Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 35/2011

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

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , terapia podtrzymujaca w leczeniu
niedrobnokomadrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed (Alimta®)”

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczeri gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,terapia podtrzymujgca w leczeniu niedrobnokomodrkowego raka ptuca
o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu
produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”, poprzez usuniecie produktu leczniczego
pemetreksed z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej’, iz pemetreksed
w omawianym wskazaniu nie powinien by¢ finansowany. W kluczowym i jedynym istotnym dla
rozpatrywanego zagadnienia opublikowanym badaniu z losowym doborem chorych poréwnywano
pemetreksed w leczeniu podtrzymujgcym z najlepszym leczeniem wspomagajacym. Istniejg
jednakze zastrzezenia wobec takiego schematu badania, gdyz nie pozwala on odnies¢ sie do
najbardziej istotnego klinicznie problemu, jakimjest pordéwnanie pemetreksedu w leczeniu
podtrzymujacym z pemetreksedem stosowanym, jako Il linia leczenia (przy progresji choroby po
leczeniu | linii). Leczenie podtrzymujgce u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z
zastosowaniem pemetrexedu jest wiec przedmiotem wielu kontrowersji. Polska Unia Onkologii w
rekomendacji z 2009 roku nie rekomenduje leczenia podtrzymujgcego chorych na
niedrobnokomoérkowgo raka ptuca. Rekomendacja Polskiego Towarzystwa Onkologicznego zaleca
jedynie rozwazenie leczenia uzupetniajgcego u wybranych chorych.

Problem zdrowotny

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

Podstawowg cechg rdznicujgcg nowotwory drobno- i niedrobnokomérkowe jest podatnosé na
chemioterapie.

Raki niedrobnokomérkowe nalezg do nowotwordw o ograniczonej chemiowrazliwosci, leczeniem
z wyboru sg metody miejscowe — chirurgia i radioterapia.
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Rak drobnokomodrkowy charakteryzuje sie natomiast szczegdlnie szybkim wzrostem, sktonnoscig do
wczesnego tworzenia przerzutdow oraz znaczng podatnoscig na chemioterapie, ktéra stanowi
podstawowa metode leczenia tego nowotworu.’

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

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

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

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

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

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw.

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

Zgodnie z uzyskanymi stanowiskami eksperckimi® nastepstwem NDRP jest przedwczesny zgon,
wskazano takze niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie

oraz obnizenie jakosci zycia, gdyz sg to ,nastepstwa zaawansowanego nowotworu ztosliwego”.?

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDPR w stadium zaawansowanym
lub z przerzutami (I11B/IV), poddani leczeniu podtrzymujacemu po zakoriczeniu terapii | rzutu.’

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w ostatnich kilku latach rak ptuca jest rozpoznawany
u niemal 16 000 mezczyzn i niemal 5000 kobiet. Faktyczna liczba osdb z NDRP moze by¢ wieksza,
gdyz u ok. 1/3 pacjentéw nie wpisano w karcie zgtoszenia nowotworu typu morfologicznego.
Zaktadajac, ze czestos$¢ wystepowania NDRP i DRP wsréd nieokreslonych typdw histologicznych jest
podoba, jak u tych pacjentéw, u ktérych okreslono typ morfologiczny, mozna szacowaé, ze ok. 15 000
zachorowan na raka ptuca to zachorowania na NDRP, ok. 3 800 to zachorowania na SCLC i ok. 30 to
zachorowania na miesaki.’
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Wedtug danych NFZ liczebno$¢ populacji z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 - nowotwér ztosliwy
oskrzela i ptuca w latach 2007 — 2009 wyniosta odpowiednio 15 569, 16 267 i 11 247 osdb.?

Eksperci kliniczni’ szacuja docelowa populacje pacjentéw w Polsce na 300 do 500 oséb.?

Producent oszacowat populacje pacjentdw ze wskazaniem leczenia w Il linii nieptaskonabtonkowego
raka ptuc na poziomie 408 0s6b.’

