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W przygotowaniu raportu w sprawie ocefwiadczenia opieki zdrowotnej udziat wlipracownicy Agencji Oceny
Technologii Medycznych:

- I - D:ziai Raportéw i Oceny Raportéw, Wydziat Oceny
Technologii Medycznych (OT), Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)

_ (weryfikacja strategii wyszukiwania, pomoc w uzyskaniu gmsto petnych tekstow publikacji)
— Dziat Metodologii, Informacji Naukowej i SzkaleBORK, AOTM.

W toku prac wystpowano o opird do nastpujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych nazwiska zaznaczono poggudzioionk.

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

opinia z dnia 28.02.2011 r. otrzymana 3.03.2011 | | | |Gz

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

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

4. (opinia z dnia 16.06.2010 r., otrzymana w dniu 16.06.2010 r.; dnia
11.03.2011 r. mailow przekazat informag o podtrzymaniu wczeniejszej opinii dotyczcej

produktu Alimta ®. Nalezy jednak zaznaczy, iz przy opiniowaniu zasadndci finansowania produktu

Alimta® w 2010 r. |l nie opierat si na tekscie TPZ, do ktérego w 2011 r. odnosili i inni
opiniuj acy $wiadczenie.

N

w

W niniejszym raporcie w sprawie ocefwiadczenia opieki zdrowotnej wykorzystano:akstanowisko uzyskane {fij

(opinia z dnia 7.03.2011 .rotrzymana 15.03.2011 r.)Ekspert zgtosit konflikt
interesow w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu, docetakselu, gefitynibu,
erlotynibu.

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa 0 zmianie ustawy @viadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmmdkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027zn.®m.),

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)
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Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone admeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z 4.01.2010 r., stanowge podsumowanie uznawanych przez spote&zmaedzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej

AE - analiza ekonomiczna,

AEK - analiza efektywniwi klinicznej,

AIOT -ltalian Association of Thoracic Oncology

ALT — aminotransferaza alaninowa,

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

ASCO — American Society of Clinical Oncology

AST — aminotransferaza asparaginowa,

BIA — analiza wptywu na buset,

BSC - leczenie objawowe (najlepsze leczenie wspomeaggj

CED-CCO - Committee to Evaluate Drugs Cancer Care Ontario

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego,

CR+PR+SD —(ang.complete response, partial response, stable diséasg)olowany stan choroby,
CTC - (ang.Common Toxicity Criteria) — kryteria Powszechnej Toksy&zno

DRP — drobnokomorkowy rak ptuca,

ECOG —Eastern Cooperative Oncology Group,

ERG —Evidence Review Group

EMA — (ang.European Medicines Agendgropejska Agencja ds. Lekow

ESMO —European Society for Medical Oncolqgy

FDA (ang.Food and Drug Administration- Agencja dsZywnaosci i Lekow,

G-CSF - czynniki wzrostu granulocytow,

GM-CSF — czynniki wzrostu granulocytéw i makrofagéw,

HAS —Haute Autorite de Sante

HR (ang.hazard ratig — hazard wzgldny,

i.v. — daylnie,

ICER (ang.Incremental Cost-Effectivness Ratioinkrementalny wspdétczynnik efektywfm-kosztow,
ICUR (ang.Incremental Cost-Utility Ratijo— inkrementalny wspdtczynnik kosztowydeczndci,
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworéow,

MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,

MZ — Minister Zdrowia,

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NHS — National Health Service,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT (ang.number needed to tréat liczba pacjentéw, ktérych nalepodda& danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi kmowemu,

OS —(ang.overall surviva) czas przeycia catkowitego,

OT — Wydziatl Oceny Technologii Medycznych AOTM,

p.c.— powierzchnia ciala,

PEM — pemetreksed,

PEM/BSC — pemetreksed w skojarzeniu z leczeniem objawowym,

PFS —(ang.progression free survivatzas przgycia wolnego od progresji choroby,

PLC — placebo,

PLC/BSC — placebo w skojarzeniu z leczeniem objawowym,

PTO - Polskie Towarzystwo Onkologiczne,

PUO - Polska Unia Onkologii,

RB — (ang.relative benefit korzys¢ wzgledna,

RCT - randomizowane badanie kliniczne,

RK — Rada Konsultacyjna,

RR —(ang.response rafeodpowied na leczenie,

RR — (ang.relative risk ryzyko wzgkdne,

SMC - Scottish Medicines Consortiym

SOC (ang.system organ clays- system klasyfikacji w stowniku MedDRA,

TPZ — terapeutyczny program zdrowotny,

USA -Stany Zjednoczone,

WHO (ang.World Health Organization— Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

10-01-05 MZ-PL-460-8365-161/GB/09 — zlecenie MZ dosgezleczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed (Alirfi)a

10-06-18 MZ-PLE-460-8365-271/GB/10 — zlecenie MZ rozszeceaj
zakres pierwotnego zlecenia 0 oeerterapii podtrzymujcej przy
wykorzystaniu przedmiotowego produktu leczniczego.

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

Szczegobty korespondencji opisano w pkt. 2.3.1.5. niniejszego raportu.

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

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alinfta
(terapia podtrzymuj aca)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

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

X Ustawy

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

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

[ podstawowej opieki zdrowotnej
[ ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

X leczenia szpitalnego

[ opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
[ rehabilitacji leczniczej
[ $wiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki diugoterminowej
[~ leczenia stomatologicznego
[~ lecznictwa uzdrowiskowego
[ zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
[~ ratownictwa medycznego
[ opieki paliatywnej i hospicyjnej
[~ $wiadczen wysokospecjalistycznych
[~ programéw zdrowotnych
w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Zgodnie z pismem MZ z dnia 09.11.2010 r., znak: MZ-PLE- 460-8365-347/GB/10 Agencja miatadokeng
produktéw leczniczych zawiergjych substancje czynne: docetaksel, pemetreksed, erlotynib z zevEem

przeniesienia tych substancji czynnych z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii do finansowania

w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
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[ zlecenie Ministra Zdrowia ztoZone z urzedu

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

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
[ —za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dia danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

W pismie zlecajgcym i kolejnych doprecyzowagych niniejsze zlecenie nie okleno na prébe jakich podmiotow
Minister Zdrowia dokonat zlecenia, ani nie podai®jest to zlecenie z udu.

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
nie dotyczy

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

nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Pemetreksed (Alimte)

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

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (terapia podtrzymujca)

Whioskodawca (pierwotny):

Brak informacji

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Holandia

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

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow (posiadajgcych rejestracje w terapii podtrzymujgcej
niedrobnokomorkowego raka ptuca):

1. Tarceva (erlotynib) — Roche Polska Sp.z.0.0.
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Na podstawie pism NG - (nia 26.04.2011 r., znak:
NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ (substancje at@jzarejestrowane wskazanie leczenie NDRP na podstawie
danychz lat 2009-2010 - liczba pacjentow z rozpoznaniem®@ 10: C34-C34.9 bez wskazania na linie leczenia

1) Docetaksel (AVENTIS PHARMA S.ATEVA PHARMA B.V., STADA ARZNEIMITTEL AG, ACTAVIS
GROUP PTC EHF, EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, HOSPIRA UK LIMITED, SUN
PHARMACEUTICAL INDUSTRIES EUROPE B.V);

2) 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);

3) Winorelbina (PIERRE FABRE MEDICAMENT, MEDAC, SANDOZ, HOSPIRA UK LIMITED, EBEWE
PHARMA, LEFARM, POLPHARMA, TEVA PHARMACEUTICALS, VIPHARM, CADUCEUS PHARMA);

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

5) Erlotynib (ROCHE REGISTRATION);

6) Gefitynib (ASTRAZENECA) — substancja czynna nie jest obecnie finansowanaodkéw publicznych
w Polsce, natomiast zostata uwadjiiona w projekcie terapeutycznego programu zdrowotnego, przestanego
przez MZ.

Zrédto: http://bil.aptek.pl/serviet/leki/seargchnttp://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zatac 10052011.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=%2Fpagd€ésfedicines%2Flanding%2Fepar search.jsp&murl=menus
%2Fmedicines%2Fmedicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByKey&alreadyl oaded=true&isNe
wQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=DOCETAXEL&k
eywordSearch=Submit&searchType=inn&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=géstaricea dzie
01.06.2011r.)
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2.1.

Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotygee przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie g¢csani
przedmiotowegaswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczé gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw jego realizacji w odniesienikwiiczenia
gwarantowanego — leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimfj) — na podstawieart. 3le ust. 1, art. 31f ust.5 oraz art. 31lhustawy

o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmalkow 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/0Smi¢ @i dnia
16.03.2010 ., znak MZ-PLE-460-8365-224/GB/10 Minister Zdrowia doprecyzawalecenie odnosi i
zaréwno do Jjak ill linii leczenia, ponadto zwrdcit & z proda o ,zawarcie w rekomendacji Prezesa
stanowiska odnaie przeniesienia przedmiotowej substancji czynnej z katalogu chemioterapii do
programu terapeutycznego, zgodnie z jego opisem”. Pismem z dnia 14.06.2010 r., znak: MZ-PLE-460-
8365-271/GB/10 Minister Zdrowia dokonat rozszerzenia zakresu ww. zlecenia @& dempii
podtrzymuj acej przy wykorzystaniu przedmiotowego produktu leczniczego.

Szczegoty pogpowania administracyjnego opisano w pkt. 2.3.1.5ajgzego raportu.

Ostatecznytermin wydania rekomendacji wyznaczono nd5.06.2011 r. (pismo z dnia 16.03.2011 r., znak:
MZ-PLE-460-8365-398/GB/11).

W pismie z dnia 09.11.2010 r., znak MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 MZ przekazal zmodyfikqwajekt
programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptug@bejmujcy substancje czynne,
tji.. pemetreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib) i zwréeitdd AOTM z proba o jego wykorzystanie
w trakcie prowadzonej oceny. Ponadto MZ zwréeitzsproda o:

- jednoczasowoceneww. lekow;

- dokonanie oceny oraz wydanie eoinych rekomendacji dla wszystkich ocenianych produktow
leczniczych terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca: m.in. pemetreksed w | linii leczenia, Il linii
leczenia oraz w leczeniu podtrzyracym;

— dokonanie oceny z rozweaniem 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, pozaocsceshanej
technologii lekowej w okrdonym wskazaniu, odniesienia do konkretnych zapiséw programu
(kryteria whczenia, wydczenia, dawkowanie) jako rekomendowanyctizmie — dotyczy substancji
czynnych proponowanych do umieszczenia w programie w 1 i Il linii leczenia.

Zré6dio: AW-10

Problem zdrowotny
ICD-10: C 34 — nowotwor ztdiswy oskrzela i ptuca

Epidemiologia: Wg U. Wojciechowskiej et al. w Polsceowotwory ptuca $ najczstszym
nowotworem u mgzczyzn powodujc 1/3 zgondw nowotworowych. W 2008 r. liczba zgondw
z powodu raka ptuca wynosita blisko 17 000 dlazazyzn i ponad 5 600 dla kobiet. W latach 2007
i 2008 nowotwory ptuca statyeshajczstsz przyczynazgonu u kobiet (okoto 14%). Mimae ten
typ nowotworu wysipuje okoto 3-4 razy egciej w populacji lgzczyzn.

Nowotwory ptuca g bardzo rzadkim schorzeniem przed 45 rokigroia (okoto 1% zachorowa

i zgondw u obu ptci). U grczyzn okoto 40% zachorowwa zgonow ma miejsce w wieku 45-64 lat,
a okoto 50-60% wysfpuje w najstarszej grupie wieku. U kobiet do ponad 5f86horowan
dochodzi w §ednim wieku (44% zgondw).

Zachorowalnos¢ i umieralnosz powodu raka ptuca jest silnie skorelowana z wiekienajweksze
zagrozenie tym nowotworem wygbuje w najstarszej grupie wieku obu pici. W popul&gbiet
najwyzsze zagrognie tym nowotworem obserwuje: sv siodmej dekadzieyzia (okoto 85-88/105).
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Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

Wg J. Didkowskiej et al. prognoza wspotczynnikow umierath®isrod osob powsej 35 roku
zycia do 2025 r. przewiduje spadek wspoétczynnikéweralhogi u mezczyzn (167/10w 2006 r.

vs 141/18 w 2025 r.) przy jednoczesnym wzois liczby zgonéw z tego powodu (z 16 643 w 2006
r. do 23 800 w 2020 r.). Wod nezczyzn wsrednim wieku (35-69 lat) prognozujegcsznaczny
spadek umieralnas (124/1Gw 2006 r. vs 76/10w 2025 r.). Jednak w najstarszej grupie wiekowej
nadal naley spodziewa si¢ wzrostu umieralnas.

W populacji kobiet utrzymanie dotychczasowych trendéw umieraingpowoduje wzrost
wspotczynnikéw i liczby zgonow z powodu raka ptuca. W Polsce w 2006 r. z powodu tego
schorzenia zmarto ponad 5000 kobiet poejy35 roku zycia (38/10), szacunek na 2025 r.
wskazuje, 1 wspétczynnik umieraln@i moze zwickszyé sic do 55/10, a liczba zgonéw wzrosnaé
nawet do 80% (do okoto 9 400). ¥dd kobiet wsrednim (35-69 lat) i starszym wieku (ponad 70
lat) bgdzie utrzymywat si wzrost umieralnasi, ktéremu towarzyszybedzie okoto 60-70% wzrost
liczby zgonéw w 2025 r. w poréwnaniu z 2006 r.

Ryzyko zachorowania na raka pituca zale przede wszystkim od namnia na dzialanie
rakotworczych sktadnikéw dymu tytoniowego, a takmiektorych fizycznych i chemicznych
czynnikow srodowiskowych (metale radioaktywne i gazowe produkty rozpadu, nikiel, chrom,
arsen, azbest, zgaki weglowodorowe) oraz czynnikdw genetycznych.

Dotychczasowe proby stosowania badarzesiewowych lub farmakologicznego zapobiegania
w celu zmniejszenia umieralm@sz powodu raka ptuca okazatygsnieskuteczne, przy czym
kontynuowane & prospektywne badania z wykorzystaniem niskodawkowemografii
komputerowej. W zwizku z tym zasadnicze znaczenie ma pierwotna proyikak ktora polega na
catkowitej eliminacji narzenia na dziatanie sktadnikéw dymu tytoniowego.

Charakterystyka: Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochamam z komorek nabtonkowych.
Wyrdznia sk 4 podstawowe typy histologiczne stangeé okoto 95% wszystkich rakow ptuca:
1) drobnokomorkowy — DRP (ok. 15%),
2) niedrobnokomoérkowy — NDRP:
» rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%),
» rak nieptaskonabtonkowy, w tym:

- rak gruczotowy (ok. 40% wszystkich przypadkow raka ptuca) — ngiciej lokalizuje
si¢ w drobnych drogach oddechowych (obwodowescizptuc). Z tego powodu posta
te rzadziej nt raka ptaskonabtonkowego wykrywa ¢siza pomog badania
cytologicznego plwociny. Postda mae wystpowa w postaci pojedynczego ogniska
lub jako wieloogniskowy nowotwoér zajmugly ptuca i wydzielajcy duza ilosé sluzu.
Gruczolakorak jest w mniejszym stopniu znirak ptaskonabtonkowy zwzany
Z naraeniem na dym tytoniowy i stosunkowoesiro wystpuje u kobiet. W wielu
krajach obserwuje sistopniowy wzrost jego udziatuswd nowotworow pierwotnych
ptuca.

- rak wielkokomorkowy (ok. 10% wszystkich przypadkéw raka ptuca) — najrzadszy
spogdd pierwotnych nowotworéw ptuca. Zbudowany z yhtlr komoérek, czasem
z cechami rémicowania neuroendokrynnego. Lokalizuje sv duzch lub srednich
oskrzelach, ale nierzadko wyptje take w obwodowych cgciach ptuc. Przebieg
kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

Podstawow cechy réznicujaca DRP i NDRP jest podatnosa chemioterapi NDRP naley do
nowotworow o ograniczonej chemiowtavosci, leczeniem z wyboruasmetody miejscowe —
chirurgia i radioterapia. DRP charakteryzujeg siatomiast szczegodlnie szybkim wzrostem,
sktonnogia do wczesnego tworzenia przerzutéw oraz znagmugatnogia na chemioterapj ktora
stanowi podstawowmetodgleczenia tego nowotworu.
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Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuca obejmuje:

e ocena guza pierwotnego przyygiu metod diagnostycznych tj.: bronchofiberoskola G
(konwencjonalna rentgenografia), KT (komputerowa tomografia) lub MR (magnetyczny
rezonans), badanie cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego;

* ocena wztéw chtonnych przy wciu metod diagnostycznych tj.: bronchofiberoskoa,
lub MR, mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT (pozytonowa
tomografia emisyjna), badanie fizykalne i BAC (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa) lub
biopsja chirurgiczna podejrzanych ¢xow nadobojczykowych, torakoskopia, EUS
(przezprzetykowa ultrasonografia), EBUS (przezoskrzelowa ultrasonografia);

* ocena nargow odlegtych przy wciu metod diagnostycznych tj.: USG (ultrasonogpafia
lub KT jamy brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem przerzutu
w nadnerczu, KT lub MR moézgu (DRP — zawsze; NDRP — gdy podejrzenie kliniczne),
scyntygrafia koéi (DRP — planowane leczenie skojarzone; NDRP — jopela@e kliniczne),
obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego (DRP — planowane leczenie
skojarzone; NDRP - nigdy w rutynowym pgstwaniu), PET, BAC Ilub biopsja
chirurgiczna podejrzanych ognisk w tkankaclekkich.

Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje ocetenu guza pierwotnego (cecha T),
regionalnych wztow chtonnych (cecha N) i na@ow, w ktdrych mogawyskpowa przerzuty
(cecha M) z wykorzystaniem skali TNM-UICh{ernational Union Against Cancer; UICC 2009).
Wedtug siodmej klasyfikacji TNM wyrdra sk nastpujace stopnie zaawansowania raka ptuc: rak
ukryty, O, IA, IB, lIA, 1IB, llIA, 1lIB (ka zde T, N3 lub T4, kade N), IV (kade T, kade N, M1).

U chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu, w zzalé&i od stopnia zaawansowania,
prawdopodobiéstwo pkcioletniego przgycia wynosi 20-70%, a najegtsz forma niepowodzenia,
niezaleznie od stopnia zaawansowania, jest rozsiew nowotworu

Leczenie NDRP jest zalene od stopnia zaawansowania nowotworu, aleetabd wydolnogi
poszczegollnych nasgddw i stanu og6lnego pacjenta. Metadwyboru jest leczenie chirurgiczne w
uzasadnionych przypadkach kojarzone z innymi metodami leczenia takimi jak radio- lub chemio-
terapia przed- lub pooperacyjna.

Do leczenia operacyjnego kwalifikugsic pacjenci w stopniu | i Il zaawansowania klinicznego
u ktorych w przeprowadzonej czynmiswej ocenie ukiadu oddechowego i badaniu ukfadu
sercowo-naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskataleczenia operacyjnego.

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

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP powinna ldystosowana u chorych spetnaigych
nastpujace kryteria:

— stopien zaawansowania IV lub 11I1B, nie kwalifikagy sk do paliatywnej radioterapii;

— stopier sprawnogi 0 lub 1 wg klasyfikacji WHO oraz u wybranych ckioh — stopié 2;

— moZiwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

- niewielki ubytek lub prawidtiowa masa ciata;

— nieobecnos¢  wspotwystpujacych choréb uniemdiaviajacych przeprowadzenie

zaplanowanego leczenia.

Zaleca st stosowanie 2-lekowych schematéw zawigrggh cisplatyne w pokczeniu
z chemioterapeutykiem Il generacji (winorelbina, gemcytabina docetaksel, paklitaksel). Nie
powinno s¢ przekraczéa 4 cykli leczenia z wytkiem chorych, u ktérych w kolejnych badaniach
stwierdza s¢ postpujaca odpowiedZz w tej grupie mona poda dodatkowe 2 cykle.
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Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

U chorych na nieptaskonabtonkowego raka (szczegdlnie gruczolakoraka)amozwazy¢
zastosowanie w | linii skojarzenia cisplatyny i pemetreksedu. Chorzy w wieku zepvp lat

I w stanie sprawna$ 0-1 wg WHO mog otrzym& wielolekowa chemioterapi, a wybrani chorzy

w stopniu 2. — jednolekogvchemioterapi. W trakcie chemioterapii konieczne jest wykonywanie,
co dwa cykle, bada oceniajcych obiektywnaodpowiedzna leczenie. Pierwgzoceng nalery
przeprowadai nie pdhniej niz po dwoéch cyklach. W przypadku progresji riglezakonczy
chamioterapie i zastosowdeczenie objawowe wg wskaza

Stosowanie konsolidagego lubpodtrzymuj acego leczenia bapogednio po wsipnej paliatywnej
chamioterapii nie moe by traktowane jako rutynowe pepbwanie. Metodde mozna rozwayc¢

u wybranych chorych, uwzgtiniajpc potencjalne korzgi, typ histologiczny nowotworu i inne
czynniki kliniczne.

Chemioterapia Il linii moze by rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktorzy pod
wptywem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywodpowied trwajaca co najmniej

3 miesice. Ze wzgidu na paliatywny charakter, chemioterapia |l linstj@zasadniona wygznie

u chorych w dobrym stanie ogélnym i bez utrwalonych niedasych nagpstw wczéniejszego
leczenia. W leczeniu Il linii maia zastosowadocetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma
uzasadnienia stosowania innych lekéw. W doborze chemioterapiinanasvzgédnic typ
histologiczny NDRP (pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel — rak ptaskona-
btonkowy. U chorych z progresjnowotworu po wczaiejszej indukcyjnej lub uzupeinigej
chamioterapii stosowanej z radykalngtencp, moma rozwayé zastosowanie standardowych
schematéw dwulekowych zawiergjych cisplatyne. Nie zalecagsstosowania lll linii.

Terapie celowane: Gefitynib, erlotynib po niepowodzeniu terapii | linii, o ile istaiej
przeciwwskazania do lekow stosowanych w terapii Il linii, po niepowodzeniu terapii |ldnile
wyselekcjonowana grupa chorych z korzystnymi czynnikami predykcyjnymi, w ramach programow
terapeutycznych.

Zrédto: Wojciechowska et al. 2010, Didkowska et al. 2009, Szczeklik et al. 2010, Wrona et al. 2009, prezentacja UICC
2010, AW-18, AW-19

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Rak ptuca naley do najgorzej rokacych nowotworow.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi as wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, stan
sprawno<i i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich pnge po doszcztnej resekcji mizszu
ptucnego w stopniach |, II, IlIA wynosi odpowiednio 50-70%, 30-50% i 10-30% 0w chorych

z rozsiewem NDRP (stoptelV) mediana czasu przgcia nie przekracza roku, a pgzeia ponad
2-letnie nalea do rzadkéci.

Zgodnie z opiniarr_ nasgpstwem NDRP jest
przedwczesny zgo wskazali,ze NDRP powoduje:
niezdolnosé¢ do samodzielnej egzystencji i niezdoinadé pracy. |G

zaznaczyli: przewlekie cierpienie oraz dlemie jakog€i zycia jako
»nastepstwa zaawansowania nowotworu #eego”.

Zrédio: Szczeklik et al. 2010, AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

W Polsce pemetreksed jest dpsty pod nazw Alimta® [patrz pkt. 2.3.] i finansowany przez NFZ
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworow.

! Ekspert zgtosit konflikt intereséw.
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Zgodnie z przestanym przez MZ projektem programu zdrowotnego ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca” ,stosowanie wydhego leczenia indukagego oraz leczenia
podtzymujacego lub konsolidugego nie wptywa istotnie na czas catkowitego pyz& chorych

i — w przypadku lekow cytotoksycznych — jest zm@ne z cgstszym wysfpowaniem
niepozganych dziata. Stosowanie konsolidagego lubpodtrzymujacego leczenia bezpogdnio

po wstepnej chemioterapii nie moz uznane za rutynowe pogpowanie.”.

Zrédto: http://www nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialn2&artnr=3913 AW-5

2.2.1. Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

zastosowanie
wskazat e@wvnie
zaznaczyt tak, iz — ratuje
byli zgodni, ze

Zgodnie ze stanowiskami ekspercki
pemetreksedu w NDRP zapobiega przedwczesnemu zgonowi. P
poprawia jakos&ycia bez istotnego wptywu na jego diugp
zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrow
stosowanie pemetreksedu ,seowydtuz/¢ czas przeycia i poprawié jakosé zycia”.

Zrédio: AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wedlug AEK otrzymanej od podmiotu odpowiedzialnego najbardziej odpowiednimi
komparatorami dla pemetreksedu w terapii podtrzyogjj zaawansowanego lub przerzutowego
NDRP (o typie histologicznym obejnagym raka nieptaskonabtonkowego) placebo i/lub
leczenie objawowe

Nie ma standardéw pagtowania terapeutycznego w odniesieniu do chemiotepapirzymuscej

w zaawansowanym lub przerzutowym NDRP [patrz pkt. 4.1. polskie rekomendacje Kliniczne].
Projekt programu zdrowotnego przekazany przez MZ nie zaktada rutynowego stosowania leczenia
podtrzymujcego [patrz pkt. 2.2].

