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W przygotowaniu raportu udziat wdi pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

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

. _ (pomoc w uzyskaniu dagiu do petnych tekstéw publikacji) — Dziat Informacji Naukowej
i Szkoley, OT, AOTM

W pracach nad raportem wide réwniez udziat , odbywajca praktyki w Wydziale Oceny
Technologii Medycznyc

Osoby uczestnigre w pracach nad raportem nie zadeklarowrainego konfliktu intereséw.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od ¢m@mghcych ekspertédw klinicznych, ktérzy na podstawie deklaracji
konfliktu interesdw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni do udziatu
w ocenie:

(stanowisko z dnia
16.06.2010 r. otrzymano 21.06.2010 r.)

(stanowisko z dnia 16.06.2010 r. otrzymano 16.06.2010

Zastosowane skroty:
Ustawa— Ustawa 0 zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmelkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu
w sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego
(DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone greniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z 4.01.2010 r., stanowde podsumowanie uznawanych przez spote&zmo¢cdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej

1yOS(1 year overall survival rate) — jednoroczne pyzee

bd — brak danych

DGL - Departament Gospodarki Lekami

DCR (disease control rate)odsetek kontroli choroby

DOC - docetaksel

DR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie

DSD (duration of stable disease) — czas trwania stabilizacji choroby

ECOG PS(Eaestern Cooperative Oncology Group Performance Status) — skala Sgidg@0G;
wedtug mianownictwa WHO skala ta jest nazywanagskabroda lub skalZubroda-ECOG-WHO

ERL — erlotynib

GEF - gefitynib

LCSS (The Lung Cancer Symptom Scale) — skala objawdw raka ptuca

NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer) — niedrobnokomdrkowy rak ptuca

OR (overall response) — odpowieda leczenie

OS (overall survival) — catkowity czas pragia

PEM — pemetreksed

PFS (progression-free survival) — czas wolny od progres;ji

QL (quality of life) — jakd¢ zycia

SDR (stable disease rate) — stabilizacja choroby

SG3/4(survival without grade 3/4 toxicity or death) - ptygeie bez powikta toksycznych stopnia 3/4 lub zgonu

TPD (time to progression disease) — czas do apyshia progresji choroby

TR (time to response) — czas do wysénia odpowiedzi na leczenie

TTF (time to treatment failure) — czas do vgyBenia niepowodzenia terapii

i.v. — daylnie

p.o. - doustnie
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 09-12-21 MZ-PL-460-8365-161/GB/09
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia
(RR-MM-DD)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alinfta—
Il linia leczenia

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

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

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

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

I podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

< 7777777777777 =7

programéw zdrowotnych
\/ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

MZ zwrécito si¢ z prosha o ,zawarcie wrekomendacji Prezesa stanowiska odéoie przeniesienia
przedmiotowej substancji czynnej z katalogu chemioterapii do programu terapeutycznego”

Podstawa zlecenia

\/ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

l_ 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
I naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 5/61
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego swiadczenia 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 (Alimtd)

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

Il linia leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie z urzdu)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

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

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Aventis Pharma — Taxotétédocetaksel)

Roche — TarceVa(erlotynib)

Eli Lilly — Gemzaf® (gemcytabina)

Polpharma — Gemcitabine Polphafhfgemcytabina)
Egis — Derciff (gemcytabina)

Ebewe — Vinorelbin Ebew® (winorelbina)
Polpharma — Vinorelbine Polpharfhavinorelbina)
Medac — Navirél (winorelbina)

Pierre Fabre Médicament - Navelbingvinorelbina)
10. Sandoz — Neocitéq(winorelbina)

11. Hospira - Vinorayn@ (winorelbina)

12. Teva — Vinorelbine Teva(winorelbina)

13. Caduceus Pharma - VinorelSiwinorelbing

14. AstraZeneca - Ires84gefitynib)

CoNouA~WNE
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyge przygotowania ,rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usungcia przedmiotowegawiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczér gwarantowanych albo
zZmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do
swiadczenia gwarantowanego — leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed (AlirfiJa— na podstawiart. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31hustawy

o $wiadczeniachzdrowotnych finansowanych Zeodkoéw publicznych” (Dz.U. z 2009 r., nr 118, poz. 989),
otrzymano pismem z dnia 21.12.2009r., znak MZ-PLE-460-8365-161/GB/09. $Miepiz dnia
16.03.2010r., znak MZ-PLE-460-8365-224/GB/10 Ministerstwo Zdrowia doprecyzowtglecenie
odnosi s¢ zaréwno dd il linii leczenia, ponadto zwrécito s z prodg o ,zawarcie w rekomendacji
Prezesa stanowiska odnig przeniesienia przedmiotowej substancji czynnej z katalogu chemioterapii

do programu terapeutycznego, zgodnie z jego opisem”.

Propozycg terapeutycznego programu zdrowotnego dla leczenia Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca
(,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca w stadium zaawansowanym u chorych z prpgresj
wczesniejszej chemioterapii paliatywnej”) otrzymano 04.01.2010
przy okazji oceny technologii lekowej Taxotére

(docetaksel). Kopia zostala przekazana do MZ w dniu 12.01.2010 r. (pismo znak
AOTM/163/0T/073/4/10/ACh). Ponadto AOTM zwrécitagsdo MZ z zapytaniem, czy program
terapeutyczny przywotany w {pnie MZ jest togamy z programem uprzednio przekazanym przez

(pismo z dnia 28.05.2010r. #aA0OTM/1937/0T/073/193/10/ACh_AKP).
W pismie z dnia 14.06.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-271/GB/10 Ministerstwo Zdrowia poinformowato
o wystpieniu  do [ GGG c przckazanie najbardziej aktualnej wersji programu
terapeutycznego leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca” i wskazealdp czasu jej otrzymania
analizy AOTM maj opier& sie 0 posiadangropozycg programu terapeutycznego. Do dnia 25.08.2010 r.
MZ nie przekazato AOTM innej wersji programu terapeutycznego.

Ministerstwo Zdrowia zlecito rowniewydanie rekomendacji Prezesa AOTM glazostatych technologii
lekowych ujetych w zaproponowanym prze | N < 2pcutycznym programie
zdrowotnym leczenia NSCLC:

erlotynib (Tarcevd) - pismo zlecajce z dnia 15.06.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-277/GB/10;

docetaksel (TaxotePe Doxetaxel Winthrof, Docetaxel Tev) - pisma zlecajce: z dnia 09.12.2009 r. znak
M-PLE-460-8365-141/GB/09, z dnia 10.03.2010 r. znak 460-8365-219/GB/10;

gefitynib (Iress8) - pismo zlecajce z dnia 15.06.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-277/GB/10.
Zrodio: zalgcznik AW-7

Problem zdrowotny

Rak ptuca (klasyfikowany wgCD-10 jako C.34 - nowotwor ztokwy oskrzela i ptuca) jest jednym
Z najczsciej wysepujacych nowotworow zidiwych. Co roku w Polsce odnotowuje¢sokoto 20 tys.
zachorowé na raka pluca, standaryzowane wspétczynniki zacharomgnosz 14 na 100 tys. kobiet
oraz 60 na 100 tys.g¢gmczyzn.

Pierwotny rak pluca wywodzi siz komorek nabtonkowych. W praktyce klinicznej stosuje sdziat

na drobnokomorkowy rak ptuca (15% wszystkich przypadkow raka ptucedrobnokomorkowy rak
ptuca — NSCLC (80%), co znajduje uzasadnienie w odmiennym przebiegu klinicznym, spndej
terapeutycznym, a ta& r&nicach w zakresie rokowania. Pozostale 5% przypadkéw raka ptuca stanowi
inne, rzadsze, niesklasyfikowane typy nowotwor®@WNSCLC wyrdmiany jest rak ptaskonabtonkowy
(30% wszystkich przypadkoéw raka ptuca) oraz néptaskonabtonkowy, w tym: rak gruczotowy (40%
wszystkich przypadkéw raka ptuca) i rak wielkokomérkowy (10% wszystkich przypadkow raka ptuca).
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Gléwne objawy raka piluca to: kaszel (45-75% chorych), duszii@8¢50% chorych), bol (25-50%
chorych). Okoto 10-20% chorych wykazuje obe&naespotdw paraneoplastycznych. Inne objawy to:
niedodma pluca z ropniem oraz wydem optucnowym (gtownie lokalizacja guza w drzewie
oskrzelowym), krwioplucie, chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia, zaburzenia potykania, béle
barku, béle stawow, podwgzenie cieptoty ciala, zaburzenia czucia powierzchownego oraz objawy
zakrzepowego zapalenigtzChoroba moe rownie: przebiega bezobjawowo.

Podejrzenie raka pluca opiera¢ sha badaniach podmiotowych, przedmiotowych oraz obrazowych,
a rozpoznanie raka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu ordenikretopnia jego
zaawansowania klinicznego. Wedtug klasyfikacji TNn(or, node, metastagesyroznia st nastpujace
stopnie zaawansowania raka ptuc: rak utajony, 0, 1A, 1B, lIA, 1IB, lIA, 1lIB, IV. Stadia najbardziej
Zaawansowane, stanaeé prawie 60 - 80% nowo rozpoznanych przypadkoéw, charakteryzowgane s
nastpujaco:
* lIB - kazde T (guz), N3 (przerzuty waatach chlonnychirodpiersia lub weki po stronie przeciwnej,

pod mgsniem pochytym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie

przeciwnej), MO (nieobecnogérzerzutéw odlegtych);

lub T4 (guz kadej wielkasci naciekajcy jedno miejsce z wymienionyclrodpiersie, serce, wielkie

naczynia, tchawig przetyk, kegi, ostrog gtébwna lub z towarzyszcym nowotworowym wyskiem

optucnowym, lub ze zmianami satelitarnymi w giiie tego samego ptata co ognisko pierwotnejdé&a

N (przerzuty do wztéw chtonnych), MO (nieobecké przerzutéw odlegtych)
IV - kazde T (guz), N (przerzuty do ¢gmdw chionnych), M1 (obecnosprzerzutéw do odlegtych

narzddéw lub zmian satelitarnych po tej samej stronie, ale w innych ptataciymisko pierwotne).
Leczenie NSCLC opieragsiwv duzj mierze na terapii skojarzonej, w ktorej chemioterapia stosowana jest
po chirurgicznym usugciu guza w ramach lobektomii lub pneumonektomii oraz wsiniweztéw
chtonnych wnki i srodpiersia (stadium 1ll). U chorych z rozpoznaniem NSCLC w stopniu zaawansowania
IIIB z grupy T4NO lub T4N1 mdiwe jest radykalne pogbowanie chirurgiczne, natomiast w przypadku
stopnia zaawansowania IlIB T1-3N3 i T4AN2-N3 oraz IV: radiochemioterapia, radioterapia, paliatywna
chemioterapia w cyklach 21-dniowych lub jedynie leczenie objawowe (leczenie pacjentéw w stadium
uogdlnienia choroby ma charakter wgtnie paliatywny i prowadzone jest w celu zmniejszenia
dolegliwasci zwigzanych z nowotworem i uzyskania poprawy jakagycia, a take wydtuznia czasu
przezycia). Wybor terapii zaley od sytuacji klinicznej, asto wymagane jest spetnienie warunkéw takich
jak: dobry stan sprawsoi (0 lub 1 w skali Zubroda-ECOG-WHO Iub70 w skali Karnofsky’'ego),
prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nieciszy niz 10% w ciagu 3 miesjcy poprzedzagcych leczenie,
nieobecné powanych chordb wspolwyspujacych lub nasipstw przebytego wcZniej leczenia,
wydolnos¢ uktadu krwiotwdrczego, gtroby, nerek oraz ukltadu sercowo—naczyniowego i oddechowego,
ograniczona masa guza oraz #nw@os¢ obiektywnej oceny odpowiedzi. Wskazaniem do radioterapii
paliatywnej g§: dolegliwogi ze strony klatki piersiowej oraz objawowe przerzuty demdkowego uktadu
nerwowego lub kasi. W grupie pacjentéw, u ktérych w 1 linii leczenia uzyskugaipowiedzobiektywng
czas do progresji choroby od momentu woreg zakonczonego leczenia wynosB miesgcy, nie
wystepuja nasilone objawy toksycznoswczeniejszego leczenia i utrzymujegsilobry stan sprawnog
istnieje mokwos¢ zastosowaniahemioterapii Il linii .

Zrodio: [6, 23, 91, 113]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Zgodnie ze stanowiskami ekspercki || | | I -sipstwem NSCLC jest
przedwczesny zgo |l  \skazatzakniezdolné¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosé
do pracy, przewlekle cierpienie oraz ofamiie jakog£i zycia, gdyz,wszystkie wymienione sytuacje mpg
by¢ nasgpstwami ztofwego nowotworu”.

W 2004 roku standaryzowane wspoétczynniki umierath@gyniosty odpowiednio 65,5 dla ¢gaczyzn oraz
13,4 na 100 000 os6b przypadku kobiet. W 2005 roku zarejestrowano 21 455 zgonow z powodu raka ptuca.

Zrodio: [113], zahcznik AW-10, AW-11
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2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej
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2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie ze stanowiskiem eksperckirj||| | |}dBBRNEEEE chemioterapia NSCLC w stadium
zaawansowanym ,nie wydtuzaé czas przgycia catkowitego oraz poprawdgakosc zycia”.

Wedtug stanowiska eksperckic{ ]l  .poprzez ekstrapolagpikéw badania poréwnagego
leczenie docetakselem vs placebo, mozna gtzye leczenie pemetreksedem pozwala uzyskewielkie,
aczkolwiek w kategoriach statystycznych znamienne wwilhez czasu catkowitego p@aeia w
poréwnaniu z leczeniem objawowym”. Jedpa{j Bl wyrazit réwniez naspujaca opinie:

.Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej z punktu widzenia potrzeb zdrowotnychamvaa
sredng. Metoda ma charakter paliatywny, niewielki wptyw na czasiyda i jest wzgtdnie kosztowna.
Do rozwaenia w bardzo wskiej kategorii chorych.”

Zrodto: zatgeznik AW-10, AW-11
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Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0348
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Substancje czynne stanae® komparatory dla pemetreksedu wedtug analiz producenta, tj. docetaksel,
erlotynib, gemcytabina i winorelbing §nansowane zerédkéw publicznych w ramach Katalogu substanciji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwor

Zrodio: [38]

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wg danych NFZ oraz Krajowego Rejestru Nowotworow:

Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 - nowotwOr #liwy oskrzela i ptuca na podstawie
danych DGL NFZ oraz danych KRN.