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca jest zalezne od stopnia zaawansowania nowotworu, ale
takze od wydolnosci poszczegdlnych narzagddw i stanu ogdlnego pacjenta. Metodg z wyboru jest
leczenie chirurgiczne w uzasadnionych przypadkach kojarzone z innymi metodami leczenia takimi, jak
radio- lub chemio- terapia przed- lub pooperacyjna. Do leczenia operacyjnego kwalifikujg sie pacjenci
w stopniu | i Il zaawansowania klinicznego, u ktérych w przeprowadzonej czynnosciowej ocenie
uktadu oddechowego i badaniu uktadu sercowo-naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskazar.?

Celem chemioterapii paliatywnej jest zmniejszenie dolegliwosci i objawdw, poprawa jakosci zycia
oraz wydtuzenie czasu przezycia. W przypadku chemioterapii | linii zaawansowanego NDRP -
zalecanej u chorych w dobrym stanie ogdélnym, bez istotnych obcigzen, u ktérych ponadto mozliwa
jest obiektywna ocena odpowiedzi na leczenie - obowigzujg schematy 2-lekowe z zastosowaniem
pochodnej platyny (cisplatyna, karboplatyna), natomiast u chorych niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii skojarzonej mozliwa jest chemioterapia jednolekowa preparatem Il generacji.
Leczenie powinno obejmowac¢ 3-4 cykle, a u chorych ze stwierdzong regresja w wyniku
zastosowanego postepowania kontynuacja leczenia do 6 cykli. U pozostatych chorych zaleca sie
zastosowanie terapii jednolekowej. Do chemioterapeutykéw stosowanych w grupie chorych z NDRP
nalezg, poza pochodnymi platyny, alkaloidy barwinka vinca minor (windezyna, winblastyna),
ifosfamid, mitomycyna. Obecnie dodatkowo wprowadzone zostaty taksoidy (paklitaksel, docetaksel),
gemcytabina oraz winorelbina, a z grupy lekdow wykazujgcych dziatanie ukierunkowane selektywnie
na tkanke nowotworowa inhibitory TK-EGFR - gefitynib i erlotynib.?

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

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO, 2010), uwaza, ze stosowanie konsolidujgcego Ilub
podtrzymujacego leczenia bezposrednio po wstepnej paliatywnej chemioterapii nie moze by¢
traktowane, jako rutynowe postepowanie. Metode te mozna rozwazy¢ u wybranych chorych,
uwzgledniajac potencjalne korzysci, typ histologiczny nowotworu i inne czynniki kliniczne.?

Polska Unia Onkologii (PUO, 2009), nie znajduje uzasadnienia dla stosowania przedtuzonej lub
podtrzymujacej chemioterapii.’

Wedtug materiatdw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny najbardziej odpowiednimi
komparatorami dla pemetreksedu w terapii podtrzymujgcej zaawansowanego lub przerzutowego
NDRP (o typie histologicznym obejmujgcym raka nieptaskonabtonkowego) sg placebo i/lub leczenie
objawowe.’

Projekt programu zdrowotnego przekazany przez MZ nie zaktada rutynowego stosowania leczenia
podtrzymujacego.’

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

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

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania:
e u nie leczonych wczesniej chemioterapig pacjentow z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej,
e jako leczenie | rzutu u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa.’

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie nastgpita progresja
choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Leczenie
pierwszego rzutu powinno obejmowac jednoczesne stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny,
paklitakselu lub docetakselu.?

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

Wskazania, ktérych dotyczy wniosek Ministra Zdrowia to terapia podtrzymujgca w leczeniu
niedrobnokomaérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed.

