorych na zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca wymaga wyjasnienia (np. optymalny czas leczenia, ponowne
stosowanie lekéw uzytych w ramach wczesniejszej chemioterapii, najlepsze wykorzystanie lekéw
celowanych) i konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan klinicznych w celu uzyskania poprawy
rokowania chorych.”?

Polska Unia Onkologii (PUO, 2009) uwaza, ze ,u wybranych chorych z progresjg po wczesniejszej
chemioterapii paliatywnej, ktdra data obiektywng odpowied?, mozna rozwaza¢ podjecie leczenia
drugiej linii (ponowne zastosowanie pierwotnego schematu, docetakselu, pemetreksedu Ilub
erlotynibu). Leczenie to dotyczy wytacznie chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych
powiktan wczeéniejszego leczenia. Stosowanie pemetreksedu w ramach drugiej linii leczenia moze
dotyczy¢ chorych na nowotwdr o histologii innej niz raka ptaskonabtonkowego.”?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pemetreksed jest lekiem przeciwnowotworowym o wielokierunkowym dziataniu, antagonistg kwasu
foliowego zaburzajagcym podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujace folany niezbedne dla
podziatu komoérek.?

Wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylowej (TS), reduktazy
dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT), czyli
podstawowych enzymdéw wykorzystujgcych folany uczestniczagcych w biosyntezie de novo
nukleotyddw tymidynowych i purynowych.?

W celu ograniczenia czestosSci wystepowania i nasilenia odczynéw skdrnych, przed podaniem
pemetreksedu, pacjent powinien otrzymac lek z grupy kortykosteroidow oraz suplementacje
witaminowg (doustnie kwas foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajgcy ten zwigzek,
domieéniowo witamine B12).2

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania:
e u nie leczonych wczesniej chemioterapig pacjentéw 2z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucne;j,
¢ jako leczenie | rzutu u pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa.’
Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéow



Rekomendacja nr 34/2011 Prezesa AOTM z dnia 9 czerwca 2011r.

z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktdrych nie nastgpita progresja
choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Leczenie
pierwszego rzutu powinno obejmowac jednoczesne stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny,
paklitakselu lub docetakselu.?

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie Il rzutu u pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.’

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek Ministra Zdrowia to druga linia leczenia
niedrobnokomadrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed.

Pemetreksed jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Katalogu substanc;i
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw (zatacznik nr 1f do zarzadzenia Nr 66/2009/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. ze zmianami) we wskazaniach:
C34.X nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: C34.0 oskrzele gtéwne, C34.1 ptat gérny ptuca lub oskrzele
ptatowe gdrne, C34.2 ptat Srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe, C34.3 ptat dolny ptuca lub
oskrzele ptatowe dolne, C34.8 zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca, C34.9 oskrzele lub
ptuco, nie okreslone; C45.X miedzybtoniak: C45.0 miedzybtoniak optucnej, C45.1 miedzybtoniak
otrzewnej, C45.2 miedzybtoniak osierdzia, C45.7 miedzybtoniak innych umiejscowienr, C45.9
miedzybtoniak, nie okreslony.?

Populacje docelowg stanowig chorzy z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o histologii innej niz
w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, ktérzy byli wczesniej poddawani chemioterapii.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w ostatnich kilku latach rak ptuca jest rozpoznawany
u niemal 16 000 mezczyzn i niemal 5000 kobiet. Faktyczna liczba osdb z NDRP moze by¢ wieksza,
gdyz u ok. 1/3 pacjentéw nie wpisano w karcie zgtoszenia nowotworu typu morfologicznego.
Zaktadajac, ze czestos¢ wystepowania NDRP i DRP wsréd nieokreslonych typdw histologicznych jest
podobna jak u tych pacjentéw, u ktorych okreslono typ morfologiczny, mozna szacowac, ze ok. 15
000 zachorowan na raka ptuca to zachorowania na NDRP, ok. 3 800 to zachorowania na SCLC i ok. 30
to zachorowania na miesaki.”