Liczba numeréw PESELwg danych p;‘é}:é?%w
Rozpoznanie ICD-10 DGL NFZ wg KRN
2007 2008 2009 2007
Nowotwor zigliwy oskrzela i ptuca ca| B [ ] [ ]
Oskrzele gtéwne C34.0
Pfat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe gérne C34.1 bd
Ptatsrodkowy ptuca lub oskrzele ptatowsodkowe | C34.2
Ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne C34.3
Zmiany przekraczage granice oskrzela i ptuca C34/8
Oskrzela lub ptuco, nieok§®ne C34.9
tgcznie 22108
Zr6dio: zatgeznik AW-9, http://epid.coi.waw.pl/krn/
Wg analizy producenta:
Tabela 2. Liczebné¢ populacji pacjentéw z Il linia leczenia NSCLC w analizie dla preparatu Alimt&
(producent — Eli Lilly) i dla preparatu Iressa® (producent — AstraZeneca).
Liczebnosé
Populacja Wg analizy producenta | Wg analizy producenta
preparatu Alimta ®[98] preparatu Iressa” [37]

Rak ptuca
Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NSCLC)
Nieptaskonabtonkowy NSCLC

Stadium zaawansowane NSCLC (wszystkie typy)
(s, 1v) nieptaskonabtonkowy NSCLC
Stadium I-IlIA z NSCLC (wszystkie typy)
progresiy mimo leczenia | nieptaskonabtonkowy NSCL(C
NSCLC (wszystkie typy)
nieptaskonabtonkowy NSCLC
NSCLC (wszystkie typy)
nieptaskonabtonkowy NSCLC
Terapia pemetreksedem

Leczenie | linii

Leczenie Il linii

bd — brak danych 2 oszacowanie producenta w oparciu o udziaty poszczegélnych interwencji stosowanych w Il linii leczenia
(wyniki badania kwestionariuszoweg8)pemetreksed nie zostat uwzgledniony w analizie producenta preparati Iressa
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W(g opinii ekspertéw:

_

.Stosowanie chemioterapii z udzialem pemetreksedu w ramach drugiej linii leczenia
niedrobnokomdérkowego raka ptuca (nowotwor z przemtggu innego ni rak ptaskonabtonkowy) dotyczy

w Polsce |G co jest liczba oszacowanaz uwzgbdnieniem wskanikow
epidemiologicznych i struktury zaawansowania oraz proponowanych zasad kwalifikowania do programu
[kryteria — patrz pkt 2.2].

Zrodio: zalgcznik AW-10

»Szacowana przeze mnie liczba chorych potencijalnie kwalifikah sé do leczenia pemetreksedem w tym
wskazaniu w cigu rok(J ] . Liczbete wyliczono kierujc si nastpujacymi wyliczeniami: Liczba
zachorowa na raka ptuca w Polsce: ok. 20 000 roczmiel{owska J, Wojciechowska U, Tarnowski W i wsp.
Nowotwory zigliwe w Polsce w 2006 roku. Centrum Onkologii - Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa,
2009.

- w tym liczba rakéw niedrobnokomérkowych: (i Gz

- w tym liczba chorych, u ktérych dochodzi do uogélnienia noW

- w tym liczba chorych, kt6rzy otrzymughemioteragi | linii: ok.

- w tym rakéw nieptaskonabtonkowych:

- w tym liczba chorych z odpowiedana pierwszorazowe leczenie: (| Gz
- w tym liczba chorych, ktérych stan ogélny pozwala na zastosowanie chemioterapii ||l

Zrodio: zalgeznik AW-11

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Alimta®
» substancja chemiczna: pemetreksed
» post& farmaceutyczna: proszek do przygotowania koncentratu dogsigaria roztworu do infuzji
» zarejestrowane dawki: 100 mg, 500 mg
» 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
komoérek. W przypadku pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem piluca poddawanycKniecze
chemioterapii, zalecana dawka produktu Alifntaynosi 500 mg/rh powierzchni ciata. Produkt nale
podaw& we wlewie doglnym w ciaggu 10 minut w pierwszym dniu kdego 21-dniowego cyklu leczenia.

W celu ograniczenia estoLi wyskpowania i nasilenia odczynéw skornych, w dniu poprzedyaj
podanie pemetreksedu, jak rowni® dniu podania leku i naginego dnia pacjent powinien otrzyénizk

z grupy kortykosteroidow. W celu ograniczenia objawow toksyadnpacjenci leczeni pemetreksedem
powinni rowniez otrzymywa suplementaegjwitaminows: kwas foliowy i witamineB12.

Zrodio: [15] - zatgcznik AW-5

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 20 wrzeénia 2004 r. Komisja Europejska przyznata firmie Eli Lilly Nederland B. V. pozwolenie
na dopuszczenie preparatu Alifitalo obrotu wane w catej Unii Europejskiej (numery pozwate
EU/1/04/290/001, EU/1/04/290/002). Pozwolenie przeutaz 20 wrzenia 2009 r. Lek jest doginy
wytacznie na receptzastrzeona.

Zrodio: [15] - zatgeznik AW-5
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Alimta® w skojarzeniu z cisplatyr jest przeznaczona do stosowania: u nieleczonychswiegehemioterapi
pacjentébw z nieoperacyjnym ziogym miedzybtoniakiem optucnej jako leczenie |rzutu u pacjentow

Z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii
innej niz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Alimta® w monoterapii jest wskazana do stosowania jakeczenie podtrzymupce u pacjentéw

z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej nt w przewaajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie #Eigd progresja
choroby bezpagdnio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Leczenie pierwszego
rzutu powinno obejmowajednoczesne stosowanie pochodnych platyny i gemcytabiny, paklitakselu lub
docetakselu.

Alimta® w monoterapii jest wskazana do stosowanimko leczenie Il rzutu u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zrodio: [15] - zatgeznik AW-5

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Il linia leczenia niedrobnokomarkowego raka ptuca.
Zrodio: [15] - zatgeznik AW-7

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

s tanowis o

~Stosowanie chemioterapii z udziatem pemetreksedu w ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomdérkowego
raka ptuca (nowotwor z przewatypu innego ni rak ptaskonabtonkowy)”.

Zrodio: zalgeznik AW-10

»,Chorzy na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, u ktérych doszto do progresji nowotworu po
wczesniejszej chemioterapii | linii, z dodatkowymi warunkami przedstawionym w pkt. 2.” [stanowisko wilasne
cytowane w p. 3.1. niniejszego raportu — przyp. analityka]

.Niniejsza opinia nie dotyczy innych potencjalnych zastosopemetreksedu (leczenie | linii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, leczenie konseajapo chemioterapii | linii.”

Zrodio: zalgeznik AW-11

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Preparat Alimt§ jest finansowany zéodkéw publicznych w leczeniu | i Il linii niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NSCLC) w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Pismem z dnia 25.03.2009 r., znak MZ-PL-460-5227-284/JO/09 Ministerstwo Zdrowia zlecito
»przygotowanie rekomendacji odmig finansowania zeédkéw publicznych technologii lekowych:

- pemetrekesed (Alim® w leczeniu | rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc

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

MZ nie odpowiedziato na prbg o doprecyzowanie zlecenia (pismo AOTM z dnia 02.06.2009 r., znak
AOTM/1350/0T/073/219/09/3G). Od Narodowego Funduszu Zdrowia (pismo z dnia 02.07.2009 r., znak
NFZ/CF/DGL/2009/073/0233/W/11592/KSE) otrzymano informacie problem decyzyjny dotyczy
zmiany sposobu finansowania substancji czynnej pemetreksed - przeniesienia z katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw do terapeutycznego programu zdrowotnego. NFZ
nie dysponowat opisem programu terapeutycznego w momencie przekazania AOTM tej informaciji.
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Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0348
niedrobnokomérkowego raka ptuca

Technologia lekowa ,pemetreksed (Alifijaw leczeniu | i Il rzutu niedrobnokomdérkowego raka ptuca”
stanowita przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej dnia 6 lipca 2009 r. Ze:ghzgla niejasno sformutowany
problem decyzyjny, brak projektu programu terapeutycznego oraz dostarczenie przez producenta analiz
odnoszacych st jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu chemioterapii, nie wydano
rekomendacji, o czym poinformowano NFZ i MZ w épie z dnia 07.07.2009 znak
AOTM/1641/0OT/0760/104/09/J3G.

Zrodio: [38]

2.3.2.Komparatory

Tabela 3. Pemetreksed i jego komparatory (wg Tabel 29, 30 z analizy wpltywu na system ochrony zdrowia
dostarczonej przez producenta)

Spos6b Ditugosé Srednia dawka| Koszt 1 m Koszt leku / |Koszt podania
Technologia Opdania cyklu | Wielkosé dawki | w eyklu 21- | T 9 cykl 21- b joykl 21-
P terapii dniowym ? dniowy [PLN]|dniowy [PLN]
pemetreksed i.v. 21dni | 500 mg/micyk 850 mg [
docetaksel V. 21 dni 75 mg/mh/cyk 127,5 mg

erlotynib p.o. 30 dni 150 mg/dzie 3150 mg

[

[
gefitynib © p.o. 28 dni 250 mg/dzie 5250mg | G

[

gemcytabing  i.v. 28 dni | 1000 mg/m3x/cykl 5100 mg

winorelbina| i.v. 21dni | 30 mg/m2x/cyk 102 mg [ ]

2 pszacowana przy zaleniu powierzchni ciata przeginego pacjenta z NSCLC 1,7m

® preparaty doustne podawangvs ramach porady ambulatoryjnej zwanej z chemioteraqi preparaty daylne w ramach
hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym

¢ preparat nieuwzgtiniony w analizie wptywu na buet i ekonomicznej producenta, obecnie niefinansowan§rakow
publicznych w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw ani w ramach WLR
 ha podstawie analizy wptywu na bitiprzediaonej przez producenta preparatu Irégggefitynib)

¢ oszacowanie wiasne analityka

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

_

W ramach drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca obecnie w Polsce
stosowane g docetaksel, pemetreksed, erlotynib (chorzy z magitacgenie EGFR lub zwkszonaliczba

kopii genu EGFR). Inne leki (np. karboplatyna lub cisplatyna w monoterapii lub w schematach
wielolekowych, gemcytabina lub winorelbina w monoterapii lub w schematach wielolekowych, etopozyd w
monoterapii lub w schematach wielolekowych) stosowane, ale stanewpostpowanie niezgodne z
zaleceniami.”

Zrodio: zakgeznik AW-10

»Docetaksel w monoterapii, erlotynib w monoterapii, leczenie objawowe”
Zrodio: zalgcznik AW-11
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2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac zastgpione przez
whnioskowang interwencje

Stanowisko

.Stosowanie chemioterapii z udzialem pemetreksedu w ramach drugiej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (nowotwor z przemwggu innego ni rak ptaskonabtonkowy) nie
zasppi¢ docetaksel.”

Zrodio: zalgeznik AW-10

Stanowisko

»Docetaksel w monoterapii, leczenie objawowe”
Zrodio: zakgeznik AW-11

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

Stanowisko

~Spoyod metod zalecanych w ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptucazeajni
koszty | zwigzane ze stosowaniem docetakselu.”

Zrodio: zakgeznik AW-10

Stanowisko

»Leczenie objawowe”
Zrodio: zalgeznik AW-11

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

Stanowisko

.N ajskuteczniejsg metoda drugiej linii leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca, ktoraemby
poréwnana z pemetreksedem, jest stosowanie docetakselu.”

Zrodio: zakgeznik AW-10

Stanowisko

»Skutecznosé¢leczenia docetakselem i erlotynibem jest poréwnywalna. Nie ma bedpah bada
poréwnupcych skutecznos€hemioterapii i erlotynibu. Mava jednak przyjc, ze rowniez wyniki obu tych
metod bylyby podobne, z tyme wskazaniem do zastosowania erlotynibu powinriadiecnéé mutacii
genu EGFR w komorkach guza, a do chemioterapii — nieok&dep mutacji (obecnie w Polsce nie
wykonuje s¢ rutynowo badania tkanek guza na obecrtejdmutacji, co nie pozwala na racjonalny dobor
leczenia). Vide zalecenia grupy ekspertéw datgezego zagadnienia.”

Zrodio: zalgcznik AW-11
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

_

-W ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca w Polsce zatestosbwanie
docetakselu lub pemetreksedu oraz — w przypadku chorych z mwtagnie EGFR lub zwkszonaliczba
kopii genu EGFR — erlotynibu.

Pismiennictwo:

Krzakowski M i wsp. Nowotwory ptuca i optucnej. W: Krzakowski M i wsp. Zaleceniagpostania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ghavych. Gdaisk 2009.

Jassem i wsp. Uaktualnione zalecenia defyez systemowego leczenia niedrobnokomorkowego raka phuca
i ztosliwego midzybtoniaka optucnej. Nowotwory 2010.”

Zrédto: zatgcznik AW-10

» TZW. ,ztotym standardem” w leczeniu Il linii chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
ptuca pozostaje monoterapia docetakselem. Badanie porenieczenie docetakselem i pemetreksedem
wykazalo niemal identyczngkutecznos¢ w tym wskazaniu Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV i wsp.:
Randomized phase Il trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously
treated with chemotherapy. J Clin Oncol, 2004; 22:1589-97

Zrodio: zalgcznik AW-11

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie
z dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM wydala dotychczas 1 rekomerddagtyczca finansowania technologii
lekowych w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NSCLC).

Tabela 4. Rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM.

Uchwata Rady Konsultacyjnej Tresé rekomendaciji

Rada Konsultacyjneekomenduje niefinansowaniepreparaturarceva®

. Uzasadnienie

30 czerwca 2008 rw sprawie - : . .

. ; . . Dane dotyczce stosowania erlotynibu we wnioskowanym wskazaniu
finansowania erlotynibu (TarceVa

W leczeniuNSCLC w stadium pochodz z jednej proby klinicznej w !(t()rej wykazano niewielkie wyinie
III/IV po niepowodzeniu co . mediany przeycia (2 "_“es'“)' . /
najmniej jednego programu * Uzyskanle efektu zd_rowotnego zwmane z bardzo dyrpl nakiao!aml

chemioterapii finansowymi zdecydowanie przekracza akceptowalny prog optacalno
rekomendowany przez WHO.

Uchwata nr 29/09/2008 z dnia

Zr6dto: http://mww.aotm.gov.pl

Technologia lekowa ,pemetreksed (Alifijaw leczeniu | i Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca
stanowita przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej dnia 6 lipca 2009 r., jednale podito decyzji
w sprawie finansowania tego preparatu — patrz rozdziat 2.3.1.5 niniejszego raportu.
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3. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ
. Opinie ekspertéw

_

* Whnioskowana technologiowinna by¢ finansowana ze sodkéw publicznych:

.Finansowanie z publicznycBrodkéw chemioterapii z udzialem pemetreksedu stosowanej w ramach
drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca, u ktérych stwieedpazewag
histologicznych typéw innych aiptaskonabtonkowy, jest uzasadnione ze wagina wyniki:

- systematycznego przedl (Barlesi F, Jacot W, Astoul P, Pujol J-L. Second-line treatment for advanced non-
small-cell lung cancer: a systematic revidwing Cancer2006; 51: 159-17poraz metaanalizyTassinari D, Scarpi

E, Sartori S i wsp. Second line treatments in non-small-cell lung cancer: a review of literature and metaanalysis of
randomized clinical trialsChest 2009; 135: 1596-16p®ada z losowym doborem chorych, ktére wykazaty
Znamienng poprave pod wzgkdem wskanikbw przezycia chorych poddawanych chemioterapii po
niepowodzeniu pierwszej linii leczenia w poréwnaniu do objawowego leczenia;

- badania z losowym doborem chorye¢tagna N, Shepherd FA, Fossella FV i wsp. Randomized phase lll trial of
pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously treated with chemdti@immpy.
Oncol 2004; 22: 1589-1597ktore wykazato poréwnywalny wptyw pemetreksedu i docetakselu w ramach
drugiej linii leczenia na wskaiki przezycia i jakogi zycia chorych;

- analizy podgrup w badaniu z losowym doborem choryginfa N, Shepherd FA, Fossella FV i wsp.
Randomized phase Il trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously
treated with chemotherapy. Clin Oncol2004; 22: 1589-15970raz badania z zastosowaniem pemetreksedu w
ramach pierwszej linii leczeni&d€agliotti GV, Parikh P, von Pawel J i wsp. Phase Il study comparing cisplatin
plus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage non-small-cell
lung cancer.J Clin Oncol 2008; 26: 3543-3591 ktory wykazata wjkszy skutecznos¢pemetreksedu w
przypadku stosowania u chorych z przegvage nowotworze nieptaskonabtonkowych typow
histologicznych.