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

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

Rekomendujac finansowanie s$wiadczenia opieki zdrowotnej, pemetreksed (Alimta®) w terapii
podtrzymujacej w leczeniu pacjentéw z niedrobno komdrkowym rakiem ptuca, Prezes widzi potrzebe
podkreslenia, co nastepuje:

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

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

e 7Zgodnie z zapisami programu (pkt 3.2.4. Ocena odpowiedzi; 4. Monitorowanie programu),
konieczne jest uruchomienie rejestru raka ptuca tzw. SMPT — Niedrobnokomdrkowy Rak
Ptuca, udostepnionego za pomocg aplikacji internetowe]j przez oddziaty wojewddzkie NFZ.
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Jest to punkt programu, za ktéry odpowiedzialny bedzie NFZ. W przestanej opinii NFZ do
projektu programu, Fundusz nie odnidst sie do tej kwestii.

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

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

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej stosowania produktu lecznicznego pemetreksed,
jako leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw z NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie
nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakorczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (leczenie | rzutu powinno obejmowal jednoczesne stosowanie pochodnych platyny
i gemcytabiny, paklitakselu lub docetakselu), w poréwnaniu do stosowania placebo. Do niniejszej
analizy wigczono wyniki 1 randomizowanego badania klinicznego JMEN — Ciuleanu 2009, w ktérym
porownywano zastosowanie pemetreksedu (PEM), w skojarzeniu z leczeniem objawowym (BSC)
z placebo (PLC), w skojarzeniu z BSC u pacjentéw z NDRP, u ktdrych nie nastgpita progresja choroby
po 4 cyklach chemioterapii opartej na pochodnych platyny.’

Na podstawie wynikow z publikacji Ciuleanu 2009 w populacji ogdlnej wykazano istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ PEM/BSC vs PLC/BSC w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koricowych: czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (HR=0,50 [Cl 95%: 0,42-0,61], p<0,0001), czasu przezycia
catkowitego (HR=0,79 [Cl 95%: 0,65-0,95], p=0,012), czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
(RB=3,87 [Cl 95%: 1,42-10,20], p=0,005), czestosci wystepowania kontrolowanego stanu zdrowia
(RB=1,55 [Cl 95%: 1,27-1,92], p<0,0001).

Biorgc pod uwage podziat histologiczny NDRP istotne statystycznie réznice na korzys¢ PEM miedzy
niniejszymi opcjami leczenia wykazano:

e w populacji z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc oraz w populacji z gruczolakorakiem
odnosnie odpowiednio nastepujgcych punktéow korncowych: czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (HR=0,44 [CI95%: 0,36-0,55], p<0,0001; HR=0,45 [Cl 95%: 0,35-0,59],
p<0,0001), czasu przezycia catkowitego (HR=0,70 [Cl 95%: 0,56-0,88], p=0,002; HR=0,73 [CI
95%: 0,56-0,96], p=0,026) i czestosci wystepowania kontrolowanego stanu zdrowia (RB=1,22
[CI 95%: 1,02-1,49], p<0,0001; RB=1,86 [Cl 95%: 1,41-2,51], p<0,0001);

e w populacji z rakiem nieptaskonabtonkowym innym niz gruczolakorak oraz rak
wielkokomdrkowy odnosnie: czasu przezycia wolnego od progresji choroby (HR=0,43 [Cl 95%:
0,28; 0,68], p=0,0002) i czasu przezycia catkowitego (HR=0,61 [Cl 95%: 0,40; 0,94], p=0,025);
w populacji pacjentédw z rakiem ptaskonabtonkowym odnosnie: czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (HR=0,69 [Cl 95%: 0,49; 0,98], p=0,039).2

W subpopulacjach pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc, gruczolakorakiem i z rakiem
nieptaskonabtonkowym innym niz gruczolakorak oraz rak wielkokomdrkowy znamienne réznice
odnosnie czasu przezycia wolnego od progresji choroby potwierdzono w niezaleznie zrewidowanej
populacji pacjentéw.