Wedtug danych NFZ liczebnosé populacji z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 - nowotwér ztosliwy
oskrzela i ptuca w latach 2007 — 2009 wyniosta odpowiednio 15 569, 16 267 i 11 247 oséb.
Producent oszacowat populacje pacjentéw ze wskazaniem leczenia w Il linii nieptaskonabtonkowego
raka ptuc na poziomie 2 398.°

Odniesienie sie do zapiséw proponowanego zleceniem MZ programu ,lLeczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca” w zakresie zwigzanym z przedmiotowg technologia

Rekomendujac finansowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej, pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, Prezes widzi potrzebe podkreslenia, co nastepuje:

e Program uwzglednia wytacznie zastosowanie pemetreksedu w schemacie z cisplatyna.
Tymczasem, zgodnie z rekomendacjami (np. NCCN 2011, PUO 2009), uzycie karboplatyny
w skojarzeniu z lekami Il generacji stosowanymi w | linii NDRP mozna rozwazaé u chorych
z obecnoscig bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania cisplatyny.

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

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

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

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

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej zostata wykonana w celu oceny efektéw klinicznych (skutecznosc
kliniczna i bezpieczerstwo), stosowania produktu leczniczego pemetreksed w terapii Il rzutu
niedrobnokomadrkowego raka ptuc o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowsa,
w odniesieniu do stosowania w Polsce w tym wskazaniu docetakselu, erlotynibu i winorelbiny.
Pemetreksed i docetaksel poréwnano bezposrednio w oparciu o 8 publikacji dotyczacych tego
samego badania RCT (publikacjg bazowg byta publikacja Hanna 2004), oraz o badanie wtdrne
Scagliotti 2009. Pemetreksed i erlotynib poréwnano w oparciu o wstepne wyniki badania RCT
NCT00440414 zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym ASCO (American Society of Clinical
Oncology)— Vamvakas 2010 oraz retrospektywnego badania koreanskiego o nizszej
wiarygodnosci — Hong 2010. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych pemetreksed
z winorelbina.

* Pemetreksed vs docetaksel
W analizie bez podziatu na typy histologiczne NDRP nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupg przyjmujacg pemetreksed a grupg przyjmujgcg docetaksel dla punktu
koncowego catkowite przezycie pacjentéw (OS), przezycie wolne od progresji (PFS), odpowiedzZ na
leczenie ogétem (OR).
W subpopulacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym typem nowotworu mediany OS i PFS w grupie
przyjmujacej pemetreksed byty nizsze niz w grupie przyjmujgcej docetaksel, rdznica dla OS byita
istotna statystycznie, dla PFS na pograniczu istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w OR.
W subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu zaobserwowano znajdujgcg sie na
pograniczu istotnosci statystycznej rdéznice na korzy$¢ pemetreksedu wzgledem docetakselu
w przypadku OS (mediana 9,3 vs 8,0 miesiecy, HR zgonu: 0,78 [0,61; 0,997], p=0,048) i brak
statystycznie istotnych réznic w przypadku PFS i OR. Dla pozostatych punktéw koricowych nie s3
dostepne wyniki subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem NDRP.?

e Pemetreksed vs erlotynib
Poréwnanie efektywnosci klinicznej pemetreksedu z erlotynibem prowadzono wedtug abstraktu
konferencyjnego ASCO — Vamvakas 2010, u pacjentdw przyjmujacych chemioterapie w Il linii leczenia
uzupetniong o odnaleziong prezentacje Vamvakas 2010, stanowigcg rozwiniecie i uzupetnienie
abstraktu konferencyjnego ASCO Vamvakas 2010. Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ danych
badania RCT Vamvakas 2010 i niskg wiarygodnos¢ badania obiektywne poréwnanie skutecznosci
klinicznej pemetreksedu z erlotynibem w terapii Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca nie jest
aktualnie mozliwe.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego pemetreksed moze
wywotywaé mielosupresje, objawiajacg sie neutropenia, trombocytopeniag i niedokrwistoscig (lub
pancytopenig). W trakcie badan klinicznych obserwowano niezbyt czeste: ciezkie zdarzenia



Rekomendacja nr 34/2011 Prezesa AOTM z dnia 9 czerwca 2011r.

niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawat miesnia sercowego (PEM w potaczeniu z innym
lekiem cytotoksycznym), przypadki zapalenia okreznicy (w tym krwawienie z jelit i odbytu, czasami
prowadzace do zgonu, perforacje jelit, martwice jelit i zapalenie jelita Slepego), przypadki
$srodmigzszowego zapalenia ptuc, czasami prowadzace do zgonu, przypadki obrzekow, zapalenie
przetyku lub popromienne zapalenie przetyku oraz rzadkie przypadki zapalenia watroby. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zgtoszono przypadki ostrej niewydolnosci nerek, przypadki zapalenia
ptuc po napromienianiu u pacjentéw poddawanych radioterapii, przypadki wystepowania nawrotow
objawéw popromiennych u pacjentdw poddanych uprzednio radioterapii, przypadki niedokrwienia
obwodowego prowadzace czasami do martwicy kofczyny.?