Prawdopodobigstwo uzyskania klinicznych korzgi w zwigzku z zastosowaniem chemioterapii w ramach
drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca — nieimled stosowanego leku —
jest wiksze w sytuaciji, gdy:

- wczeniejsza chemioterapia (pierwsza linia leczenia) prowadzi do uzyskania obiektywnej odpowiedzi;
- czas mgdzy zakonczeniem wcgriejszej chemioterapii i prograsghoroby jest diugzy niz 3 miesice;

- stan ogolnej sprawioi jest nadal dobry;

- zaawansowanie nowotworu jest stosunkowo niewielkie (npcieajpojedynczego nagdu wobec
wielonaragdowego zaawansowania).

Poza tym, skutecznos&hemioterapii w leczeniu drugiej linii jest niecoeWsza u kobiet oraz u chorych z
przewag nieptaskonabtonkowych typéw raka (Tassinari D, Scarpi E, Sartori S i wsp. Second line
treatments in non-small-cell lung cancer: a review of literature and metaanalysis of randomized clinical
trials. Chest2009; 135: 1596-1609 // Di Maio M, Lama N, Morbiato A i wsp. Clinical assessment of
patients with advanced non-small-cell lung cancer eligible for second-line chemotherapy: A prognostic
score from individual data of nine randomised trials. Eur J Cak@#0; 46: 735-743).”

* Whnioskowana technologi@e powinna by¢finansowana ze kodkow publicznych
Ekspert nie wskazat argumentow przeciwko finansowaniu przedmiotowej technologii.

Stanowisko wilasne ekspertaw sprawie finansowania wnioskowanej technologii sedkow
publicznych:

.Stosowanie chemioterapii z udzialem pemetreksedu w ramach drugiej linii leczenia
niedrobnokomaorkowego raka ptuca readotyczy chorych:

- Z rozpoznaniem gruczolakoraka lub wielokomérkowego raka oraz nowotworu z pgzew@agenionych
typow histologicznych;

- w stopniach klinicznego zaawansowania IlIB (poza Immsciami radiochemioterapii lub radioterapii)

lub 1V;

- w wieku powy#j 18. roku ycia;
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- w stanie sprawna$ 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

- poddawanych wcZeiej wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny (w przypadku
chorych> 70. roku ¥cia — wczéniejsza monoterapia);

- Z progresj po wczdéniejszej chemioterapii (przynajmniej jedna linia leczenia);

- z chorobowymi zmianami, ktoreg smodiwe do zmierzenia (w przypadku pojedynczej zmiany —
umiejscowienie poza obszarem wdazejszego napromieniania z \vgtkiem sytuacji potwierdzonej
progresji);

- bez objawéw oraz otrzymagych state dawki kortykosteroidow w przypadku obech@$zerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym po wcggejszym leczeniu miejscowym;

-z pragid’;ow; czynnogia szpiku kostnego (liczba granulocytéw1 500/mm, liczba trombocytévie 100
000/mm);

- z prawidtovg czynnogia nerek (stzenie kreatyniny < 1,5 x gérnej granicy normy, klirens kreatyriny
45ml/min);

- z prawidlovg czynnog€ia watroby (stzenie bilirubiny < 1,5 x gornej granicy normy, aktywnosé
transaminaz i zasadowej fosfatazy < 3 x gornej granicy normy lub < 5 x gérnej granicy normy w przypadku
wzrostu zwjzanego z przerzutami watvobie);

- bez przeciwwskazado stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12;

- bez objawow niepozianych po stosowaniu wczeejszej chemioterapii (wyiek — wytysienie).

W przypadku uznania mbwosci finansowania z publicznyckrodkdw, stosowanie pemetreksedu

w ramach drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka pawano by¢ ograniczone

do terapeutycznego programu zdrowotnego [kryteria povgj].”

Zrodio: zalgcznik AW-10

* Whnioskowana technologiowinna by¢ finansowana ze sodkéw publicznych:

Jest to jedna z niewielu opciji leczniczych u chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca, u ktérych doszto do progresji po zastosowaniu chemioterapii w | linii. Whdbadaniu 11l fazy

typu non-inferiority skutecznospemetreksdu byta w tej grupie chorych porownywalna ze skuteziznos
docetakselu, ktéry jest standardowym lekiem stosowanym w tym wskazaniu. RoswmiecleEzenie
pemetreksedem zgdane byto z nieco lepszym profilem toksycarios

* Whnioskowana technologi@e powinna by¢finansowana ze kodkow publicznych

Leczenie pemetreksedem jest znaczniesh®ni leczenie docetakselem w tym samym zastosowaniu. Jest
to postpowanie typowo paliatywne, a bezwgdhy zysk w postaci przedtenia catkowitego przsgcia jest
niewielki (zaktadajc, ze skutecznosipemetreksedu jest taka sama jak docetakselu, dla ktorego istnieje
dowdd w postaci badania porownawczego Il fazy z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej).

» Stanowisko wlasne ekspertaw sprawie finansowania wnioskowanej technologii g®dkow
publicznych:

Najpewniej wskaniki farmakoekonomiczne pemetreksedu zastosowanego w niewyselekcjonowanej
populacji chorych na zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z prpgneigrwszorazowej
chemioterapii nie mieszgzsic w granicach okrdonych dla technologii medycznych finansowanych ze
srodkéw publicznych. Rozwatbym natomiast refundowanie leku w przypadku réwnoczesnego spetnienia
trzech warunkéw: 1. Nowotwdor ma posthistologicznainng niz rak ptaskonabtonkowy (istnigjdowody

na nieco wysz aktywnosc¢pemetreksedu nidocetakselu w tej subpopulacji), co wynika zsaej ekspresji
syntazy tymidylanowej, gtbwnego substratu dla pemetreksedu w rakach nieptaskonabtonkowych.
2. We wczéniejszym leczeniu | linii uzyskano exiows odpowiedztrwajagca co najmniej 3 miegtce

(u chorych bez odpowiedzi na leczenie pierwszorazowe prawdopadie korzyci pod wptywem
chemioterapii 1l linii jest bardzo mate). 3. Nie ma przeciwwskada zastosowania chemioterapii Il linii
(odpowiednia wydolng& narzdowa, stopigé sprawnoéi O lub 1 w skali WHO, dobra tolerancja
chemioterapii | linii, brak utrwalonych niepadgnych nagpstw wczéniejszego leczenia). Pepbwanie

takie bytloby zgodne z prastymi przed kilkoma miegcami zaleceniami grupy ekspertdwkomendacja

PTO 2010}

Zrodio: zakgeznik AW-11
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 5. Wykaz odnalezionych rekomendac;ji dla stosowania pemetreksedu w Il linii elczenia NSCLC.

Rodzaj rekomendaciji NSCLC
. . . Rok ; i
Kraj / region | Organizacja wydania . pozyt. z ¢ nieptaskonabt Uwagi
POZYL | ogranicz. | M€92" | onkowy®
Rekomendacje kliniczne
2010 + + dobry stan ogéliny, pdpow@ql prak
PTO utrwalonych powikta po I linii
2007 +
Polska —— - ——
PTOK 2009 + odpowiednia selekcja pacjentéw
PUO 2009 + + dobry stan ogdliny, pdp0W|éq| b__rak
utrwalonych powikta po | linii
2010 + +
Europa ESMO — - ——
2009 + odpowiednia selekcja pacjentéw
IASLC 2010 + odpowiednia selekcja pacjentéw
Swiat EORTC, SIOG| 2010 + rekomendacja dla pacjentéw >70.r,
IPE 2008 + zastrzeenia do badania Hanna 2004
Czechy CLS JEP 2009 | +
Onco Centre 2009| + +
2008 +
OMIT
Francja 2007 +

»Nic nowego”, brak przewagi nad

Prescrire 209 + docetakselem, mato danych o
bezpieczéstwie

po wczéniejszej chemioterapii

Hiszpania ICO 2005 + taksanami lub przy wysokim ryzykd

toksycznosci hematologicznej

Wielka NICE 2007 "
Brytania
2009 + +
Wioch UVEF i i i ii
y 2005 + pacjenci z ryzykiem neutropenii z
goraczky
AHS 2008 +
Kanada iemanaosci i
CCNS 2007 + przy niemanosci stosowania
docetakselu
ASCO 2009 + u pacjentéw z progrespo leczeniu
pochodnymi platyny
USA NCCN 2008 | + dobry stan sprawrioi ECOG PS 0-2
PBM 2005 + dobry stan ogélny, w tym sprawsm
Rekomendacje finansowe
) 2008 + + LNic nowego”
Francja HAS
2005
Szkocja SMC 2008 + + dobry stan ogoélny
Australia PBAC 2004
PEM vs DOC brak rinic w OS, mnie
Kanada CED 2008 * ADR ale brak poprawy QL
Nowa_ PTAC 2007 + nie wykazano dodatkowych korgy
Zelandia wzgledem docetakselu

poz. — pozytywna, poz. z ogranicz. — pozytywna z ograniczeniami, negat. — negatywna

BSC — najlepsze leczenie wspomagaj OS — przgycie catkowite ogdtem, ADR — dziatania niggdane, QL — jaké& zycia

& w danych rekomendacjach wskazywano na stosowanie pemetreksedu u pacjentdw z nieptaskonablonkowym NSCLC,
w pozostatych nie wspominano o typie histologicznym nowotworu
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Rekomendacje kliniczne
1. Polska

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) — 2010, 2007

Rekomendacja z 2010 r,Udowodniong aktywno$¢ w leczeniu chorych po wdéniejszej chemioterapii,

z udziatem pochodnych platyny, wykazuflocetaksel i pemetreksed, ktérych skuteczno$¢ jest podobna.
Schematy te rd#g sic natomiast profilem toksyczncis Podczas stosowania pemetreksedu konieczne jest
podawanie witaminy B12 i kwasu foliowego. Kliniczna kd&zywigzana z chemioterapill linii dotyczy
gtdéwnie chorych z odpowiedgina pierwszorazowe leczenie, w dobrym stanie ogdlnej spraiyrmognniejsa

mag, nowotworu i diuszym ni 3 miesice czasem od zakozenia chemioterapii | linii do wysgpienia
progresiji. Nieco lepsze efekty uzyskuje sikze u kobiet i u chorych na nieptaskonabtonkowe typy raka”.

~.Chemioterapia Il linii moz e by rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod wplywem
pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektyvatpowiedz trwajgca przynajmniej 3 miegce. Ze wzgidu na
paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadnionaezylie u choryclw dobrym stanie ogélnymi

bez utrwalonych niepozadanych nasfpstw wczéniejszego leczenia. W leczeniu Il linii moa zastosowa
docetaksel lub pemetreksed, natomias¢ ma uzasadnienia stosowanie innych lekéwW doborze
chemioterapii moia uwzgtdni¢ typ histologiczny NDRP pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy
docetaksel - rak ptaskonabtonkowy). U chorych z progreswotworu po wczaiejszej indukcyjnej lub
uzupetniagcej chemioterapii stosowanej z radykalimjench, moma rozway¢ zastosowanie standardowych
schematow dwulekowych zawiegaych cisplatyneNie zaleca sistosowania chemioterapii 1l linii.”

W rekomendacji z 2007 r. PTO rowniegekomendowato terapipemetreksedem jako alternatywmgetode
leczenia dla docetakselu, jednak nie poruszano tam kwestii typu histologicznego nowotworu.
Zrédto: [36], [35] - zatacznik AW-29

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) - 2009

»Monoterapia drugiej linii z wykorzystaniem docetakselu lygemetreksedu stanowijedna z moziwosci
leczenia i u starannie dobranych chorych prowadzi do uzyskania okresowego agp&nia dolegliwogi
oraz wydtugenia zycia w poréwnaniu z przgciem osyganym w nasgpstwie stosowania wytznie aktywnego
leczenia objawowego. Erlotynib - drobngsteczkowy inhibitor tyrozynowej kinazy - jest réwhiskuteczny

u chorych na zaawansowanego hiedrobnokomdrkowego raka ptuca poprzednio poddawanych chemioterapii.

Mozna go stosowaw ramach leczenia drugiej linii w przypadkach, w ktérych nie malimoéci stosowania
chemioterapii lub wyspuje jej nietolerancja, oraz wramach leczenia trzeciej linii po niepowodzeniu
wczesniejszych dwdch linii chemioterapii. Najlepsze leczenie objawowe jest nadal ewavigs metods
postpowania u chorych z upledzory sprawnogéia. Wiele zagadnie zwigzanych z leczeniem drugiej linii

u chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca wymagaiemga (np. optymalny czas
leczenia, ponowne stosowanie lekowtyzh w ramach wczmiejszej chemioterapii, najlepsze wykorzystanie
lekbéw celowanych) i konieczne jest przeprowadzenie dalszychalditecznych w celu uzyskania poprawy
rokowania chorych.”

Zr6dio: [47] — zakzcznik AW-30

Polska Unia Onkologii (PUO) — 2009

»U wybranych chorych z progresj po wczdéniejszej chemioterapii paliatywnej, ktéra datdiektywna
odpowiedz, mona rozwaa¢ podgcie leczenia drugiej linii (ponowne zastosowanie pierwotnego schematu,
docetakselu, pemetreksedu lub erlotynibu). Leczenie to dotygggcznie chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez utrwalonych powiklan wczeniejszego leczenia. Stosowanie pemetreksedu w ramach drugiej
linii leczenia mo# dotyczy chorych na nowotwér o histologii innej airaka ptaskonabtonkowego.”

Zr6dio:[113] — zakcznik AW-31

2. Europa
European Society for Medicines in Oncology (ESMO) — 2010, 2009
ESMOrekomenduje w Il i 11l linii leczenia terap¢ docetakselem i gefitynibem, a takterap pemetreksedem,

ale tylko w grupie pacjentow nowotworem nieptaskonabtonkowym Wedtug rekomendacji leczenie Il linii
zmniejsza symptomy zwzane z choroba przediua przeycie pacjentéw. W rekomendacji z 2009 r. oprocz
pemetreksedu i docetakselu polecano erlotynib, nie wymieniano natomiast gefitynibu. Zwracans udagie
na koniecznos¢ wikxiwego wyselekcjonowania pacjentéw do danego schematu leczenia.

Zrodio:[22]- zalgcznik AW-32, [21]
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3. Swiat
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) — 2010

IASLC rekomenduje stosowanie pemetreksedu, erlotynibu lub docetakselu. Wskazuje na koniecznosé¢
odpowiedniej selekcjipacjentéw do leczenia Il i 1l linii.