Rekomendacja nr 35/2011 Prezesa AOTM z dnia 9 czerwca 2011r.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi
w populacji pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym odnosnie czasu przezycia catkowitego
i czestosci wystepowania kontrolowanego stanu zdrowia oraz populacji z rakiem
nieptaskonabtonkowym innym niz gruczolakorak oraz rak wielkokomérkowy odnosnie czestosci
wystepowania kontrolowanego stanu zdrowia, a takze w populacji z rakiem wielkokomorkowym
w zadnym z analizowanych punktéw koricowych.?

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego pemetreksed moze
wywotywaé mielosupresje, objawiajagcg sie neutropenig, trombocytopenig i niedokrwistoscig (lub
pancytopenig). W trakcie badan klinicznych obserwowano niezbyt czeste: ciezkie zdarzenia
niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawat miesnia sercowego (PEM w potaczeniu z innym
lekiem cytotoksycznym), przypadki zapalenia okreznicy (w tym krwawienie z jelit i odbytu, czasami
prowadzace do zgonu, perforacje jelit, martwice jelit i zapalenie jelita $lepego), przypadki
srodmigzszowego zapalenia ptuc, czasami prowadzace do zgonu, przypadki obrzekdéw, zapalenie
przetyku lub popromienne zapalenie przetyku oraz rzadkie przypadki zapalenia watroby. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zgtoszono przypadki ostrej niewydolnosci nerek, przypadki zapalenia
ptuc po napromienianiu u pacjentdw poddawanych radioterapii, przypadki wystepowania nawrotow
objawéw popromiennych u pacjentdw poddanych uprzednio radioterapii, przypadki niedokrwienia
obwodowego prowadzace czasami do martwicy kofczyny.?

Specjalne ostrzezenia:

- u pacjentow, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw,
obserwowano odczyny skérne. Czesto$¢ wystepowania i nasilenie odczyndow skérnych moze
zmniejszy¢ premedykacja deksametazonem lub innym rownowaznym lekiem.

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

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

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

Informacje uzyskane z raportu:

Na podstawie wynikéw z publikacji Ciuleanu 2009 w populacji wykazano istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupami terapeutycznymi na korzy$¢ PLC w odniesieniu do: czestosci wystepowania
rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych (RR=6,21 [Cl 95%: 2,07-18,88], p=0,0021),
czestosci wystepowania rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (RR=3,52 [Cl 95%: 1,14-11,02], p=0,0395), zastosowania lekdw stymulujacych
erytropoeze (RR = 3,27 [Cl 95%: 1,22-8,92], p=0,017), koniecznosci hospitalizacji spowodowane;j
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem (ORPeto=4,69 [Cl 95%: 1,79-
12,42], p=0,0017), przeprowadzenia transfuzji krwi (RR=3,02 [CI 95%: 1,42-6,52], p=0,003), a takze
czestosci wystepowania: neutropenii (takze % stopnia), anemii, leukopenii, nieprawidtowego
poziomu aminotransferazy alaninowej i asparaginowej, zmeczenia (takze % stopnia), anoreks;ji (takze
% stopnia), infekcji, nudnosci, wymiotdw, neuropatii sensorycznej, zapalenia $luzéwki/ zapalenia
jamy ustnej oraz dziatania niepozadanego w % stopniu toksycznosci. >

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi odnosnie czestosci
wystepowania zgondw (zadnego z nich nie oceniono, jako zwigzanego z zastosowanym leczeniem),
biegunki, wysypki oraz zastosowania czynnika stymulujgcego kolonie granulocytéw.”
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Efektywnosc¢ kosztowa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Horyzont czasowy ustalono
na poziomie 6 lat od momentu rozpoczecia terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego
pemetreksed w grupie badanej. Ocene zasadnosci ekonomicznej dla stosowania PEM vs PLC i/lub BSC
w przedmiotowym wskazaniu wykonano w ramach analizy kosztow-efektywnosci i analizy kosztow-
uzytecznosci. Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o AEK i zaadaptowany (przez firme IMS
Health UK), do warunkdéw polskich model ekonomiczny Markowa.?