Specjalne ostrzezenia:

- u pacjentéow, ktéorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw,
obserwowano odczyny skérne. Czestos¢ wystepowania i nasilenie odczyndw skérnych moze
zmniejszy¢ premedykacja deksametazonem lub innym rownowaznym lekiem.

- w badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentéw z klirensem kreatyniny < 45
ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania pemetreksedu u tej grupy pacjentdow. Pacjenci z
tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min), powinni
unika¢ przyjmowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

- obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem
pemetreksedu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng na uktad pokarmowy. W zwigzku z tym przed
podaniem lekéw nalezy podaé pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub), po ich podaniu
ptyny w odpowiedniej ilosci.

- pemetreksed moze uszkadzaé materiat genetyczny. Przez okres do 6 miesiecy po zakoriczeniu
leczenia zaleca sie stosowanie $rodkdw antykoncepcyjnych lub wstrzemiezliwo$é seksualna.?

Informacje uzyskane z raportu:

* Pemetreksed vs docetaksel
Wyniki analizy bezpieczenstwa dostarczonej przez producenta odnoszg sie do catej populacji
pacjentéw z NDRP, bez wyodrebniania subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu.
Wskazujg na korzystniejszy profil bezpieczenstwa pemetreksedu w pordwnaniu do docetakselu,
w tym statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentdw z hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi
stopnia 3i4.

e Pemetreksed vs erlotynib
Wedtug prezentacji Vamvakas 2010 u pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie w Il lub [l linii
leczenia, w analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca, w grupie
przyjmujacej pemetreksed zaobserwowano w poréwnaniu do grupy przyjmujacej erlotynib
statystycznie istotny wyziszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nastepujgce dziatania
niepozadane: neutropenia, anemia, trombocytopenia, zmeczenie. Natomiast przypadki wysypki
odnotowano tylko w grupie przyjmujacej erlotynib.?

Efektywnosc¢ kosztowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla
stosowania pemetreksedu w leczeniu Il linii u pacjentdw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, bedacych w stadium choroby IIIB
lub IV, w odniesieniu do monoterapii docetakselem w warunkach polskich.?

W przeprowadzonej z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia dla 3-letniego horyzontu
czasowego analizie kosztow-efektywnosci oraz kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze stosowanie
pemetreksedu w terapii Il rzutu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, o histologii
innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa, jest kosztowo-efektywne, ale nie jest
kosztowo-uzyteczne w poréwnaniu do stosowania docetakselu (koszt zyskanego roku zycia jest
nieznacznie nizszy od zatozonego progu uzytecznosci kosztowej, natomiast koszt zyskanego roku
zycia w petnym zdrowiu jest wyzszy od tej wartosci).?

Na podstawie danych z analizy wptywu na system opieki zdrowotnej, w ktérej uwzgledniono
komparatory tj. erlotynib i winorelbine wykonano zestawie kosztéw dla ww. produktéw leczniczych
oraz pemetreksedu.’
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Zatozono maksymalng liczbe cykli terapii pemetreksedem i winorelbing réwniej 6 oraz erlotynibem
réwnej 52 (wg wytycznych klinicznych).?
Z uwagi na wprowadzenie przez Ministra Zdrowia w dniu wydania niniejszej rekomendacji nowych
warunkéw cenowych odnosnie przedmiotowej technologii, po uwzglednieniu przez analitykéw
Agencji proponowanych cen pemetreksedu wykazano, ze stosowanie pemetreksedu zamiast
docetakselu w leczeniu Il rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca, o histologii innej niz
W przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, wigze sie z:

¢ kosztem wynoszgcym ponad 50,83 tys. PLN za zyskany dodatkowy roku zycia (LYG),

e kosztem ok. 89,55 tys. PLN za zyskany rok zycia w petnym zdrowiu (QALY)
w horyzoncie 3 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.
Odpowiednio, leczenie Il rzutu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca, o histologii
innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa z zastosowaniem pemetreksedu jest o ponad
38,2 tys. PLN drozsze od terapii winorelbing oraz o 270,5 tys. PLN tarisze od terapii erlotynibem.”