Zrédto: [76] — zahcznik AW-33
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) i International Society for
Geriatric Oncology (SIOG) — 2010

W rekomendacji dotyezej populacji pacjentovpowyzej 70 roku zycia EORTC i SIOGrekomenduija
pemetreksed i erlotynib w drugiej linii leczenia NSCLC. Zwracpgdnak uwag na brak danych
prospektywnych odnade drugiej linii leczenia NSCLC u 0s6b starszych oraz naetopnianie s¢ wraz z
wiekiem sprawnasi nerek mae wptywa na farmakodynamiki farmakokinetyk pemetreksedu i innych
lekow.

Zr6dio:[72] — zacznik AW-34

International Panel of Experts (IPE) — 2008

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

Zrédto:[26] — zakcznik AW-35

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

Zr6dto:[114] — zahcznik AW-36

5. Francja

Onco Centre (OC) - 2009

OC rekomenduje stosowanie pemetreksedu w monoterapii NSCLC o charakterze przerzutowym lub
lokalnie zaawansowanymhistologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zr6dto:[69] — zakcznik AW-37

Observatoire des Médicaments et des Innovations Thérapeutiques (OMIT), Bretagne — Pays de la
Loire — 2008, 2007

OMIT rekomenduje stosowanie preparatalimta® (pemetreksed) w monoterapii w leczeniu NSCLC
miejscowo zaawansowanego oraz z przerzutami, poswiegszej chemioterapii.

Zrédto:[67], [68] — zalgcznik AW-38
Prescrire - 2005

Rekomendagj sygnowano jako,nic nowego”, gdyz nie wykazano przewagi terapii pemetreksedem
nad terapj docetakselem, przy zbyt matej ibdanych na temat profilu bezpieézéwva tych dwéch lekéw.
Presrcire nie rekomendujezastpowania docetakselu przez pemetreksed w drugiej linii leczenia.

Zr6dio:[82] — zakcznik AW-39

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

ICO rekomenduje monoterag pemetreksedem w leczeniu NSCLC w stadium lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym u pacjentowo wczdéniejszej chemioterapii taksanamilub u ktérych wysipuje
wysokie ryzyko toksyczndci hematologicznejzwiagzanej z docetakselem.

Zrédto: [33] — zahcznik AW-40
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7. Wielka Brytania

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

NICE nie rekomenduje stosowanigpemetrekseduw lokalnie zaawansowanej lub przerzutowej postaci
NSCLC. Dosgpne dowody kliniczne — badanie RCT formalnie nie wykazato,jest to opcja o
efektywnog&i wyzszej nk inne dosgpne w leczeniu Il rzutu NSCLC preparaty. Uzyskane kamizpie
przekladaj sie na istotny efekt terapeutyczny, taki jak oczekiwany czaszpeig oraz jakosézycia.
Pemetreksed jest mniej efektywny kosztowo w poréwnaniu z docetakselem lub leczeniem objawowym (best
supportive care — BSC). Nie zalecagitynowego stosowania pemetreksedu w ramach NHS.

Zr6dio: [62] — zakzcznik AW-49

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

UVEF rekomenduje stosowanie pemetreksedu wo#nie w przypadkuprecyzyjnego okrélenia typu
histologicznego nowotworuW rekomendaciji powotanogsna francuskie raporty HAS z 2009 roku oraz z 2007.
W raportach z 2007 nie wykazywano istotnej klinicznieniéy w stosowaniu pemetreksedu lub docetakseglu je
leki nie byly stosowane konkretnie w histologii inneg mv przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa. W
rekomendacji z 2005 roku stosowanie pemetreksedu ograniczaguzmigtdo leczenia drugiej linii u pacjentow
Z ryzykiem wysipienia neutropenii z ggczka.

Zr6dto:[103], [104] — zakcznik AW-41

9. Kanada

Alberta Health Services — 2008
AHS rekomenduje stosowanie pemetreksedu w paliatywnej chemioterapii niedrobnokomérkowego raka ptuc.
Zrédio:[1]- zatgcznik AW-42, [2] — zakznik AW-43

Cancer Care Nova Scotia (CCNS) - 2007

CCNS rekomenduje stosowanie pemetreksedu pacjentéw, ktoérzy nie mog stosowaé docetakselu
Pemetreksed wykazuje odmienny profil toksyczonadiz docetaksel, w tym mniejsze objawy neutropenii,
tysienia, neuropatii obwodowej i biegunki.

Zrodio:[11]- zalgcznik AW-44, [12]

10.USA

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

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

Zrédto:[5] — zalgcznik AW-45

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - 2008

NCCN rekomenduje terapt docetakselem, erlotynibem lub pemetreksedem u pacjent@ebmym stanie
sprawnosci - ECOG PS 0-2. W rekomendacji zwrécono uwage u pacjentdw ze stanem sprawgios
na poziomie 2 wygpuje wyzsza toksycznosé leczenia i przynosi ono mniej kécizyiz u pacjentow ze stanem
sprawnogi 0-1. Pemetreksed ma podolskutecznosé i mniejgztoksycznosé ni docetaksel.

Zr6dio: [58] — zakcznik AW-46

Pharmacy Benefits Management (PBM) - 2005

PBM rekomenduje zastosowanie pemetreksedu w Il linii leczenia we wnioskowanym wskazaniu. Jakkolwiek
nie wykazano, aby pemetreksed byt skuteczniejszy od docetakseluzszydiczas przgcia pacjentow
leczonych pemetreksedemaga@t sk z wickszym odsetekiem pacjentéw poddanym dalszej chemioterapiv ni
grupie leczonej docetakselem, podobna odpowigdfeczenie i mniejsza toksycznos¢ pemetreksedu w\siaj
przemawié za stosowaniem tego preparatu w Il linii leczenia. Pacjent powinien speasgpujgce kryteria:
stadium IlIB lub IV NSCLC bez przerzutéw do moézgu, uprzednia chemioterapiégiwafunkcjonowanie
nerek, brak stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NSAIDs), bragkwygitucnowego, dobry

stan sprawna@i (ECOG PS 0-2), zdolno$¢ do stosowania suplementacji witaminami.

Zr6dio: [64] - zalgcznik AW-47
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

1. Francja

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

HAS rekomenduje finansowanie pemetreksedu (Alifijaw grupie pacjentéw ze zmianami nowotworowymi

o histologii innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonablonkowa — jako leczenia stosowanego w warunkach
szpitalnych. RéwnocZaie zwraca uwagee preparat ten w rekomendowanym wskazaniu nie wnosi nic nowego

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

w monoterapii w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuc miejscowo zaawansowanego oraz przerzutowego,
po wczdéniejszej chemioterapii.

Zr6dio: [29] — zakcznik AW-48, [30]

2. Szkocja

Scottish Medicines Consortium (SMC) - 2008

SMC rekomenduje finansowanie pametreksedu (Alifijawe wnioskowanym wskazaniu z zesniem
populacji do pacjentéw ze zmianami nowotworowyanhistologii innej niz w przewazjacym stopniu
ptaskonabtonkowa, co uzasadniono wynikami retrospektywnej analizy rekomendowanej subpopulacii,
ktora wykazata wiksz o 1,3 miesjca median czasu przgycia w grupie pemetreksedu. Dodatkowo
rekomendagj ograniczono do pacjentéw wobrej kondycji, ktorzy jako alternatyw mog otrzyma
leczenie docetakselem. Podtomo fakt, i efektywnosé kliniczna pemetreksedu jest poréwnywalna z
innymi preparatami stosowanymi w leczeniu Il rzutu NSCLC przy lepszym profilu bezfstoae

Weczeniejsze dwie rekomendacje (styz2007, styczé 2008) nie wyodsbniaty subpopulaciji pacjentéw i

byly negatywne, odpowiednio ze wzdl na brak uzasadnienia ekonomicznego opartego na wynikach
bada klinicznych oraz fakt,s przedstawione uzasadnienie nie bylo wystascraocne.

Zr6dio: [65] — zakzcznik AW-50

3. Australia

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - 2004

PBAC rekomenduje finansowanie pemetreksedu (Aliffijaw oparciu o analiz minimalizacji kosztow
poréwnupca pemetreksed i docetaksel w dawkach o podobnej efektyividscatkowitym koszcie pod
uwag; powinny by wzicte koszty towarzysge przygotowaniu do leczenia i koszty podania chemioterapii.

Zrédto: [66] — zahcznik AW-51

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

CED nie rekomendujefinansowania pemetreksedu (Alifjav ramach Cancer Care Ontario’s New Drug
Funding Program, ze wzglu na brak radic w przeyciu pacjentow leczonych pemetreksedem i pacjentow
leczonych docetakselem. W rekomendacji zwrécono gwag leczenie pemetreksedem dawato mniej
skutkéw ubocznych, ale nie przektadale 8 na istotnagpopravwe jako&i zycia. Zatem wyszy koszt
pemetreksedu i koszt alternatywnych terapii wydaje ¢sinie mi&€ uzasadnienia. Finansowanie
pemetreksedu mezby rozwazone w przypadku znacznego okemia ceny leku.

Zrédto: [56] — zahcznik AW-52

5. Nowa Zelandia

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) - 2007

PTAC nie rekomenduje finansowania pemetreksedu (Aliffijave wnioskowanym wskazaniu, gdyie
wykazano dodatkowych korgyi wzgledem docetakselu, ktory jest juefundowany w leczeniu drugiego
rzutu NSCLC.

Zrodio: [84] - zakcznik AW-53
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Finansowanie ze $Srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Pemetreksed (Alimfj jest aktualnie finansowany zeodkéw publicznych w ramach Katalogu substancii
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworowa@alik nr 1f do zargdzenia Nr 66/2009/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.) we wskazaniach:

C34.X nowotwor ztokwy oskrzela i ptuca: C34.0 oskrzele gtéwne, C34.1 ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe
gorne, C34.2 ptatrodkowy ptuca lub oskrzele ptatoweodkowe, C34.3 ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe
dolne, C34.8 zmiana przekracgag granice oskrzela i ptuca, C34.9 oskrzele lub ptuco, niglokies

C45.X midzybtoniak: C45.0 midzybtoniak optucnej, C45.1 guzybtoniak otrzewnej, C45.2 guzybtoniak
osierdzia, C45.7 mdzybtoniak innych umiejscowtie C45.9 m¢dzybtoniak, nie okrdony.

Zrédio: [38]

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Wedtug informacji otrzymanych od producenta pemetreksed (Al)mtastyczniu 2009 r. byt refundowany

w nastpujacych krajach europejskich: Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia,
Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Slowacja,
Szwajcaria, Szwecja, ¥gry. Nie byt refundowany w nagiujacych krajach: Luksemburg, totwa, Wielka
Brytania.

Zrédto: [111]
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W analizie producenta pemetreksed i docetaksel porownano bedpiosw oparciu o wyniki 8 publikacji
dotyczcych tego samego badania RCT (Tabela 7). Pubjkaayovs, do ktdrej nawgzywaly pozostate
publikacje byta pozycja Hanna 2004.

W analizie producenta wspomniano afigym w toku badaniu klinicznym poréwnujacym pemetreksed z
erlotynibem, jednak ze wzglu na brak wynikéw, zdecydowanoe sha zestawienie wynikow badania
poréwnupcego erlotynib z placebo (Shepherd 2005) z wynikami badania Hanna 2004. W trakcie
przygotowywania niniejszego raportu odnaleziono abstrakt Vamvakas 2010 przedstawiagpne
wyniki wspomnianego badania poréwgeggo pemetreksed z erlotynibem.

Nie odnaleziono badaporéwnujcych pemetreksed z gemcytahirdlatego zestawiono wyniki badania
Il fazy dla gemcytabiny (Sculier 2000) z wynikami badania Hanna 2004.

Nie odnaleziono badaporéwnujcych pemetreksed z winorellimni badania, ktérego wyniki moa by
zestawd z wynikami badania Hanna 2004.

Definicje punktéw koncowych (wg publikacji Hanna 2004):

Catkowite przezycie (OS) — czas od daty randomizacji do daiyierci z jakiegokolwiek powodu.
Dla pacjentdéw pozostgych przy #ciu w momencie ostatniego follow-up zastosowano cenzurowanie.

Czas wolny od progresji (PFS)- czas od daty randomizacji do udokumentowanegresji lub smierci

Z jakiegokolwiek powodu. Dla pacjentow pozostgich przyzyciu i bez progresji choroby w momencie
ostatniego follow-up zastosowano cenzurowanie.

Czas do wysipienia choroby (TPD) - czas od daty randomizacji do udokumentowagmregres;ji.

Dla pacjentéw, ktérzy umarli bez udokumentowanej progresji zastosowano cenzurowanie w momencie
smierci. Dla pacjentow pozostaych przyzyciu i bez progresji choroby w momencie ostatniego follow-up
zastosowano cenzurowanie w momencie ostatniego follow-up.

Czas do wysspienia niepowodzenia terapii (TTF) - czas od daty randomizacji do dabyogres;ji
choroby, przerwania leczenia lubsmierci z jakiegokolwiek powodu. Dla pacjentow pozostgih przy

zycCiu i bez progresji choroby w momencie ostatniego follow-up i pacjentow, ktérzy przerwali badanie
zastosowano cenzurowanie w momencie ostatniego follow-up.

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

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

Progresja choroby (PD)- >50% zwkkszenie sumy wynikéw prostopadtych wymiaréw mierzalnych zmian
nowotworowych, pogorszeniecdlych zmian lub pojawienie nowych

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

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DR} czas od pierwszej daty wygptenia catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie do udokumentowaamegresji lub smierci z jakiegokolwiek powodu.
Dla pacjentow pozostgych przy zyciu i bez progresji choroby w momencie ostatniego follow-up
zastosowano cenzurowanie w momencie ostatniego follow-up.

W publikacji Vamvakas 2010 wygiit ponadto punkt koncowy:
Odsetek kontroli choroby (DCR) - inaczej wskanik braku progresji; DCR = CR + PR + SD
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Tabela 6. Porownanie metodyki w analizie producenta z metodgkodnalezionych przegidéw.