Z uwagi na wprowadzenie przez Ministra Zdrowia w dniu wydania niniejszej rekomendacji nowych
warunkéw cenowych odnosnie przedmiotowej technologii, po uwzglednieniu przez analitykéw
Agencji proponowanych cen pemetreksedu wykazano, iz zastosowanie PEM zamiast PLC i/lub BSC
w terapii podtrzymujgcej w populacjach i subpopulacjach pacjentéw z zaawansowanym
/przerzutowym NDRP:

¢ 0 histologii innej niz ptaskonabtonkowa wigze sie z: uzyskaniem dodatkowo 0,361 lat zycia
(LY) i 0,232 lat zycia w petnym zdrowiu (QALY), dodatkowymi kosztami z punktu widzenia NFZ
w  wysokosci ok. 63,19 tys. PLN odnosnie kosztow terapii podtrzymujacej oraz
oszczednosciami — 5,37 tys. PLN odnosnie kosztéw terapii Il rzutu (tgczne koszty terapii
podtrzymujacej + terapii Il rzutu — 57,82 tys. PLN);

¢ niezaleznie od jego histologii (populacja ogdlna), wigze sie z: uzyskaniem dodatkowo 0,254 LY
i 0,167 QALY oraz dodatkowymi kosztami z punktu widzenia NFZ (koszty terapii
podtrzymujacej + terapii Il rzutu) — 52,27 tys. PLN;

e zgruczolakorakiem lub rakiem wielkokomdérkowym wigze sie z: uzyskaniem dodatkowo 0,348
LY i 0,225 QALY oraz dodatkowymi kosztami z punktu widzenia NFZ (koszty terapii
podtrzymujacej + terapii Il rzutu) — 63,04 tys. PLN;

z gruczolakorakiem wigze sie z: uzyskaniem dodatkowo 0,328 LY i 0,213 QALY oraz
dodatkowymi kosztami z punktu widzenia NFZ — 62,91 tys. PLN; w horyzoncie 6 lat,
w przeliczeniu na 1 pacjenta.

W przeprowadzonej analizie kosztow-efektywnosci oraz kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze
stosowanie PEM w terapii podtrzymujacej i Il rzutu zaawansowanego/przerzutowego NDRP
o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa wigze sie z kosztem ok. 160 tys.
PLN za LYG i ok. 250 tys. PLN za QALY z perspektywy NFZ, w horyzoncie 6 lat, w przeliczeniu na
1 pacjenta.

Wptyw na budzet ptatnika

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego finansujgcego Swiadczenia
zdrowotne dla 3-letniego horyzontu czasowego.

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejgcy” tj. finansowanie PEM ze
$rodkéw publicznych w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i ,nowy”
— finansowanie PEM ze s$rodkéw publicznych w ramach programu zdrowotnego w terapii
podtrzymujgcej zaawansowanego/przerzutowego (stadium lIB/IV) NDRP o histologii innej niz
W przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

Z uwagi na wprowadzenie przez Ministra Zdrowia w dniu wydania niniejszej rekomendacji nowych
warunkéw cenowych odnosnie przedmiotowej technologii, po uwzglednieniu przez analitykéw
Agencji proponowanych cen pemetreksedu oszczednosci ptatnika publicznego na koszach
pemetreksedu w terapii podtrzymujgcej w kolejnych latach refundacji dla scenariusza po obnizeniu
ceny wyniosg odpowiednio: ok. 7,65, ok. 11,17 oraz ok. 14,35 min PLN. Koszt catkowity
pemetreksedu w terapii podtrzymujacej w trzech kolejnych latach refundacji wedtug scenariusza po
obnizeniu ceny wyniesie odpowiednio: ok. 20,67; ok. 30,18 oraz ok. 38,77 min PLN .