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na system opieki zdrowotnej dostarczong przez producenta wykonano w celu oceny
konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego pemetreksed ze S$rodkéw publicznych w ramach programu zdrowotnego
w terapii Il rzutu zaawansowanego (stadium 1lIB i IV) niedrobnokomdrkowego raka ptuca, o histologii
innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa w warunkach polskich w poréwnaniu do
sytuacji istniejgcej, w ktorej produkt leczniczy pemetreksed jest finansowany ze srodkow publicznych
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow w ww.
wskazaniu.?

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze zastgpienie scenariusza istniejgcego,
w ktorym produkt leczniczy Alimta® jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, nowym scenariuszem zaktadajgcym finansowanie
produktu leczniczego Alimta® w ramach programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia
w terapii Il rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa nie wigze sie
z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.’

Z uwagi na wprowadzenie przez Ministra Zdrowia w dniu wydania niniejszej rekomendacji nowych
warunkéw cenowych odnosnie przedmiotowej technologii, po uwzglednieniu przez analitykéw
Agencji proponowanych cen pemetreksedu wykazano, ze koszt refundacji w kolejnych latach
W scenariuszu po obnizeniu ceny pemetreksedu wyniesie odpowiednio ok. 63 min PLN, ok. 65,5 min
PLN oraz ok. 66 mIn PLN, co spowoduje oszczednosci dla ptatnik publicznego w wysokosci ok. 6,7 min
PLN w kazdym kolejnym roku refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

European Society for Medicines in Oncology (ESMO 2010, 2009), rekomenduje w Il i lll linii leczenia
terapie docetakselem i gefitynibem, a takze terapie pemetreksedem, ale tylko w grupie pacjentéw
z nowotworem nieptaskonabtonkowym. Wedtug rekomendacji leczenie Il linii zmniejsza symptomy
zwigzane z chorobg i przedtuza przezycie pacjentéw. W rekomendacji z 2009 r. oprdcz pemetreksedu
i docetakselu polecano erlotynib, nie wymieniano natomiast gefitynibu. Zwracano rowniez uwage na
koniecznos$¢ wtasciwego wyselekcjonowania pacjentéw do danego schematu leczenia.?

International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC, 2010), rekomenduje stosowanie
pemetreksedu, erlotynibu lub docetakselu. Wskazuje na konieczno$s¢ odpowiedniej selekc;ji
pacjentéw do leczenia Il i 11l linii.2

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) i International Society for
Geriatric Oncology (SIOG, 2010), w rekomendacji dotyczacej populacji pacjentéw powyzej 70 roku
zycia EORTC i SIOG rekomendujg pemetreksed i erlotynib w drugiej linii leczenia NDRP. Zwracajg
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jednak uwage na brak danych prospektywnych odnosnie drugiej linii leczenia NDRP u osdb starszych
oraz na to, ze obnizanie sie wraz z wiekiem sprawnosci nerek moze wptywaé na farmakodynamike
i farmakokinetyke pemetreksedu i innych lekéw.?

International Panel of Experts (IPE, 2008), rekomenduje pemetreksed, jako lek o skutecznosci
porownywalnej z docetakselem, ale o korzystniejszym profilu toksycznosci. W rekomendacji
zwrdécono uwage na to, ze badanie Hanna 2004 poczatkowo zaprojektowano, jako badanie majgce
wykazaé przewage pemetreksedu nad docetakselem (badanie typu superiority), dopiero w zatgczniku
do protokotu nastapita zmiana na badanie non-inferiority.

Ceska onkologicka spole¢nost (COS CLS JEP, 2009), rekomenduje stosowanie pemetreksedu,
erlotynibu lub docetakselu.?

We Francji Onco Centre (OC, 2009), rekomenduje stosowanie pemetreksedu w monoterapii NDRP o
charakterze przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym i histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa; Observatoire des Médicaments et des Innovations Thérapeutiques (OMIT
Bretagne — Pays de la Loire — 2008, 2007), rekomenduje stosowanie preparatu pemetreksed w
monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego oraz z przerzutami, po wczesniejszej
chemioterapii. W Prescrire — 2005 rekomendacje sygnowano, jako ,,nic nowego”, gdyz nie wykazano
przewagi terapii pemetreksedem nad terapig docetakselem, przy zbyt matej ilosci danych na temat
profilu bezpieczenstwa tych dwdch lekéw. Presrcire nie rekomenduje zastepowania docetakselu
przez pemetreksed w drugiej linii leczenia.?