Ekgerci kliniczni nie odnidi si¢ w swoich opiniach do kwestéwiadczé alternatywnych, z
wyjatkiem | G <oy wskazal,ze w terapii podtrzymugej NDRP stosuje si
leczenie objawowe (jakGwiadczenia najtanszepbserwacg i ew. leczenie Il linii w momencie
progresji (jako stosowane obecnie w PolsdeéJinia leczenia (jako swiadczenie najskuteczniejsze
i rekomendowane).

Produkty leczniczelostepne w Polsce, a zarazem zarejestrowang przedmiotowym wskazaniu
to Alimta® (pemetreksed) i Tarce¥Ygerlotynib).

Tarceva® (erlotynib) — tabletki powlekane w dawkach: 25, 50 i 100 mg.

Jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu/receptora typu
1 dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR znanege fako HER1). Erlotynib

silnie hamuje wewnigzkomoérkows fosforylacgk EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni
komorek prawidtowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie fosfotyrozyny
EGFR prowadzi do zatrzymania podziatow komorki i (lub) mejerci.

Wskazania w NDRPmonoterapia w leczeniu podtrzymaym u pacjentéw z NDRP miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktorych maith stabilizacja choroby po 4 cyklach
standardowej chemioterapii | rzutu opartej na pochodnych platyny oraz w leczeniu pacjentéw
z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktorych doszto do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii.

Przy przepisywaniu produktu Tarc&vaalezry wzia¢ pod uwag czynniki zwazane z wydtueniem
przezycia. Nie wykazano korzygi, co do czasu przgeia ani innych istotnych klinicznie skutkéw
leczenia u pacjentdw z nowotworami ktorych nie stwierdzano ekspresji receptora dla
naskérkowego czynnika wzrostEGFR).
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Leczenieproduktem TarceVapowinno by nadzorowane przez lekarza awggo dowviadczenie
w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Zalecadasvka dobowa produktu TarceVavynosi
150 mg i powinna by przyjmowana co najmniej 1 godzirmrzed positkiem lub co najmniej
2 godziny po positku.

Nie nalery stosowa niniejszego produktu u pacjentow zaiimi zaburzeniami czynnaos watroby.
Nie zaleca sijego stosowania u pacjentow zakimi zaburzeniami czynna$ nerek oraz u dzieci.
Wykazano,ze palenie tytoniu zmniejsza ekspozycja erlotynib o 50-60%. W zaaku z tym,
osobom aktualnie patym naley zalect zaprzestanie palenia, poniewatzenie erlotynibu
w surowicy krwi u palaczy jest mniejszezni 0sOb niepatych.

Przeciwwskazanianadwraliwos¢ na erlotynib lub na ktgkolwiek substangj pomocnica.

NFZ w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw w rozpoznaniu
C34 (nowotwor ztodiwy oskrzela i ptuca; bez wskazaniaypu histologicznego i linii leczenia)
finansuje: karboplatyne cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyngpirubicyng erlotynib,
etopozyd, gemcytabingfosfamid, irinotekan, lanreotyahetotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan,
winkrystyne, winorelbine

Zrédio: AW-2, AW-5, AW-15, AW-9 http://www nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialn2&artnr=3913

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw

Tab. 1. Liczba i odsetek zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw ptuca wg KRN.

Liczba i odsetek zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw ptuca wg KRN
Rok 2004 2005 2006 2007 2008
Nowotwory pluca 20 878 20 408 20 553 20 112 19 219
ogo6tem
N'edrrigcv‘;/komo 10 140 (48,6%) | 10950 (53,7%) 10 981 (53,4%) 11 083 (55,1%) 10 880 (56,6%)
Nieokreslone 8050 (38,6%) | 6773(33,2%) 6947 (33,8%) 6369 (31,1%) 5747 (29)9%)
Drobnokomorko o 2 660 o o o
wy 2 668 (12,8%) (13%) 2600 (12,7%) | 2634 (13,1%) 2569 (13,4%)
L 25
0, 0, 0, 0,
Miesaki 20 (0,1%) 01%) 16 (0,1%) 26 (0,1%) 23 (0,1%)

Faktyczna liczba os6b z NSCLC mie by¢ wigksza, gdy u ok. 1/3 pacjentéw nie wpisano w karcie zgloszenia
nowotworu typu morfologicznega Zaktadajc, ze czstas¢ wystegpowania NDRP i DRP wod nieokrélonych typow
histologicznych jest podoba jak u tych pacjentdéw, u ktorychstkme typ morfologicznymozna szacowd, ze ok.

15 000 zachorowa na raka ptuca ta@achorowania na NDRPR ok. 3 800 to zachorowania na DRP i ok. 30 to
zachorowania na r@aki.

Wg KRN w ostatnich kilku latach rak ptuca jest rozpoznawany u niemal 16 @& yan i niemal
5000 kobiet. Rak piluca jest przyczynaajwickszej liczby zgonéw z powodu nowotworéw
ztosdliwych [Zrodto: AW-19]. W 2008 r. zarejestrowano 22 478 zgondw, w tym 16 85&azyen

i 5623 u kobiet (wskanik struktury odpowiednio 32,28% i 13,77%jqdto: http://epid.coi.waw.pl
/krn/std_zg/default.a$pPrognozy wskazaj ze w 2025 r. moia spodziewa sig ponad 23 000
zgonow u mezczyzn i ponad 9 000 zgondw u kobiétddto: Didkowska et al. 2009 — pismo z KRS].

Wg Narodowego Funduszu Zdrowia

Tab. 2. Dane liczbowe dotygz nowotwordw ziéliwych oskrzela i ptuca otrzymane z NFZ (pismo z dnia 02.04.2010

).
r I . B

E—— s
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2.3.

Pemetreksed (AIimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

Wg podmiotu odpowiedzialnego

Tab. 3. Oszacowanie populacji docelowej w Polsce — scesarnajbardziej prawdopodobny [wg tab. 3 BIA

dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

I
I
= =
il
il
il
mlle

Wg opinii ekspertow:

Stosowanie chemioterapii z udziatgrametreksedu w podtrzymupcym leczeniu w NDRP(nowotwor
z przewag typu innego ni rak ptaskonabtonkowy) dotyczy w Polsokoto 500 chorychwg [}

i okoto 300 chorych wg (oszacowane wiasne ekspertow
z uwzgkdnieniem wskanikéw epidemiologicznych i struktury zaawansowar|jj Gz oszacowalt,

iz ,liczba nowych przypadkow w cagu roku” to ,ok. 1,5 tys. do 2 tys. chorych(...) na
zaawansowanego NDRP z rakiem nieptaskonabtonkowyme szczegélnym uwzglnieniem
raka gruczotowego”.

Zrédto: AW-14, AW-11, AW-4, AW-13, AW-16, AW-17

Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Alimta®
» substancja chemiczna: pemetreksed,
* post& farmaceutyczna: proszek do przygotowania koncentratu doasjzaraa roztworu do infuzji,
» zarejestrowane dawki: 100 mg, 500 mg,

2 Ekspert zgtosit konflikt intereséw.
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Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

» kod ATC: LO1BAO4 (grupa farmakoterapeutyczna: analogi kwasu foliowego).
Alimta® (pemetreksed) to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego zaburzapy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystijfolany niezbgne dla podziatu
komorek. W przypadku pacjentéw z NDRP poddawanych smigiechemioterapii zalecana dawka produktu
Alimta® wynosi500 mg/m® powierzchni ciata. Produkt nals podawa we wlewiedozylnym w ciagu 10
minut w pierwszym dniu kazlego 21-dniowego cyklu leczenia.

W celu ograniczenia estoLi wyskpowania i nasilenia odczynéw skérnych, w dniu
poprzedzagcym podanie pemetreksedu, jak réwinie dniu podania leku i naginego dnia, pacjent
powinien otrzyma lek z grupy kortykosteroidéw (np. deksametazon). W celu ograniczenia
objawéw toksycznasi pacjenci leczeni pemetreksedem powinni roéwni®trzymywa
supkementacgj witaminowa: kwas foliowy i witaming Bi».

Przed podaniem kalej dawki pemetreksedu nalewykona petna morfologk krwi oraz badanie
krwi oceniajce czynnogi nerek i vatroby.

Przeciwwskazaniamido podania produktu Alimfasa: nadwraliwosé na substangjczynnalub na
ktorakolwiek substang pomocnicz, karmienie pierg, jednoczesne podanie szczepionki
przeciwko 0itej gomczce.

Zrodto: AW-8
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 20 wrzesnia 2004 r. Komisja Europejska przyznata firmie Eli Lilly Nederland B. V. pozwolenie
na dopuszczenie produktu leczniczego Alitnto obrotu wane w catej Unii Europejskiej (numery
pozwoler: EU/1/04/290/001, EU/1/04/290/002). Pozwolenie przemtioz 20 wrzénia 2009 r. Lek jest
dostpny wyhcznie na receptzastrzeéona. W dniu 02.07.2009 r. rozszerzono wskazanie produktu Atimta
do stosowania w monoterapii podtrzymogj u pacjentow z NDRP w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innejz niv przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie ngsta progresja choroby bezpeélnio po zakonczeniu
chamioterapii opartej na pochodnych platyny.

W 2009 r. FDA zatwierdzito stosowanie produktu Alifhia podtrzymujcej terapii pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktérych nie byto progresji po 4 cyklach chemioterapii opartej
na pochodnych platyny w I linii leczenia (wskazany w nieptaskonabtonkowym NDRP).

Zrodio:  AW-8,  http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document libEPWR - Procedural steps taken and

scientific_information after authorisation/human/000564/WC500025608.pith://www fda.gov/AboutFDA/Centers
Offices/CDER/ucm170660 htm

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Alimta® jest wskazana do stosowania:

» w skojarzeniu z cisplatyna u nieleczonych wczedej chemioterapi pacjentéw
Z nieoperacyjnym ztdévym micdzybtoniakiem optucnej oraz jako leczenie | rzutu gj@atow
z niedrobnokomorkowym  rakiem pluca w stadium miejscowo  zaawansowanym
lub z przerzutami, o histologii innejanw przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa;

* W monoterapii jako leczenie podtrzymupce u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii inaej ni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie #gigd progresja choroby
bezpogednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyeozehie | rzutu
powinno obejmowa jednoczesne stosowanie pochodnych platyny i gerbirytapaklitakselu
lub docetakselu.
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Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

* w monoterapii jako leczenie Il rzutu u pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem pluca
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii inngj ni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zr6dlo; AW-8

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (terapia podtrzyaiuj
Zr6dio: AW-10

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zgodnie z opini [N | I sosoware chemioterapii
z udziatem pemetreksedu w NDRP (nowotwér z przeviggu innego ni rak ptaskonabtonkowy)
dotyczy w Polsce: I i Il linii leczenia oraz leczenia podtrzymcego.

W stanowisku eksperckir 3l \skazat pemetreksed mezby stosowany jako
.konsolidujace leczenie u chorych na zaawansowanego (w stopnini®drobokomorkowego raka
ptuca o typie innym ui nabtonkowy, u ktérych uzyskano odpowiedha pierwszorazoav
chamioterapg i ktorych stan pozwala na kontynuatgczenia”.

wg opinii | pemetreksed powinien bgtosowany w i Il linia leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP z rakiem nieptaskonabtonkowym ze szczegolnynednveglem raka
gruczotowego”.

Zrédto: AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

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/J0/09 MZ zlecit przygotowanie
rekomendacji odna¥e finansowania z&rodkow publicznych technologii lekowej: pemetreksed
(Alimta®) w leczeniu | rzutu oraz w leczeniu Il rzutu NDRP.

MZ nie odpowiedziat na prbg Agencji o doprecyzowanie zlecenia (pismo AOTM z dnia
02.06.2009 r., znak AOTM/1350/0T/073/219/09/JG). NFZ poinformowat Agere problem
decyzyjny dotyczyt zmiany sposobu finansowania substancji czynnej pemetreksedniednos
przeniesienia z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw do
terapeutycznego  programu  zdrowotnego (pismo z dnia 02.07.2009 r., znak
NFZ/CF/DGL/2009/073/0233/W/11592/KSE). W momencie przekazania AOTM niniejszej
informacji nie posiadat przedmiotowego opisu programu terapeutycznego.

Technologia lekowa ,pemetreksed (Alifijaw leczeniu | i Il rzutu niedrobnokomérkowego raka
ptuca” stanowita przedmiot obrad RK w dniu 06.07.2009 r. Ze gdzgha niejasno sformutowany
problem decyzyjny, brak projektu programu terapeutycznego oraz dostarczenie przez podmiot
odpowiedzialny analiz HTA odnoszych st jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach
katalogu chemioterapii, nie wydano rekomendaciji, o czym poinformowano NFZ i MZswiepi

z dnia 07.07.2009 r., znak AOTM/1641/0OT/0760/104/09/3G).

Pismem z dnia 21.12.2009 r., znak: MZ-PLE-460-8365-161/GB/09 MZ zlecit przygotowanie
rekomendacji Prezesa AOTM dlawiadczenia gwarantowanego - leczenie NDRP przy
wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Affinfaatrz pkt.2.]. Agencja wyspita do

3 Ekspert zgtosit konflikt intereséw.
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podmiotu odpowiedzialnego z ptmso przekazanie aktualnych analiz HTA dla produktumAd®

w zleconych przez MZ wskazaniach (pismem z dnia 22.01.2010 r., znak: AOTM/291/0T/0764/
20/10/ACh). Nasfpnie pismem z dnia 16.03.2010 r., znak: MZ-PLE-460-835%GB/10 MZ
poprosit, by w przypadku uznania, rasadne jest dalsze finansowaniesmelkow publicznych
pemetreksedu w leczeniu pacjentow z NDPR ,o0 zawarcie w rekomendacji Prezesa AOTM
stanowiska odnaée przeniesienia przedmiotowe] substancji czynnkatalogu chemioterapii do
programu terapeutycznego, zgodnie z jego opisem.”. Poprosit rdwrieeneniniejszej substancji
czynnej zarowno w |, jak i Il linii leczenia. W dniu 30.04.2010 r. podmiot odpowiedzialny
przekazat Agencji komplety analiz HTA dla produktu leczniczego Affimtaleczeniu NDRP.
Technologia lekowa ,pemetreksed (Alifjaw Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca” stanowita przedmiot obrad RK w dniu 07.09.2010 r., w wyniku ktérych wydano stanowisko
RK, a nastpnie rekomendag¢jPrezesa Agencji.

Pismem z dnia 14.06.2010 r., znak: MZ-PLE-460-8365-271/GB/10 MZ rozszerzyt zakres zlecenia
0 ocenr takze terapii podtrzymuj acej przy wykorzystaniu przedmiotowego produktu leczniczego.
Pismem z dnia 09.11.2010 r., znak: MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 MZ przekazat projekt programu
terapeutycznego leczenia NDRP w celu jego wykorzystania w trakcie oceny lekéw zaydraj
subgancje czynne, tj.: pemetreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib oraz poprosit o jednaczasow
ocengww. lekdw, w tym pemetreksedu w | i Il linii leczenoraz w terapii podtrzymagej. Zwrocit

si¢ takze z proba o dokonanie oceny z rozs@niem przeniesienia m.in. pemetreksedu z katalogu
subgancji czynnych stosowanych w chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego. Pismem z dnia 24.11.2010 r., znak: MZ-PLE-460-8365-355/GB/10 MZ
poprosit o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM do konca kwietnia 2011 r. Pismem z dnia
11.02.2011r. podmiot odpowiedzialny zobow#dat st do wykonania aktualizacji analiz HTA
dotyczacych produktu Alimt& w NDRP — | linii leczenia oraz terapii podtrzyracgj, a pismem

z dnia 03.03.2011 r. poinformowat o mimwosci przeprowadzenia aktualizacji takdla Il linii
leczenia. Pismem z dnia 16.03.2011 r., znak: MZ-PLE-460-8365-398/GB/11 MZ ziaenih
wydania rekomendacji Prezesa AOTMdla lekéw, ktore majby¢ wiaczone do terapeutycznego
programu zdrowotnego leczenia NDRI® dnia 15 czerwca 2011 rW dniu 04.04.2011 r. do
AOTM wplynety komplety zaktualizowanych analiz HTA przekazangzeg podmiot
odpowiedzialny dotyce produktu leczniczego Alinfta (pemetreksed) w leczeniu
podtrzymujacym pacjentéw z NDRP oraz | linii leczenia.

Zrodio: AW-10, AW-11, AW-12
2.3.2.Komparatory
W kolejnych punktach niniejszego raportu przedstawiono informacje z otrzymanych od ekspertow

klinicznych opinii dotyczcych zasadnaé finansowania produktu leczniczego Aliffitav leczeniu
podtrzymujacym pacjentow z NDRP.

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

Tab. 4. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w terapii podtrmegnMDRP wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia
] ,Obecnie podtrzymuge leczenie nie jest praktycznie stosowane.”.
] ,Obserwacja i ew. leczenie Il linii w momencie progresji”.
] ,Obecnie leczenie podtrzymige jest stosowane sporadycznie.”.
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.Brak obowizujacego standardu leczenia.”.

Zrédio: AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogag zastgpi¢ wnioskowang

interwencje
Tab. 5. Interwencje, ktére m@gastpi¢ pemetreksed w terapii podtrzymogj NDRP wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia
I Jnie dotyczy”.
] ,Obserwacja i ew. leczenie Il linii w momencie progresji”.
] ,nie dotyczy”.
I ,Brak obowhzujacego standardu leczenia.”.

Zrédio: AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

2.3.2.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tab. 6. Najtasze interwencje stosowane w terapii podtrzysnej NDRP wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia
I Jnie dotyczy”.
] ,L eczenie objawowe”.
I .hie dotyczy”.
] ,hie dotyczy”.

Zrédto: AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

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

Tab. 7. Najskuteczniejsze interwencje stosowane w terapii podtrggendDRP wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia
.nie dotyczy”.

»1 rudno wskazé najskuteczniejsgforme leczenia — w Il linii skuteczrsd
doscetakselu i pemetreksedu jest podobna”.
»hie dotyczy”.
»hie dotyczy".

Zrédio: AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

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

Tab. 8. Interwencje rekomendowane w wytycznych klinicznych do stosowania w terapii podicginNIDRP wg
ekspertow klinicznych.

| Ekspert | Opinia |

* Ekspert zgtosit konflikt intereséw.

® Ekspert zgtosit konflikt intereséw.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 18/66



Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

Pemetreksed.”

.Leczenie Il linii lub leczenie konsolicage — w obu wypadkach u bardzo
wyselekcjonowanych chorych spetnigych szereg kryteriow”.

LPemetreksed.”
»hie dotyczy".

Zrédto: AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM i Prezes AOTM wydali dotychczas 3 stanowiska/uchwaly oraz rekomendacje
dotyczce finansowania technologii lekowych w leczeniu raka ptuca.

Tab. 9. Rekomendacje i stanowiska/uchwaty Rady Konsultacyjnej AOTM oraz rekomendacje Prezesa Agencji.

SEnTRE e & Tres$¢ z uzasadnieniem RET T Tresé¢ z uzasadnieniem
Rady Konsultacyjnej Prezesa AOTM
Stanowisko Rady | Rada Konsultacyjnawaza za Rekomendacja nr | Prezes Agencjiekomenduje
Konsultacyjnej zasadne usuricie z wykazu |43/2010Prezesa AOTNusunigcie z wykazuswiadczeai
nr 87/27/2010 z dnid0| swiadczeé gwarantowanych |z dnia20 grudnia 2010 gwarantowanychiwiadczenia
grudnia 2010 r.w $wiadczenia ,leczenie raka| r. w sprawie usurtia | opieki zdrowotnej ,leczenie
sprawieswiadczenia | ptuca o histologii innej @iw swiadczenia opieki | raka ptuca o histologii innej i
gwarantowanego przewaajacym stopniu zdrowotnej z wykazu| w przewaajacym stopniu
Jleczenie raka ptuca ¢ ptaskonabtonkowa przy Swiadczeé ptaskonabtonkowa przy
histologii innej nk w wykorzystaniu produktu gwarantowanych albo  wykorzystaniu produktu
przewaajacym stopniu leczniczegAvastin Zmiany jego poziomu leczniczegdAvastin
ptaskonabtonkowa przybewacyzumab) (rozumianegq lub sposobu (bewacyzumab)
wykorzystaniu produkt  jako wchodzace w skfad finansowania, lub (rozumianego, jako
leczniczegdAvastin programoéw terapeutycznych warunkéw realizacji, wwchodzcego w sktd programt
(bewacyzumab) chemioterapii niestandardowej). odniesieniu do terapeutycznego dotygzego
swiadczenia chemioterapii niestandardowaej).

Uzasadnienie
Wobec braku wptywu produkt
leczniczego na przgcia
catkowite, nisk
efektywnad¢ mierzon,
zastpczymi punktami
koncowymi oraz wysokie
ryzyko wystpienia licznych i
powanych dziata
niepazadanych, ponoszenie
przez pfatnika publicznego
wysokich kosztow terapii
bewacyzumabem nie jest
uzasadnione.

gwarantowanego
sleczenie raka ptuca ¢
histologii innej nk w
przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa prz
wykorzystaniu produkt
leczniczegvastin
(bewacyzumab)
(rozumianego, jako
wchodzce w skiad
programu
terapeutycznego
chemioterapii
niestandardowej)

[=d

Uzasadnienie rekomendaciji
Prezes Agencji, Wlad za
stanowiskiem RK, ktéra

opierajc sk na dostarczonych

przez podmiot odpowiedzialny
analizach
farmakoekonomicznych
dotyczcych produktu
leczniczego Avastif

(bewacyzumab) stosowanego z

paklitakselem i karboplatynwv
leczeniu | linii chorych na

zaawansowanego NDRP, typ
adenocarcinoma, i raporcie
zawierajcym ocer tych analiz
uznala za zasadne usgrie z
wykazuswiadcze
gwarantowanyclwiadczenia
sleczenia raka o histologii inng
niz w przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin

(bewacyzumab), przychylags

do argumentacjiziwobec
braku wptywu na ogéin
smiertelna¢, niska efektywndé
mierzona zasfczymi punktam

<

—
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koncowymi oraz wysokie
ryzyko wystpienia licznych i
powanych dziata
niepazadanych, ponoszenie
przez ptatnika publicznego
wysokich kosztow terapii
bewacyzumabem nie jest
uzasadnione.
Stanowisko Rady | Rada Konsultacyjna uznaje za Rekomendacja nr (...) Podtrzymuic opink
Konsultacyjnej zasadne pozostawienie 31/2010Prezesa Konsultanta Krajowego w
nr 63/19/2010z dnia7 $wiadczenia ,leczenie Agencji Oceny dziedzinie Onkologii Kliniczne
wrzesnia 2010 r. niedrobnokomorkowego raka Technologii oraz uwagi cztonkéw Rady
W sprawie usurcia z ptuca przy wykorzystaniu | Medycznych z dni@ [Konsultacyjnejstuszne wydag
wykazuswiadczeé produktu leczniczego wrzesnia 2010 r.w | sie finansowanie zesrodkow
gwarantowanych pemetreksed (Alimta)” — sprawieswiadczenia publicznych oméwionej
albo zmiany poziomu| leczenie Il rzutu, w wykazie gwarantowanego | terapii w ramach programu
lub sposobu substancji czynnych sleczenie zdrowotnego.Umazliwi to
finansowania, stosowanych w chemioterapiiniedrobnokomérkoweqd skuteczniejsze monitorowanie
lub warunkow realizgc| do czasu rozpatrzenia zasad raka ptuca przy bezpieczastwa i efektywnéci
Swiadczenia opieki | finansowania tego leku we |wykorzystaniu produkt leczenia oraz zwkszy
zdrowotnej wszystkich aktualnych leczniczego racjonalizacj terapii.
.Leczenie wskazaniach(l i Il rzut pemetreksed (Alimta®)
niedrobnokomdrkowed leczenia, terapia podtrzynagja Prezes Agencji
raka ptuca przy u chorych na rekomenduje
wykorzystaniu niedrobnokomérkowego raka finansowanieze
produktu leczniczegqg ptuca oraz leczenie chorych nasrodkéw publicznych
pemetreksed migdzybtoniaka optucnej). terapii Il rzutu
H ” 6 H 7z
(Alimta®) Uzasadnienie niedrobnokomaorkowgo
T T———— raka ptuca przy
Rada nie mge podejmowéa ;
.. . wykorzystaniu produkt
decyzji wptywajcych na | .
dostpnas¢ terapii w innych eczniczego
. o pemetreksed (Alim{y,
wskazaniach giwnioskowane d lizacii i
a takie konsekwencje miataby 0 reafizacjl W ramac
) - ._Pprogramu zdrowotnego.
zmiana zasad finansowanig
pemetreksedu, polegap na
usungciu go z Wykazu
substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii z
rozpoznaniami wedtug ICD-10
oraz w terapii wspomagsgiej.
Uchwata nr 29/09/200¢ Rada Konsultacyjna - -
z dnia 30 czerwca |rekomenduje niefinansowanig
2008 r.w sprawie preparatuTarceva®
finansowania erlotynib U dnieni
(Tarcev&) w leczeniu =zasadnienie .
. Dane dotycgce stosowania
NDRP w stadium : )
erlotynibu we wnioskowanyni
HI/1V po : . .
. . wskazaniu pochodz jednej
niepowodzeniu co . S . .
A préby klinicznej w ktérej
najmniej jednego 1
wykazano niewielkie
programu 2 : N
: . wydtuzenie mediany przscia
chemioterapii T
(2 miesice).
® Technologia lekowa ,pemetreksed (Aliffijav leczeniu | i Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca” stanowita

przedmiot obrad RK w dniu@07.2009 r. Podczas posiedzenia RK w dniu 06.07.2009 r. cztonkowie Rady nidipod;

decyzji w sprawie finansowania ocenianej technologii medycznej z uwagi na niejasno sformutowany problem
decyzyjny, brak projektu programu zdrowotnego oraz dostarczenie przez podmiot odpowiedzialny materiatow

odnoszcych sk jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu chemioterapii.
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Uzyskanie efektu zdrowotnego
Zwigzane z bardzo dymi
naktadami finansowymi
zdecydowanie przekracza
akceptowalny prog optalnaici
rekomendowany przez WHQ.