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze realizacja wariantu bez terapii Il rzutu wigze sie z
kosztem inkrementalnym z perspektywy NFZ: 0 PLN w kolejnych 3. latach finansowania, a wariantu
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dodatkowego z oszczednosciami z punktu widzenia NFZ: 25,96 mIn PLN, 38,97 min PLN oraz 50,53
mIin PLN w 3. kolejnych latach finansowania.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje kliniczne (Kanada, Wtochy, USA) i 1 negatywng (Polska)
dotyczace stosowania pemetreksedu w terapii podtrzymujgcej zaawansowanego NDRP, gtownie
o histologii innej niz ptaskonabtonkowa, a takze 2 pozytywne rekomendacje finansowe (Francja,
Wielka Brytania) oraz 1 negatywng (Szkocja) dotyczace stosowania pemetreksedu w terapii
podtrzymujacej zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa u pacjentow, u ktdrych choroba nie postepuje, po chemioterapii opartej
na pochodnych platyny z gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem.

Wedtug European Society for Medical Oncology (ESMO, 2010), rola leczenia podtrzymujacego
(badane leki to docetaksel, pemetreksed w NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej, erlotynib) nie
jest w definitywny sposdb ustalona; decyzja o leczeniu powinna zosta¢ podjeta indywidualnie.
Korzysci dotyczace przezycia obserwowano w Il fazie badan dotyczacych pemetreksedu i erlotynibu
u pacjentéw z odpowiedzig lub stabilng chorobg przy | linii leczenia; wyzszo$¢ natychmiastowej
terapii podtrzymujacej vs opdzniona terapia nie zostata dowiedziona.’

Wedtug francuskiego Prescrire, 2011: Pemetreksed w terapii podtrzymujacej oznaczono, jako ,nic
nowego”. Zwrdcono uwage na brak bezposredniego poréwnania pdzniejszej Il linii leczenia lub
podtrzymujacej terapii z | linig leczenia u pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na | linie chemioterapii.
Zaznaczono, iz jest za mato danych oceniajgcych korzysci ze stosowania pemetreksedu w terapii
podtrzymujacej.’

Committee to Evaluate Drugs Cancer Care Ontario (CED-CCO, 2011,) uwaza, ze wigczenie
pemetreksedu do terapii podtrzymujacej (ang. switch maintenance), jest zasadng opcja leczenia po
wstepnej chemioterapii opartej na pochodnych platyny dla wybranej populacji pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym NDRP w IlIB i IV stopniu zaawansowania. Dalsze badania sg niezbedne do
zidentyfikowania pacjentéw, ktérzy mogg czerpac korzysci ze stosowania pemetreksedu w terapii
podtrzymujacej w poréwnaniu do tych, ktdrzy mogg bezpiecznie mieé¢ przerwe w leczeniu przed
rozpoczeciem Il linii chemioterapii pemetreksedem.?

Italian Association of Thoracic Oncology (AIOT, 2011), podtrzymujaca terapia pemetreksedem lub
erlotynibem jest uzasadnionym wyborem, jezeli na jej zastosowanie pozwalajg procedury dotyczace
finansowania i po przeprowadzeniu dyskusji z pacjentem.’

Wedtug National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2011, 2010), terapia podtrzymujgca moze
by¢ stosowana po 4-6 cyklach chemioterapii | linii, u pacjentéw ktérzy odpowiedzieli na leczenie
(nowotwdr zmniejsza sie lub nie rozprzestrzenia), i nie majg progresji. Niniejsze leczenie stosuje sie
do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnego stopnia toksycznosci. NCCN w terapii
podtrzymujacej zaleca kontynuowanie, czyli stosowanie co najmniej jednego z lekéw podawanych
w | linii, tj.: bewacyzumab, cetuksymab lub pemetreksed lub tez przetgczenie, czyli rozpoczecie
podawania leku, ktérego nie stosowano w | linii leczenia, tj.: pemetreksed, erlotynib lub docetaksel.
W obu rodzajach terapii podtrzymujgcej pemetreksed zalecany jest do stosowania u pacjentéw
z nowotworem o histologii innej niz ptaskonabtonkowa.?