7

oY

. Liczba i
. . t gczna liczba
Autor;y : rpk Cel opracowania Czas .objgty Kryteria wt gczenia dowodoéw naukowych pacjentow w charakterystyka Uwagi
publikaciji wyszukiwaniem ) wiaczonych
badaniach ,
badan
populacja: pacjenci poddani terapii Il rzutu NSCLGC, 1 badanie RCT
interwencja: pemetreksed, PEM vs DOC; PEM vs DOC
komparatory: monoterapia docetakselem, erlotynibgm, 571: dla poréwnania PEM vs DO(
gemcytabig, winorelbirg, PEM - 283 wykorzystano 8 publikacji
. - punkty koncowe: efekty terapeutyczne (catkowite] DOC — 288 | 1 badanie RCT| dotyczcych tego samego
ocena efe.ktow Kllnlgznych (skuteczéf!o przezycie, ryzyko braku catkowitego przgcia w tralcie PEM vs ERL badania RCT, z czego
kliniczna i bezpiecagstwo) stosowanid ; L " .
reparatu Alimt& (pemetreksed) jednego roku, przgcie wolne od progresji choroby, (w toku — brak | 3 dostpne w postaci petnych
prep W teranii Il ?zutu czas do progresji choroby, czas do uzyskania wynikow w tekstéw: Hanna 2004, Weis
Analiza kliniczna| . P odpowiedzi, czas do niepowodzenia leczenia, diéigp momencie 2006, Pujol 2007, oraz 5
niedrobnokomadrkowego raka ptuc d do 26-28.02. . S . o ] . .
producenta 201 : L L trwania odpowiedzi, dtug trwania korzyci przygotowywania w formie abstraktow
histologii innej nk w przewaajacym 2010 - . . . . . . Lo .
(Kryst etal. 2010 stopniu blaskonabldmwa. w odniesieni klinicznej), odpowied na leczenie (catkowita/¢gciowa analizy przez | (doniesienia konferencyjne)
PiU prasx y . odpowied, stabilna choroba, progresywna choroba, producenta) | Hanna 2003, Manegold 200
do stosowania w tym wskazaniu w Po L o . . e
docetakselu, erlotynibu, gemcytabiny| i jakasé zycia, ryzyko wysipienia poszczegdélnych Pujol 2004, Demarinis 2006
\'/vinort)allbin 9 y dziatah niepazadanych), ERL - 488 1 badanie RCT Peterson 2007
y rodzaj badan: randomizowane i nierandomizowane  pl - 243 ERL
badania kliniczne dla oceny skutecgeia profilu nie odnaleziono badania dla
bezpieczastwa analizowanych terapii; badania ¢saiej 1 badanie RCT winorelbiny
wiarygodndci dla oceny bezpiecastwa stosowania| gem - 77 gem
rozpatrywanej terapii.
analiza ranic w efektywndci . 2 badania RCT, L .
. . . . . . Il'rzut: 571 W niniejszym raporcie
S pemetreksedu w zaleosci od histologii . interwencja: pemetreksed 500 mg/m2 pc. co 21 dni ) tym 1 dotycace o
Scagliotti 2009 : . nie podano . . : PEM - 283 - wykorzystano wyniki
niedrobnokomarkowego raka ptuca rodzaj badan: badanie typu RCT DOC — 288 Il rzutu leczenia dotveace leczenia Il rzutu
(Hanna 2004) yea
populacja: pacjenci z NSCLC, ktorzy otrzymali
uprzednio chemioteragiw tym przynajmniej ag¢
pacjentéw w llI/IV stadium choroby
udowodnienie konieczroi punkty koncowe: ryzyko wzgtdne dla przeycia PEM - 283 6 bada RCT. w
uwzgledniania wynikow wszystkich catkowitego DOC - 1126 X ' . -
. - od 01.01.1997| . o o . tym jedno w |analiza bez uwzgtniania typy
Hawkins 2009 dostpnych bada w metaanalizach interwencja: jedna lub wgcej z nasfpujacych terapii:| ERL — 488 - . . -
. do 24.10.2007 Ny formie prezenteji| histologicznego nowotworu
dotyczacych Il rzutu leczenia pemetreksed 500 mgfmc co 21 dni; docetaksel 75 placebo - 855 konferencvinei
niedrobnokomorkowego raka ptucal mg/nf pc co 21 dni; erlotynib 150 mg na dgje yinel
gefitynib 250 mg na dzie(bez bada zwierapcych
radioterapg)
rodzaj badan: badanie typu RCT
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Tabela 7. Charakterystyka publikacji o ,wyzszej wiarygodndci” (>2 pkt. w skali Jadad) whczonych do analizy klinicznej producenta — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabel
3, 39, 42 z analizy klinicznej producenta i tekstéw publikaciji).

Wyniki dla punktow ko ncowych
Autorzy Liczba o ,At\nagiva
i rok Metodyka Okres obserwacji i charakterystyka Interwencja ) 8 Dol |y|lgple X2 8 E hi ypl : Uwagi
publikacji populagii ols|k|e|E|o|F|a|2]]2|m istologicz
= i o O]  nych
(o4
Hanna |- - A ] +|+| nie bmr;?zsggr\:gt;]vep%%os\gﬁ?
2004\ g do czasu wyspienia |571 - ITT (efektywnéc): badaniach pierwotnych
c progresji choroby, PEM — 283 - —
? nieakceptowalnej DOC — 288 retrospektywna analiza praeia
Pujol 2007 S toksyczndci leczenia , + |+ + nie wolnego od tpksyczn’mi w
| ® podjcia przez pacjenta lup 541 - PP ) stopniu 3/4
Peterson| 2| 5 badacza decyzji o (bezpieczastwo): pemetreksed i.v. w dawce retrospektywna analiza praeia
2007 | 3| ‘& | wylaczeniu z badania PEM — 265 500 mg/m2 p.c. przez 10 min, tak w zalenosci od typu
(abstrakt)| G| @ (do ok. 21 miesicy, DOC - 276 Vs histologicznego nowotworu
§ o mediana dia follow-up docetaksel i.v. w dawce retrospektywna analiza
Weiss 2006 S g 7,5 miesica) 532 — czynniki 75 mg/m2 p.c. przez 1h N . . . . . . SpeKtyw 6 .
eiss b | = Wplywajace na przeycie (oba w 1-szym dniu Kalego nie poréwnujca pacjentow pouej
N © AN P 21-dniowego cyklu leczenial | powyzej 70 rokuzycia
S| (do follow-up zmarto gocy , ————
Manegold z bd 409 pacjentow) _ prezentacja (_e;x_cl Wynlk_ow )
2003 |3 L + + + + nie zawartych péniej w publikaciji
= (prawdopodobnie j.w.)
(abstrakt)| 5 o Hanna 2004
Hanna 'g
2003 | & (prawdopt())?jobnie iw) 571-1TT + + + + nie zwiastun publikacji Hanna 200
(abstrakt) | 2 o
(@]
H e e e
Pujol 2004 © | .® obserwacja w trakcie PEM - 265 po zakaczeniu RCT: brak . granien o
X| o + nie terapii , ktorej pacjenci byli
abstrakt)| 5 | © £ i po zakaczeniu RCT DOC - 276 chemioterapii lub docetaksel pil , KIOr€] pac) Y
Qo
2 & § lub inny rodzaj chemioterapli podda\{)v:g;irﬁ)ic;zr\?léx_]rnzenlu
x
o| N2 . .
2l ND : o retrospektywna analiza praeia
Demarinis| £ 82 obserwacja w trakcie RCT, 53.2 czynniki . . _— wg danych dospnych
Rl=o°| N . wplywajace na przgycie w trakcie RCT — j.w.; ; e izi
2006 2| O i do 23 miesjcy po jego ; . + nie 23 miesice po analizie
2 , ; (do follow-up zmarto po zakdiczeniu RCT: bd O o
(abstrakt) 4 zakaiczeniu S przedstawionej w publikacji
519 pacjentéw) Hanna 2004

OS (overall survival) — catkowity czas praeia; 1yOS (1 year overall survival rate) — jednoroczne pyeee — odsetek pacjentOwJFS (progression-free survival) — czas wolny od progra$fibD (time to progression

disease) — czas do wyptenia progresji choroby[TF (time to treatment failure) — czas do veysenia niepowodzenia terapi©®R (overall response) — odpowieda leczenielTR (time to response) — czas do
wystpienia odpowiedzi na leczeniBR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na lecz8BiR;(stable disease rate) — stabilizacja chord®d$D (duration of stable disease) — czas trwania stabilizacji
choroby;QL (quality of life) — jakd¢ zycia; LCSS (The Lung Cancer Symptom Scale) — ptucne dziatania a€poe;G3/4T (grade ¥4) - powikiania toksyczne stopnia 3/4
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Tabela 8. Charakterystyka publikacji o ,nizszej wiarygodndci” wtgczonych do analizy klinicznej producenta — pemetreksed (wg Tabel 39 i 42 z analizy klinicznej producenta
i tekstow publikacji).

Wyniki dla punktow ko ncowych
Autorzy Liczba o At\nagsva
i rok Metodyka Okres obserwacji i charakterystyka Interwencja %) 8 D90 ||| Dof 8 8 E hi si/c?l ogicz Uwagi
publikacji populacji Ol 3| ElEIo|IF|alnl A i, 2 nyck?
(o4
do czasu wyspienia
Russo progresji choroby, . . .
: ; PEM - 95 + + + + nie badanie bezpiecisgtwal
2008 ierandomi L nieakceptowalnej pemetreksed i.v. w dawce P
”'Era” :Im'.zo"?’a” F toksyczndci leczenia 500 mg/m2 p.c. przez 10 min
oebZSersgclzenriz (w 1-szym dniu kadego
Yl jow. 21-dniowego cyklu leczenia)
Bearz 2008 lub do decyzji pacjenta PEM - 160 + + + + nie badanie bezpieazstwa,
0 zakaiczeniu terapii
badanie zaki@czono po
analizie danych od 588
Cullen randomizowae bes Wp;aqﬁgtg\r/]valziZGaOO, Eaega){la pemetreksed i.v.: Il czes¢ badania lll fazy
2007 ) coneR R kpna analiza wyl PEM - 588 dawka 500 mg/m2 p.c. + + + + nie — poréwnanie dawek
za&lepienia brak korzyci klinicznych z
(abstrakt) T . vs 900 mg/m2 p.c. pemetreksedu
zastosowania wyszej dawki
pemetreksedu przy jej
wiekszej toksyczngi

OS (overall survival) — catkowity czas pragia; 1yOS (1 year overall survival rate) — jednoroczne pyeeée — odsetek pacjentowFS (progression-free survival) — czas wolny od progrdsfiD (time to
progression disease) — czas do wyiEnia progresji chorobyl TF (time to treatment failure) — czas do vaysenia niepowodzenia terap@R (overall response) — odpowieda leczenieTR (time to
response) — czas do wystenia odpowiedzi na leczeniBR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na lecZéDig;(stable disease rate) — stabilizacja chor@fyD (duration of stable disease)
— czas trwania stabilizacji chorob®L (quality of life) — jaké¢ zycia; LCSS (The Lung Cancer Symptom Scale) — ptucne dziatania mdpoe;G3/4T (grade %) - powiktania toksyczne stopnia 3/4;
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Tabela 9. Charakterystyka pozostatych publikacji whczonych do analizy klinicznej producenta — erlotynib, gemcytabina (wg Tabel 29, 30, 34, 35 z analizy klinicznej
producenta i tekstow publikacji).

Wyniki dla punktow ko ncowych
Autorzy Liczba o Analiza tvpow
i r_ok ) Metodyka Okres obserwacji |i charakteryﬁtyka Interwencja 1) 8 0 E |_|_|_ el g 8 8 E histologic);‘:]ych Uwagi
publikaciji populacji Ol3la|F|F|O|F|o|ln|a i, 8
(o4
RCT erlotynib p.o. w dawce 150mg
Shepherd odwéinie do 24 miesic ERL — 488 1xdzieh + + + + +] + nie o . .
2005 P | ) ey pl - 243 S wyniki badania zestawiono
zaslepione placebo p.o. (bez oceny statystycznej)
: z wynikami dla pemetreksedu
Sculier ba%z;nle I Mediana follow-up 24 gemcytabina i.v. w dawce 1g#ni pochod:(cyml ;ggfllkacu
. Yo tygodnie (zakres 1-100 gem - 77 przez 30 min w 1-szym, 8-mym + + + nie anna
2000 |nierandomiz . -
tyg.) i 15-tym dniu cyklu
wane
Tabela 10. Charakterystyka badania odnalezionego przez analitykow.
Wyniki dla punktow ko ncowych
Liczba 0 Analiza
Autorzy rok Metodyka | Okres obserwacji i charakterystyka Interwencja Dln|lalw xla|B|s typow Uwagi
publikacji > SlQlr|a|F|%|x|%ala|Q| % | C|histologicz
populacji F>~,n_|_,_O|—Dva80 n
_ ych
(04
abstrakt bd 327 i 11 lini
S| Asco (pacjenci wiczani analiza PP: 297 _ + + + +| +|  nie Uy I|n_|a. -
S 01.2006-12.2009) | PEM — 147, ERL - 159 _Pemetreksed i.v. w dawce leczenia,
P 500 mg/m2 p.c. przez 10 min od 07.2008 —
8 RCT 332 (w 1-szym dniu kadego wtaczani tylkg nleplaﬂ(Socr:lﬁg{onkow
S | prezenta bd efektywnd¢ PP: 324 | 21-dniowego cyklu leczenid) pacjenci z PEM:78 3%
El ca (pacjenci wiczani | PEM — 161, ERL — 163; Vs +|+ + + +] o+ tak nieptaskonabt ERL:76 50/0
> | ASCO 01.2006-04.2010) | bezpieczastwo ITT:337 erlotynib p.o. 150 mg/dzie onkowym A
= ) NSCLC | !l'lina: PEM:60,8%,
PEM - 166, ERL - 166 ERL'53 6%

OS (overall survival) — catkowity czas praeia; 1lyOS (1 year overall survival rate) — jednoroczne pyeeée — odsetek pacjentdwFS (progression-free survival) — czas wolny od progrdsfiD (time to
progression disease) — czas do wyiEnia progresji chorobyl TF (time to treatment failure) — czas do vaysenia niepowodzenia terapi@R (overall response) — odpowieda leczenieTR (time to
response) — czas do wystenia odpowiedzi na leczeniBR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na lecZ8Dig;(stable disease rate) — stabilizacja chor@fyD (duration of stable disease)
— czas trwania stabilizacji chorob@L (quality of life) — jakd¢ zycia; LCSS (The Lung Cancer Symptom Scale) — ptucne dziatania nidpoe;G3/4T (grade ¥4) - powiktania toksyczne stopnia 3/4;
DCR (disease control rate) — odsetek kontroli chroroby
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi

1) Odnaleziono wspne wyniki wspomnanego w analizie producenta badd@i@a00440414 poréwnujacego
terapie pemetreksedem i terap erlotynibem — abstrakt konferencyjny ASCO/amvakas 2010
i prezentagj przedstawionqa tej konferencji. Nie byly one dephe w momencie przygotowywania analizy
przez producenta. W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki zamieszczone w prezentacjisa gdy
obszerniejsze i aktualniejsze znidane zamieszczone w abstrakcie. Ponadto odnaleziono gokzegl
Scagliotti 2009. W publikacji tej powtérzono wyniki przedstawione w abstrakcie Peterson 286Zo(win
do analizy producenta), uwzghiagce typy histologiczne nowotworu. Dodatkowo podano jednak wanos
dla przeycia wolnego od progresji (PFS). W niniejszym raporcie zdecydowgnm\shiez zaprezentowa
wyniki metaanalizy Hawkins 2009, ktéra nie uwgiiata typu histologicznego nowotworu, jednakz
porownywata przgycie catkowite dla réaych terapii stosowanych w Il linii leczenia NSCLC w odniesieniu
do placebo.

2) Analiza kliniczna producentdotyczy gtdwnie porOéwnania pemetreksedu z jednym komparatorem —
docetakselem gdyz tylko dla tego komparatora dephe byly wyniki poréwnania bezp@dniego (badanie
Hanna 2004 i publikacje opiesag sé na danych w nim przedstawionych — patrz Tabela 7 niniejszego
raportu). Poza tym zestawiono wyniki otrzymane w grupie przyjeejijpemetreksed w badaniu Hanna 2004
(pemetreksed vs docetaksel) z wynikami otrzymanymi w grupie przygejugrlotynib w badaniu Shepherd
2005 (erlotynib vs placebo) oraz z wynikami otrzymanymi u pacjentéw przypal) gemcytabine
w badaniu Sculier 2000 (badanie 1l fazy, nierandomizowane). Nie pozwala to na wyamggkichkolwiek
wnioskéw odnogie efektywnoéi klinicznej pemetreksedu w poréwnaniu do erlotynibu lub gemcytabiny. Nie
odnaleziono badaodnosie efektywnosi klinicznej winorelbiny w leczeniu Il linii NSCLC.