Zr6dto: http://www.aotm.gov.pl
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3. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tab. 10. Odnalezione rekomendacje do stosowania pemetreksedu w leczeniu posityzyraygjacjentéw z NDRP.

Kraj Organizacja IS RO Uwagi
! 9 ! wydania rekomendaciji 9
Rekomendacije kliniczne
Polska PTO 2010 - Do rozwazenia u wybranych chorych
PUO 2009 negatywna Odndnie terapii podtrzymuj acej
Decyzja o leczeniu powinna zoétaodgta
Europa ESMO 2010 - indywidualnie
Francja Prescrire 2011 - .Nic nowego”
Kanada CED-CCO 2011 pozytywna Przehczenie na peme_tre_ksed w terapii
podtrzymujce;j
POZVIVWNA 2 Pod warunkiem, ze procedury finansowanig
Wiochy AIOT 2011 o rar{icgveniem umazliwiaja zastosowanie pemetreksedu
9 oraz po rozmowie z pacjentem
Kontynuowanie pemetreksedu w terapii
2011 o L
NCCN 2010 pozytywna podtrzymugcej lub rozpoczcie jego
Stany podawania po | linii leczenia
Zjednoczone Aktualizacja wytycznych o terapie
ASCO 2009 - podtrzymuj aca po weryfikaciji
opublikowanych danych
Rekomendacje finansowe
Francja HAS 2010 pozytywna -
. Producent nie przedstawit wystarcaay
Szkocja SMC 2010 negatywna silnych danych ekonomicznych
Wielka Brytania NICE 2010 pozytywna -

3.1. Rekomendacje kliniczne

Polska, Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), 2010

Stosowanie konsolidagego lub podtrzymuapego leczenia bezpednio po wsipnej paliatywnej
chamioterapii nie moe by traktowane jako rutynowe pegobwanie. Metodde mozna rozwayc¢

u wybranych chorych, uwzgtiniajpc potencjalne korzgi, typ histologiczny nowotworu i inne
czynniki kliniczne.

Zr6dlo: AW-18

Polska, Polska Unia Onkologii (PUO), 2009
Stosowanie przedtanej lub podtrzymujcej chemioterapii nie znajduje uzasadnienia.

Zré6dio: AW-19

Europa, European Society for Medical Oncology (ESMO), 2010

Rola leczenia podtrzymagego (badane leki to docetaksel, pemetreksed w NDRWstologii
nieptaskonabtonkowej, erlotynib) nie jest w definitywny sposéb ustalona; decyzja o leczeniu
powinna zosta podgta indywidualnie. Korz§ci dotyczice przeycia obserwowano w Il fazie
badan dotyczcych pemetreksedu i erlotynibu u pacjentéw z odpowigldb stabilnachoroly przy

| linii leczenia; wy.szos¢ natychmiastowej terapii podtrzymggj vs opdniona terapia nie zostata
dowiedziona.

Zr6dto: AW-20
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Francja, Prescrire, 2011

Pemetreksed w terapii podtrzymuagj oznaczono jako ,nic howego”. Zwrécono uwaug brak
bezpogedniego poréwnania paiejszej Il linii leczenia lub podtrzymagej terapii z | liny leczenia
u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na | linichemioterapii. Zaznaczong; jest za mato danych
oceniapcych korzyci ze stosowania pemetreksedu w terapii podtrzyomyy

Zré6dio: AW-21

Kanada, Committee to Evaluate Drugs Cancer Care Ontario (CED-CCO), 2011

Wtaczenie pemetreksedu do terapii podtrzymujcej (ang. switch maintenancejest zasadna
opga leczenia po wsgpnej chemioterapii opartej na pochodnych platyny wljéoranej populacii
pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP w IIIB i IV stopniu zaawansowania. Dalsze baglania s
niezbgne do zidentyfikowania pacjentow, ktérzy mogzerpg korzysci ze stosowania
pemetreksedu w terapii podtrzymaggj w porownaniu do tych, ktérzy modaezpiecznie mie
przerwe w leczeniu przed rozpoeziem Il linii chemioterapii pemetreksedem.

Zré6dio: AW-22

Wiochy, Italian Association of Thoracic Oncology (AIOT), 2011

Podtrzymujaca terapia pemetreksedemub erlotynibenjest uzasadnionym wyborem, jeéeli na

jej zastosowanie pozwadajprocedury dotycxe finansowania i po przeprowadzeniu dyskusiji
Z pacjentem.

Zr6dlo: AW-23

Stany Zjednoczone, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011, 2010

Terapia podtrzymuaca moe by stosowana po 4-6 cyklach chemioterapii | linii, wcjpatow
ktérzy odpowiedzieli na leczenie (nowotwdr zmniejsza lsb nie rozprzestrzenia) i nie maj
progresji. Niniejsze leczenie stosuje¢ sido czasu progresji choroby lub wysienia
nieakceptowalnego stopnia toksyczcio§ NCCN w terapii podtrzymuj gcej zaleca
kontynuowanie, czyli stosowanie co najmniej jednego z lekow podawanych w | linii,
tj.. bewacyzumab, cetuksymab Ipbmetreksedlub tez przehczenie, czyli rozpoczie podawania

leku, ktérego nie stosowano w | linii leczenia, tj.: pemetreksed, erlotynib lub docetaksel. W obu
rodzajach terapii podtrzymagej pemetreksed zalecany jest do stosowania u pégjent

z nowotworem o histologii innej Aptaskonabtonkowa.

Zrédio: AW-24

Stany Zjednoczone, American Society of Clinical Oncology (ASCO), 2009

W zaleceniach klinicznych zawarto specjalne ogtoszehnieDA zatwierdzito nowe wskazanie dla
pemetreksedu w terapii podtrzymggj w zaawansowanym NDRP w dniu 02 lipca 2009 r.
Zdecenie odnaddie terapii podtrzymugej w wytycznych zostanie zaktualizowane po weryfikac
ostatnio opublikowanych danych.

Zr6dio: AW-25

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Francja, Haute Autorite de Sante (HAS), 2010

HAS rekomenduje umieszczenigopemetrekseduna liscie lekdw dopuszczonych do stosowania
w szpitalach i innych ustugach publicznych w nowym wskazaniu, czyli monoteral@czeniu
podtrzymujacym NDRP miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego o histologii iniiej ni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u pacjentéw, u ktérghbroba nie pospuje, po
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chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Leczenie | linii powinno obejihn@eahodne
platyny z gemcytabingoaklitakselem lub docetakselem.

Zr6dlo: AW-26

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2010

SMC nie rekomenduje pemetreksedudo stosowania, w oblbie NHS Scotland, w monoterapii
podrzymujacej miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRRismwlogii innej nk

w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u pacjentéw, u ktéryid wyshpita progresja
choroby po chemioterapii opartej na pochodnych platyny. | linia leczenia powinna obejmowa
podhodne platyny z gemcytabinpaklitakselem lub docetakselem.

W analizie subpopulacji z nieptaskonabtonkowym NDRP czas wolny od progresji choroby i czas
przezycia catkowitego byt istotnie dhszy w grupie otrzymupej pemetreksed w skojarzeniu

z leczeniem objawowym (BSC) w porownaniu z gruplacebo w skojarzeniu z BSC.
Przedstawionedane ekonomicznei uzasadnienie odnpie kosztéw leczenia w stosunku do
korzysci zdrowotnych ne byto wystarczapco ,silne” do uzyskania akceptacji SMC

Zr6dlo: AW-27

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2010

NICE rekomenduje pemetreksed jako opcg w leczeniu podtrzymujacym pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o histologii inaeyvnprzewaajacym
stopniu ptaskonabtonkowa, u 0sdb, u ktorych nie wpith progresja choroby po chemioterapii
opatej na pochodnych platyny w skojarzeniu z gemcytgbpaklitakselem lub docetakselem.
Pajenci, ktorzy otrzymywalpemetreksed w skojarzeniu z cisplatys w | linii chemioterapii,
nie moga stosowaé¢ pemetreksedu w terapii podtrzymage;.

Zr6dio: AW-28

Dodatkowo National Horizon Scanning Centrev University of Birmingham (Wielka Brytania)
opracowat dwa raporty: w 2008 r. dotycacy monoterapii pemetreksedu (Alif)ajako terapii
podrzymujacej w NDRP i w 2010 r. dotyazy pemetreksedu (Alim® w miejscowo
zaawansowanym i/lub przerzutowym NDRP — | linia, indukcja i podtrzymywanie.

Zrodto:  http://www haps.bham.ac.uk/publichealth/horizon/otgfiiocuments/2008/may-august/Pemetrexed disodium

Alimpta .pdf, http://www.haps.bham.ac.uk/publichealth/horizon/otgfilocuments/2010/sep-dec/Pemetrexed. pdf
(stan na dzie 16.05.2011 r.)
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

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

e C34.X — nowotwor ztdiwy oskrzela i ptuca (w tym C34.0-3, C34.8-9),

*  C45.X- mikdzybtoniak optucnej (w tym C45.0-2, C45.7 i C45.9).

Tab. 11. Dane z NFZ dotysze liczby pacjentéw oraz kosztow refundacji pemetreksedu stosowanego w chemioterapii
nowotworéw we wskazaniu wg ICD-10: C34-C34.9 (nowotwoElaky oskrzela i ptuca)4rodito: pismo z 26.04. 2011
r., znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ].

Zrédio: http://www nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialn2&artnr=3913 AW-11

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Wedtug informacji podanych w analizie ekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny
pemetreksed jest refundowany&edkow publicznych w terapii podtrzymigej NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami o histologii innejwniprzewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa w Wielkiej Brytanii, Niemczech, Hiszpanii, Szwecji, Austrii, Finlandii,
Norwegii, Szwajcarii, Danii, Grecji, Rumunii i Butgarii.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami przez analitykéw AOTM produkt leczniczy Afirjeat
refundowany w nasgpujacych krajach: Czechy, Grecja, Francja, Stowacja, §amsa, Wiochy,
Australia. Wedtug odnalezionych informacji nie jest refundowany w Nowej Zelandii.

Zrodto: AW-3, AW-4

http://www.sukl.eu/modules/medication/search.phpdatach for]=Alimta&data[code]=&dataatc group]=&data[m
ateriall=pemetrexed&data[path]=&data[reg]=&data[radio]=none&data[rc]=&data[with adv]=0&search=Search&datall
isting]=20

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

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

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

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

http://www.pharmac.govt.nz/2011/05/01/Schedule (sthn na dzie26.04.2011 r.).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 25/66



Pemetreksed (AIimta®) w terapii podtrzymujacej
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

AOTM-OT-0397

Tab. 12. Metodologia analizy efektywémd klinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

leczenia.

. Liczba i
. . t aczna liczba
Autorz_y : r_pk Cel opracowania s .Objgy Kryteria wt gczenia dowodow naukowych pacjentéw w EETE| AR &)
publikaciji wyszukiwaniem badaniach wiaczonych
badan

Ocena efektywniei klinicznej Populacja: pacjenci z NDRP w stadium miejscowo

(skutecznéci Klinicznej i profilu zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej wiz

bezpieczastwa) stosowania przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie

preparatu Alimtd (pemetreksed) nashpita progresja choroby bezpeginio po zakaczeniu

jako leczenia podtrzymagego u chemioterapii opartej na pochodnych platyny (leczenie | rzutu

pacjentow z NDRP w stadium powinno obejmow& jednoczesne stosowanie pochodnych

miejscowo _zaawansowanym_lgb z platyny i gemcytabiny, paklitakselu lub docetakselu); _

przerzutami, o histologii innej hiw _ Interwencja: pemetreksed w dawce 500 mg/mc. we wlewie| Badanie 1 badanie RCT
' przewaajacym stopniu | Data ostatniego| jy. przez 10 minut w pierwszym dniu ddego 21-dniowegg IMEN: PEM/BSC vs

ptaskonabtonkowa, u ktérych nie | wyszukiwania: cyklu leczenia; N-663 PLC/BSC
(Centrum nastpita progresja chorob 06.03.2011 r - .

bpita progres| y 0s. - | Komparator: placebo; PEM/BSC: n-441
HTA) bezparednio po zakaczeniu Punkty koncowe: czas catkowitego przgcia, czas przacia '
; ) . : : PLC/BSC: n-222

chemioterapii opartej na ) bez progresji choroby, odpowiedna leczenie, osgniccie

pochodnych platyny (leczenie | kontrolowanego stanu choroby;

rzutu powinno obejmowa Rodzaj badai: randomizowane i nierandomizowane badgnia

jednoczesne stosowanie _ kliniczne dla oceny skuteczmm$ i profilu bezpieczastwa

pochodnych platyny i gemcytabiny, analizowanej terapii oraz badania asziej wiarygodnéci dla

paklitakselu lub docetakselu), w oceny bezpiecZstwa stosowania rozpatrywanego schematu

porownaniu do stosowania placebp.

NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca, PEM/BSC — pemetreksed w skojarzeniu z leczeniem objawowym, PLC/BSC - placebo w skojarzeniu z leczeniem objav

p.c. — powierzchia ciata, i.v. — ¢gnie, RCT — randomizowane badanie kliniczne.
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Do AEK wiaczono wyniki 1 randomizowanego badania kliniczne§dEB — Ciuleanu 2009,

w ktorym poréwnywano zastosowanie pemetreksedu (dawka 500 4ngim skojarzeniu

z leczeniem objawowym z placebo w skojarzeniu z leczeniem objawowym, u pacjentow z NDRP,
u ktérych nie nagpita progresja choroby po 4 cyklach chemioterapiartgj na pochodnych
platyny.

Ponadto odnaleziono 2 badania asaej wiarygodnasi: jedno kohortowe Okamoto et al. 2010,

w ktorym opisywano zastosowanie pemetreksedu w terapii podtrzgepup pacjentow, ktérzy
stosowali pemetreksed w skojarzeniu z karboplatynramach terapii | rzutu (prawdopodobnie
dotyczylo populacji azjatyckiej) oraz jeden opis przypadku Samelis et al. 2010 (u pacjentki
zastosowano 44 cykle pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z erlotynibem Iub
gemcytabin).

Zidentyfikowano take 5 bada klinicznych bgacych w trakcie trwania lub z jeszcze
nieopublikowanymi wynikami (w tym 4 sponsorowane przez §iggh Lilly i 1 przez ECOG).

Tab. 13. Badania trwage/nieopublikowane dotyaze zastosowania pemetreksedu w terapii podtrzacayj
zaawansowanego NDRP [wg tab. 44 AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Badania w trakcie/z Sza_cunkowa Interwencje porownywane w terapii ppdtrzyr_pulqcej
: . : X . liczba zaawansowanego NDRP o histologii
nieopublikowanymi wynikami o ; :
pacjentéw nieptaskonabtonkowej
RCT,,_w.grupach rownolegtych, PEM/BSC vs PLC/BSCpo chemioterapii opartej na
podwadjnie zamaskowane, fazy Il 900 PEM/CIS (4 cykle)
(NCT00789373) y
RCT’ w grupach réwnolegtych, PEM po chemioterapii opartej na PEM/KAR (4 cykie)
niezamaskowane, fazy Ill 360 BEW po chemioterapii opartej na PAK/KAR/BEW (4 cykle)
(NCT00948675) P pil oparte) yKie
RCT’ w grupach réwnolegtych, BEW vs PEM vs BEW/PEM po chemioterapii opartej na
niezamaskowane, fazy Il 1282 KAR/PAK/BEW
(NCT01107626)
RCT, w grupach réwnolegtych,
niezamaskowane, fazy Il 106 PEM/BSC vs BSCpo leczeniu | linii opartej na PEM/CIS
(NCT00606021)
nierandomizowane, w jednej grupie
niezamaskowane, fazy IV 100 PEM po 4 cyklach chemioterapii opartej na PEM/KAR
(NCT01020786)
RCT - randomizowane badanie Kkliniczne, PEM- pemetreksed, BSC - leczenie objawowe, PLC - placebo,

CIS — cisplatyna, KAR — karboplatyna, BEW — bewacyzymab, PAK — paklitaksel.

Do analizy whczono take 15 opracowa wtornych (w tym artykuty pogbowe i rekomendacje
kliniczne i finansowe): Greenhalgh et al. 2010, Baldwin et al. 2009, Fidias et al. 2010, Rossi et al.
2009, Galetta et al. 2010, Duchnowska et al. 2010, Gridelli et al. 2011, Katz et al. 20110, Sheth
2010, Stinchcombe et al. 2010, Eaton et al. 2010, Cohen et al. 2010, Scagliotti et al. 2011, zalecenia
brytyjskie NICE 2010 i francuskie z Prescrire 2010. Ww. opracowania w przedmiotowym
wskazaniu opieraty sina badaniu JMEN (publikacja Ciuleanu 2009).

Ze wzgkdu na mat liczbe bada klinicznych do analizy bezpiecistwa whczono take gtéwne

RCT dotycace zastosowania pemetreksedu w | linii (w skojanzentisplatyr; badanie Scagliotti

et al. 2008) i Il linii leczenia u pacjentow z NDRP (badanie Hanna et al. 2004). Ponadto
uwzgkdniono 2 publikacje o nszej wiarygodnasi, bedace opisami przypadkow wyglienia
rzadkich dziatA niepozglanych u pacjentéw stoggiych pemetreksed m.in. w ramach terapii
podtrzymupcej (D’Angelo et al. 2011 i Schallier et al. 2010).

W wyniku wkasnego wyszukiwania w bazach medycznych (maj 2011 r.) nie odnaleziono innyiahidtla
ktére whczono do AEK (strategia wyszukiwania wazahiku).
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Definicje punktéw koncowych:

Czas przeycia wolnego od progresji choroby (PFS progression free survival) — czas mierzony
od randomizaciji (po zakonczeniu terapii indufagj) do momentu wyspienia pierwszej progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyhy

Czas przerycia catkowitego (OS -overall survival) —czas mierzony od randomizacji do momentu
wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Odpowiedz na leczenie (RR +esponse rate) —wystapienie catkowitej i cgsciowej odpowiedzi na
leczenie (zmniejszenia rozmiaru guza nowotworowego)

Kontrolowany stan choroby (CR+PR+SD —complete response, partial response, stable disease)

— faczne prawdopodobistwo wystpienia catkowitej i cgsciowej odpowiedzi na leczenie oraz
stabilizacji choroby).

" Punkty kdicowe obliczone zgodnie z ocgbadacza dla populacji ITT i dla niezake zrewidowanej populacii
pacjentow (, u ktérych wykonano patizowa ocerg obrazowq nhowotworu przy #yciu zdgcia pochodzcego z badania
tomografem komputerowym lub zdja z rezonansu magnetycznego i acenpowtarzano co 2 cykle chemioterapii
w oparciu o RECISTResponse Evaluation Criteria In Solid Tumors badaniu liczyta ona 581 oséb, z ktérych 387 —
poddano terapii pemetreksedem, a 194 — podawano placebo).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 28/66
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Tab. 14. Charakterystyka badaniaedonego do
przez podmiot odpowiedzialny].

analizy efektywnmsklinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny [wg publikacji Ciuleanu 2009 i tab. 57 AEK dostarczon

AOTM-OT-0397

Badanie

Metodyka

Okres leczenia

Liczba i charakterystyka populacji

Interwencja

Ocenione punkty

koncowe
JMEN - Migdzynarodowe | Mediana Populacja z NDRP, u ktérych nie doszio do progresji chorobyl PEM czas przeycia wolny
Ciuleanu | (20 krajow), liczby cykliw | zakaiczeniu chemioterapii | linii zawiergjej pochodne platyny w w dawce 500 mg/fiw od progresji,
et.al. 2009 | wieloosrodkowe | grupie PEM skojarzeniu z cytostatykami Il generaciji. skojarzeniu z leczeniem| « czas przeycia
(83 cérodki) 5,0 (zakres: 1- ITT=663 objawowym catkowitego,
randomizowane | 55) oraz w y _ odpowied na
badanie kliniczne | grupie PLC PEM/BSC N=441 PLC leczenie,

Z podwojnieslepa

proby
(superiority).
Podtyp: Il A.

Jaka¢ badania
wg Jadad: 5/5.

Sponsor: Eli Lilly.

3,5 (zakres 1-
46).

PLC/BSC N=222

(0,9% roztwor chlorku

Kryteria wiaczenia:

» wiek>18 lat;

» spodziewany czas pragia>12 tygodni;

 stan 0 lub 1wg ECOG;

 zdiagnozowany (histologicznie lub
cytologicznie) NDRP w stopniu IlIB (z

wyciekiem optucnowym i/lub pozytywny
wynik materiatu limfatycznego pobraneq

z weztow nadobojczykowych) lub IV
przed rozpoagiem terapii inicjujcej;
 prawidtowe funkcjonowanie organow;

* brak progresji choroby podczas 4 cyklow

chemioterapii nagpujacymi 6
schematami: gemcytabipw skojarzeniu
z karboplatyna lub cisplatyna,
paklitakselem w skojarzeniu z
karboplatyna lub cisplatyna,
docetakselem w skojarzeniu z
karboplatyna lub cisplatyna;

» wczeiniejsza radioterapia zakofiona co
najmniej 4 tygodnie przed wézeniem do

badania.

Kryteria wylaczenia:

« zdiagnozowany inny ni
NDRP nowotwor zigliwy;

* przeciwwskazania do
stosowania
glikokortykosteroidéw,
kwasu foliowego lub

o witaminy By,;

* niekontrolowane choroby
serca;

e przerzuty do mézgu;

ye niekontrolowane
gromadzenie siptynéw w
trzeciej przestrzeni ciata;

* cigza lub laktacja.

sodu) w skojarzeniu z
leczeniem objawowym.

Obie interwencje
podawano i.v. kadego
pierwszego dnia 21-
dniowego cyklu.

Dodatkowo podawano:
kwas foliowy, witamir
B, oraz deksametazon.

stan kontrolowany
stanu choroby,
profil
bezpieczastwa.

PEM — pemetreksed, PLC — placebo, BSC - leczenie objawowe, NDRP — niedrobnokomdrkowy rak ptucaHaGte €ooperative Oncology Groupv. — daylnie.
Zrodto: AW-2
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5.1.2.Kompletnos$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c z Wytycznymi

Analiza efektywnoéi klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technalddedycznych przy
ocenie wgkszoLi wymaga krytycznych. Zwrécono natomiast uwaga nastpujace ograniczenia
(zdania w cudzystowie zaczerpto z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny):

1. W AEK (GG podanoze pemetreksed jest jedynym dgstym

2.

preparatem zarejestrowanym w tym wskazaniu (grud2@10), a zastosowanie innych
lekow cytostatycznych g terapii molekularnej pozostaje na razie w sferzeabad
klinicznych (np. bewacizumab) lub jest w trakcie rejestracji (np. Tafyevblatomiast
zgodnie z informacjami podanymi na stronie internetowej EMA produkt leczniczy T&rceva
(erlotynib) od 27.04.2010 r. jest zarejestrowany w monoterapii podtrageng leczenia
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym NDRP ze stabiinabapo

4 cyklach standardowej chemioterapii | linii opartej na pochodnych platyny.