W Hiszpanii Institut Catala d’Oncologia (ICO, 2005), rekomenduje monoterapie pemetreksedem
w leczeniu NDRP w stadium lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym u pacjentéw po
wczesniejszej chemioterapii taksanami lub u ktérych wystepuje wysokie ryzyko toksycznosci
hematologicznej zwiazanej z docetakselem.?

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2007) nie rekomenduje stosowania
pemetreksedu w lokalnie zaawansowanej lub przerzutowej postaci NSCLC. Dostepne dowody
kliniczne — badanie RCT formalnie nie wykazato, iz jest to opcja o efektywnosci wyzszej niz inne
dostepne w leczeniu Il rzutu NSCLC preparaty. Uzyskane korzysci nie przektadajg sie na istotny efekt
terapeutyczny taki, jak oczekiwany czas przezycia oraz jakos¢ zycia. Pemetreksed jest mnigj
efektywny kosztowo w poréwnaniu z docetakselem lub leczeniem objawowym (best supportive care
— BSC). Nie zaleca sie rutynowego stosowania pemetreksedu w ramach NHS.”

We Wioszech Unita di valutazione dell'efficacia del farmaco (UVEF, 2009, 2005), rekomenduje
stosowanie pemetreksedu wytgcznie w przypadku precyzyjnego okreslenia typu histologicznego
nowotworu. W rekomendacji powotano sie na francuskie raporty HAS z 2009 roku oraz z 2007.

W raportach z 2007 nie wykazywano istotnej klinicznie rdéznicy w stosowaniu pemetreksedu lub
docetakselu jesli leki nie byty stosowane konkretnie w histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa. W rekomendacji z 2005 roku stosowanie pemetreksedu ograniczano wytgcznie
do leczenia drugiej linii u pacjentéw z ryzykiem wystapienia neutropenii z goraczka.’

W Kanadzie Alberta Health Services (2008), rekomenduje stosowanie pemetreksedu w paliatywnej
chemioterapii niedrobnokomdrkowego raka ptuc; Cancer Care Nova Scotia (CCNS, 2007),
rekomenduje stosowanie pemetreksedu u pacjentow, ktorzy nie mogag stosowaé docetakselu.
Pemetreksed wykazuje odmienny profil toksycznosci niz docetaksel, w tym mniejsze objawy
neutropenii, tysienia, neuropatii obwodowej i biegunki.?

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2011) w USA rekomenduje monoterapie
docetakselem, erlotynibem lub pemetreksedem u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci - ECOG PS
0-2, u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub po I linii leczenia. W poréwnaniu z docetakselem
pemetreksed ma podobng mediane przezycia, ale jest mniej toksyczny. Pemetreksed jest
rekomendowany u pacjentéw z rakiem gruczolowym Ilub wielkokomdrkowym, nie jest
rekomendowany u pacjentéw z nowotworem o utkaniu ptaskonabtonkowym.?
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American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2009) Clinical Practice rekomenduje pemetreksed w
leczeniu drugiego rzutu NSCLC ze wskazaniem na pacjentdw, u ktérych po leczeniu pierwszego rzutu
pochodnymi platyny nastapita progresja.’

Pharmacy Benefits Management (PBM, 2005) rekomenduje zastosowanie pemetreksedu w Il linii
leczenia we wnioskowanym wskazaniu. Jakkolwiek nie wykazano, aby pemetreksed byt
skuteczniejszy od docetakselu, a dtuzszy czas przezycia pacjentow leczonych pemetreksedem wigzat
sie z wiekszym odsetekiem pacjentow poddanym dalszej chemioterapii niz w grupie leczonej
docetakselem, podobna odpowiedZ na leczenie i mniejsza toksycznos¢ pemetreksedu wydajg sie
przemawiac za stosowaniem tego preparatu w Il linii leczenia. Pacjent powinien spetnia¢ nastepujace
kryteria: stadium llIB lub IV NSCLC bez przerzutéw do mdzgu, uprzednia chemioterapia, wtasciwe
funkcjonowanie nerek, brak stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NSAIDs), brak
wysieku optucnowego, dobry stan sprawnosci (ECOG PS 0-2), zdolnos¢ do stosowania suplementacji
witaminami.’