3) Zgodnie z ChPL i projektem programu terapeutycznego populacielovg dla 1l linii leczenia NSCLC przy
pomocy pemetreksedug gpacjenci z nowotworeno histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa. Z publikacji opisugcych wyniki badania prownggego pemetreksed z docetakselem
(badanie Hanna 2004), jedynie w abstrakcie Peterson 2007 podano wyniki dla tej subpopulacji pacjentow
ZNSCLC i @ one zaprezentowane tylko dla dwoch punktow kadowych: przezycie catkowite
i przezycie wolne od progesji. Dla pozostatych punktéw koncowych podano wyniki bez podziatu na typy
histologiczne nowotworu.

4) Dostpne w postaci publikacji i wykorzystane w przedtogj przez producenta analifiezpieczéstwa dane
dotycz calej populacji pacjentéw z NSCLC Jednake w analizie ekonomicznej wykorzystano
udostpnione przez producenta szczegotowe wyniki badania Hanna 2004 gdetyozyka wystpienia
dziaten niepozglanych w podziale na typ histologiczny guza (wyniki dla subpopulacji z guzem o histologii
innej niz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa).

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

6) Wedtug doniesig literaturowychczynnikiem prognostycznymodnosie przeycia catkowitego pacjentéw
z NSCLC moe by jakos¢ zycia oszacowana przed rozpeciem leczenia za pomgdJniscale, natomiast
tego znaczenia nie m@ajvyniki wg skali LCSS (Qi 2009). W badaniu Hanna nie podangcigyvej punktaciji
jakosei zycia pacjentéw (mierzonej przed rozpoczeciem leczenia). Ponagtzania skali LCSS. 3t nie
wiadomo, czy populacje pacjentow nity sie pod tym wzgédem.

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

* w badaniu uczestniczyto 125roflkow z 23 krajow, arednia liczba pacjentow przypadeq na otodek
to 4 osoby — mogto to mieniekorzystny wptyw na randomizacg i budzi pewne wtpliwosci odnosie
przydatnogi wynikéw dla poszczegélnych krajéw;

» z badania wyfczono pacjentéw ze znaczuotrat, masy ciatat 10%) w cigu 6 tygodni poprzedzagych
wiaczenie do badania — w rezultacie populacjacedna do badania mogta by lepszym stanie
zdrowia niz rzeczywista populacja docelowa dla pemetreksedu.
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6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtornych

6.1.4.Wyniki analizy klinicznej
6.1.4.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna
6.1.4.1.1. Informacje z raportu
PEMETREKSED VS DOCETAKSEL

Tabela 11.Catkowite przezycie pacjentéw (OS) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabel 7, 9 z analizy klinicznej
producenta i tekstéw publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, rok Mediana Mediana Mediana
publikacii przezycia (zakres HR przezycia HR przezycia HR
[miesiace] Zgonu P | [miesigce] | 290Nu P | [miesiace] | 290Nu P
[CI 95%] [CI 95%] [CI 95%]
PEM | DOC PEM|DOC PEM|DOC

Hanna 2004 0.226 bd bd

S 8,3 7,9 0,99
7,0;9,4) (6,3;9,2)| [0,82;1,20
< | Manegold 200 ( ) ( ) [ ] bd bd bd
I (abstrakt)
c
© - . 8,3 8,0 0,97
é Demarinis 2003(7,0;9’4) (6,6:9,3) [0,81:1,15] bd bd bd
= 0,86
o H ’
< | Weiss >70 lat 9,5 7,7 [0,531,42] bd bd bd
N| 2006 To3
‘ts 1
= <70lat| 7,8 8,0 [0,82:1,26] bd bd bd
Peterson 2007 1,56 0,78
(abstrakt) bd 62| 74| 11082262018 93 | 8.0/ 61’0 9970048

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdiic miedzy grupa przyjmupca pemetreksed a grupprzyjmupgca docetaksel dla punktu
koncowego catkowite przezycie pacjentbw (OS) Analiza subpopulacji pacjentow ze wadli na typ
histologiczny nowotworu (Peterson 2007 — abstrakt) wykazala iststimystycznie rdiice na niekorzyé
pemetreksedu w przypadku nowotworu ptaskonabtonkowego i zaejdgie na pograniczu istotnogi
statystycznej r@nice na korzys¢ pemetrekseduw przypadku nowotworu nieptaskonabtonkowego.

Tabela 12. Ryzyko braku catkowitego przgycia w trakcie 1 roku (1yOS) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli
10 z analizy klinicznej producenta i tekstow publikacii).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca

bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, rok publikacji Odsetek "R Odsetek RR Odsetek RR
acjentow [% acjentow([% acjentow([%
pag A | 1closge | P [PACISNIOWIAL | o o og | P | PACISNIOWIA] |\ 'oceg | P
PEM | DOC PEM | DOC PEM | DOC
S| Hanna 2004 1,00
s ,
3 2 70,3 70,3 [0,90: 1,12] 0,96 bd bd
2 . 1,02
T L] Weiss >70lat| 79,6 76,9 [0,82: 1,28] 0,84 bd bd
< 2| 2006 100
o ,
= <70 lat| 69,2 69,2 [0,89; 1,13] 1,00 bd bd

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca nie zaobserwowano istotnych
statystycznie raic migdzy grupg przyjmupca pemetreksed a grup@rzyjmujcg docetaksel dla punktu

koncowegoryzyko braku catkowitego przezycia w trakcie 1 roku (1yOS) Brak danych dla subpopulacji
pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.
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Tabela 13. Przéycie wolne od progresji (PFS) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 11 z analizy klinicznej
producenta i tekstow publikacji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, rok Mediana Mediana Mediana
publikacji przezycia HR przezycia HR przezycia HR
(zakres) progresji | p | (zakres) | progresji | p | (zakres) | progresji | p
[miesiace] [CI 95%] [miesiace] | [CI 95%] [miesiace] | [CI 95%)]
PEM | DOC PEM |DOC PEM |DOC
Hanna 2,9 2,9 0,97
Analiza | 2004 |(0-18,2) (0-19,5) [0,82;1,16][%"® bd bd
producenta Peterson 1.40 0.82
2010 2007 bd 23| 27 [1,01:1,96] bd 31| 30 [0,66:1,02]| bd
(abstrakt

W analizie bez podzialu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réic miedzy grupaprzyjmugca pemetreksed a grapprzyjmujaca docetaksel dla
punktu koncowegoprzezycie wolne od progresji choroby (PFS) Analiza subpopulacji pacjentow ze
wzgledu na typ histologiczny nowotworu wykazata znajdajsie na pograniczu istotnok statystycznej
réznice na niekorzy¢ pemetreksedu w przypadku nowotworu ptaskonablonkowedppak istotnych
statystycznie réaic w przypadku nowotworu nieptaskonabtonkowego.

Tabela 14. Czas do wysgpienia niepowodzenia leczenia (TTF) - pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 13
z analizy klinicznej producenta i tekstéw publikacji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
e i . Mediana Mediana
Autorzy, rok publikacii
y P J Meo[I;a“rg;(zCaeITres) CI%FSQW (zakres) HR (zakres) HR
A [ o1 | P | [miesiace] | [cI 95%] | P | [miesiace] |[cI 95%] | P
PEM | DOC PEM|DOC PEM |DOC
Analiza Hanng 2,3 2,1 0,84
producenta 201Q 2004 |(0,0-18,2)(0,3-13,1}[0,71; 0,997] %049 bd bd

Tabela 15. Czas do progresji choroby (TPD) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 12 z analizy klinicznej
producenta i tekstéw publikaciji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podziatu na t taskonabtonkow nieptaskonabtonkow
Autorzy, rok - P by P - Y - P !
publikagji Mediana (zakres) HR Mediana HR Mediana HR
[miesiace] p [miesiace] p | [miesiace] p
[CI 95%] [CI 95%] [CI 95%]
PEM | DOC PEM | DOC PEM|DOC
S| Hanna2004 | 34 3,5 0,97
o ’ ’ y
LS (0,5-18,2) (0,3-19,5) [0,80; 1,17] %72} bd bd
e i 0,72
S 8 |Weiss >70 lat 4,6 2,9 [0,43; 1,21] ns bd bd
< 312006 103
s <70lat| 3,0 39 10831206 M bd bd

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca w grupie pragjmuj
pemetreksed zaobserwowano znadyj Sk na pograniczu istotdoi statystycznej diezy czas do
wystgpienia niepowodzenia leczenia TTF: progresja, przerwanie leczenia léimiert) niz w grupie
przyjmujacej docetaksel. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystyczmie ndvedzy grupa
przyjmujaca pemetreksed a grugzyjmujgca docetaksel dla punktu koncowegpas do progresji choroby
(TPD). Brak danych dla subpopulacji pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.
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Tabela 16. Odpowied na leczenie ogétem (OR) — pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 18 z analizy klinicznej
producenta i tekstow publikacji).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Autorzy, rok publikaciji Odsetek Odsetek Odsetek
pacjentow [%] RR D pacjentow [%]| RR D pacjentow [%]| RR D
[Cl 95%] [Cl 95%)] [Cl 95%]
PEM | DOC PEM | DOC PEM | DOC
Hanna 2004 106 1083 bd bd
Analiza 91 8.8 [0’63’ 1’79]
prozd(;Jfgnta Mz;rg)eo%old bd bd bd bd
Hanna 2003 7,9 bd bd bd bd bd

W analizie bez podzialu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca nie zaobserwowano
istotnych statystycznie raic miedzy grupaprzyjmupca pemetreksed a gruparzyjmujca docetaksel w
odsetku pacjentéw, u ktérych wyptta odpowiedz na leczenie (OR) Brak danych dla subpopulacji
pacjentow z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

Tabela 17. Jakd¢ zycia pemetreksed vs docetaksel (wg Tabeli 21 z analizy klinicznej producenta i tekstow
publikacji).

Autorzy, rok Parametr Wyniki bez podziatu na typy histologiczne
publikaciji PEM DOC RR [Cl 95%] p
0,99
Poprawa 21,2 215 [0,70; 1,39] 0,93
. Odsetek pacjentow . 1,18
Analiza Hanna| [%] z jakaicia 2ycia Pogorszenie 33,0 27,9 [0,90; 1,55] 0,23
producenta | “5504"| " okreslong w skali 1,20
2010 zmian ASBF jako Stabilizacja 29,5 24,7 [0,89; 1,61] 0,24
; | 0,63
Nieoszacowana 16,3 25,9 [0,44: 0,90] 0,01

®ASBI — Average Symptom Burden Index. Skala ta oparta jest na ocesi@uspbjawowo-specyficznych parametrow
wchodzcych w skiad skali objawéw raka ptuc (ang. Lung Cancer Symptom Scale, LCSS), takich jak: jattamstzenie,
kaszel, dusznig, krwioplucie i b6l. Na podstawie oceny pawsyych parametrow klasyfikujeesjakos¢ zycia pacjenta jako:
poprawa, stabilng lub pogorszenie (w odniesieniu do wadiqpoczatkowej).

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka mpikeiczaobserwowano
istotnych statystycznie r@nic miedzy grupaprzyjmuca pemetreksed a grugarzyjmupca docetaksel w
odsetku pacjentéw, u ktoérych ngsita poprawa jakosci zycia, natomiast zaobserwowano istotny
statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z jekogycia niemofiwa do oszacowania wg skali ASBI. Brak
danych dla subpopulacji pacjentow z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

PEMETREKSED VS POZOSTALE KOMPARATORY

Cytat z analizy producenta:

Nie udalo s¢ odnal€é¢ badan poréwnujcych bezpaednio lub posednio stosowanie pemetreksedu

w odniesieniu do erlotynibu, gemcytabiny i winorelbiny. Wyszukano jedno badatyeebw toku
(poréwnanie pemetreksed vs erlotynib) w terapii Il rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuc [NCT00440414].
Zdecydowano o zestawieniu danych bez oceny statystycznej gdptycefektywnai stosowania
pemetreksedu w odniesieniu do erlotynibu [Hanna 2004], [Shepherd 2005] oraz pemetreksedu w odniesieniu
do gemcytabiny [Hanna 2004], [Sculier 2000]. Nie odnaleziono badasn, ktére pozwolityby w jakikolwiek
sposOb poréwnaderapie Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc pemetreksedem w odniesieniu do
winorelbiny.
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Zestawienie danych dla pemetreksedu i erlotynibu zawiéabgele 32 i 33 w analizie producenta (s. 75-76);
danych dla pemetreksedu i gemcytabiny — tabele 37 i 38 w analizie producenta (s.82-83. Wik zlla
poszczegolnych lekow pochagdz odebnych bada, w ktérych brak wspolnego komparatora, w niniejszym
raporcie nie zaprezentowano wspomnianego zestawienia danych.

PEMETREKSED — INNE BADANIA

Tabela 18. Wyniki badan, w ktérych pemetreksed nie byt poréwnywany z innym komparatorem (wg Tabeli 40,
43, 46 z analizy klinicznej producenta i tekstow publikacji).

Wyniki bez podziatu na typy histologiczne
Punkt koncow
feowy Cullen 2007 | 217 2008 | Russo 2008
(abstrakt)
Przezycie calkowite (OS) - mediana [miegice] 6,7 12 bdf
Przezycie wolne od progresji (PFS) — mediana (zakres) [miegie] 0,97 (1%,107) @ 213 8)
Odpowiedz na leczenie og6tem (OR) — odsetek pacjentow [%] 71° 11,2 9,2

® w badaniu Russo 2008 nie podano mediany zyce catkowitego w miegtach, podano natomiast,

ze dla 4-miesicznego przgycia mediana odsetka pacjentéw leczonych pemetreksedem wynosita 79%.
® best overall tumor response”

W analizie bez podzialu na typy histologiczne niedrobnokomérkowego raka pituca w badaniach
obserwacyjnych (Bearz 2008, Russo 2008) u pacjentow przygyalj pemetreksed mediana pryea
wolnego od progresji, mediana ptyeia catkowitego i odsetek pacjentéw z odpowiedaa leczenie
osiggnely wieksze wartogi niz w badaniu poréwnggym dawki (Cullen 2007 - abstrakt). YWszos¢
wynikow jest poréwnywalna z wynikami badania Hanna 2004, jedyniezymiee wolne od progresji

w badaniu poréwnujacym dawki byto znaczniesae.

Brak danych dla subpopulacji pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu

6.1.4.1.2. Informacje ze skréconej analizy klinicznej

PEMETREKSED VS DOCETAKSEL

Nie odnaleziono dodatkowych badgierwotnych. Odnaleziono praprzeghdows Scagliotti 2009, w ktorej
uwzgkdniono roha efektywnosé kliniczng pemetreksedu w zateosci od typu histologicznego NSCLC.
W publikaciji tej powtdrzono wyniki przedstawione w abstrakcie Peterson 2007 apadajatkowo wartas

p dla przeycia wolnego od progresji (PFS).

Tabela 19. Przeycie catkowite (OS) i przeycie wolne od progresji (PFS) wg przegbu Scagliotti 2009 —
pemetreksed vs docetaksel.