Analiz¢ efektywnogi Kklinicznej oparto gtdownie o 1 RCT (Ciuleanu 2009%p
w niewatpliwy sposOb ogranicza mldvosci wnioskowania odnaie wynikow
efektywnogi klinicznej. Ponadto analizag badanie JMEN, nalgzmie¢ na uwadze, e

a. Do udzialu w nim wiczono ponad 30% pacjentow pochodzenia azjatyckie@gwzykt
.lepiej odpowiadaj na leczenie niedrobnokomérkowego raka ptucZz mne grupy
etniczne. ,Tak day odsetek pacjentow rasy azjatyckiej raaoprowadzi do powstania
réznic pomedzy skutecznasia kliniczna oszacowanaw badaniu klinicznym a readn
efektywnogia kliniczna, ktéra bgzie obserwowana u pacjentow w Polsce.”

b. ,Subpopulacja pacjentéw z wielkokomérkowym histologicznym obrazem nowotworu
byta bardzo mata i wyniosta tylko 20 osob, 10 w grupie pemetreksedu i 10 w grupie
placebo, co mogto méewptyw na wyniki (brak uzyskania istotngisstatystycznej raiic
w tej subpopulaciji).”.

c. Ze wzgkdu na fakt, # w niniejszym badaniu ,nie uwzglniono wystarczagej liczby
danych (brak liczby zdarzg wykonanie oblicz& dla hazardéw wzgtinych okazato si
niemodiwe”, dlatego autorzy AEK wykorzystali wyniki dla paEmetréw
zaprezentowanych w publikacji Ciuleanu 2009.

d. ,Nie przedstawiono informacji dotygzych dawkowania kwasu foliowego, witaminy,B
oraz deksametazonu w poszczegoélnych grupach terapeutycznych.”

e. Do badania nie wkzono pacjentow, ktérzy w | linii leczenia przyjmoweahemioterapi
opata na pochodnych platyny w skojarzeniu z winorelbirpemetreksedem czy
etopozydem, ktére to schematy salecane w wytycznych PUO 2009 oraz PTO 2010.
Nie wiadomo jak pacjenci przyjmugy powysze schematy leczenia odpowiadaliby na
pemetreksed podawany w terapii podtrzyauodgj. Zarowno w publikacji Ciuleanu 2009,
jak i w AEK podano, # w momencie prowadzenia niniejszego badania klinigane
pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyw | linii leczenia znajdowat si w trakcie
rejestracji. Skutecznospemetreksedu w leczeniu podtrzyaoym po terapii inicjujcej
pemetreksedem i cisplatyrbedzie znana po opublikowaniu wynikéw badania Paz Ares
2010 [patrz pkt. 5.1.1.]. Obecnie depne & wyniki bada o nizszej wiarygodnasi,
ktore omdéwiono w AEK.

f. Wg ERG i rekomendacji NICE 2010: 1) pierwszgtawy punkt koncowy OS zmieniono
naPFS w trakcie badania bez jasnego uzasadnienia. Komitet NICE zaznaczayliany
tg dokonano najprawdopodobniej po konsultacji z organem regulacyjnym USA
i wdrozono p przed analiz danych. 2)roces randomizacji nie obejmowat stratyfikaciji
pod katem statusu histologicznego i badanie nie tworzylo ejolpodstawy do
przeprowadzenia analizy dla subpopulacji, dlatego wyniki detgzpodgrup powinny
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by¢ traktowane z ostraoscia. Zgodnie z opini klinicystow podgrupy byty dobrze
wywazone pomgdzy dwoma ramionami badania i nieuwglienie typu histologicznego
NDRP w randomizacji nie ma istotnego wptywu na wyniki anal&yprojektuac badanie
uwzgledniono ogdllnaanaliz jakoski zycia, jednak zebrano bardzo ograniczone dane. Nie
jest jasne jak na jakos&ycia pacjentow maz wplynaé terapia podtrzymagfpa
pemetreksedem. 4) otrzymanie przez pacjentow Il linii leczeniaemoig wptyw na
wielkos¢ oszacowania OS i PFS.

3. Istnieja watpliwosci, czy zastosowanie pemetreksedu jako terapii ppaitngcej od razu po
zakonczeniu | linii leczenia jest korzystniejszez raastosowanie pemetreksedu jako 11 linii
w przypadku progresji choroby (m.in. Galetta et al. 2010). M¢ygécie wnioskéw
z badania JMEN, co do poréwnania skuteczn@ku w ww. liniach leczenia, uniemloaia
niski udziat chorych z grupy placebo, u ktérych w momencie progresji nowotworu
zastosowano leczenie pemetreksedemss-over; 18%) (Duchnowska 2010).

4. Btednie wyekstrahowano dane z publikacji Ciuleanu 2009. AEK podano, ze

w subpopulacji z rakiem nieptaskonabtonkowynestas¢ wyskepowania kontrolowanego
stanu zdrowiastanowita 188 (52%) w grupie pemetreksedu z BSC i 74 (33%) w grupie
placebo z BSC, w zwkku z czym wyliczono RB=1,22 [1,02; 1,49] i NNT=4 [3].
W publikacji Ciuleanu 2009 podanze niniejszy punkt koncowy wyspit u 188 pacjentéw
(58% z grupy grupie pemetreksedu z BSC i 51 (33%) z grupy placebo z BSC. Wyliczenia
analitykbw AOTM przeprowadzone w programie RevMan i StatDirect wskazaly,
RR=1,77 [1,39; 2,26] a NNT=4 [3; 7]. Niniejszydok ekstrakcji nie zmienia wnioskowania
dla tego punktu katowego odnasie istotnogi statystycznej opisanej w AEK.

Zrodio: AW-6, AW-28, Duchnowska 2010, Galetta et al. 2010tp://www hta.ac.uk/erg/reports/2171.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document libEEPWR - Procedural steps taken and scientific_informa
tion after authorisation/human/000618/WC500033993.pdf

5.1.3.Wyniki analizy klinicznej
5.1.3.1. Skutecznos¢ (efektywnosc) kliniczna

5.1.3.1.1. Informacje z raportu

W AEK wyniki badania JMEN (Ciuleanu et al. 2009) przedstawiono w odniesienpoplalaciji

ogolnej [patrz tab. 15] oraz subpopulacji wyodrebnionych na podstawie obrazu

histologicznego:

» popukcji pacjentdéw z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc,

» populacji pacjentéow z gruczolakorakiem,

e populacji pacjentéow z rakiem wielkokomorkowym,

e populacji pacjentébw z rakiem nieptaskonabtonkowym innym gruczolakorak oraz rak
wielkokomorkowy,

* populacji pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym [patrz tab. 16].

Dodatkowo przeprowadzono analizskutecznodi dla niezaleznie zrewidowanej populacji

pagentow, u ktorych wykonano ocenpocztkowa obrazu nowotworu oraz co najmniej jedna

oceng obrazu nowotworu w okresie obserwacji (przyyaia tomografu komputerowego lub

rezonansu magnetycznego). Ninigjsanaliz przeprowadzono w celu potwierdzeni®, badacze

prawidtowo ocenili progresjchoroby.
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Tab. 15. Wyniki z badania JMEN (Ciuleanu et al. 2009) dagezskutecznixi wérdd wszystkich zrandomizowanych
pacjentdw oraz niezatmie zrewidowanej populacji pacjentéw [wg tab. 5-11 AEK otrzymanej od podmiotu

odpowiedzialnego].

CMENETRE Analizowane parametry Populacja ogolna
punkt koncowy PEM N=441 PLC N=222
Mediana (miesiace [95% CI]) 4,3[4,1; 4,7] 2,6 [1,7; 2,8]
PFS HR [95% CI] 0,50[0,42; 0,61]
wartos¢ p** <0,0001
Mediana (mieshce [95% CI]) 13,4[11,9;15,9] | 10,6 [8,7;12,0]
oS HR [95% CI] 0,79 [0,65; 0,95]
wartos¢ p** 0,012
Czestoéé wystepowania — n (%) 30 (6,8) | 4 (1,8)
RB [95% CI] 3,87 [1,42; 10,20]*
RR wartosé p** 0,005
NNT [95% CI] 20 [13; 58]*
Czestos¢ wystepowania — n (%) 228 (51,7) | 74 (33,3)
RB [95% CI] 1,55[1,27; 1,92]*
CR+PR+SD wartosé p** <0,0001
NNT [95% CI] 6 [4; 10]*
Analizowany Analizowane parametry Niezaleznie zrewidowana populacja pacjentéw
punkt koncowy PEM N=387 PLC N=194
Mediana (miesice [95% CI]) 4,0 [3,1; 4,4] 2,0[1,5; 2,8]
PFS HR [95% ClI] 0,60 [0,49; 0,73]
wartosé p** <0,0001
Czestos¢ wystepowania — n (%) 13 (3,4) | 1 (0,5)
RR RB [95% CI] 6,52 [1,11; 38,81]*
wartosé p** 0,042
NNT [95% CI] 36 [20; 347]*
Czestos¢ wystepowania — n (%) 190 (49,1) | 1 (0,5)
R RB [95% CI] 1,70 [1,34; 2,18]*
wartosé p** <0,0001
NNT [95% CI] 5 [4; 9]*

Pogrubion czcionk zaznaczono dane istotne statystycznie, * obliczenia dokonane przez autoréw AEK, %t warto
p dla r&nicy miedzy grupami.

W populacji ogolnej wykazano istotne statystycznie réhnice na korzys¢ pemetreksedu
w skojarzeniu z leczeniem objawowym w porownaniu z placebo w skojarzeniu z leczeniem
objawowym w odniesieniu do napujacych punktow koncowych:

* czasu przerycia wolnego od progresji choroby HR=0,50 [0,42; 0,61], p<0,0001),

* czasu przeycia catkowitego HR=0,79 [0,65; 0,95], p=0,012),

» czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenieRB=3,87 [1,42; 10,20], p=0,005),

» czestosci wystepowania kontrolowanego stanu zdrowia RB=1,55 [1,27; 1,92], p<0,0001).
Znamienne statystycznigoznice pomigdzy ww. grupami terapeutycznympotwierdzono
w niezaleznie zrewidowanej populacji pacjentowodnosie punktéw kosowych, tj.:

» czas przerycia wolnego od progresji choroby KHR=0,60 [0,49; 0,73], p<0,0001),

* czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenieRB=6,52 [1,11; 38,81], p=0,042),

* czestos¢ wystepowania kontrolowanego stanu zdrowig RB=1,70 [1,34; 2,18], p<0,0001).

Biorac pod uwag podziat histologiczny NDRPistotne statystycznie rémice na korzysé
pemetreksedu miedzy niniejszymi  opcjami  leczenia wykazano w  populacji
z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc oraz gruczolakorakiemodnosie nastpujacych punktow
koncowych:

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 32/66



Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

e czasu przeaycia wolnego od progresji choroby (odpowiednio HR=0,44 [0,36; 0,55],
p<0,0001); HR=0,45 [0,35; 0,59], p<0,0001),

» czasu przeycia catkowitego (odpowiednio HR=0,70 [0,56; 0,88], p=0,002); HR=0,73 [0,56;
0,96], p=0,026),

» czestosci wystepowania kontrolowanego stanu zdrowialodpowiednio RB=1,22 [1,02; 1,49],
p<0,0001; RB=1,86 [1,41; 2,51], p<0,0001);

oraz w populacji pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowynodnosie:

» czasu przerycia wolnego od progresji choroby KIR=0,69 [0,49; 0,98], p=0,039);

a takze w populacji z rakiem nieptaskonabtonkowym innym ni gruczolakorak oraz rak

wielkokomoérkowy odnodie:

* czasu przerycia wolnego od progresji choroby(HR=0,43 [0,28; 0,68], p=0,0002),

» czasu przeycia catkowitego HR=0,61 [0,40; 0,94], p=0,025).

W subpopulacjach pacjentowz nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc, gruczolakorakiem i z rakiem

nieptaskonabtonkowym innym higruczolakorak oraz rak wielkokomérkow§znice na korzysé

pemetreksedupomicdzy analizowanymi sposobami leczenia odne<zasu przeycia wolnego

od progresji choroby potwierdzono wérod niezaleznie zrewidowanej populacji pacjentow

Warto&i hazardu wzgidnego wynosity odpowiednio HR=0,47 [0,37; 0,60], ®{®1, HR=0,51

[0,38; 0,68], p<0,0001 oraz HR=0,44 [0,28; 0,68], p=0,0003.

Istotnych statystycznie rohic miedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymie wykazano

w populacji pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym odimsczasu przgcia catkowitego
(HR=1,07 [0,77; 1,50], p=0,678) tzestoki wyskpowania kontrolowanego stanu zdrowia
(RB=0,99 [0,66; 1,51], p>0,999) oraz populacji z rakiem nieptaskonabtonkowym innym ni
gruczolakorak oraz rak wielkokomorkowy odimie czstoi wystpowania kontrolowanego stanu
zdrowia (RB=1,56 [0,99; 2,61], p=0,0%1 a take w populacji z rakiem wielkokomérkowym

w zadnym z analizowanych punktéw koncowych (HR=0,40 [0,13; 1,22], p=0,109; HR=0,98 [0,36
2,65], p=0,964; RB=1,67 [0,58; 5,22], p=0,670).

8 Nalezy mie¢ na uwadzeze w publikaciji Ciuleanu 2009 podani, dla niniejszego punktu koowego p=0,041.
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Tab. 16. Wyniki z badania JMEN (Ciuleanu et al. 2009) dateskuteczriei wirdd subpopulacji wyodbnionych na podstawie obrazu histologicznego [wg tab. 12-31 AEK otrzymanej
od podmiotu odpowiedzialnego].

Podziat NDRP pod wzg¢dem histologicznym
Populacja z rakiem ; : . Populacja z rakiem ; .
. : Populacja z Populacja z rakiem : Populacja z rakiem
AENHOT T Analizowane mepiaskezig}onkowym gruczolakorakiem wielkokomoérkowym meplaskgn ab}orjkoyv ym ptaskonabtonkowym
punkt parametry innym niz wymienione
koficowy PEM PLC PEM PLC PEM PLC PEM PLC PEM PLC
N=325 N=156 N=222 N=106 N=10 N=10 N=93 N=40 N=116 N=66
Mediana 4.5 2,6 4.7 2,6 3,5 2,1 4,2 2,8 2,8 2,6
s (miesiace [95% CI]) [4,2;56] | [1,6;28] | [42;61] | [16;2,8] | [1.6;69] | [1,4;29] | [3.1;56] | [1,5,3,6] | [2.4;4,0] | [1,6;32]
HR (95% CI) 0,44 [0,36; 0,55] 0,45 [0,35; 0,59] 0,40[0,13; 1,22] 0,43 [0,28; 0,68] 0,69 [0,49; 0,98]
wartosé p** <0,0001 <0,0001 0,109 0,0002 0,039
Mediana 15,5 10,3 16,8 11,5 8,4 7,9 11,3 7,7 9,9 10,8
(miesiace [95% CI]) | [13,2;18,1] | [8,1;12,0]| [14,0;19,7] | [9.1; 15,3] | [6,4;10,3] | [4,1;13,2] | [9,5; 18,3] | [6,6;11,0] | [7,5;11,5] | [8,5; 13,2]
S HR (95% ClI) 0,70[0,56; 0,88] 0,73 [0,56; 0,96] 0,98 [0,36; 2,65] 0,61 [0,40; 0,94] 1,07 [0,77; 1,50]
warto§é p** 0,002 0,026 0,964 0,025 0,678
Czestosé 188 51+ (33) | 136 (61,0) | 35(33) | 5(46,0* | 3(33,0) | 47(51,0) | 13(32,0) | 40(35,0) | 23(35,0)
wystepowania — n (%) | (58,0**%) ' ' ' ' ' ' '
CR+PR+SD RB (95% CI) 1,77 [1,39; 2,267+ 1,86 [1,41; 2,51]* 1,67 [0,58; 5,22]* 1,56 [0,99; 2,61]* 0,99 [0,66; 1,51]*
warto§é p** <0,0001 <0,0001 0,670 0,051 */**** >0,999
NNT [CI 95%)] 4[3; 7]/ 4 [3; 6] - - -
Niezaleznie zrewidowana populacja pacjentéw
e 4,4 1,8 4,6 2,7 4,5 1,5 4,1 1,6 2,4 2,5
(miesiace [95% CI]) [4,0;5,6] | [1,5;2,8] [4,0; 6,0] [1,6;2,8] | [1,4;,155]| [1,4,3,0] | [3,0;4,7] | [1,4,2,9] | [1,6;2,8] | [1,5;3,2]
PFS HR (95% CI) 0,47 [0,37; 0,60] 0,51 [0,38; 0,68] 0,40[0,12; 1,29] 0,44 [0,28; 0,68] 1,03 [0,71; 1,49]
wartogé p** <0,0001 <0,0001 0,125 0,0003 0,896

Pogrubion czcionk zaznaczono dane istotne statystycznie, * obliczenia dokonane przez autoréw AEK, %t wadta rénicy miedzy grupami, *** dane z publikacji Ciuleanu 2009,

w AEK podanoze czstas¢ wystepowania CR+PR+SD stanowita 188 (52%) w grupie PEM i 74 (33) w grupie PLC, wyliczenia autorow AEK dla RB=1,22 [1,02; 1,49] i NNT=4 [3;
w tabeli podano wyliczenia analitykbw AOTM przeprowadzone w programie RevMan i StatDirect, **** w publikacji Ciuleanu 2009 pedan0,041, ***** populacja z rakiem
nieptaskonabtonkowym obejmowata poputazjgruczolakorakiem, populacg rakiem wielkokomérkowym i populacg rakiem o histologii innej aiwczeniej wymienione (wszyscy
pacjenci bez zdiagnozowanego raka ptaskonabtonkowego).

Zrodio;: AW-2, AW-29
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AOTM-OT-0397

5.1.3.2. Bezpieczenstwo

5.1.3.2.1. Informacje z raportu

Tab. 17. Cagstaé¢ wyskepowania poszczegoélnych dziataiepazadanych dla poréwnania pemetreksedu z placebo
w terapii podtrzymujcej NDRP [wg tab. 32 AEK otrzymanej od podmiotu odpowiedzialnego].

PEM PLC .,
Dziatanie niepazadane N=441 N=222 RR [Cl 95%]* w?)rfg > '[\(I:'\Ilggf,z]t'
n (%) n (%)
Zgony 12 (3,0) 10 (5,0) 0,60 [0,27; 1,35] 0,2308 -
Rezygnacje z badania z powodu . . . .
dziateh niepaadanych 37 (8,4) 3(1,4) 6,21 [2,07; 18,88] 0,0021 15 [10; 27|
Rezygnacje z powodu progres;ji 307 196
yo lchofoby progres) 606y | (889" 0,79[0,73;0,85] | <0,00001  6[5;9]
Rezygnacje z badania z powodu
dziatah niepazadanych zwazanych z 21 (5,0) 3(1,0) 3,52 [1,14; 11,02] 0,0395| 30 [17; 200]
leczeniem
Redukcja dawki lekéw 22 (5,0) 2(1,00| 5,54[1,47;21,15] 0,0197 25 [15; 72
Neutropenia 26 (6,0) 0 4,77 [2,08; 10,94]*** | 0,0002 -
Anemia 67 (15,0) 12 (5,0) 2,81 [1,58; 5,07] 0,0006 11 [8; 20]
Leukopenia 27 (6,0) 3(1,0) 4,53 [1,49; 13,97] 0,0122 21 [14; 58
Nieprawidtowy poziom ALT 42 (10,0) 8 (4,0) 2,64 [1,29; 5,47] 0,0099 17 [11; 53
Nieprawidtowy poziom AST 36 (8,0) 8 (4,0) 2,27 [1,10; 4,73] 0,0324| 22][13; 161]
Zmeczenie 108 (24,0)| 23(10,0)| 2,36][1,57; 3,61] 0,0001 8 [6; 13]
Anoreksja 82 (19,0) 11 (5,0) 3,75 [2,08; 6,87] <0,00001 8[6; 12]
Infekcje 23 (5,0) 4 (2,0) 2,89 [1,07; 7,95] 0,0472| 30[17;363]
Biegunka 23 (5,0) 6 (3,0) 1,93[0,82; 4,57] 0,1449 -
Nudndgci 83 (19,0) 12 (5,0) 3,48 [1,97; 6,22] <0,00001 8[6; 12]
Wymioty 38 (9,0) 3(1,0) 6,38 [2,13; 19,37] 0,0018 14 [10; 25
Neuropatia sensoryczna 39 (9,0 9(4,00 2,18[1,10;4,38] 0,0305| 21[12; 14%]
Zapaleniesluzowki/jamy ustnej 31(7,0) 4(2,0)| 3,90[1,47;10,52] 0,0095 20 [13; 52]
Wysypka 9(2,0) 2 (<1,0) 2,27 [0,56; 9,26] 0,2929 -
Koniecznd¢ transfuzji krwi 42 (10,0) 7 (3,0) 3,02 [1,42; 6,52] 0,003 16 [11;41
Konieczna¢ zastosowania lekdw
stymuluhcych erytropoeg 26 (6,0) 4 (2,0) 3,27 [1,22; 8,92] 0,017 25 [15; 111]
ZaStOSOll"’a“i.e czynnika Symuoego | 13 55y | g (4 0,82[0,35;1,90] |  0,6493 -
olonie granulocytéw
Hospitalizacje spowodowane dziatar
niami niepgadanymi zwazanymi z 19 (4,0) 0(0,0) | 4,69[1,79; 12,32]***| 0,0017* -
zastosowanym leczeniem

Pogrubion czcionky zaznaczono dane istotne statystycznie, * obliczenia dokonane przez autoréw AEK, *warto
p dla r&nicy migdzy grupami*** iloraz szans (OR) obliczony metp&eto,ALT — aminotransferaza alaninowa, AST
— aminotransferaza asparaginowa.

Analiza wynikow badania JMEN (Ciuleanu et al. 2009) wykazsilaing statystycznie rodice
pomigdzy grupami terapeutycznymina korzys¢ placebo w odniesieniu do: czestosci
wystepowania rezygnacji z badania z powodu dziatahiepozadanych(RR=6,21 [Cl 95%: 2,07;
18,88], p=0,0021) irezygnacji z badania z powodu dziatanniepozadanych zwjzanych
z leczeniem (RR=3,52 [ClI 95%: 1,14; 11,02], p=0,0395), a wmkzastosowania lekdw
stymulujacych erytropoez (RR = 3,27 [Cl 95%: 1,22; 8,92], p=0,017koniecznogi
hospitalizacji spowodowanej dziataniami niepozadanymi zwjzanymi z zastosowanym
leczeniem(ORpei=4,69 [Cl 95%: 1,79; 12,42], p=0,0017) oyazeprowadzenia transfuzji krwi
(RR=3,02 [CI 95%: 1,42; 6,52], p=0,003).

Wykazata take znamiennastatystycznie raiice pomkdzy opcjamina korzysé pemetreksedu
w odniesieniu dorezygnacji z powodu progresji choroby (RR=0,79 [Cl 95%: 0,73; 0,85],
p<0,00001).
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Stosowanie pemetreksedu w porownaniu do placebozwigkszato ryzyko wyshpienia:
neutropenii, anemii, leukopenii, nieprawidtowego poziomu aminotransferazy alaninowej
i asparaginowej, zngczenia, anoreksji, infekcji, nudnog&i, wymiotéw, neuropatii sensorycznej,
zapalenia s$luzowki/zapalenia jamy ustnej Jedynie biegunka i wysypka rownie ¢sto
wystepowaty w obu grupach terapeutycznych.

Niniejsza analiza nie wykazata istotnej méy pomedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi

odnodie czstosé¢ wystpowania zgonéw (RR=0,60 [Cl 95%: 0,27; 1,35]), p3),2ZZadnego
z odnotowanych zgondw nie oceniono jako @zginego z zastosowanym leczeniem.

Tab. 18. Cazstas¢ wyskpowania poszczegoélnych dziatamiepaadanych zwizanych z leczeniem o 3 lub 4 stopniu
toksyczndci dla poréwnania pemetreksedu z placebo w terapii podtragejuNDRP [wg tab. 32 AEK otrzymanej od

podmiotu odpowiedzialnego].

PEM PLC ox
Dziatanie niepaadane N=441 N=222 RR [CI 95%]* war*tg > NNT/'\f,Nt'
n (%) n (%) p [Cl 95%)]
Ig’czz'gﬁg'; g'f/fz%ggr’:ﬁj ﬁﬁz;‘g;é 70 (16,0) | 9 (4,0) 3,92 [2,04; 7,64] 0,0001|  9[7;14]
Neutropenia 13 (3,0) 0 4,62 [1,45; 14,78]*** 0,0098 -
Anemia 12 (3,0) 1(<1,0) 6,04 [1,02; 36,14] 0,083D -
Leukopenia 7 (2,0) 1(<1,0) 3,52 [0,57; 21,91] 0,2373 -
Nieprawidtowy poziom ALT 1(<1,0) 0 4,50 [0,07;286,1%2] 0,4780 -
Nieprawidlowy poziom AST 0 0 - - -
Zmegczenie 22 (5,0) 1(<1,0) 11,07 [1,93; 64,59] 0,0183 23 [15; 47
Anoreksja 8 (2,0) 0 4,57 [1,04; 20,00]*** 0,0436 -
Infekcje 7(2,0) 0 4,56 [0,94; 22,07 0,0593 -
Biegunka 2 (<1,0) 0 4,51 [0,24; 85,18} 0,3153 -
Nudndici 4 (<1,0) 1 (<1,0) 2,01 [0,31; 13,37] 0,530p -
Wymioty 1(<1,0) 0 4,50 [0,07; 286,13} 0,478 -
Neuropatia sensoryczna 3(<1,0 0 4,52 [0,41; 48:87]| 0,2184 -
Zapaleniesluzowki/jamy ustnej 3(<1,0) 0 4,52 [0,41; 49,87] 0,2184 -
Wysypka 1(<1,0) 0 4,50 [0,07; 286,13} 0,478 -

Pogrubion czcionk, zaznaczono dane istotne statystycznie, * obliczenia dokonane przez autoréw AEK, %t parto
dla r@&nicy migdzy grupami*** iloraz szans (OR) obliczony metp&eto, ALT — aminotransferaza alaninowa, AST —

aminotransferaza asparaginowa.