American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2009), w zaleceniach klinicznych zawarto specjalne
ogtoszenie, iz FDA zatwierdzito nowe wskazanie dla pemetreksedu w terapii podtrzymujacej
w zaawansowanym NDRP w dniu 02 lipca 2009 r. Zalecenie odnosnie terapii podtrzymujgcej
w wytycznych zostanie zaktualizowane po weryfikacji ostatnio opublikowanych danych.?

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Francuski Haute Autorite de Sante (HAS, 2010), rekomenduje umieszczenie pemetreksedu na liscie
lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i innych ustugach publicznych w nowym wskazaniu,
czyli monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym NDRP miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u pacjentéw, u ktérych choroba
nie postepuje, po chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Leczenie | linii powinno obejmowacd
pochodne platyny z gemcytabina, paklitakselem lub docetakselem.?

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2010), nie rekomenduje pemetreksedu do stosowania,
w obrebie NHS Scotland, w monoterapii podtrzymujacej miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa,
u pacjentow, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. | linia leczenia powinna obejmowac pochodne platyny z gemcytabing, paklitakselem lub
docetakselem. W analizie subpopulacji z nieptaskonabtonkowym NDRP czas wolny od progresji
choroby i czas przezycia catkowitego byt istotnie diuzszy w grupie otrzymujgcej pemetreksed
w skojarzeniu z leczeniem objawowym (BSC) w poréwnaniu z grupg placebo w skojarzeniu z BSC.
Przedstawione dane ekonomiczne i uzasadnienie odnosnie kosztéw leczenia w stosunku do korzysci
zdrowotnych nie byto wystarczajaco ,,silne” do uzyskania akceptacji SMC.2

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2010), rekomenduje pemetreksed, jako
opcje w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u osdb, u ktdérych nie wystgpita
progresja choroby po chemioterapii opartej na pochodnych platyny w skojarzeniu z gemcytabing,
paklitakselem lub docetakselem. Pacjenci, ktérzy otrzymywali pemetreksed w skojarzeniu
z cisplatyng w | linii chemioterapii, nie moga stosowa¢ pemetreksedu w terapii podtrzymujacej.?

Dodatkowo National Horizon Scanning Centre w University of Birmingham (Wielka Brytania)
opracowat dwa raporty: w 2008 r. dotyczagcy monoterapii pemetreksedu (Alimta®), jako terapii
podtrzymujgcej w NDRP i w 2010 r. dotyczacy pemetreksedu (Alimta®) w miejscowo
zaawansowanym i/lub przerzutowym NDRP — | linia, indukcja i podtrzymywanie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21 grudnia 209 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-161/GB/09), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®),
uzupetnionego zleceniem z dnia 16 marca2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-224/GB/10), oraz
rozszerzonego zleceniem z dnia 14 czerwca 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-271/GB/10), a takze
doprecyzowanego pismami z dnia 9 listopada 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-347/GB/10), z dnia 24
listopada 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-355/GB/10), 5 stycznia 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-
362/GB/11), 16 marca 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-398/GB/11 oraz 9 czerwca 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-7686-60/MA/11). Podstawg podjecia dziatania w wyzej wymienionym zakresie jest art. 31 e ust. 1, art. 31 f
ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn.zm.), oraz uzyskanie stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 46/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczer gwarantowanych
lub  zmiany poziomu lub  sposobu finansowania  $wiadczenia  gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®) (w terapii
podtrzymujacej).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 46/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynne;j
pemetreksed (Alimta®) (w terapii podtrzymujacej).

2. Raport AOTM-0T-0397 w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Pemetreksed (Alimta®) w
terapii podtrzymujacej pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, 2011.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