Typ histologiczny niedrobnokomaorkowego raka ptuca
bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
Badanie | Mediana Mediana Mediana
Punkt koncowy pierwotne przezycia HR przezycia HR przezycia HR
[miesiace] zgonu | p |[miesiace]l zgonu p |[miesiace]| zgonu p
pem PO [CI 95%] PE | DO | [Cl 95%] PE | DO | [Cl 95%]
C M| C M | C
Przezycie bd 62| 74|, =20 0,018 93| 80| [0 e 007 0,048
catkowite (OS) Scagliott [1,08;2,26] 044,
-\/Ci 2009 1,40 0,82
Przezycie wolne bd 23| 2,7 ' 31|30 .
od progresiji (PFS) [1,01;1,96]| 0,046 [0,66;1,02]|0.076
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PEMETREKSED VS POZOSTALE KOMPARATORY

Tabela 20. Wsgpne wyniki badania NCT00440414 — pemetreksed vs erlotynib w Il linii leczenia (wg prezentacji
Vamvakas et al. przedstawionej na konferencji ASCO 2010).

Wyniki bez podziatu na typy histologiczne, leczenie Il linii
p?ear\(jv%r'zlnee Punkt koncowy - PEM - ERL
mediana 95%Cl mediana 95%Cl p
(zakres) (zakres)
Przezycie catkowite (OS) 8,2 ) 7,7 )
[miesiace] (0,4-40,8) 53112 (0,5-43,3) 3.1;12,2 1 0,934
Przezycie jednoroczne [%)] 40,8 bd 34,7 bd bd
Vamvakas c r T Shorob 26 39
2010 zas do progres;ji choroby , . , .
prezentacia (TTP) [miesiace] ©04213) | 2251 | (04433 | 3949 | 0309
ASCO iedz i 4
Odpowiedz na leczenie ogotem 13,5 6,7; 20,39 11,6 4,85; 18,40 0,698
(OR) [%]
Odsetek kontr[c;}:)]choroby (DCR) 438 bd 27.9 bd 0,026

W analizie bez podziatu na typy histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca w grupie pregjmuj
pemetreksed zaobserwowano istotny statystycznieszyyadsetek kontroli choroby (DCR) niz w grupie
przyjmujgcej erlotynib. Nie zaobserwowano istotnych statystycznienicodla pozostatych punktéw
koncowych.

Dla pacjentow przyjmuagych Il linie leczenia brak danych dla subpopulacji z typem nieskonabtonkowym
nowotworu. Analiza wynikow ze wzgilu na typ histologiczny nowotworu zostata przedstawiona jedynie dla
tacznej populacji pacjentéw otrzynaaych 11 i 1l lini ¢ leczenia (tabela pate)).

Tabela 21. Wstpne wyniki badania NCT00440414 — pemetreksed vs erlotynib w Il i Il linii leczenia
(wg prezentacji Vamvakas et al. przedstawionej na konferencji ASCO 2010).

Typ histologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca

(]
% % bez podziatu na typy ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy
R Punkt koicowy PEM ERL PEM | ERL PEM ERL
o g (i 1y (i ny pol@iny [ @iny | p | @im | @iny | p
N=161 N=163 N=36 | N=38 N=125 | N=125
Przezycie mediana 8,9 7,9 8,7 7,0 8,9 8,0
Ca{':ﬁi‘é";ec(gs) zakres | 03408 | 0,2-433|%%1904-19.8 0,536,5|0'81 04404 0,2-43 154
? 95%Cl | 6,6;11,4 | 5,6;9,7 4;13,4| 3,4;10,6 6,8; 11,25,9; 10,1
— 5
Przezycie % 38,5 357 | bd| 380| 348| bg 386 359 pd

jednoroczne |pacjentow

Vamvakas 2010, prezentacja ASCO

Czas do progresiji mediana 2,7 3,6 2,3 4,0 3,4 3,6
choroby (TTP) | zakres | 0,3-21,3 | 0,2-43,3(0:299 0,4-10/30,5-33,5/|0.016 (0,4-46| 0,2-13,§:876
[miesiace]l  Tosocr | 2:35 | 2.8 43 2:26] 2357 21,46 28,43
Odpowiedz na iy 11,8 8,0 2,8 5,2 14,4 8,8 |
leczenie ogotempacjentow 0,248 0,588 0,16
(OR) 95%CI | 6,82;16,78| 3,82;12,13  |-2,59;8,1-1,84;12,3 7,91;19,783,77;13,55

Odsetek kontroli

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

I1'i [ - wyniki t gczne dla Il'i 1l linii leczenia, 1l linia PEM: 60,8%, ERL: 53,6% pacjentéw

DCR =CR + PR + SD; OR =CR + PR; OR (ORR) — odposviedleczenie ogétem, CR — odpowdexhtkowita, PR -
czgsciowa odpowied, SD — stabilizacja choroby
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U pacjentéw przyjmujcych chemioterapiw Il lub 1l linii leczenia, w analizie bez podziatu na typy
histologiczne niedrobnokomadrkowego raka ptuca nie zaobserwowano istotnych statystyazoienigdzy

grupa przyjmujpca pemetreksed a grupgrzyjmujca erlotynib dla nasgpujacych punktow koncowych:
przezycie catkowite (OS), przgcie jednoroczne, czas do progresji choroby (TTP), odpowiedieczenie
ogo6tem (OR), odsetek kontroli choroby (DCR).

Analiza subpopulacji pacjentow ze wegdli na typ histologiczny nowotworu wykazata istostatystycznie
roznice na niekorzyé¢ pemetreksedu dla punktu koncowego czas do progresji choroby (TTP) w przypadku
nowotworu ptaskonabtonkowego i oragtotry statystycznigdznice na korzys¢ pemetreksedudla punktu
koncowego odsetek kontroli choroby (DCRy przypadku nowotworu nieptaskonabtonkowego.

Treatment Mean HR (95% CI)
Pemetrexed — —_—— 0.85 (0.65 to 1.08)
Gefitinib — -0~ 0.88 (0.78 to 0.99)
Erlofinib —— 0.71 (0.58 1o 0.85)
—— 071(0.58100.85) = Limited network
Docetaxel —8— 0.85 (0.72 to 1.00)
[ ) 0.51(0.24 t0 0.96) * Limited network
Placebo 9 1.00 (1.00 to 1.00)
T T
0.25 1 2

More effective Less effeclive

Hazard ratio (log scale)
Rysunek 1. Wyniki metaanalizy Hawkins 2009 poréwnujcej przezycie catkowite dla r&nych terapii
stosowanych w Il linii leczenia NSCLC — ryzyko wzgidne w poréwnaniu z placebo.

W metaanalizie Hawkins 2009 zestawiono informacje pocditedzz 6 bad@& dotyczcych przeycia
catkowitego dla roaych terapii stosowanych w Il linii leczenia niedrobnokomaorkowego raka ptuca. Wyniki
tej metaanalizy wskazajna brak istotnasi statystycznej razic w efektywnogi pemetreksedu (HR=0,85,
95% CI: 0,65; 1,08) i docetakselu (HR=0,85, 95% CI. 0,72;1,00) edegh placebo (HR=1.00, 95% CI:
1,00; 1,00) oraz na wksz skutecznoscerlotynibu wzgédem placebo (HR=0,71, 95% CI: 0,58; 0,85)

i znajdupca sig na pograniczu istotnosci statystycznegksiza skutecznoscgefitynibu wzgédem placebo
(HR=0,88, 95%CI: 0,78; 0,99).

Analiza byta wykonana bez uwzgdhienia typow histologicznych nowotworu.
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6.1.4.1.3. Inne odnalezione informacje

Ze wzgkdu na brak randomizowanych bada dobrej jakogi porownujcych terapi pemetreksedem
i gefitynibem, zdecydowano sirowniez przedstawd wyniki retrospektywnegdadania korearskiegq

dostpnego jedynie w postaci abstraktu. W badaniu tym poréwnanaygieei odpowiedzna leczenie
pacjentéw przyjmujacych pemetreksed i.v. w dawce 500 Mmaefitynib p.o. 250 mg/dzie erlotynib p.o.
150 mg/dzié. Z tym ze naley zwrdcic uwag na motiwe rézice etniczne midzy efektywnogia kliniczng

lek6w u pacjentdéw rasy azjatyckiej i pacjentow rasy kaukaskiej (biatej).

Tabela 22.Wyniki badania koreanskiego - pemetreksed vs erlotynib vs gefitynib.

) Wyniki bez podziatu na typy histologiczne
Punkt koncowy Badanie PEM ERL GEF uwagi
pierwotne - s " p
N=20 N=17 N=20
Przezycie catkowite (OS) - mediang 56 218 215 0.04
[miesiace] ’ ’ ’ ’
Przezycie wolne od progresji (PFS) + Cho 2009 17 35 44 <0.01 badanie
mediana [miesice] (abstrakt) ' ' ’ ' retrospektywng
Odpowiedz na leczenie og6tem (OR) 53 25 0 125 0.22
— odsetek pacjentow [%] ' ' ' '

W retrospektywnym badaniukoreanskim, w analizie bez podzialu na typy histologiczne
niedrobnokomoérkowego raka pluca, w grupie przypgoej pemetreksed zaobserwowano istotny
statystycznie krotszy czas przeycia catkowitego oraz nizszy odsetek pacjentéw z odpowiedgi
na leczenie ni w grupach przyjmujcych erlotynib lub gefitynib.

Ze wzgkdu na brak bada obserwacyjnych o dobrej jakdis uwzgkdniagcych typy histologiczne
nowotworu zdecydowano ¢iprzedstawd wyniki badan koreanskich. W badaniu Lee 2009 wszyscy
pacjenci (N=89) przyjmowali pemetreksed w Il linii leczenia NSCLC, w badaniu Park 2009 - 43 pacjentow
Z 98 (dla pozostatych byta to lll linia leczenia).

Tabela 23. Wyniki badan koreanskich — pemetreksed.

Autorzy, Typ histologiczny OR _
Punkt koncowy rok  |bez podziaty ptaskonabt|nieptaskona [95%CI] p uwagi
publikacji | natypy | onkowy | btonkowy
Przezycie wolne od 2370
progresji (PFS) — Lee 2009 - 2,07 3,07 [0 86’7-6 482 0,4 _ _
mediana [miesjce] ’ ’ badanie obserwacyjne
o | Lee 2009 11,2 12 9,7 bd 0,035
Odp*owm(rdz r;a Ie(;:zem': — . —
ogotem (OR) —odsete adanie poréwnygge
pacjentéw [%] Park 2009 10,2 7,0 12,7 bd bd i dalsze linie leczenial
(wyniki dla Il linii)

W koreanskim badaniu obserwacyjnym Lee 2009 w subpopulacji pacjentobw z nowotworem
nieptaskonabtonkowym zaobserwowano istotny statystycznigszy odsetek pacjentow z odpowiedgina
leczenie niz w populacji z nowotworem ptaskonabtonkowym. Nie potwierdzity tego wyniki badania
koreaiskiego Park 2009, poréwragiego Il i dalsze linie leczenia pemetreksedem.

Ponadto odnaleziono retrospektywredanie chiiskie Chen 2008, porownage skutecznospemetreksedu

w Il linii leczenia z Ill lub dalsz linig leczenia. Na 10 pacjentow, u ktérych stosowano pemetreksed w
II'linii, u 4 wystgpita czsciowa odpowiedzu 2 stabilizacja choroby, u 4 progresja choroby. &prst wyniki

nie uwzgtdniaja typu histologicznego nowotworu.
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6.1.4.2. Bezpieczenstwo

6.1.4.2.1. Informacje z raportu

Tabela 24. Dziatania niepgadane (bez podziatu na typy histologiczne NSCLC) - informacje z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Alimta.

PEM (N=265) DOC (N=276)
Uktad, narzad | Czestosé Zdarzenie niepaadane Toksyczng’;é Toksyczngié Toksyczng’; ¢ Toksycznaié
wszystkie | gionien 3.4 (o) _WSZYSIIE | tonien 3-4 (%)
stopnie (%) stopnie (%)
Zmniejszone stzenie 192 4.2 221 43
hemoglobiny
) Bardzo Zmniejszona liczba
Zaburzenia czesto neutrofili/granulocytéw 10.9 53 453 402
krwi i uktadu — -
chionnego Zmnlejszona{llczba 121 42 341 272
leukocytéw ' ’ ' ’
Czesto Zmniejszona I!czna plytek 8.3 1.9 11 0.4
krwi
Nudnosci 30,9 2,6 16,7 1,8
Wymioty 16,2 15 12,0 11
Zaburzenia | Bardzo Jadtowstret 21,9 1,9 23,9 25
zotadkowo- Czgsto — -
jelitowe Zapalenie jamy ustnej 14,7 11 17,4 11
Biegunka 12,8 0,4 243 25
Czesto Zaparcia 5,7 0,0 4,0 0,0
Zaburzenia iiégtz: Znuzenie 34,0 5,3 35,9 5,4
ogolne
g Czesto Goraczka 8,3 0,0 7,6 0,0
Zaburzenia ALAT - zwi ¢kszenie 7,9 1,9 1,4 0,0
watroby i drog Czesto
i6iciowych ASpAT - wzrost 6,8 11 0,7 0,0
Bardzo Wysypka/ztuszczanie si
Zaburzenia czesto naskorka 14,0 0.0 6.2 0.0
skory i tkanek Swiad 6.8 0,4 18 0,0
podskornych Czesto
Lysienie 6,4 0,4 37,7 2,2

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

EMA — informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Pemetreksed mez wywolywa mielosupresj, objawiajca sSie neutropery, trombocytopeni
i niedokrwistogiag (lub pancytopen). Wystpienie tego powiklania oznacza zazwyczaj konieczno$é
zmniejszenia dawki leku.

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentow z klirensem kreatyniey poni
45 ml/min. Z tego wz@ldu nie zaleca gistosowania pemetreksedu w tej grupie pacjentow.

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

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

U pacjentdw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano
przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Kaleachowd ostronos¢ podczas leczenia tych pacjentow,
szczegolnie w przypadku stosowania innyaddkow promieniouwraiwiajgcych.
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Tabela 25. Dziatania niepagdane bez podziatu na typy histologiczne NSCLC (wg Tabeli 23 z analizy klinicznej producenta).