Analiza statystyczna wykazalatotng roznice pomidzy grupami terapeutycznynma korzysé
placebow odniesieniu dazestosci wystgpowania dziatania niepozadanegov 3 lub 4 stopniu
toksycznoci (RR=3,92 [Cl 95%: 2,04; 7,64], p=0,0001), a takeézestosci wystepowania
zmeczenia (RR=11,07 [1,93; 64,59],

toksycznogi.

p=0,0183),
p=0,0098) oraz anoreksji (ORpetc=4,57 [1,04; 20,00],

neutropen{ORpei=4,62 [1,45; 14,78],

p=0,0436) rowniew % stopniu

W przypadku pozostatych dziataniepozgdanych w 3 lub 4 stopniu toksyczmosie stwierdzono
istotnych statystycznie zaic pomedzy grupami w odniesieniu dogstoci ich wystpowania.

Autorzy badania JMEN w publikacji Ciuleanu 2009 padaformacg, iz czgstosé wystkepowania
poszczegollnych dziadaniepozglanych w subpopulacjach wyatitnionych na podstawie obrazu
histologicznego nowotworu byta zbtina do czsto&i wystpowania tych dziata w ogodlnej
populacji. Stwierdzono tale; iz dluzszy czas ekspozycji na pemetreksed (cykli) nie wiazat sk
ze wzrostem eizkosci odnotowywanych dziafaniepozglanych.

Po zakonczeniu terapii podtrzynagej 343 pacjentow z grupy pemetreksedu oraz 19leptiny
z grupy placebo poddano ocenie stanu zdrowia (spadsipliancew grupie pemetreksedu do
48,1% w grupie pemetreksedu oraz do 54,5% w grupie placebo). Dla tego okregdzyomw.
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grupami terapeutycznymi wykazaristotnie statystyczry réznice na korzys¢ pemetreksedu
odnodie czasu do wysgpienia pogorszenia symptomow choroby oraz kaszlu znkawieniem
z drog oddechowych

Tab. 19. Wyniki oceny skuteczfw przeprowadzonej po zakczeniu terapii podtrzymagej [wg tab. 35 AEK
dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Mediana (miesice [95% ClI])

Analizowany parametr Pemetreksed Placebo HR [CI 95%)] Warto §¢ p**
N=343 N=191
Czas do wysypienia pogorszenia | ¢ 1 14 5. 96|  4.6[3,3; 6,0] 0,76 [0,59: 0,99] 0,041
symptomow choroby
Czas do wysgpienia kaszlu z bd* ba* 0,58 [0,34; 0,97] 0038

krwawieniem z drég oddechowych

Pogrubion czcionky zaznaczono dane istotne statystycznie, bd — brak danych, * zedwaw cenzurowanie ¢xi
danych autorzy publikacji Ciuleanu et al. 2009 nie przedstawili danych dotywtz median odrimie tego punktu
koncowego, **wartg¢ p dla r@&nicy migdzy grupami.

Po zakonczeniu badania 227 (51%) pacjentow z grupy pemethelksaz 149 (67%) pacjentow
z grupy placebo poddano dalszym chemioterapiom, w ktérych ¢iegmyi udziat miat docetaksel.

Zrédio: AW-2, AW-29

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Alimta® (pemetreksed)

W ChPL dziatania niepoztane dotyczce terapii podtrzymuagej w NDRP podano w oparciu
o wyniki z badania JMEN. Bardzo ¢#te £10%) i czste (>5% - <10%) dziatania niepaane
potencjalnie zwizane ze stosowaniem pemetreksedu przedstawiono wlalb 18 niniejszej
analizy. Jedynie w przypadku wysypkiftuszczycy skory w ChPL podano infagmaayystapity
one u 10% pacjentéw z grupy otrzymegj pemetreksed i u 3,2% z grupy otrzyawej placebo.
Natomiast w publikacji Ciuleanu 2009 odnotowam® wysypka wysipita u 2% pacjentow z grupy
pemetreksedu i u <1% z grupy placebo.

Klinicznie istotnymi objawami toksycznoswg CTC, ktore wysipity po podaniu pemetreksedu:

e U >1% i <6% pacjentéw byly:zmniejszona liczba ptytek krwi, zmniejszony klirens
kreatyniny, zaparcia, obxk, tysienie, zwgkszenie s{zenia kreatyniny,swiad, gonczka
(bez neutropenii), choroba warstwy powierzchniowej gatki ocznej (w tym zapalenie
spojowek), nasilone tzawienie, i zmniejszenie szybkpkzegczania kktbuszkowego;

* U <1% pacjentdw byty:goraczka neutropeniczna, reakcja alergiczna lub nadiwas¢,
neuropatia nerwow ruchowych, rumiewielopostaciowy, niewydolnosdherek i arytmia
nadkomorowa.

Czestos¢ wystepowania zdaraeniepozglanych okrglono na podstawie zgtosz@acjentow (ktérzy
otrzymali 6 cykli leczenia PEM vs >6 cykli leczenia PEM). Obserwowan@kazenie czstoLi
wystepowania zdarae niepozglanych (wszystkich stopni) wraz z wydaniem czasu ekspozyciji.
Jednake nie obserwowano istotnych statystycznieniézw czstoLi wystpowania zdarze
niepozadanych stopnia 3 lub 4.

Podczas badaklinicznych z pemetreksedem obserwowano:

0 czesto: posoczni¢ sporadycznie prowadea do zgonu;

0 niezbyt czsto: cigzkie zdarzenia niepoglane ze strony uktadu denia, w tym zawat
migsnia sercowego (zwykle gdy pemetreksed stosowano dczeniu z innym lekiem
cytotoksycznym; u wikszo&i pacjentow stwierdzono wcgdej obchzenie czynnikami
ryzyka chorob uktadu kgenia), pancytopesj zapalenie okgnicy (w tym krwawienie
z jelit i odbytu, czasami prowadeze do zgonu perforagjjelit, martwic; jelit i zapalenie
jelita slepego), srodmiagzszowe zapalenie pluc czasami prowssz do zgonu, obeki,
zapalenie przetyku lub popromienne zapalenie przetyku;
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o rzadko:potencjalnie izkie przypadki zapaleniaatroby.

Po wprowadzeniu leku do obrotu u chorych leczonych pemetreksedem obserwowano i zgtoszono
nastpujace objawy niepozane:
= niezbyt czsto: ostiy niewydolnosénerek (po zastosowaniu pemetreksedu w monoterdpii |
w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi), zapalenie ptuc po napromienianiu
(u pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu),
niedokrwienie obwodowe prowagtze czasami do martwicy konczyny;
= rzadko:skdrne objawy gcherzowe, w tym Zespoét Stevensa-Johnsona i marteimptywmn
naskoérka, ktére w niektérych przypadkach prowadzity do zgonu, @ taéwroty objawow
popromiennych (u pacjentéw poddanych uprzednio radioterapii).

Zr6dlo: AW-2, AW-8

Informacje z Drug Safety Newsletter FDA

Po wprowadzeniu do obrotu preparatu Alifhta 12 pacjentéw poddanych uprzednio radioterapii
zaobserwowano przypadki wgpbwania nawrotow objawéw popromiennych (wiek padento
49-78 lat; mediana 62,5 lata).

Zr6dto: AW-2, http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/DrugSafetyNewitgucm120064.htm

Dodatkowa ocena bezpieczsstwa (inne proby kliniczne z pemetreksedem)

Do dodatkowej oceny wtzono 2 randomizowane badania kliniczne ¢dmynarodowe,
wieloosrodkowe Il fazy, przeprowadzone bez zamaskowania:

1. Hanna et al. 2004, w ktérym analizowano skuteczrdificzna i bezpieczéastwo preparatu
pemetreksed w porownaniu z docetakselem w terapii Il rzutu u pacjentéw z NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami (stopleB lub IV);

2. Scagliotti et al. 2008, w ktérym analizowano skuteczné&fi©iicznag i bezpieczéstwo
preparatu pemetreksed podawanego z cispdatynpordwnaniu z gemcytabinpodawana
z cisplatynaw leczeniu | rzutu pacjentéw z miejscowo zaawansywalub rozsianym NDRP
(stopie 11l B lub IV).

Tab. 20. Profil bezpiechstwa z badania Hanna et al. 2004 i badania Scagliotti et al. 2008 (dziataniaatiéeEo
wymieniono wedtug agstasci ich wystpowania) [wg tab. 49 i 50 AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Badanie Hanna et al. 2004 \ Badanie Scagliotti et al. 2008

dziatania niepazadane zaobserwowane u 1-5% pacjentow

» toksycznd¢ neurosensoryczna niezatée od nasilenia (4,9%), « leukopenia w stopniu % (4,8%),

e obrzki niezalenie od nasilenia (4,5%), e trombocytopenia w stopniu % (4,1%),

e anemia w stopniu ¥ (4,2/7,5%%), e odwodnienie w jakimkolwiek stopniu
e nudndci w stopniu % (2,6/3,8%%), (3,6%).

e konieczng¢ zastosowania G-CSF lub GM-CSF (2,6%), e goraczka neutropeniczna w stopniu [¥
« podwyzszenie poziomu ALT w stopniu ¥ (1,9/2,6%%*), (1,3%),

+ gomczka neutropeniczna w stopniu % (1,9%), * zgon z powodu dziafaniepaadanych w

« trombocytopenia w stopniu ¥ (1,9%), stopniu ¥ (1%).

* wymioty w stopniu ¥ (1,5%),

» >1 hospitalizacja z powodu gaizki neutropenicznej (1,5%),
» zgon zwjzany z leczeniem (1,1%),

» zapalenigluzéwki jamy ustnej w stopniu ¥ (1,1%),

e utrata masy ciata niezaieie od nasilenia (1,1%),

» toksyczndéc¢ ptucna niezakie od nasilenia (0,8%),

» wysypka w stopniu % (0,8%),

» hiegunka w stopniu ¥ (0,4%).

dziatania niepazadane zaobserwowane u >5% pacjentéw
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e zneczenie niezalnie od nasilenia (34%), e neutropenia w stopniu % (15,1%),
e nudndgci niezalenie od nasilenia (30,9%), e wylysienie w jakimkolwiek stopnid
» koniecznd¢ transfuzji czerwonych krwinek (16,6%), (11,9%),
e wymioty niezaleénie od nasilenia (16,2%), e nudndci w stopniu ¥% (7,2%),
» zapalenie $luzéwki jamy ustnej niezaimie od nasilenid © zmgczenie w stopniu ¥ (6,7%).
(14,7%), e wymioty w stopniu ¥ (6,1%),
» wysypka niezalenie od nasilenia (14%) * niedokrwist@¢ w stopniu ¥ (5,6%).

» biegunka niezalaie od nasilenia (12,8%),

* powane dzialania niepadane zwizane z leczeniem (10,2%),

* podwyzszenie poziomu ALT niezataie od nasilenia (7,9%),

e anemia w stopniu ¥ (7,5%)

» konieczng¢ zastosowania erytropoetyny (6,8%),

 lysienie niezalgnie od nasilenia (6,4/11,3%%),

» >1 hospitalizacja z powodu jakiegokolwiek innego dziatania
niepazadanego zwizanego ze stosowanym lekiem (6,4/7,2%*),

* zmkczenie w stopniu ¥ (5,3/15,8%%),

* neutropenia w stopniu % (5,3%),

» toksycznd¢ neurosensoryczna w stopniu % (0/7,5%*).

* dane zaczerprie odpowiednio z badania Hanna et al. 2004 i publikacji Pujol et al. 2007, G-CSF — czynniki wzrostu
granulocytow, GM-CSF — czynniki wzrostu granulocytéw i makrofagéw, ALT — aminotransferaza alaninowa.

Ponadto wdczono take 2 badania obserwacyjne: D’Angelo et al. 2011 a8 et al. 2010.

W badaniu D’Angelo et al. 2011 przedstawiono opis 14 przypadkowaprgsia obustronnej
opuchlizny i rumienia konczyn dolnych u pacjentow z gruczolakorakiem ptuca (IV stapie
spogrod 489 pacjentow z nowotworem pituc leczonych peskerdem. 5 pacjentéw otrzymywato
pemetreksed w ramach monoterapii podtrzyoej, a pozostatych 9 pacjentdéw — w ramach terapii
taczonej z innymi lekami przeciwnowotworowymi (bewaogmb, -cisplatyna/karboplatyna,
paklitaksel lub cetuksymab). Wysienie obrzku obserwowano po medianie 8 cykli chemioterapii
[zakres 3; 23]. 13 z 14 pacjentow przerwato leczenie (8 pacjentdéw) lub przyjmowato mniejsz
dawke leku (5 pacjentow) z powodu wysgienia obrzku konczyn. Dane te byty zbierane od 2009

r. przez Thoracic Oncology Service at Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Analiza retrospektywna Schallier et al. 2010 dotyczyta 2 pacjentéw (z NDRP IVigtapiet6rych
wystapit obrzek powiek po I linii leczenia pemetreksedem w skojarzeniu z karboplatymosod
86 0s06b leczonych od czerwca 2003 r. do maja 201Giczwie. Obrzk rozwing sie nagle po 3i 4
cyklu chemioterapii. U obu pacjentéw podczas leczenia¢bpozostawat identyczny i ugdit
u pacjenta, ktérego wycofano z terapii.

Zr6dio: AW-2

5.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

W 2009 r. wPrescrire podano informagj ze stosowanie pemetreksedu mahie€ wplyw na
powstawanie rumienia wielopostaciowego, zespotu Lyella i zespotu Stevens-Johnsona.

W 2010 r. poinformowanoze leki przeciwnowotworowe m.in.: pemetreksed, bewanyab,
gemcytabina mgjmniejsze dziatanie nefrotoksyczne.

Zrédto: http://english.prescrire.org/en/Search.aspx

Zgodnie z informacjami zbazy Lareb po podaniu pemetreksedu odnotowano 2 przypadki
trombocytopenii oraz pojedyncze przypadki: anemii, leukopenii; ostrego zawatu serca, zawatu
serca; biegunki, perforacji jelitowych, niedokrwienia jelit; bolu w klatce piersiowej, ckbrz
obwodowego; infekcji, posocznicy; olieinia hemoglobiny; zmniejszenia syoia pokarméw;

bolu migsni, zapalenia wielu stawovpdlyarthritis); raka oskrzeli; afazji, udaru mozgu, niewidzenia
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potowicznego ljemianopia), niedowtadu, neuropatii obwodowej; ostrej niewydclnoerek;
czkawki; wysypki, uogolnionej wysypki; zakrzepiaytrticzej.
Zrodto: http://www.lareb.nl/bijwerkingen/zoekresultaten.asp

Wedtug informacji zMHRA produkt leczniczy Alimt3 wytaczono spod intensywnego nadzoru

w sierpniu 2008 r.
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con025779.pdf

Na stronie MHRA wDrug Analysis Printobejmuacym okres od 01.07.1963 r. do 29.03.2011 r.,
z tym ze najwczeéniejsze dziatanie zgtoszono w dniu 22.11.2004 rnotowano 94 raporty
dotyczce 260 dziala niepozglanych oraz 28 raportéw dotycxych 28 smiertelnych dziata

niepozgdanych prawdopodobnie wygljacych po podaniu pemetreksedu. W psaej tabeli
przedstawiono dziatania niepatane wg SOC zgtoszone przez medykow i pacjentéw.

Tab. 21. Dziatania niegadane zanotowane po podaniu pemetreksedu w okresie 22.11.2004-29.03.2011 r.

Dziatania
niepozadane Poszczegolne dziatania niegadane (liczba przypadkdw)
wg SOC
Zaburzenia Wszystkie (_13):neutropenia (5) niewydols6 szpiku kostnego (3), garzka neutropeniczna (2),
Krwi Pancytopenla (2), hematotoksyczagl)
Smiertelne (0): -
Wszystkie (13):niewydolng¢ serca (3), zawat rnia sercowego (2), sinica (2), zaburzenia serca|(1),
Zaburzenia zap_z_:\lenie osierdzia (_1), uszkodzenie prawej komory (1), migotanie przedsionkow (1), zatrzymahie
serca quJl serca (1), arytmia komorowa (1)
Smiertelne (5): niewydolnd¢ serca (2), zawat rnia sercowego (1), uszkodzenie prawej komory
(1), zatrzymanie akcji serca (1)
Zaburzenia Wszystkie (2):krwotok spojowek (1), obek oka (1)
oczu Smiertelne (0): -
Wszystkie (35):biegunka (11), nudrioi (8), wymioty (5), krwawienia z przewodu pokarmowego (),
Zaburzenia erozyjne zapalenie btorjjuzowejzotadka (1), bél brzucha (1), bdl w nadbrzuszu (1), dysfagia (1)
zotadkowo- perforacja jelit (1), smoliste stolce (1), krwawienia z jamy ustnej (1), owrzodzenie jamy ustnej (1),
jelitowe zapalenie jamy ustnej (1)
Smiertelne (1): perforacja jelit (1)
Wszystkie (37):zmeczenie (6), progresja choroby (4), ostabienie (2), zte samopoczucien{dis
Zaburzenia (6), zapale_nia b%oﬁuzowy_ch _(6), bél (6), nag’@ni_eré (1),_goaczka (1)_, zwtéknienie (1), ogdline
ogéine pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (1), zmniejszenie stanu sgahjo dyskomfort w klatce
piersiowej (1), b6l w klatce piersiowej (1), nieskuteczny lek (1), nietolerancja na lek (1)
Smiertelne (7): smiert (6), nagtamieré (1)
Zaburzenia Wszystkie (6):ostre zapalenie atroby (3), zaburzenia czynéa watroby (1), stluszczenie atroby
CZynnGcCi (1), zapalenie wtroby (1)
watrobowy Smiertelne (0): -
Wszystkie (17):posocznica w neutropenii (5), posocznica (2) grzybica jamy ustnej (2), p6tpasiec (1),
. zapalenie ptuc (3), zapalenie dolnych drég oddechowych (2), pneumokokowe zapalenie ptuc (1),
Zakazenia infekcyjne zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby drog oddechowych (1)
Smiertelne (3): posocznica w neutropenii (2), posocznica (1)
Wszystkie (1): zapalenie przetyku (1)
Urazy Smiertelne (0): -
Wszystkie (32):wzrost aminotransferazy alaninowej (4), spadek magnezu we krwi (4), spadek masy
ciata (3), spadek liczby ptytek krwi (3), wzrost temperatury ciata (2), spast@kma krwi (2), spadek
liczby biatych krwinek (2), spadek morfologii krwi (1), wzrost aminotransferazy asparaginowej (),
Badania wzrost gamma-glutamyltransferazy (1), Wzrost_enzym@tvcybowych, (1)3 nieprawidtowe Wyniki_
testow wtrobowych (1), spadek potasu we krwi (1), spadek hemoglobiny (1), wzrost kreatyniny|we
krwi (1), wzrost kinazy kreatynowej we krwi (1), wzrost fosfatazy zasadowej we krwi (1), spade
liczby neutrofilow (1)
Smiertelne (0): -
Zaburzenia Wszystkie (9):spadek apetytu (3), odwodnienie (2), cukrzyca (1), wyniszczenie (1), hipoglikemip (1),

metaboliczne

zatrzymanie ptynow (1)
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Smiertelne (1): wyniszczenie (1)
Zaburzenia Wszystkie (10):bdl plecow (3), szekoscisk (2), bol kaczyn (2), rabdomioliza (2), spadek
migsni i mozliwosci poruszania gi(1)
tkanki lacznej | Smiertelne (0): -
nowotwory Wszystkie (10):progresja zidiwego nowotworu (8), progresja nowotworu (1) edrybtoniak (1)
Smiertelne (4): progresja ztéfliwego nowotworu (3), neidzybtoniak (1)
Zaburzenia Wszystkie (11):zawroty gtowy (3), dyzartria (2), udar mézgu (1), zaburzémiadomaci (1), letarg
uktadu (1), utrata przytomriei (1), sennét (1), bél glowy (1)
nerwowego Smiertelne (0): -
Zaburzenia Wszystkie (4):agitacja (2), niepokdj (1), sghnie (1)
psychiczne Smiertelne (0): -
Zaburzenia Wszystkie (9):niewydolna¢ nerek (3), ostra niewydol§é nerek (2), bolesne oddawanie moczu (1),
nerek i drég | toksyczna nefropatia (1), neurogeniczna moczowka prosta (1), niewyéoke@k (1)
moczowych | Smiertelne (0): -
Wszystkie (25):zatorowd¢ ptucna (5), zapalenie ptuc (4), dusgh¢4), krwioplucie (2), obrgk ptuc
Zaburzenia (2), niewydolné¢ oddechowa (2), zachlystowe zapalenie ptuc (1), b6l optucnej (1), krwawienie Z nosa
oddechowe | (1), konsolidacja ptuc (1), zapalenie gardfa (1), odma (1)
Smiertelne (7): zapalenie ptuc (3), zatorooptuca (2), niewydoln@ oddechowa (2)
Wszystkie (14):wysypka (4), nadmierne pocenie ), rumieniowaty toczeskorny (1), wysypka
Choroby rumieniowata (1)$wiad (1), wysypka zéwiadem (1), plamica (1), wysypka uogolniona (1), wysypka
skory plamisto-grudkowa (1), owrzodzenie skory (1)
Smiertelne (0): -
Procedury Wszystkie (1):hospitalizacja (1)
ﬁ!g:;g;zene ' $miertelne (0): -
Wszystkie (11):zakrzepicazyt gigbokich (2), zaczerwienienie (2), zatetrticzy (1), zakrzepica (1),
Zaburzenia niedokrwienie (1), zaczerwienienie (2), objaw Raynauda (1), okiyhjagtéwnej gérnej (1),
naczyniowe | nadcifieinei ttnicze (1), niedoghienie (1)
Smiertelne (0): -

Zrédto: http://www mhra.gov.uk/home/groups/public/documerststmeldocuments/dap 1303895927799.pdf

Analiza ekonomiczna

Celem analizy jestocena zasadnasi ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla
stosowanigpemetreksedu (Alimta®) w poréwnaniu do placebo(leczenia pozorowanegdjub
leczenia objawowego (najlepsze leczenie wspomgggj w monoterapii jako leczenia
podrzymujacego w warunkach polskich u pacjentow z NDRP w stadiomejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii inneg ™w przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie ngsta progresja choroby bezpeélnio po zakonczeniu
chamioterapii opartej na pochodnych platyny. Leczenie pierwszego rzutu powinno obémowa
jednoczesne stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny, paklitakselu lub docetakselu.

Zr6dto; AW-3

5.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tab. 22. Metodyka analizy ekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy i Zrodta

rok Cel opracowania danych dot. globER Perspektywa Technika

publikacji efektywnosci | CZasowy analityczna
klinicznej

Ocena zasadsoi ekonomicznej z Analiza Platnik Analiza

perspektywy ptatnika publicznego dla efektywndci 6 lat publiczny kosztow-
(Centrum | stosowania PEM vs PLC i/lub BSC W klinicznej (NF2) efektywndci

HTA) monoterapii jako leczenia ] i analiza
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podtrzymujcego u pacjentéw z NDRF |Gz kosztow-
w stadium miejscowo zaawansowanym (Centrum uzyteczngci
lub z przerzutami o histologii innejxni HTA)

W przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie
nastpita progresja choroby
bezpdrednio po zakaczeniu
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, w warunkach polskich.

Populacje docelowy stanowili pacjenci z NDRP w stadium miejscowo zaawaasiym lub

z przerzutamio histologii innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowau ktorych nie
nastpita progresja choroby bezpeginio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. Leczenie | linii obejmowato jednoczesne stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny,
paklitakselu lub docetakselu.

W ramach AE przedstawiono takivyniki dlapopulacji ogélnej ,niezaleznie od histologii” oraz
subpopulacji: pacjentéw z gruczolakorakiem lub z rakiem wielkokomérkowym oraz pacjentéw z
gruczolakorakiem.

Analize przeprowadzono perspektywy ptatnika publicznego. Horyzont czasowy ustalono na
poziomie 6 lat od momentu rozpecia terapii z wykorzystaniem produktu leczniczegonké®

w grupie badanej (w przylgniu jest to maksymalny czas pryeia pacjentOw w rozwaanym
wskazaniu). Wykonan@analize kosztow-efektywnogi orazkosztow-uzytecznogi dla stosowania
pemetreksedu lub placebo obok leczenia objawowego w przedmiotowym wskazaniu.

Ponadto przeanalizowano dalsze losy pacjentéw z analizowanej populacji, u ktérych dojdzie do
progresji choroby i ktérzy zostaqpddani Il linii leczenia. Na tej podstawie zaprepgrano take
wyniki analizy kosztow-efektywnas i kosztow-uitecznog€i stosowania pemetreksedu lub placebo
obok leczenia objawowego u pacjentdw poddanych terapii podtrzgejupraz Il linii leczenia
zaawansowanego/przerzutowego (stadium I1IB/IV) NDRP o histologii innepnprzewaajacym
stopniu ptaskonabtonkowa.

Przyito zaloznie, ze produkt leczniczy Alimfa bedzie obgty finansowaniem zesrodkéw
publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NF, fmansowanie bedzie
kontynuowane w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Analiz¢ ekonomicznawykonano w oparciu 0 zaadaptowany przez §irfiMS Health UK do
warunkéw polskich model ekonomiczny Markowa. Adaptacja polegata na uwieniu
w modelu polskich danych epidemiologicznych, demograficznych oraz dotyaz zukcia
zasobow i kosztow.