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Haute Autorite de Sante (HAS, 2008), Commision de la Transparence rekomenduje finansowanie
pemetreksedu w grupie pacjentéw ze zmianami nowotworowymi o histologii innej niz
W przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, jako leczenia stosowanego w warunkach szpitalnych.
Rownoczesnie zwraca uwage, ze preparat ten w rekomendowanym wskazaniu nie wnosi nic nowego

w poréwnaniu z docetakselem. W 2005 r. rekomendowano stosowanie preparatu pemetreksed w
monoterapii w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuc miejscowo zaawansowanego oraz
przerzutowego, po wczesniejszej chemioterapii.2

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2008), rekomenduje finansowanie pametreksedu we
whioskowanym wskazaniu z zawezeniem populacji do pacjentéw ze zmianami nowotworowymi
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, co uzasadniono wynikami
retrospektywnej analizy rekomendowanej subpopulacji, ktéra wykazata wiekszg o 1,3 miesigca
mediane czasu przezycia w grupie pemetreksedu. Dodatkowo rekomendacje ograniczono do
pacjentéw w dobrej kondycji, ktérzy jako alternatywe mogg otrzymac leczenie docetakselem.
Podkreslono fakt, iz efektywnosc¢ kliniczna pemetreksedu jest poréwnywalna z innymi preparatami
stosowanymi w leczeniu Il rzutu NDRP przy lepszym profilu bezpieczeristwa.

Wczesniejsze dwie rekomendacje (styczen 2007, styczern 2008), nie wyodrebniaty subpopulacji
pacjentéw i byty negatywne, odpowiednio ze wzgledu na brak uzasadnienia ekonomicznego opartego
na wynikach badani klinicznych oraz fakt, iz przedstawione uzasadnienie nie byto wystarczajgco
mocne.’

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2004), rekomenduje finansowanie
pemetreksedu w oparciu o analize minimalizacji kosztéw poréwnujacg pemetreksed i docetaksel
w dawkach o podobnej efektywnosci. W catkowitym koszcie pod uwage powinny by¢ wziete koszty
towarzyszace przygotowaniu do leczenia i koszty podania chemioterapii.?

W Kanadzie Ministry of Long-Term Care, Ontario Public Drug Programs, Commitee to Evaluate Drugs
(CED, 2008), nie rekomenduje finansowania pemetreksedu w ramach Cancer Care Ontario’s New
Drug Funding Program, ze wzgledu na brak réznic w przezyciu pacjentéow leczonych pemetreksedem i
pacjentéw leczonych docetakselem. W rekomendacji zwrécono uwage, ze leczenie pemetreksedem
dawato mniej skutkéw ubocznych, ale nie przektadato sie to na istotng poprawe jakosci zycia. Zatem
wyiszy koszt pemetreksedu niz koszt alternatywnych terapii wydaje sie nie miec¢ uzasadnienia.
Finansowanie pemetreksedu moze by¢ rozwazone w przypadku znacznego obnizenia ceny leku.?

Nowozelandzki Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, 2007), nie rekomenduje
finansowania pemetreksedu we wnioskowanym wskazaniu, gdyz nie wykazano dodatkowych korzysci
wzgledem docetakselu, ktdry jest juz refundowany w leczeniu drugiego rzutu NDRP.?
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21 grudnia 209 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLE-460-8365-161/GB/09), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji w odniesieniu do
Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®), uzupetnionego zleceniem z dnia 16 marca2010 r. (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-224/GB/10), oraz rozszerzonego zleceniem z dnia 14 czerwca 2010 r. (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-271/GB/10), a takze doprecyzowanego pismami z dnia 9 listopada 2010 r.
(znak pisma: MZ-PLE-460-8365-347/GB/10), z dnia 24 listopada 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-
8365-355/GB/10), 5 stycznia 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-362/GB/11), 16 marca 2011 r. (znak:
MZ-PLE-460-8365-398/GB/11 oraz 9 czerwca 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-7686-60/MA/11).
Podstawg podjecia dziatania w wyzej wymienionym zakresie jest art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz
art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), oraz uzyskanie Stanowiska
Rady Konsultacyjnej nr 45/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego
»Leczenie niedrobno komdrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed
(Alimta®)” (w drugiej linii leczenia).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 45/2011 z dniezrwca 2011 r. w sprawie usetia z wykazu
Swiadczéd gwarantowanych lub zmiany poziomu Ilub sposobu nfsoavania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie niedrobno komérkowego plea przy wykorzystaniu substancji czynnej
pemetreksed (Alimta®) (w drugiej linii leczenia).

2. Raport AOTM-OT-0443 w sprawie ocelwiadczenia opieki zdrowotnej. Pemetreksed (Alimtagl|
linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomoérkowym eaki ptuca, 2011.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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