Koszty substancji czynnych stosowanych w terapii podtrzyceyj 1l linii przyjeto na podstawie
Zarzadzenia nr 5/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 lutego 20X katalog substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw), z utigiem gefitynibu, ktérego to cendrutto
okreslono na podstawie informacji z firmy AstraZeneca. €Hs pacjentdow poddanych
chemioterapii Il rzutu w zaimosci od histologii NDRP zaczerpgip z publikacji Ciuleanu 2009.
Na podstawie badania kwestionariuszowego przeprowadzonegdd wekspertéw klinicznych
z dziedziny onkologii z 3 ao®dkébw medycznych w Polsce oszacowano odsetek péwjent
otrzymupcy rome warianty Il linii leczenia (pemetreksed, docetgkszlotynib, gefitynib)

i pemetreksed w terapii podtrzymagj oraz koszty BSC, koszty obserwacji i koszty dwiat
niepozganych. Czas podawania chemioterapii Il rzutu oszanowa podstawie publikacji Hanna
et al. 2004 i Kim et al. 2008 (dla pemetreksedu i docetakselwcanie publikacji Kim et al. 2008
(dla gefitynibu; mediangzasu podawania — 4,4 migsine cykle przeliczono na 6,3 cykle 21-
dniowe) oraz opinii eksperta (dla erlotynibu; 3 cykle 30-dniowe przeliczono na 4,3 cykle 21-
dniowe).Sredniy powierzchng ciata pacjenta z analizowanej populaciji peayjna poziomie 1,8 M
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na podstawie europejskiego badania obserwacyjnego ACTION (196 pacjentow z Wielkiej Brytanii
poddanych leczeniu podtrzymopmu NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub

z przerzutami) oraz konsultacji z polskimi ekspertami klinicznymi z dziedziny onkologii, ktorzy
uczestniczyli w badaniu ankietowym. Warto&izyteczno€i poszczegolnych stanéw zdrowotnych
zaczerpnito z publikacji Nefees 2006

Przeprowadzondyskontowanie na poziomie 5% w stosunku rocznym dla kosztéw oraz 3,5% dla
efektow zdrowotnych.

W analizie uwzgidniono nasipujace efekty kliniczne: przezycie catkowite, przeycie wolne od
progresji oraz profil bezpiecastwa (ryzyko wysipienia dziata niepozglanych, tj.: neutropenia,
nudno<i i wymioty, zneczenie, anemia).

Wazicto pod uwag nastpujace koszty bezpokednie medyczne koszty pemetreksedu stosowanego
w terapii podtrzymujcej, koszty najlepszego leczenia objawowego (BS®pszty obserwacii
(,watch and walf), koszty pemetreksedu, docetakselu, erlotynibu i gefitynibu podawanych w Il
linii leczenia, koszty podawania terapii podtrzyauodj, koszty podawania leczenia Il linii, koszty
dziatah niepozglanych wystpujacych w wyniku leczenia podtrzymagego i koszty opieki
paliatywnej w stanie terminalnym.

Tab. 23. Stany chorobowe uwgdhione w modelu Markowa.

Stany w modelu Charakterystyka stanu

Stan pocatkowy, pacjenci genergijkoszty substancji czynnych i ich podawania w
chemioterapii podtrzymugej, koszty powikta wystpujacych w wyniku leczenia
podtrzymujcego oraz koszty BSC/koszty obserwacji i odczywajniejszenie
uzyteczndgci stanu zdrowia w wyniku wyspienia maliwych dziatah niepa@adanych
terapii podtrzymujcej

Jerapia, bez
progres;ji”

+po terapii, bez pacjenci generajkoszty BSC/koszty obserwacji

progres;ji”
pacjenci genergjkoszty BSC/koszty obserwacji oraz jednorazowo (w cyklu, w ktorym
roaresia” doszto do progresji) koszty Il linii leczenia (obejnug koszty substanciji czynnych i ich
»Progres) podawania, ale bez kosztow powikisBSC). Pacjenci w czasie ostatnich 3 miegipo
progresji, a przed zgonem genarkpszty opieki paliatywnej w stanie terminalnym.
»Zzgon” stan absorbuagy, w ktérym pacjenci nie geneayjadnych kosztéw

W modelu ekonomicznym prajp, ze koszty BSC generowane przez pacjentow z grupy badanej (przyjacej
pemetreksed w terapii podtrzymaogj), a koszty obserwacjigatch and wal) — przez pacjentéw z grupy kontrolnej
(placebo i/lub BSC w terapii podtrzymggj).

Zatozenia modelu

» okres ¥cia pacjentow przedstawiono jako geaykli o diugogci 3 tygodni (21 dni),

» zalozono wykorzystanie substancji czynnych na bazieyaaz petnych fiolek lekéw
(zaktadagc straty) i nie dopuszczano niliggosci redukcji dawek czy opdien
w przyjmowaniu lekow,

» ekstrapolowano prawdopodohg#two przeycia wolnego od progresji oraz
prawdopodobiégstwo catkowitego przgcia dla chorych, ktérych utracono z obserwacji
(ang. censored) za pompodpowiednich funkcji opartych na rozktadzie Weilull

e uwzgkdniono dziatania niepogiane o 3 lub 4 stopniu toksyczegsktore wysgpowaty
u wiecej niz 2% pacjentdow z grupy badanej (neutropenia, anenziactzenie), ponadto
wiaczono nudnasi, ktérych ryzyko wynosito 2,6% wg badania Hannaakt2004 (PEM

® Jakozrodio w AE podano: Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S. Health state utilities in UK for second-line
advanced non-small cell lung cancer. Presented at the International Society for Pharmacoeconomics & Outcomes
Research 9th European Congress, October 28-31, 2006; Copenhagen, Denmark, petnotekstowa publikacja Nefees 2008
jest dost¢pna bezptatnie w bazie BioMed Central.
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w ramach 1l linii leczenia), a wymioty wtzono jako powikfanie towarzysee czsto
nudnagciom,
* ryzyko wyshpienia dziata niepozglanych byto state we wszystkich cyklach analizy.

Przeprowadzono analigwrazliwosci dla niepewnych parametrow, tj.: stopa dyskontowa,zyie
dla pemetreksedu, koszt pemetreksedu (-40%), koszt obserwacji, koszt podania chemioterapii, koszt
BSC, dzialania niepoziane nie wplywaj na uytecznog€i, uzytecznosé¢ w stanie ,bez progres;ji”,
w stanie ,progresja” oraz w stanie terminalnej progresji, koszty BSC i obserwacjyqe®dez
progresji oraz przgcie catkowite w terapii podtrzymagej, powierzchnia ciala pacjenta
z analizowanej populacji.

W ramach wielokierunkowej analizy witavosci rozpatrywano seenariusz pesymistyczny
(wartoki minimalne wszystkich ww. parametrow) oraptymistyczny (wartoi maksymalne
wszystkich ww. parametrow).

Przeprowadzono rownieprobabilistyczna analiz¢ wrazliwosci, w ramach ktorej dokonano 500
iteracji, aby sprawdzireakcje wynikéw analizy na zmiany parametrow oraz zplai¢c krzywe
akeptowalnogi kosztowej-uytecznogi.

Zr6dlo; AW-3

5.2.2.Kompletnos¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$é z Wytycznymi

Analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie
wigkszoLi wymaga krytycznych. Naley jednak mié na uwadzeze (zdania w cudzystowie
zaczerpngto z AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny):

1) Nie uzasadniono przyczyny xdzenia do AE pemetreksedu, docetakselu, erlotynibu
i gefitynibu jako substancji stosowanych w Il rzucie terapii NDRP o histologii inmej ni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa. Nie podano réwiiezyczyny nie wiczenia
do rozwazania w niniejszej analizie schematéw tj.: winorelhingemcytabina,
cisplatyna+pemetreksed i karboplatyna+paklitaksel pomineopodano je w wynikach
badania kwestionariuszowego jako terapie stosowane w Il linii leczenia NDRP (stadium
1B lub IV) razem z ww. substancjami, ktore agzono do niniejszej AE. W publikacji
Ciuleanu 2009 wymieniono niewydzone do AE substancje jako stosowane w Il linii
leczenia.

2) W modelu ekonomicznym prayp, ze koszty BSC generowaneg grzez pacjentow z grupy
badanej (przyjmujcej pemetreksed w terapii podtrzyngegj), a koszty obserwacjijatch
and wait) — przez pacjentow z grupy kontrolnej (placebo i/lub BSC w terapii
podtrzymujcej). Naley mie¢ na uwadzeze w publikacji Ciuleanu 2009 poréwnywano
pemetreksed stosowany z BSC do placebo stosowanego z B&d&znce Review Group
podata,ze w brytyjskim modelu ekonomicznym koszty BSC wliczaaodéwno do kosztow
generowanych przez pacjentow otrzyamych pemetreksed, jak i placebo.

3) W modelu zatoano, ze terapii Il rzutu zostanie poddanybb% pacjentéw przyjmuagych
pemetreksed w trakcie leczenia podtrzygoggo oraz 71% pacjentdw otrzymcych
placebo (leczenie pozorowane) i/lub leczenie objawowe (na podsGwieanu 2009).
Jednak w niniejszej publikacji nie odnaleziono ww.nylzh liczbowych, natomiast
zanotowanoze 51% pacjentow z grupy pemetreksedu i 67% z grupgeplo poddano
dalszym chemioterapiom.

4) Uwzgledniono dziatania niepogiane o % stopniu toksyczrasktérych ryzyko wystpienia
plasowato si powyzej 2% wg publikacji Ciuleanu 2009 (z wagkiem nudnoéi i wymiotow
— patrz pkt. 6.2.1. Zalenia modelu). Autorzy AE zalgl, ze ,dzialania niepozane
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5)

6)

7

8)

9)

charakteryzujce sk ryzykiem wysgpienia pontej 2% nie bea miaty istotnego wpltywu na
wyniki analizy.”.

Autorzy AE zatoyli, ze ryzyko wysipienia dziatéa niepozganych (przyjte na podstawie
publikacji Ciuleanu 2009) kdzie ,state we wszystkich cyklach analizy”. Wg nicto ,,
zatozenie dziata na niekorzy pemetreksedu, gdypowikiania ugte w opracowaniu as
spowodowane jego stosowaniem w terapii podtrzyaoej i s czestsze w grupie badanej.”.

Uzytecznogi zaczerpnjto z publikacji Neefes 2006 dotygzj pacjentdw z przerzutowym
NSCLC, ktorzy przyjmowali Il ling chemioterapii, ,z wytkiem uztecznog€i stanu
pacjenta z towarzysgca anemy” (brak w ww. publikacji, ocenionoajjako powiktanie
o podobnej ucizliwosci jak zmeczenie, dlatego przypisano jejytiecznoséna takim samym
poziomie), uxytecznog£i w stanie ,progresja’ (przgfjo ,na poziomie uyteczno€i w
chorobie stabilnej z objawami zgozenia”, poniewazksperci kliniczni uznali,ze pacjenci
w stanie ,progresja”’ &da w na tyle dobrym stanie zdrowia, aby przyjmdwarapg Il
rzutu”) oraz uytecznogi w stanie ,brak progresji” (przefo ,na poziomie waonejsredniej
uzyteczno€i w chorobie stabilnej i chorobie odpowiagtagj na leczenie (...gdyz pacjent
rozpoczynajc terapg¢ podtrzymujca znajduje si” albo w jednym albo w drugim stanie).
Nalezy mie¢ na uwadzeze ww. badanienie zaprojektowano do oldlenia jakogi zycia
pacjentow stosujcych terapg podtrzymujca.

Ekstrapolowano OS i PFS tejeszi populaciji, ktég utracono z obserwaciji (angensored.
W tym celu postuano s¢ funkcjami opartymi na rozktadzie Weibull'a, ktoreagewniag
nglepsze dopasowanie do danych rzeczywistych (lepszdéunkcje oparte na rozktadzie
wyktadniczym oraz na rozkiadzie log-normalnym).”. Jednak #yalmie¢ na uwadzeze
,Z uwagi na swoje zal@hie o statym ryzyku wzglinym funkcje te nie doszacowquj
wynikéw w pocatkowym etapie ekstrapolacji i przeszacowvjg w koncowym” etapie.

Warto$¢ powierzchni ciata przyjo ,na poziomie badania pacjentéw z zaawansowanym/
przerzutowym NDRP o histologii innej niw przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa,

z Wielkiej Brytanii” (nie podano odwotania doddta). Wg autoréw AE ,powierzchnia ciata
(...) pacjenta w warunkach polskich nie powinna sdzni¢ istotnie od tej u pacjenta
brytyjskiego.”. Polscy eksperci Kkliniczni potwierdzili niniejgszwartos¢ w badaniu
ankietowym.

W AE (str. 25) napisanoze ,wraz z pemetreksedem podawang dodatkowo:
deksametazon, kwas folinowy, witamina;B anty-emetyki.”. Natomiast w wynikach
z badania kwestionariuszowego (aneks AE) podaaoyraz z pemetreksedem stosowano
dodakowo deksametazon, kwas foliowy, witamiBe, i paracetamol.

10) W przeprowadzonej analizie kosztow-efektywrios oraz  kosztéw-ugtecznogi

ngkorzystniejsze wskaniki inkrementalne oszacowano dla populacji pacjenmdNDRP
o histologii innej ni ptaskonabtonkowa (typ NDRP: gruczolakorak, wielkokokowy,...).
Uwag; zwracaj  wspoiczynniki  oszacowane dla  subpopulacji  pacjentow
z ,gruczolakorakiem lub histologii wielkokomérkowej” i ,gruczolakorakiem”. Wacios
ICER i ICUR dla pierwszej z wymienionych grup aggja korzystniejszy poziom niw
grupie pacjentow tylko z gruczolakorakiem. Analiza efektyvendglinicznej wykazata
bowiem, ze pacjenci z gruczolakorakiem @gaja istotnie statystycznkorzys¢. Natomiast
znamiennogi  statystycznej nie  wykazano w grupie pacjentdw zkiera
wielkokomoérkowym. Dadczenie zatem pacjentoéw z wielkokomorkowym typem nevoot
do grupy pacjentdw z gruczolakorakiem powinno spowodowaickszenie wartosi
wskaznikow ICER i ICUR. Takiej zakenosci nie zaobserwowano.

Zr6dlo: AW-6, AW-29,http://www.hta.ac.uk/erg/reports/2171.pdf
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5.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

5.2.3.1. Informacje z raportu

Ponig przedstawiononvyniki modelowania efektow klinicznych oraz wyniki analizy kosztéw

w przeliczeniu na 1 pacjenta, w horyzoncie 6 lat, dla stosowania pemetreksedu w terapii
podtrzymujcej zaawansowanego/przerzutowego (stadium [IB/IV)R¥DDb histologii innej niz

w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowaw warunkach polskich w poréwnaniu do placebo
(leczenia pozorowanego) i/lub leczenia objawowego.

Tab. 24. Wyniki analizy klinicznej i analizy kosztéw dla stosowania PEM vs PLC i/lub BSC w terapii podtegimuj

pacjentdéw z zaawansowanym/przerzutowym NDRP o histologii inhiey mrzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa
[wg tab. 33 i 35 AE otrzymanej od podmiotu odpowiedzialnego].

Parametr Pemetieksed | ocoaric o awowe | Kinicznelkosgy
Zyskane latazycia [ ] [ ] [ ]
Zyskane latazycia w petnym zdrowiu [ ] [ ] [ ]
Koszty terapii podtrzymujacej [PLN] [ ] [ ] [ ]
Koszty terapii Il rzutu [PLN] [ [ [
Koszt laczny e [ [

Zastosowanie pemetreksedu zamiast placebo i/lub leczenia objawowego w przedmiotowym
wskazaniu, wize sk z uzyskaniem dodatkowjill laycia oraz|ii] latzycia w peinym
zdrowiu, dodatkowymi kosztami z punktu widzenia ptatnika publicznego w wysi

I odnosie kosztow terapii podtrzymagej oraz oszaginoiiami z punktu widzenia ptatnika
publicznego w wysokad , J&8li chodzi o koszty terapii Il rzutu, w horyzoncie &I

w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Poniej zamieszczono wyniki analizy efektéw klinicznychamalizy kosztoéw dlassubpopulacji
pacjentow o réznej histologii zawansowanego/przerzutowego (stadium 11I1B/IV) NDRP.
Tab. 25. Wyniki analizy klinicznej i analizy kosztéw dla stosowania PEM vs PLC i/lub BSC w terapii podtegimuj

pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowlidRP oraz subpopulacji pacjentow azm@j histologii ww. nowotworu
w terapii podtrzymujcej oraz terapii Il linii [wg tab. 37 AE otrzymanej od podmiotu odpowiedzialnego].

Subpopulacja pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym NDRP
Histologia inna. niz Niezaleznie od Gruczolakorak
}askor?abionkowa histologii lub rak Gruczolakorak
P (wszyscy) wielkokomorkowy
Inkrementalne wyniki
Kiniczne (LYG) - - - -
Inkrementalne wyniki
Kliniczne (QALY) - - - -
Inkrementalne koszty (tylko
terapii podtrzymuij ace;) I I I I
[PLN]
Inkrementalne koszty (terapii
poditrzymuj acej i Il rzutu) I I I I
[PLN]

Zastosowanie pemetreksedu zamiast placebo (leczenia pozorowanego) i/lub leczenia objawowego

w terapii podtrzymujcej w subpopulacjach zaawansowanego/przerzutowed@PND
* niezaleinie od jego histologiiwiaze sk z: uzyskaniem dodatkowfilj laycia oraz
B ot 2ycia w peinym zdrowiu oraz dodatkowymi kosztami z punkidzenia ptatnika

publicznego (koszty terapii podtrzymagj + terapii Il rzutu) w wysokai: ||| GG
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* 0 histologii innej niz ptaskonabtonkowa - 2z gruczolakorakiem lub rakiem
wielkokomorkowym, wiaze sk z: uzyskaniem dodatkowfill  laycia orazjjjjij 1at
zycia w pelnym zdrowiu oraz dodatkowymi kosztami z punkvidzenia p’fatnlka
publicznego (koszty terapii podtrzymagj + terapii Il rzutu) w wysokad ;

» 0 histologii innej niz ptaskonabtonkowa — z gruczolakorakiemwiaze st z: uzyskaniem
dodatkowdil] 1at:ycia i i} 1atzycia w petnym zdr0W|u oraz dodatkowymi kosztami
z punktu widzenia ptatnika publiczne|||| | | | Nd] Il

w horyzoncie 6 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Poniej przedstawionowyniki analizy kosztéw-efektywnogi oraz kosztow-uzytecznog&i dla
stosowania pemetreksedu vs placebtevapii podtrzymuj acej orazterapii podtrzymuj acej i Il
rzutu zaawansowanego/przerzutowego NDRP o histologii inngjwniprzewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, a ta&z terapii podtrzymugej i 1l rzutu dla subpopulacji pacjentow,
tl.. ,niezalenie od histologii” (wszyscy pacjenci), ,gruczolakorakub histologia
wielkokomoérkowa” oraz ,gruczolakorak”.

Tab. 26. Wyniki analizy kosztéw-efektywsm i kosztédw-uwyteczndci dla stosowania PEM vs PLC iflub BSC
w terapii podtrzymujcej zaawansowanego NDRP [wg tab. 38 AE otrzymanej od podmiotu odpowiedzialnego].

Tylko terapia . . .
podtrzymuj aca Terapia podtrzymujaca i Il rzutu
Parametr : . o : . .. | Niezaleznie Gruczolakorak
e mona | oo | od hstogi | sk | Gruczolkorak
P P (wszyscy) | wielkokomérkowy
ICER I I I I I
[LYG/PLN]
ICUR
[OALY/PLN] I I I I I

W przeprowadzonej analizie kosztow-efektywriooraz kosztow-ugtecznog€i wykazano, ze
stosowanie pemetreksedu terapii podtrzymuj acej i Il rzutu zaawansowanego/przerzutowego
NDRP o histologii innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowa viaze st z kosztem
za zyskany rokzycia i || | | QJNEEEE za zyskany rok zycia w petnym
zdrowiu z perspektywy ptatnika publicznego, w horyzoncie 6 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Ponizej zaprezentowanevyniki analizy wrazliwosci dla parametrow, ktore miaty najliszy
wptyw na zmiang wnioskowania z analizy podstawowe.
Tab. 27. Wyniki jedno- i wielokierunkowej analizy wifavosci dla zakresu niepewnych parametrow, ktore

w najwiekszym stopniu wptywaly na wyniki analizy podstawowej [wg tab. 39 AE otrzymanej od podmiotu
odpowiedzialnego].

ICER ICUR
Parametr Warto$¢ (PEM vs PLC i/lub BSC) (PEM vs PLC i/lub BSC)
[LYG/PLN] [QALY/PLN]
Warto$é z analizy
podstawowej i . |
Stopa dyskontowa 5% koszty, 0% efekty ] e
R 60%/100% NN _Br
e 7| 0616/0,703 I BN B | =
S roted 0,470/0,638 __HE_En_Br
Przezycie bez progresji w Dolna/gorna granica
v progres)t 95 % CI mediany I I I N
terapii podtrzymuj acej _— |
przezycia bez progresji
Przezycie catkowite w Dolna/gérna granica | |Gz | ] B B
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terapii podtrzymuj acej 95 % CI mediany
przezycia catkowitego
Powierzchnia ciata 1,6 nf/2 nt e e e e
Wszystkie analizowane wartasci
parametry minimalne/maksymain s ] ] ]
(wielokierunkowa analiza e analizowanych
wrazliwosci) parametréw

Pogrubion czcionly zaznaczono ICERYy i ICURYy, ktére agingly wartosci znacaco r@niace s¢ od tych otrzymanych
w analizie podstawowej (opisano paaj).

Wspoétczynniki ICER i ICUR osiagndy najwyzsze wartosci w przypadku zmianymediany
przezycia catkowitego ), wartosci powierzchni ciata
) | mediany przezycia bez progresji
). Niniejsze wspotczynRki osiagnelty najnizsze wartosci
w przypadku zmiany parametrow, tkoszt pemetreksedu
), powierzchnia ciata
dyskontowa — 5% koszty i 0% efekty (dI
progres;ii (dla )
Ponadto spore zmiany wartddCUR zaobserwowano przy zmieniegj skt nizszej uytecznogi

w stanie ,progresja’ oraz stanie ,bez progresji”. Pozostale testowane w analizibwvagei
z&kresy parametrow niepewnych nie powodowaty znacznych zmian w wynikach analizy
podstawowej.

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze ICUR miesci sic w przedzialcljj | | IR

) | przezycie bez

Zr6dto; AW-3

5.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Odnaleziono badanie ekonomiczne Klein 2010, ktére miato na celu oszacok@sr®we]
efektywnosci terapii podtrzymuj acej pemetreksedem podawanym z BSC w poréwnaniu

z obserwacja stosowan z BSC u pacjentow z zaawansowanym NDRP, w szczegdlnos
o histologii nieptaskonabtonkowej, u ktorych nie vaysta progresja po zakonczeniu | linii leczenia
opatej na pochodnych platyny (co najmniej 4 cykle). Ponadto przeprowadzono ¢analiz
efektywnogi-kosztow take dla poréwnania: pemetreksed vs erlotynib oraz pekedd vs
bewacyzumab. Przgfio 3-letnia perspektywe ptatnika w USA.

Tab. 28. Wyniki analizy kosztéw-efektywsfm dla poréwna uwzglednionych w badaniu Klein 2010.

Populacja NDRP Picr)];g\r/vwngr\:vc?ge Inkri?se;r:;alne Inkre[\;l(egtalne [I_I\C(gf;]
PEM vs obserwacja 31,944 0,2610 122,371
Nieptaskonabtonkowa PEM vs ERL* 24,474 0,1629 150,260
BEW vs PEM* 9187 -0,0480 dominuje
Nieptaskonabtonkowa PEM vs obserwacja 28,253 0,1374 205,597
I ptaskonabtonkowa PEM vs ERL* 18,142 0,0581 312,341

*Do wynikéw analizy uwzgldniajacej niniejsze poréwnania nale podchodzi z ostr@noscia, poniewa efekty
kliniczne nie pochodgz bada typu head-to-head.

W przeprowadzonej analizie wilavosci (PEM vs obserwacja) wykazano m.ine ograniczenie
liczby cykli do 4 w terapii podtrzymagej zmniejsza koszty pemetreksedu i ICER=86,610 LYG/$.

Zr6dio: AW-30
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budt byla ocena konsekwencji finansowychdla ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadkupodjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Alimta® (pemetreksed) zesrodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego w terapii podtrzymagej zaawansowanego/przerzutowego (stadium [11B/IV)R¥D

o histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa w warunkach polskich
w poréwnaniu do sytuacji istnigjej, w ktorej niniejsza substancja czynna jest fioarsa ze
srodkéw publicznych w ramach katalogu substancji cyghnstosowanych w chemioterapii
nowotworow.

Zrédio: AW-4

5.3.1.Metodologia oceny

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowi pacjenci z NDRP w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutamp histologii innej niz w przewazmjacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nagiita progresja choroby bezpeéinio po zakonczeniu
chamioterapii opartej na pochodnych platyny. Leczenie | rzutu powinno obejingdaoczesne
stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny, paklitakselu lub docetakselu. Tak zdefiniowana
populacja jest zgodna ze wskazaniami do stosowania pemetreksedu.

Horyzont czasowy niniejszej analizy obejmowat okrgédat od podgcia decyzji o finansowaniu
preparatu Alimt& ze srodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programwwotnego
NFZ.

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe NFZ z tytutu finansowania terapii stosowanych
w leczeniu podtrzymgpym NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub zrpuami

o histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa w przypadku finansowaeia
srodkéw publicznych produktu leczniczego Aliffitav ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapsdgenariusz istniejcy) oraz wysokosdych naktadéw w sytuacji, gdy
zoganie podita decyzja o finansowaniu Zeodkéw publicznych ocenianej interwencji w ramach
TPZ NFZ (howy scenariusz).

Scenariusz istniegy obejmuje stosowanie pemetreksedu lub leczeniavolyago i obserwacji
(,watch and wall u pacjentow w przedmiotowym wskazaniu. Zaréowno w scenariuszu gty
jak i scenariuszu nowym zatono, ze taki sam odsetek 0sob, czyli 100%«itie kwalifikowacsie
do leczenia podtrzymuagego.

Zaozono réwnig, ze cz&¢ pacjentdow przyjmuicych pemetreksed w trakcie leczenia
podtrzymujacego oraz pacjentow, u ktorych zastosowano leczenavolye i obserwagj(,watch
and wait”) bedzie poddanych terapii Il rzutu. W ramach Il liniicEenia przyto stosowanie
docetakselu, erlotynibu, gefitynibu lub pemetreksedu (PEM tylko u pacjentow poddanycdniegze
obsrwaciji (,watch and wait)).

Odsetek pacjentow, ktérzy po terapii | rzutu zostaoddani terapii podtrzymagej oszacowano na
podgawie wynikow badanidNSCLC Share Tracking EM®rzeprowadzonego 009 r. przez
GFK i Eli Lilly w 9 krajach europejskich (Austria, Belgia, Czechy, Holandia, Polska, Stowacja,
Szwecja, Szwajcaria i Norwegia), tj. 9%. Wynik ten jest nie¢eayi w poréwnaniu do pozostatych
krajow o zblzonym poziomie opieki onkologicznej do Polski (Stoveaej 23%, Czechy — 12%,
Szwajcaria — 18%, Austria i Holandia — 10%), dlatego zatozjego 3% wzrost rocznie.
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Tab. 29. Wielké¢ populacji rozpoczynagej leczenie podtrzymage NDRP (stadium 1B lub 1V) o histologii innejni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa w kolejnych latach analizy [wg tab. 6. BIA dostarczonej przez podmiot

odpowiedzialny].

Liczba pacjentow rozpoczynajcych

leczenie podtrzymupce NSCLC Rl Rok 2 Rok'3
Wariant minimalny - - -
Wariant najbardziej prawdopodobny [ ] [ ] ||
Wariant maksymalny - - -

Analiza wptywu na budgt zostata wykonana w oparciu o zaadaptowany proez fMS Health do
warunkéw polskich model ekonomiczny oraz wyniki A (Centrum HTA).

Wzieto pod uwag tylko te dane kosztowe, ktére byly istotne z perspgktptatnika publicznego
oraz ktore tworz grupckosztow bezpokednich medycznychtj.:

» koszty pemetreksedu stosowanego w terapii podtrzyaaj)j

» koszty najlepszego leczenia wspomagajgo (BSC) i koszty obserwacjin(atch and wait),

» koszty pemetreksedu, docetakselu, erlotynibu i gefitynibu podawanych w terapii Il rzutu,
* Kkoszty podawania terapii podtrzymaog),

* koszty podawania terapii ll rzutu,

» koszty dziata niepozglanych w wyniku leczenia podtrzynagggo,

* koszty opieki paliatywnej w stanie terminalnym.

Dane kosztowe zebrano w marcu 2010 r. oraz zaktualizowano w marcu 2011 .
Koszt 1 mg pemetreksedu to 11,594 PLN- wyliczono na podstawie wyceny punktowej tej
substancji w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz kosztu 1 punktu
substancji w chemioterapii nowotworéw i terapeutycznych programach zdrowotnych (1,1594
pkt./mg*10 PLN/mg).

Przeprowadzonanaliz¢ wrazliwosci, aby zweryfikowd stabilnos¢ wnioskowania w analizie
podgawowej. Przyto najbardziej prawdopodobny zakres zmiemndfa niepewnych parametrow.

Tab. 30. Parametry i ich wakm uwzglednione w jednokierunkowej analizie wit@vosci i analizie scenariuszy
skrajnych (minimalnym i maksymalnym) [wg tab. 32. BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Dolna granica przedziatu Gorna granica przedziatu
Parametr niepewngaci niepewnaci
(scenariusz minimalny) (scenariusz maksymalny)
Liczebna¢ populacji chorych na raka ptuc (95%*21 000) (105%"21 000)
Roczny wzrost zagf;?sr;\e/valém na NDRP w -0.3% 4%
Odsetek przypadkéw NDRP $mwd wszystkich 0 o
przypadkow raka ptuca 75% 85%
Odsetek przypadkéw NDRP o histologii innej 65% 7504
niz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkow 0 0
Odsetek przypadkéw zaawansowanego/
przerzutowego (stadium IlI/IV) NDRP o 0 o
histologii innej nk w przewaajacym stopniu 50% 60%
ptaskonablonkowa
Odsetek przypadkéw zaawansowanego/
przerzutowego (stadium IlI/IV) NDRP o 0 o
histologii innej nk w przewaajacym stopniu 65% 75%
ptaskonabtonkowa poddanych terapii | rzuty
Odsetek przypadkéw poddanych terapii
o ; 7,2% 10.8%
podtrzymup;::‘é F:pizi?lf"ziﬁft?nej sukcesem (809%+0%) (12096°9%)
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AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

Odsetek pacjentdw otrzynagiych PEM w 80% 80%
terapii podtrzymujgej (scenariusz istniegy) (80%*100%) (80%*100%)
Odsetek pacjentéw otrzynagiych PEM w 60% 100%
terapii podtrzymujgej (scenariusz nowy) (60%*100%) (100%)
: ; " 81,6 PLN 122,4 PLN
Koszty podawania p.o. chemioterapii (na 1 cyKl) (80%+102 PLN) (1209%6+102 PLN)
o ; i 367,2 PLN 550,8 PLN
Koszty podawania i.v. chemioterapii (na 1 cyKl) (8097459 PLN) (120%+459 PLN)
68,88 PLN 103,32 PLN
Koszty BSC (na 1 cyk) (80%+86,10 PLN) (120%*86,10 PLN)
Koszty obserwacji (vatch and watff) (na 1 77,37 PLN 116,05 PLN
cykl) (80%*96,71 PLN) (120%*96,71 PLN)
Koszty opieki paliatywnej w stanie terminalnym 109,20 PLN 163,80 PLN
(na 1 cykl) (80%*136,50 PLN) (120%*136,50 PLN)

Neutropenia 108,8 PLN
(80%*136 PLN)

Nudnaci i wymioty 81,6 PLN

Neutropenial63,2 PLN
(120%*136 PLN)
Nudndci i wymioty 122,4 PLN
(80%+*102 PLN) (120%*102 PLN)

Zmeczenie 95,2 PLN80%+95,20 Zmeczenie 142,8 PLN
PLN) (120%*95,20 PLN)
Anemia 462,40 PLN Anemia 693,60 PLN
(80%* 578 PLN) (120%* 578 PLN)
Pacjenci leczeni PEM w
ramach terapii podtrzymagej:

Koszty dziata niepazadanych terapii
podtrzymujgej (na 1 cykl)

Pacjenci leczeni PEM w ramach
terapii podtrzymuijgej:

Koszty terapii Il rzutu (na 1 cykl) Pacjenci objei BSC i
obserwacj w ramach terapii
podtrzymugcej:
37 136,77 PLN
(120%*30 947,31 PLN)

1,9 nf

Pacjenci objei BSC i obserwacja
w ramach terapii podtrzymagej:
24 757,85 PLN
(80%*30 947,31 PLN)
Powierzchnia ciata pacjenta 1,7 nf
NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca, PEM — pemetreksed, BSC — leczenie objawowe.

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci testowano wplyw odsetka pacjentéw
otrzymujcych pemetreksed w terapii podtrzymug] w scenariuszu istnigym i nowym na
zmiane wynikdw scenariusza najbardziej prawdopodobnego.

W ramach scenariusza maksymalnego i minimalnego zalono, ze ww. parametry lug
przyjmowa odpowiednio poziom dolnej i gornej granicy przedziaiepewnogi.

Tab. 31. Struktura terapii podtrzymogj w scenariuszach istnigym i nowym (scenariusz najbardziej
prawdopodobny, minimalny i maksymalny [wg tab. 1 i 2 BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

. SSENTISE ME]I0EerE] Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
Schemat/substancja prawdopodobny
czynna istniejacy nowy istniejacy nowy istniejacy nowy
Pemetreksed ] ] . . | ]
BSC i/lub obserwacja
(,watch and walt | H I [ [ [ |

W ramachanalizy wrazliwosci testowano wariant bez terapii Il rzutu oraz rozeveo wariant
dodatkowy, ktéry zakladat w scenariuszu ista@ym finansowanie pemetreksedu w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, a w scenariuszu nowym
— brak finansowania niniejszej substancji czynnejradikkdw publicznych.

Zr6dlo; AW-4
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5.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wptywu na budst jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medya#nprzy ocenie
wigkszo<i wymaga krytycznych. Naley jednak mié na uwadze, e

1) W niniejszej analizie napisanage ,pemetreksed jest jedynym dgstym preparatem
zaejestrowanym w analizowanym wskazaniu oraz stosowanym obecnie w praktyce
klinicznej w Polsce” na podstawie analizy problemu decyzyjnego, w ktorej przy niniejszym
zapisie umieszczono a@at- grudzié 2010 r. oraz informag¢j ze ,zastosowanie innych
lekow cytostatycznych oz terapii molekularnych pozostaje na razie w sferzdaba
klinicznych lub jest w trakcie rejestracji.”. Natomiast zgodnie z informacjami podanymi na
stronie internetowej EMA produkt leczniczy Tarc@véerlotynib) od 27.04.2010 r. jest
zarejestrowany w monoterapii podtrzynieggo leczenia pacjentdbw z  miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutowym NDRP ze stalilmaroly po 4 cyklach standardowej
chamioterapii | linii opartej na pochodnych platyny.

2) Odsetek pacjentéw, ktérzy po terapii | rzutu zostamddani terapii podtrzymagej 0szacowano na
podgawie wynikow badaniddlSCLC Share Tracking EMS przeprowadzonego w lutym 2009
r. przez GFK i Eli Lilly oraz dotycxego schematow ywanych w niniejszym wskazaniu
w krajach europejskich w | i Il rzucie chemioterapii oraz w terapii podtrzyoeyj
W zwiazku z brakiem dogpu do wynikoéw oraz zal®h ww. badania, nie moa byto
przeprowadz ich weryfikaciji.

3) Wydaje st, iz zaloznie przez autorow BIA w scenariuszu aktualnym i nowj00%
finansowania pemetreksedu oraz 0% stosowania leczenia objawowego i/lub obserwacji
(,watch and wait’) w analizowanym wskazaniu nie jest zgodne z aktualnym stanem
w Polsce, ze wzgtlu na obecno$é¢ na polskim rynku produktu leczniczego Tafcevaz
w sytuacji, gdy polskie zalecenia kliniczne padag leczenie podtrzymage nie moe by
traktowane jako rutynowe. Odsetek pacjentow otrzyoygh pemetreksed w terapii
podirzymujacej testowano w analizie wiawvosci, jednak nie wiadomo na jakiej podstawie
przyjeto struktur¢ stosowanego leczenia w przedmiotowym wskazaniu enastiszu
minimalnym i maksymalnym niniejszej analizy. Nie uwiyliono take modiwosci
wprowadzenia na rynek nowych lekow w analizowanym wskazaniu.

4) Nie wiadomo na jakiej podstawie w analizie wi&osci przyjgto warto&i powierzchni
ciata pr?]chenta (1,7/1,9 9 ktére réity sie od tych testowanych w analizie ekonomicznej
(1,612 n).

Zr6dlo:  AW-6, http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document libEERPWR - Procedural steps taken and
scientific _information after authorisation/human/000618/WC500033993.pdf

5.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

5.3.3.1. Informacje z raportu

Ponizg zaprezentowano wyniki analizy wplywu na betz scenariusza najbardziej
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego, w tym:. catlkowite naktady NFZ z tytutu
realizacji scenariusza istnaepgo (finansowanie pemetreksedu w ramach katalogutasdjis
czynnych stosowanych w chemioterapii) oraz scenariusza nowego w 3 kolejnych latach;oid pod]
decyzji o finansowaniu zérodkéw publicznych terapii produktem leczniczym Alahiw ramach

TPZ NFZ, w analizowanym wskazaniu w Polsce.
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Tab. 32. Wyniki analizy wplywu na bud zakladajcej scenariusz najbardziej prawdopodobny, minimalny
i maksymalny [wg tab. 36, 39 i 43 BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Naktady ptatnika Scenariusz istniegcy Scenariusz nowy Koszt inkrementalny
publicznego (katalog chemioterapii) (program terapeutyczny) [PLN]
Catkowite koszty [PLN]
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
1 rok
2 rok
3 rok
Scenariusz minimalny
1 rok
2 rok
3 rok
Scenariusz maksymalny
1 rok
2 rok
3 rok

Wyniki analizy wptywu na bud wykazaly, ze realizacja scenariusza nowego (finansowanie
pemetreksedu w przedmiotowym wskazaniu w ramach TPZ) zamiast scenariuszacegue]
(kontynuacji finansowania pemetreksedu w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii):

* W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym wymaga takich samych nakiadow
finansowych z punktu widzenia NFZ i aie sk z kosztem inkrementalnym z perspektywy
ptatnika publicznego wynoseym i w 3 kolejnych latach;

e W scenariuszu minimalnymwymaga mniejszych naktadéw finansowych z punktu widzenia
NFZ i wiaze sk z oszczdnociami wynoszcymi: || | | | I v 1 roku,

w 2 roku oraZJ I v 3 roku analizy;

e W scenariuszu maksymalny wymaga wkszych naktadéw finansowych z punktu widzenia

NFZ i wiaze sk z dodatkowymi kosztami wynoszymi: ||| || G v 1 roku.  EGNG

B v 2 roku ora I \ 3 roku analizy.

Tab. 33. Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wtavosci [wg tab. 47 i 48 BIA dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny].

Koszt inkrementalny - Koszt inkrementalny -

. Gorna : %
Dolna scenariusz nowy _(dolna granica scenariusz nowy _(gorna
Testowany parametr granica ' granlca'przed2|a+u przedziatu : granlca_przed2|a+u
przedziatu | niepewndici parametrow) niepewnaici niepewnaici parametrow)
niepewndci [PLN] [PLN]
1rok | 2rok | 3rok 1rok [ 2rok | 3rok

Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwosci

Odsetek pacjentow
otrzymupcych PEM w

TP (scenariusz 80% ' ' ' 80% L L L

istniejacy)

Odsetek pacjentow
otrzymupcych PEM w 60% ' ' ' 100%
TP (scenariusz nowy)

Wyniki dwukierunkowej analizy wra zliwosci

Odsetek pacjentow
otrzymugcych PEM w
TP (scenariusz
istniejacy vs nowy)

30% vs 20% 30% vs 80%

30% vs 10% 30% vs 100%

5%vs5% | ]l B | B | 0%vs 100%

PEM- pemetreksed, TP — terapia podtrzysoa;j
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W wyniku przeprowadzonejednokierunkowej analizy wraziwosci wykazano,ze wptyw na
wyniki analizy podstawowej miatamiana odsetka pacjentow otrzymugcych pemetreksed
w terapii podtrzymujacej w scenariuszu istniegcym (zwiazana z kosztami w wysokok i}

B v ok, v 2 roku w 3 roku)oraz w scenariuszu
nowym (zwiazana z oszeginociami w wysokogi w 1 roku, |G

w 2 roku i v 3 roku)Dwukierunkowa analiza wrazliwosci wykazata,ze wptyw

na wyniki analizy podstawowej miat rownieodsetek pacjentéw otrzymujcych pemetreksed

w terapii podtrzymuj acej, ale tylko w przypadkach, gdy rohit si¢ on pomiedzy scenariuszem
istniejacym a scenariuszem nowymPrzykladowo zakitadag, ze w ramach TPZ NFZ (lub
katalogu chemioterapii) jest leczonych 100% chorych w kolejnych 3 latach obserwacji, to
w poréwnaniu z brakiem finansowania leczenia podtrzgomgo pemetreksedem uzyskamy
dodatkowe naktady finansowe NFZ wynese: || GGG o -

Il w kolejnych 3 latach.

Tab. 34. Wyniki analizy wrdiwosci uwzgledniajacej wariant bez terapii Il rzutu oraz wariant dodatkowy [wg tab. 49
i 52 BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

. Scenariusz istniejc Scenariusz no .
Nakiagiyé ;)r}laetncl)ka (katalog chemiot:raap)alii) (program terapeutymgny) e mI;Le’\rlnentalny
- g Catkowite koszty [PLN] [PLN]
Wariant bez terapii Il rzutu
1 rok
I B
3 rok I I
Wariant dodatkowy
1 rok I |
2 rok N N
3ok . .

Przeprowadzonanaliza wrazliwosci wykazata,ze realizacja scenariusza nowego (finansowanie
pemetreksedu w terapii podtrzymgp] w przedmiotowym wskazaniu w ramach TPZ bez
stosowania terapii Il rzutu) zamiast scenariusza istoggjo waze st z kosztem inkrementalnym

z perspektywy NFZ wynoszym: ||l w kolejnych 3 latach analizy@riant bez terapii |l

rzutu). Natomiast realizacja scenariusza nowego (brak finansowania pemetreksedu w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii) zamiast scenariuszgegaigjyze

si¢ z oszczdnosciami z punktu widzenia NFZ wynoszymi: ||| v 1 roku,

B v 2 roku ora N \ 3 roku analizyWariant dodatkowy).

Zrédio: AW-4

5.3.4.Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
Cytaty z BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny:

,Decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Alifhtae srodkéw publicznych w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ:

o utrzyma dosfpnos¢ analizowanej interwencji dla pacjentdbw poddanych aper
podtrzymujcej NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub z rpuatami
o histologii innej nk w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa”;

» ,jest tylko zmiana obecnego nadzia finansowania preparatu Zeodkow publicznych
(Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii), dlategoi¢ewptynie na
wyniki zdrowotne poprzez dodatkowe zyskane fgtaia oraz zyskane lataycia w petnym
zdrowiu”;
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* ,nie bedzie whzata s¢ z dodatkowymi naktadami finansowymi ze strony NFZywitu
finansowania dodatkowych wymagawiazanych z 4 technologi medyczna(jak transport
pacjenta do wysoko wyspecjalizowanegaoaka medycznego, na wizyty czy badania
Zwigzane z podawaniem ocenianego produktu leczniczegmandowania zakupu
dodatkowego spetu specjalistycznego, szkdl@racownikéw stuby zdrowia itp.)”;

e ,hie bgzie wymagata dodatkowych wydatkow z batlz ptatnika publicznego” o czym
swiadcz wyniki niniejszej analizy wptywu na budf,

* ,Nie stoi w sprzecznaes z aktualnie obowaizujacymi regulacjami prawnymi, jedynie stwarza
koniecznos¢dokonania zmian w przepisach poprzez stworzenapéeitycznego programu
zdrowotnego dla analizowanego wskazania. Nie znaleziono aspektéw asgehuwyv prawo
pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka”.

Stosowanie pemetreksedu w przedmiotowym wskazaniu ,nie naktada szczego6lnych wymogow na
pacjenta czywiadczeniodawe Wymogi dotycace wyposaenia placéwek medycznych (sprz
personel i inne) w przypadku podawania niniejszej substancji czynnej, monitorowania terapii oraz
leczenia dziak niepozglanych § analogiczne, jak w przypadku innych rodzajow cheerapii.
Stosowanie analizowanego schematu nie wymaga zapewriadig/ch dodatkowychrodkow
ostromosci. W zwiazku z tym ofodki prowadzce aktualnie chemioterapw raku ptuca bda

w stanie prowadziréwniez terapi produktem leczniczym Alimfa”

,Pozytywna decyzja odnaie kontynuacji finansowania produktu leczniczegamd® ze srodkéw
publicznych nie powinna wptynatia wydatki publiczne w sektorach innyclt nichrona zdrowia”
oraz ,nie wptynie na koszty lub wyniki dotygze osob innych aistosujce t technologg.”.

»,Oceniana technologia spetnia krytefigiadczenia gwarantowanego przedstawione w najnowszej
Ustawie z dnia 25 czerwca 2009 r. o zmianie ustawywadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych zeédkdéw publicznych oraz ustawy o cenach:
» wplywa na popraw zdrowia obywateli poprzez dodatkowe zyskane fgi@Ea oraz zyskane
lata cia w petnym zdrowiu,
» cechuje § wyzsza skutecznosc¢kliniczna oraz poréwnywalny poziom bezpietgeva
w odniesieniu do schematow pgsbwania stosowanych w terapii podtrzyausg)
niedrobnokomorkowego raka ptuc w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
o histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa (leczenie objawowe
i obserwacja,fvatch and wait”).

Dostp do ocenianej technologii medycznejdbie rowny wréd pacjentow, u ktérych jest ona
wskazana” zgodnie z ChPL. ,Mg na uwadze specyfikanalizowanego stanu chorobowego,
nalezy si¢c spodziewa duzej korzysci klinicznej wérod matej grupy pacjentéw (ok. 600 pacjentow
rocznie).”. ,Stosowanie pemetreksedu stanowi odpowiddz os6b o najwkszych potrzebach
zdrowotnych (pacjenci z NSCLC w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktoérych nie it
progresja choroby bezp@dnio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
stosowanych z gemcytabingpaklitakselem lub docetakselem), dla ktdérych obeatostpne
metody leczeniagsmato skuteczne (leczenie objawowe i obserwagjaafch and wait).

Rozwaana w niniejszym opracowaniu decyzja nie powinnaqunwa problemow spotecznych.

Pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii medyczne;j:

e utrzyma poziom satysfakcji analizowanych pacjentow z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na zapewnienie deginosi pacjentowi do drogiego leku,

* nie grozi nieakceptowaniem pepbwania pacjenta z analizowanej populacji,

* nie bedzie wywoltywa I¢ku,

* nie spowoduje ani nie zmieni stygmatyzacji,
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* nie bgdzie generow@dylematéw moralnych oraz problemoéw dotycych pici czy rodzinnych.

Stosowanie produktu leczniczego Alirfitmie wymaga szczegélnego informowania pacjenta lub
uzyskiwania jego zgody; nie wymaga rowhmapewnienia pacjentowi poufrm§ostpowania.

W ramach oceny aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu stosowania produktu
leczniczego Alimt& w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ nie zidentyfikowano
przeciwnikow decyzji.”.

Zrédio: AW-4
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Cytaty z analiz przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny:

»Pemetreksed jestlekiem skutecznymw terapii podtrzymujcej NDRP w populacji ogoélnej,
popukcji pacjentéw z NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej, u pacjentow z gruczolakorakiem
i o histologii nieptaskonabtonkowej, innej znigruczolakorak i rak wielkokomorkowy”.
.Pemetreksed jest lekiem réwnie skutecznym co pracebo w terapii podterginuj pacjentow

z NDRP o histologii ptaskonabtonkowej i wielkokomoérkowej. Pemetreksed w poréwnaniu do
placebo w terapii podtrzymagej NDRP zwigksza czstos¢ wystgpowania poszczegoélnych
dziatan niepozadanych Pemetreksed istotnie statystycznie gisza ryzyko wystapienia dziata
niepozganych w 3/4 stopniu toksyczrmgstakich jak: neutropenia, ziozenie i anoreksja.”.

~Wyniki analizy farmakoekonomicznej wskazujz w ramach niniejszego opracowania wykazano,
iz wartosci inkrementalnych wspoétczynnikow kosztow-efektywno§i i kosztow-uzytecznogi
przyjmuja wartosci powyzej przyjetego progu optacalnog€i (110 000 zt) w przypadku

podavania pemetreksedu zamiast stosowania placebo (leczenia pozorowanego) i/lub leczenia

objawowego u pacjentow w ww. wskazaniu. Warto poglkie ze w ramach niniejszego
opracowania wykazano réwrig ze terapia pemetreksedem wplywa na wydhie¢ przeycia
cakowitego oraz na poprawjakogi zycia pacjentdw z analizowanej populacji w odniesieatiu
stosowania placebo (leczenia pozorowanego) i/lub leczenia objawowego.

W ramach analizy wediwosci nie zaobserwowano przestanek do zmiany wnioskavani
w odniesieniu do analizy podstawowej i wykazano stabilneftoskowania w obliczu zmian
paametréw niepewnych.”.

~Finansowanie pemetreksedu w terapii podtrzyyoejj zaawansowanego/przerzutowego (stadium
[11B/1V) NDRP o histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa w ramach TPZ
nie generuje dodatkowych kosztowz perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do
scenariusza istnigjego, w ktorym pemetreksed jest finansowany se@dkdéw publicznych

w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

,Za podigciem decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Adfh w ramach TPZ

w analizowanym wskazaniu w warunkach polskich przemawagtpujace aspekty:

* niewielka populacja pacjentdow majch wskazania do stosowania produktu leczniczego
Alimta®w ramach terapii podtrzymagej: na podstawie opinii ekspertéw ustalone,w Polsce
co roku ledzie tylko okotofjj , a w catej populacji leczonejramach terapii podtrzymagej:

chorych (w kolejnych trzech latach),

» pemetreksed jest jedynym dephym w Polsce preparatem zarejestrowanym i stosowanym
w analizowanym wskazaniu w praktyce klinicznej w Polsce” [patrz zarzuty do AEK pkt. 5.1.2.
i zarzuty do BIA pkt.5.3.2.],

* ,RK przy AOTM rekomendowata MZ finansowanie innych interwencji wykorzystywanych
w leczeniu nowotworow, w przypadku ktérych rownievykazywano, ze koszt uzyskania
dodakowego rokuzycia czy dodatkowego rokizycia w petnym zdrowiu przyjmowat wartosé¢
powyzej progu optacalniei (110 tys. zt za dodatkowy rokyéia w petnym zdrowiu) (...)

» finansowanie pemetreksedu w ramach TPZ alimb ptatnikowi publicznemu lepsg kontrok
na wydatkami nk kontynuacja finansowania w ramach Katalogu substaozynnych
stosowanych w chemioterapii.”.

Zrédto: AW-2, AW-3, AW-4
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Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Argumenty za finansowaniem zesrodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
.Finansowanie z publicznyckrodkéw pemetreksedu stosowanego w ramach podtragenp leczenia chorych n
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewamych niz ptaskonabtonkowy typéw histologicznych jest uzasadni
ze wzglgu na wyniki badania z losowym doborem chorych (Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski C i wsp. Mainte
pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive care for non-small-cell lung
randomised, double-blind phase 3 stuidgncet 2009; 374: 1432-1440), ktére wykazatydtuzenie czasu przgycia
wolnego od progresji choroby oraz czasu przscia catkowitego (réznica — 5,2 mieaca; 15,5 wobec 10,3) V
porownaniu do placebo. Kor@yi w zakresie czasu przgcia catkowitego oraz wolnego od progresji choroby byh
cytowanym badaniu mniejsze w przypadku oceny niemajeod histologicznego typu nowotworu fnica — 2,8
mieskca; 13,4 wobec 10,6).".

a

one
nance
cancer: a

\
w

Argumenty przeciwko finansowaniu ze s§rodkdw publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego: ,Przeciw finansowaniu z publicznychodkéw pemetreksedu stosowanego w ramach podtrageyp
leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca z przevimggch niz plaskonabtonkowy typdw
histologicznych przemawiaj zastrzezenia wobec metodyki cytowanego badanigCiuleanu T, Brodowicz T
Zielinski C i wsp. Maintenance pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive ca
small-cell lung cancer: a randomised, double-blind phase 3 shaohget 2009; 374: 1432-1440) — zastosows
podtrzymujcego leczenia u wzeglinie niewielkiego odsetka chorych w grupieswi@mdczalnej oraz niski udzig
chorych w grupie kontrolnej, ktérzy otrzymali pemetreksed w momencie progres;ji. &Vpotrzymujcego leczenis
po wstgpnej chemioterapii wymaga potwierdzenia w badaniach z losowym doborem chorych, ktére porév
wspomniane pogpowanie z leczeniem drugiej linii podejmowanym w momencie apyshia progresji choroby.”.

e for non-
nie
t

vnatyby

Wiasne stanowisko eksperta:,Finansowanie z publicznych srodkdw pemetreksedu stosowanego w ram
podtrzymujcego leczenia w niedrobnokomdérkowym raka ptogaze dotyczy jedynie wybranych chorych, ktorzy
spetniaj nastpujace warunki:

» histologiczny typ nowotworu inny aiptaskonabtonkowy rak;

* odpowied: na wstpm (indukcja odpowiedzi) chemiotergpivielolekowg z udziatem pochodnej platyny;

» stan sprawngi 0-1;

* nieobecné& niepazadanych dziata wstegpnej chemioterapii o klinicznie istotnym znaczeniu;

« prawidlowa czynné& szpiku kostnego (liczba granulocytét 500/mni, liczba trombocytéve 100 000/mr);

» prawidtowa czynné nerek (stzenie kreatyniny < 1,5 x gdrnej granicy normy, klirens kreatyridpml/min);

. prawidtowa czynn& watroby (stezenie bilirubiny < 1,5 x goérnej granicy normy, aktywstictransaminaz
zasadowej fosfatazy < 3 x goérnej granicy normy lub < 5 x gérnej granicy normy w przypadku w
Zwiazanego z przerzutami watvobie);

* nieobecné¢ przeciwwskaza do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12).”.

ach

zrostu

Argumenty za finansowaniem z&rodkéw publicznych: ,Wydtuzenie mediany czasu praeia o blisko 3 mieace
w badaniu Ill fazy (Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski C et al.: Maintenance pemetrexed plus best support
versus placebo best supportive care for non-small-cell lung cancer: a randomized, double-blind, chase 3 stu
2009; 374: 1432-40)".

ve care
dy. Lancet

Argumenty przeciwko finansowaniu zesrodkéw publicznych: ,W badaniu tym w grupie kontrolnej tylko 184

chorych otrzymato pemetreksed w momencie progresji. Nie wiadomo zatem, czy korzystny efekt pogtegonu;

leczenia pemetreksedem byitby widoczny w przypadku zastosowania leku w Il lingkazegjo odsetka choryc
Podtrzymujce leczenie pemetreksedem ma charakter paliatywny i jest bardzo kosztowne.”.

o

n.

Wiasne stanowisko eksperta: ,Podtrzymupce leczenie pemetreksedem ma rozway¢é w bardzo
wyselekcjonowanej grupie chorych speta@jch nastpujace warunki:

1. nieptasko nabtonkowa posteaka (brak efektu w raku ptaskonabtonkowym)

2.  odpowied uzyskana w pod wptywem indukcji chemioterapii

3. dobry stan og6lny po indukcji chemioterapii, pozwgdgjna kontynuowanie leczenia”.

Argumenty za finansowaniem zesrodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
.Finansowanie z publicznyckrodkéw pemetreksedu stosowanego w ramach leczenia podtarggajchorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca z typem raka nie ptaskonabtonkowego (gruczotowy i wielkokomérkov

L
Iy) jest

uzasadnione ze wzglu na wyniki badania z losowym doborem chorych (Ciuleanu T i wsp. Lancet 2009; 374:

1432-
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1440), ktére wykazaly wydigenie czasu przgcia wolnego od progresji choroby w catej grupie (4.0 wobec|2.0
mieskca; p<0.00001) oraz czasu pryeia catkowitego w calej grupie (13.4 wobec 10.6 messi p=0.012). Wyniki
byly jeszcze bardziej spektakularne w odniesieniu do raka nie ptaskonabtonkowego — PFS 4.4 wobecaiaB| miesi
(p<0.00001) i czasu przgcia catkowitego — 15.5 wobec 10.3 migsi (p=0.002).
Potwierdzenie wart@i czasu trwania leczenia jest rOwhimeta analiza Soon YY i wsp. J Clin Oncol 2009; 27(20):
3277-3283 wykazupa redukaj ryzyka w zakresie PFS 0 25% (p<0.00001).".

Argumenty przeciwko finansowaniu ze s§rodkdw publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego: ,Oczekiwane wyniki badania Il fazy z randomizacjdotyczica leczenia podtrzymagego
pemetreksedem po zalazeniu chemioterapii | linii zonej z cisplatyny i pemetreksedu w nieptaskonabtonkowym
typie raka ptuca.”.

Wiasne stanowisko eksperta:,Finansowanie z publicznychrodkéw pemetreksedu stosowanego w ramach
podtrzymugcego leczenia w niedrobnokomoérkowym raka ptucaendotyczy jedynie wybranych chorych, ktérzy
spetniaj nastpujace warunki:

. histologiczny typ nowotworu inny fairak ptaskonabtonkowy (rak gruczotowy, wielkokomaérkowy);

+ stanTYLKO po chemioterapii wgpnej zizonej z cisplatyny lub karboplatyny w pokeniu z gemcytabin
docetakselem lub paklitakselem

»  obiektywnej odpowiedzi na wgina chemioterapiavielolekows z udziatem pochodnej platyny (CR, PR, SD);

e stan sprawngei 0-1;

. brak niepaadanych dziata wstepnej chemioterapii o istotnym znaczeniu klinicznym;

«  prawidlowa czynn& szpiku kostnego (liczba granulocytéwi 500/mn, liczba trombocytéwe100 000/mr);

. prawidtowa czynnéc¢ nerek (s¢zenie kreatyniny < 1,5 x gérnej granicy normy, klirens kreatyridpml/min);

. prawidtowa czynn& watroby (steznie bilirubiny < 1,5 x goérnej granicy normy, aktywaotransaminaz
zasadowej fosfatazy < 3 x gérnej granicy normy lub < 5 x gornej granicy normy w przypadku wzrostu
Zwiazanego z przerzutami watvobie);

. brak przeciwwskazado stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12);

. braku przerzutow dosoodkowego ukltadu nerwowego.”.

Argumenty za finansowaniem z&rodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnegobrak
informacji

Argumenty przeciwko finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego: ,Leczenie podtrzymujce bezpérednio po paliatywnej chemioterapii nie powinna: tsfosowane jak
rutynowe posipowanie. Brak jednoznacznych dowodoéw do wprowadzenia jego jako standard leczenia.”.

Wiasne stanowisko eksperta:zgodne z powssza opinia (argumenty przeciwko finansowaniu zgodkow
publicznychw ramach terapeutycznego programu zdrowotnego).

Zrédto: AW-13, AW-15, AW-16, AW-17

. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie MZ, dotyczce przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w dprawgungcia
przedmiotowegawiadczenia opieki zdrowotnej z wykagwiadczeér gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do
swiadczenia gwarantowanego leczenie NDRP przy wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimte®) (terapia podtrzymujaca).

Odndeziono 3 pozytywne rekomendacje kliniczne(Kanada, Wiochy, USA) il negatywr
(Polska) dotycace stosowania pemetreksedu w terapii podtrzyosjjzaawansowanego NDRP,
gtéwnie o histologii innej i ptaskonabtonkowa, a ta&2 pozytywne rekomendacje finansowe
(Francja, Wielka Brytania) orai negatywra (Szkocja) dotyczce stosowania pemetreksedu
w terapii podtrzymujcej zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o histoioge) niz

10 Ekspert zgtosit konflikt intereséw.
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w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa u pacjentéw, u ktérgbloroba nie pospuje, po
chemioterapii opartej na pochodnych platyny z gemcytalpaklitakselem lub docetakselem.

Analiza efektywndéci-klinicznej

Celem analizy byta ocena efektywmolinicznej stosowania produktu lecznicznego Abifht
(pemetreksed) jako leczenia podtrzyamgigo u pacjentow z NDRP w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii inneg nv przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktorych nie nasta progresja choroby bezpeélnio po zakonczeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (leczenie | rzutu powinno obejmuje jednoczesne
stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny, paklitakselu lub docetakselu), w porownaniu do
stosowania placebo. Do niniejszej analimyaczono wyniki 1 randomizowanego badania
klinicznego JMEN — Ciuleanu 2009, w ktorym porownywano zastosowanie pemetreksedu (PEM)
w skojarzeniu z leczeniem objawowym (BSC) z placebo (PLC) w skojarzeniu z BSC u pacjentow
z NDRP, u ktorych nie nagiita progresja choroby po 4 cyklach chemioterapiartgy na
pochodnych platyny.

Na podstawie wynikdw z publikacji Ciuleanu 2009 pwpulacji ogélnej wykazano istotne
statystycznie r&nice na korzys¢ PEM/BSC vs PLC/BSC w odniesieniu do negstijacych
punktow koncowych:czasu przeycia wolnego od progresji choroby(HR=0,50 [0,42; 0,61],
p<0,0001), czasu przeycia -catkowitego (HR=0,79 [0,65; 0,95], p=0,012),czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie (RB=3,87 [1,42; 10,20], p=0,005),czestosci
wystepowania kontrolowanego stanu zdrowiaRB=1,55 [1,27; 1,92], p<0,0001).

Znamienne statystycznie nmiize pomedzy ww. grupami terapeutycznymi potwierdzono
w niezalenie zrewidowanej populacji pacjentéw odni punktéw koncowych, tj.: czas pezeia
wolnego od progresji choroby, ¢t0s¢ wyskpowania odpowiedzi na leczenie orazestosé
wystepowania kontrolowanego stanu zdrowia.

Biorac pod uwag podziat histologiczny NDRRstotne statystycznie ranice na korzysé¢ PEM

miedzy niniejszymi opcjami leczeniaykazano:

* w populacji z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc oraz w populacji z gruczolakorakiem
odnoéie odpowiednio nagpujacych punktow koncowych:czasu przeycia wolnego od
progresji choroby (HR=0,44 [0,36; 0,55], p<0,0001; HR=0,45 [0,35; 0,59], p<0,00043su
przezycia catkowitego (HR=0,70 [0,56; 0,88], p=0,002; HR=0,73 [0,56; 0,96], p=0,026)
i czestosci wystepowania kontrolowanego stanu zdrowia(RB=1,22 [1,02; 1,49], p<0,0001;
RB=1,86 [1,41; 2,51], p<0,0001);

 w populacji z rakiem nieptaskonabtonkowym innym ni gruczolakorak oraz rak
wielkokomérkowy odnosie: czasu przeycia wolnego od progresji choroby(HR=0,43 [0,28;
0,68], p=0,0002) i czasu przgcia catkowitego HR=0,61 [0,40; 0,94], p=0,025);

* w populacji pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowymodnosie: czasu przerycia wolnego od
progresji choroby (HR=0,69 [0,49; 0,98], p=0,039).

W subpopulacjach pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc, gruczolakorakiem i z rakiem
nieptaskonabtonkowym innym higruczolakorak oraz rak wielkokomoérkowy znamiennenide
odnosie czasu przg/cia wolnego od progresji choroby potwierdzono wzaleznie zrewidowanej
populacji pacjentéw.

Nie wykazanoistotnych statystycznie rohic pomigdzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi

w populacji pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym odimsczasu przgcia catkowitego
(HR=1,07 [0,77; 1,50], p=0,678) tzestoki wyskpowania kontrolowanego stanu zdrowia
(RB=0,99 [0,66; 1,51], p>0,999) oraz populacji z rakiem nieptaskonabtonkowym innym ni
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gruczolakorak oraz rak wielkokomérkowy odn@ czstogi wystpowania kontrolowanego stanu
zdrowia (RB=1,56 [0,99; 2,61], p=0,05), a take w populacji z rakiem wielkokomérkowym

w zadnym z analizowanych punktéw koncowych (HR=0,40 [0,13; 1,22], p=0,109; HR=0,98 [0,36;
2,65], p=0,964; RB=1,67 [0,58; 5,22], p=0,670).

Wykazano istotng statystycznie r@nice pomidzy grupami terapeutycznymma korzysé PLC

w odniesieniu do: estoLi wystkpowania rezygnacji z badania z powodu dfiateepozaganych
(RR=6,21 [CI 95%: 2,07; 18,88], p=0,0021), ¢stoi wyskpowania rezygnacji z badania
z powodu dziatan niepog@nych zwazanych z leczeniem (RR=3,52 [Cl 95%: 1,14; 11,02],
p=0,0395), zastosowania lekow stymulych erytropoez (RR = 3,27 [Cl 95%: 1,22; 8,92],
p=0,017), konieczna¥ hospitalizacji spowodowanej dzialaniami niepdeaymi zwiazanymi

z zastosowanym leczeniem (@R=4,69 [Cl 95%: 1,79; 12,42], p=0,0017), przeprowadzenia
transfuzji krwi (RR=3,02 [Cl 95%: 1,42; 6,52], p=0,003), a &wkéz:stoLi wyskpowania:
neutropenii (tak2 % stopnia), anemii, leukopenii, nieprawidtowego ipmai aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej, zgrenia (take % stopnia), anoreksji (ta&z% stopnia), infekcji,
nudnagci, wymiotow, neuropatii sensorycznej, zapalefliazowki/ zapalenia jamy ustnej oraz
dziatania niepozadanego w % stopniu toksycaos

Wykazano take znamienm statystycznie réznice pomidzy ww. opcjamina korzys¢ PEM

w odniesieniu dorezygnacji z powodu progresji choroby (RR=0,79 [CI 95%: 0,73; 0,85],
p<0,00001), a po zakonczeniu terapii podtrzygonej odnofiie czasu do wystpienia pogorszenia
symptomow choroby oraz kaszlu z krwawieniem z drég oddechowych

Nie wykazano istotnej rémicy pomidzy analizowanymi grupami terapeutycznymi odmes
czestos¢ wyskpowania zgondwzadnego z nich nie oceniono jako zmanego z zastosowanym
leczeniem), biegunki, wysypki oraz zastosowania czynnika styauglgp kolonie granulocytow.

Analiza ekonomiczna

Niniejsza analiz przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznegbZN Horyzont czasowy
ustalono na poziomie 6 lat od momentu rozgozterapii z wykorzystaniem produktu leczniczego
Alimta® w grupie badanej. Ocer@sadnasi ekonomicznej dla stosowania PEM vs PLC i/lub BSC
w przedmiotowym wskazaniu wykonano w ramach analizy kosztow-efektyivrio@nalizy
kosztéw-uztecznogi. Analize ekonomicznawykonano w oparciu o AEK i zaadaptowany (przez
firmeg IMS Health UK) do warunkow polskich model ekonomigiarkowa

Zastosowanie PEM zamiast PLC i/lub BSC w terapii podtrzyosjj w populacjach

i subpopulacjach pacjentow z zaawansowanym/przerzutowym NDRP:

« 0 histologii innej niz ptaskonabtonkowawiaze sk z: uzyskaniem dodatkowjjjilj 1aycia
(LY) i [l 'at zycia w pelnym zdrowiu (QALY), dodatkowymi kosztamipzinktu widzenia

NFZ w wysokogi odnofiie kosztoéw terapii podtrzymagej oraz
oszczdnogiami — odnosie kosztow terapii Il rzutu 4€zne koszty terapii
podtrzymujcej + terapii Il rzutu );

« niezaleznie od jego histologii(populacja ogélna) wize sk z: uzyskaniem dodatkowjjjjijf LY
i [l QALY oraz dodatkowymi kosztami z punktu widzenia NFZ (koszty terapii

podtrzymujcej + terapii Il rzutu) - | TGN

» z gruczolakorakiem lub rakiem wielkokomérkowym wiaze sk z: uzyskaniem dodatkowo
B LY i Il QALY oraz dodatkowymi kosztami z punkiwidzenia NFZ (koszty terapii

podtrzymujcej + terapii Il rzutu) - | TGN
» z gruczolakorakiem wiaze sk z: uzyskaniem dodatkow LY - QALY oraz
dodatkowymi kosztami z punktu widzenia NF ;

M Nalezy mie¢ na uwadzeze w publikacji Ciuleanu 2009 podani@ dla niniejszego punktu koowego p=0,041.
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w horyzoncie 6 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.

W przeprowadzonej analizie kosztow-efektyweioraz kosztow-ugtecznog€i wykazano, ze
stosowanie PEM wterapii podtrzymuj acej i Il rzutu zaawansowanego/przerzutowego NDRP
o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa viaze st z koszte

za LYG i za QALY z perspektywy NFZ, w horyzoncie 6 lat,
w przeliczeniu na 1 pacjenta.

W przeprowadzonepnalizie wraziwosci wspotczynniki ICER i ICUR oshgngy najwyzsze

wartosci w przypadku zmiany: mediany pezeia catkowitego LYG/PLN.
QALY/PLN), wartoLi powierzchni ciata LYG/PLN, QALY/PLN)
I mediany przeycia bez progres;ji LYG/PLN QALY/PLN). Niniejsze

wspotczynniki  osignety najnizsze wartosci w przypadku zmiany parametrow, tj.. koszt
pemetreksedu LYG/PLNIEEEEE QALY/PLN), powierzchnia ciata ||| N
LYG/PLN, QALY/PLN) oraz stopa dyskontowa — 5% koszty i 0% efekty (dla
ICER LYG/PLN) i przeycie bez progresji (dla ICUF Nl QALY/PLN).
Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze ICUR midcit si¢ w przedzial
QALY/PLN.

Analiza wptywu na budzet

Niniejsza analiz przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznegarfsujcegoswiadczenia
zdrowotne (NFZ) dla 3-letniego horyzontu czasowego.

W analizie wptywu na buebkt rozwaano dwa scenariusze: ,istriey” tj. finansowanie PEM ze
srodkow publicznych w ramach katalogu substancji cyghnstosowanych w chemioterapii
nowotworéw i ,nowy” — finansowanie PEM zgodkdéw publicznych w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego w terapii podtrzyracgj zaawansowanego/przerzutowego (stadium
[11B/1V) NDRP o histologii innej nt w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Wyniki BIA wykazaly, 7 realizacja scenariusza nowego zamiast scenarstsrsacego:

* W scenariuszu najbardziej prawdopodobnymwymaga takich samych naktadéw finansowych
z punktu widzenia NFZ i wize sk z kosztem inkrementalny il w 3 kolejnych latach;

e w scenariuszu minimalnym wymaga mniejszych naktadéw finansowych z punktu widzenia
NFZ i wiaze sk z oszczdnosciami: oraz
w 3 kolejnych latach;

e W scenariuszu maksymalnymwymaga we¢kszych naktadéw finansowych z punktu widzenia
oraz

NFZ i wiaze sk z dodatkowymi kosztam|
w 3 kolejnych latach analizy.

W wyniku przeprowadzonejednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano,ze wptyw na
wyniki analizy podstawowej miata zmiana odsetka pacjentow otrzayelh) PEM w terapii

podtrzymujcej w scenariuszu istnigjym (koszty w kolejnych 3 latac
) oraz w scenariuszu nowym (oszdnosci w kolejnych 3 latac

). Dwukierunkowa analiza wrazliwosci wykazata,ze
wptyw na wyniki analizy podstawowej miat réwnieodsetek pacjentow otrzynagych PEM
w terapii podtrzymujcej, ale tylko w przypadkach, gdy mif si¢ on pomé¢dzy scenariuszem
istniejacym a scenariuszem nowym. Przeprowadzona analizdiwoaci w wariancie bez terapii Il
rzutu nie zmienita wnioskowania z analizy podstawowej, a wariancie dodatkowym
zaktadagcym brak finansowania PEM zZeodkow publicznych wykazano oszcino&i z punktu
widzenia NFZ wynoszce odpowiednio ||| | | N A o
w kolejnych 3 latach analizy.
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Pemetreksed (Alimta®) w terapii podtrzymujgcej AOTM-OT-0397
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca

8. Zalgczniki

AW-1.

AW-2.

AW-3.

AW-4.

AW-5
AW-6.
AW-7.

AW-8.
AW-9.
AW-10.
AW-11.
. Korespondencja z podmiotem odpowiedzialnym

AW-18.
AW-19.
AW-20.
AW-21.
AW-22.
AW-23.
AW-24.
AW-25.
AW-26.
AW-27.
AW-28.
AW-29.
AW-30.

Analiza problemu decyzyjnego. Finansowaniesroelkow publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia preparatu Alinjteemetreksed) w terapii podtrzyracegj
niedrobno komoérkowego raka ptuca o histologii innej mi przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.
Centrum HTA, Krakow, styczé 2011

Przeghd systematyczny medycznych baz danych. Analiza kliniczna preparatu ALtMPpémetreksed)
w terapii podtrzymujcej u pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii inngj ni
w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa, Centrum HTKrakoéw, marzec 2011

Analiza farmakoekonomiczna. Ocena zasadn@konomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla
stosowania pemetreksedu (Alifilaw terapii podtrzymujcej zaawansowanego/przerzutowego (stadium
[1IB/IV) niedrobnokomoérkowego raka pluca o histologii innej z niw przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa w warunkach polskich. Centrum HK&akéw, marzec 2011

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniwradkéw publicznych produktu
leczniczego Alimt& w terapii podtrzymujcej zaawansowanego/ przerzutowego (stadium 1IB/IV)
niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii inneg mv przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa
w Polsce. Centrum HTAKrakéw, marzec 2011

. Projekt programu zdrowotnego przestany przez MZ

Ocena formalna zgodsa z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Strategia wyszukiwania Alimta

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alifhta

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tar€eva

Korespondencja z MZ

Korespondencja z NFZ

Rekomendacja kliniczna PTO — Polskal0
Rekomendacja kliniczna PUO — Polsd209
Rekomendacja kliniczna ESMO — Europa 2010
Rekomendacja klinicznBrescrire — Francja 2011
Rekomendacja kliniczn@ED-CCO — Kanada 2011
Rekomendacja kliniczna AIOT — Wiochy 2011
Rekomendacja kliniczndCCN — Stany Zjednoczong011, 2010
Rekomendacja klinicznASCO - Stany Zjednoczon2009
Rekomendacja finansowa HAS — Francja 2010
Rekomendacja finansowa SMC — Szkocja 2010
Rekomendacja finansowa NICE — Wielka Brytania 2010
Publikacja Ciuleanu 2009

Publikacja Klein 2010
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