% pacjentéw NNH/
Dziatanie niepaiadane (ADR) Badanie pierwotne RR OR [Fé?tgso/] p NNT
PEM| DOC 0 [CI 95%]
Zgony zwhzane z leczeniem Hanna 2004, Pujol 2007 1,1 1,8 0,62 [0,15; 2,59] 0,52 -
Powane ADR zwjzane z leczeniem Pujol 2007 10,2 23,9| 0,43 [0,28;0,65] <0,0001| 8 [6; 14]
Neutropenia (stopie3/4) Hanna 2004, Pujol 2007,| 5.3 | 40,2 | 0,13 [0,08; 0,2¢] <0,0001| 3 [3;4]
Goraczka neutropeniczna (stopi/4) | Manegold 2003, Hanna 20031 9 | 127 | 0,15 [0,06; 0,37] <0,0001| 10 [8; 15]
. . . Hanna 2004 0,0 3,3 0,14 [0,04;0,51] 0,01 ([31]31;78]
Neutropenia z zapaleniem (stofpi&/4) -
Pujol 2007 0,0 5,8 0,13 [0,05; 0,36] <0,0001|18 [18; 29]
. . Hanna 2004 4,2 4,3 0,95 [0,43; 2,13] 0,91
Anemia (stopié 3/4) -
Pujol 2007 7,5 6,2 1,23 [0,66; 2,29] 0,52
Hanna 2004, Manegold 20(
’ 1,9 0,4 5,21 [0,61; 44,28 0,13
Trombocytopenia Hanna 2003 [ ]
Pujol 2007 1,9 0,7 | 2,60 [0,51; 13,30] 0,25
niezalenie od nasilenig Hanna 2004 34,0 35,9 0,95 [0,75; 1,19] 0,64
Zmeczenie . Hanna 2004, Manegold 20035,3 5,4 0,97 [0,48; 1,97] 0,94
stopnia 3/4 -
Pujol 2007 15,8 16,7 0,95 [0,65; 1,39] 0,80
niezalenie od nasilenig Hanna 2004 30,9 16,7 1,86 [1,35; 2,%5] 0,0001 | 7 [5; 14]
Nudnaci . Hanna 2004 2,6 1,8 1,46 [0,47; 4,84] 0,51
stopnia 3/4 -
Pujol 2007 3.8 2,5 | 1,49 [0,57; 3,8p] 0,41
niezalenie od nasilenig Hanna 2004 16,3 12,0 1,36 [0,89; 2,07] 0,16
Wymioty . Hanna 2004 1,5 1,1 1,39 [0,31; 6,15] 0,67
stopnia 3/4 -
Pujol 2007 1,5 1,4 1,04 [0,26; 4,1P] 0,95
Toksycznd¢ | hiezalenie od nasilenig Hanna 2004 0,8 2,1 0,35 [0,07; 1,10] 0,19
ptucna stopnia 3/4 Hanna 2004 00 1.4 0,12 [0,01;2,14] 0,15
Toksyczndé | Niezalénie od nasilenia Hanna 2004 49 159 0,31 [0,17;0,56] 0,0001 |10 [7;17]
neurosensoryc . Hanna 2004 0,0 1,1 0,14 [0,01; 1,35] 0,09
zna stopnia 3/4 . :
Pujol 2007 7,5 9,8 0,77 [0,44; 1,34] 0,36
Zapalenie | niezalenie od nasilenig Hanna 2004 14,7 17,4| 0,85 [0,57; 1,25] 0,40
$Sluzowki
jamy ustnej stopnia 3/4 Hanna 2004 1,1 1,1 1,04 [0,21; 5,11] 0,96
Lvsienie niezalenie od nasilenig Hanna 2004 6,4 37,7| 0,17 [0,10; 0,28] <0,0001| 4 [3;4]
ieni
y stopnia 3/4 Pujol 2007 11,3 42,4| 0,27 [0,19; 0,38] <0,0001| 4 [3;5]
niezalenie od nasilenig Hanna 2004 12,4 24,3| 0,53 [0,36; 0,77] 0,0009 | 9 [6; 21]
Biegunka stopnia 3/4 Hanna 2004, Manegold 20030,4 2,5 0,15 [0,02; 1,20Q] 0,07
P Pujol 2007 0,4 4,0 | 0,09 [0,01;0,7B] 0,02 |28[24; 81]
Wysvoka niezalenie od nasilenig Hanna 2004 14,0 6,2 2,27 [1,31; 3,92] 0,0035 | 13 [9; 36]
ySyp stopnia 3/4 Hanna 2004 0,8 0,7 1,04 [0,15; 7,34] 0,97
Utrata masy| hiezalenie od nasilenig Hanna 2004 1,1 1,8 0,62 [0,15; 2,59] 0,52
ciata stopnia 3/4 Hanna 2004 00 00
Obraek niezalenie od nasilenig Hanna 2004 4,5 8,3 0,54 [0,28; 1,Q7] 0,08
r
* stopnia 3/4 Hanna 2004 0.0 0,0
Podwyzszenid_hiezalgnie od nasilenig Hanna 2004 7.9 1,4 | 5,47 [1,90; 15,/2] 0,002 |16 [13;33]
poziomu . Hanna 2004, Manegold 20031,9 0,0 7,82 [1,35; 45,45] 0,02 |[53[53;347]
ALAT stopnia 3/4 . ;
Pujol 2007 2,6 0,4 | 7,29 [0,90; 58,86] 0,06
goraczki neutroper].Hanna 2004, Manegold 20031,5 13,4 | 0,11 [0,04;0,31] <0,0001| 9 [8; 13]
>1 hospitalizacja[; ) ;
2 powodu innego ADR. ZWiZ. Hanna 2004 6,4 10,5 0,61 [0,34; 1,8] 0,09
z leczeniem Pujol 2007 72| 21,7| 0,33 [0,20; 0,5(] <0,0001| 7 [6;12]
] G-CSF, GM-CSF| Hanna 2004, Manegold 20032,6 19,2 0,14 [0,06; 0,30Q] <0,0001| 7 [6; 9]
Koniecznge =g v onoetyny Hanna 2004 6.8 101 0,67 [0,38;1,18] 0,17
zastosowania
transfuzji krwi Hanna 2004 16,4 11,6 1,43 [0,94; 2,19] 0,10
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W analizie bez podziatlu na typy histologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca, w grupie pi@sjmu;j
pemetreksedw poréwnaniu do grupy przyjmagej docetakselzaobserwowano statystycznie istotriyszy
odsetek pacjentow u ktérych wysipity nastpujace dziatania niepozglane powane dzialania
niepozgane zwazane zleczeniem, neutropenia stapi8/4, gonczka neutropeniczna stopie3/4,
neutropenia z zapaleniem stapi8/4, nudnogi niezalenie od nasilenia, toksycznodteurosensoryczna
niezalenie od nasilenia, lysienie niezatée od nasilenia, tysienie stopnia 3/4, biegunka nienade
od nasilenia, wysypka niezalge od nasilenia, podwgzenie poziomu ALAT, przynajmniej 1 hospitalizacja
z powodu gagczki neutropenicznej.

Tabela 26. Dziatania niepgadane w subpopulacji pacjentéw z NSCLC o histologii innej @iw przewazajacym
stopniu ptaskonabtonkowa (wg Tabeli 7 z analizy ekonomicznej producenta).

Dziatanie niepaadane Odsetek pacjentow [%] D
PEM DOC
Neutropenia 4,7% 41,6% bd
(bez gomczki)
Goraczka 2,6% 15,8% bd
neutropeniczna
Nudnosci/Wymioty 1,6% 1,6% bd
Zmeczenie 5,7% 5,8% bd
Biegunka 0,5% 1,6% bd
Wylysienie 7,3% 38,9% bd

Wedtug analizy ekonomicznej producenta, u pacjentow z typem nieptaskonabtonkowym NSCLC w grupie
przyjmujgcej pemetreksedv poréwnaniu do grupy przyjmagej docetaksekaobserwowano mszy odsetek
pacjentow, u ktérych wysipity nastpujace dziatania niepozane:neutropenia (bez gonczki), goraczka
neutropeniczna, wylysienie Nie okrglono istotnogi statystycznej powaszych wynikow.

Jako zrodto tych danych podano posiadane przez producenta ,bardziej szczegétowe wyniki badania
klinicznego Hanna 2004, dotygz ryzyka wysfpienia dziald niepozglanych (w podziale na typ
histologiczny guza)”.

6.1.4.2.1. Informacje ze skroconej analizy klinicznej
Tabela 27. Dzialania niep@adane w badaniu NCT00440414 — pemetreksed vs erlotynib w Il i 1l linii leczenia
(wg prezentacji Vamvakas et al. przedstawionej na konferencji ASCO 2010).
. o PEM (11 11T ERL (11i 1)
Dziatanie niepaiadane N=166 N=166 p
I 7,8 0,6 bd
Lekopenia stopnia Il 2,4 0 bd
I 0 0 -
I 54 1,2 bd
Neutropenia stopnia Il 5,4 0
I 12 0 0,001
I 21,1 6,6
Anemia stopnia Il 1,2 0,6 0,0001
I 0 0 -
I 3 1,2
Trombocytopenia stopnia Il 1,8 0
I 1.8 0 0,013
Gorgczka . l 0.6 0 bd
neutropeniczna stopnia I 0 0 -
P i 0 0 -
I 1,2 2,4
Nudnosci stopnia Il 0 1,2 0,152
I 0 -
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. o PEM (11 11T ERL (11 11)
Dziatanie niepazadane N=166 N=166 p
I 1,8 0,6
Wymioty stopnia Il 0 0,6 0,652
1l 0 0 -
I 1,8 1,2
Biegunka stopnia Il 0,6 0,6 0,702
1l 0 0 -
I 0,6 0,6 10
Zapaleniesluzéwki | stopnia Il 0 0,6 '
1l 0 0 -
I 1,2 0,6 10
Neurotoksycznaé stopnia Il 0 0,6 '
1l 0 0 -
I 13,9 6,6 -
Zmeczenie stopnia Il 1,6 0,6
I 1,2 0 0,002
I 0 11,4
Wysypka stopnia Il 0 4,8 -
1l 0 0,6
I1i [ - wyniki t gczne dla Il'i 1l linii leczenia, 1l linia PEM: 60,8%, ERL: 53,6% pacjentéw
U pacjentéw przyjmujcych chemioterapiw Il lub 1l linii leczenia, w analizie bez podziatu na typy

histologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca, w grupie przypeppemetreksedw poréwnaniu do
grupy przyjmugcej erlotynib zaobserwowano statystycznie istotnyzszy odsetek pacjentowu ktorych
wystgpily nastpujace dzialania niepoztane neutropenia, anemia, trombocytopenia, zreczenie.
Natomiast przypadki wysypki odnotowano tylko w grupie przypoej erlotynib.

W prezentacji ASCO Vamvakas 2010 nie wygmiiono wynikow dla pacjentow przyjmygych Il lini¢
leczenia ani dla subpopulacji pacjentow z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.

6.1.4.2.2. Inne odnalezione informacje

Whyniki bada dla populacji azjatyckiej— bez podzialu na typy histologiczne nowotworu:

W doniesieniu konferencyjnym Cho 200Baflanie koreaiskie) napisano,ze pemetreksed, gefitynib

i erlotynib w Il linii leczenia NSCLC miattagodny i akceptowalny poziom toksycznadi. Nie podano
wartdsci liczbowych. Podobnie okéno poziom toksycznas pemetreksedu w badaniu Chen 2008 (badanie
chinskie), w ktérym odsetek dziataniepozglanych podanaca€znie dla Il i dalszych linii leczenia NSCLC
(hematologiczne dziatania niepatane stopnisd/4: neutropenia 18,2%, trombocytopenia 6,8%, anemia
4,5%). W koreaskim badaniu obserwacyjnym Lee 2009, w ktérym odsetek dzidkpozglanych take
podano 4cznie dla Il i dalszych linii leczenia NSCLC, toksycznd&matologicznes/4 stopnia wystpita

u 7,9% pacjentow (6 przypadkéw neutropenii, 1 przypadek trombocytopenii).

Zrédo: [17, 16, 51]

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

Zrédio: [9]

Wedtug Prescrire 2008 pemetreksed enggowodowa wysgpienie rumienia wielopostaciowego oraz
ciezkich, zagraajacych zyciu zespotéw wielonagrlowych charakteryzagych sé toksyczna nekroliz
naskérkazespotu Stevens-Johnson i zespotu Lyel{amiany chorobowe obejmige odpowiednio do 10%
i do 30% powierzchni ciata).

Zrédio: [24]
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Pemetreksed uznawany jest za lek onkologiczny o stosunkoslom ryzyku uszkodzenia nerek
(Prescrire 2009), chagdnotowano takie przypadki(Porta 2009).

Zr6dio: [80, 87]

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

Zr6dio: [88]

U pacjentéw otrzymucych pemetreksed w Il linii leczenia NSCLC odnotowano pojedyncze przypadki
zapalenia jelita slepego — zagraajacego zyciu powiklania zwizanego z garczka neutropeniczng
(Tiseo 2009, Shvartsbeyen 2008).

Zrédto: [96, 102]

Odnotowano przypadki wygtienia popromiennego zapalenia skory indukowanego przez podanie
pemetreksedu w I linii leczenia NSCLC pacjentom, u ktorych wiegsza chemioterapia byla skojarzona
z radioterapi. U jednej z pacjentek rozwitaesk ostra martwica tkanek miekkich (Spirig 2009).

Zrédio: [97]

Tabela 28. Odsetek dziata niepazadanych w retrospektywnym badaniu Ye 2009 (abstrakt ASCO).

Dziatanie niepazagdane Parametr Pemetreksed (n=116) Erlotynib (n=145) Docetaksel (n=110)
odsetek pacjentéw [%0] 22 3 46
neutropenia PEM vs ERL <0,0001
P TERL vs DOC <0,0001
odsetek pacjentéw [%0] 97 60 100
mdtosci/wymioty PEM vs ERL bd
P T'ERL vs DOC <0,0001
odsetek pacjentow [%)] 74 49 bd
anemia PEM vs ERL <0,0001
P T'ERL vs DOC bd
odsetek pacjentéw [%0] bd 10 20
odwodnienie PEM vs ERL bd
P [ERL vs DOC | 0,03

Wedtug doniesienia konferencyjnego Ye 2009 (ASCO), ¢postgo jedynie w postaci abstraktu,
porownupcego retrospektywnie (na podstawie kodéw ICD-9stxs¢ wystpowania i koszty leczenia
dziataa niepozglanych, w grupie przyjmagej pemetreksed w Il linii leczenia odnotowano ponad &ksuy
odsetek pacjentow z neutropenii 1,5x wigkszy odsetek pacjentéw z aneminiz w grupie przyjmujcej
erlotynib. § to wyniki z rejestru pacjentéw 2004-2006, kiedy stosowanie pemetreksedu nie bygi@azaw
do subpopulacji z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu.

Zrédto: [112]

W 2008 odnotowano pierwszy przypadek wgpstnia sSmiertelnegozespotu rozpadu guza (zespotu lizy
guza, ang. tumor lysis syndrome) u pacjentanizdzybtoniakiem optucnej leczonego pemetreksedem
skojarzonym z karboplatyrdee KY 2008).

Zr6dio: [53]
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Tabela 29. Czstos¢ wystepowania powiklan 11l i IV stopnia po chemioterapii oraz koszty ich leczenia u
pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD: C34 — dane NFZ DGL za rok 2009.

) o, Produkt jednostkowy: leczenie powikia Il i IV stopnia
tL'CZ,ba parllcientoyva po chemioterapii Czestosé
Substancja czynna stosupcych terapie Liczba pacjentéow powiktan
(indywidualne numery | )
PESEL) (indywidualne numery| Kod produktu Koszt [PLN] [%0]
PESEL)
docetaxelum [ | | 5.08.05.0000370 [ [ ]
gemcytabinum [ | | 5.08.05.0000379 [ ] [ ]
pemetrexed [ ] | 5.08.05.0000407 [ ] [ ]
vinorelbinum INJ [ ] [ | 5.08.05.0000425 | |l [ ]
vinorelbinum p.o. [ | | 5.08.05.0000433 [ | e

erlotynib [ | | 5.08.05.0000442 [ ] [ ]

#Produkty jednostkowe stosowane w chemioterapii nowotworéw (C34)

Czestose powiktan 111 IV stopnia po zastosowaniu pemetreksedu oraz docetakselu raportowanych do NFZ
w 2009 r. byta porownywalna i wyniosta2% populacji stosagej dan technologg.

Zrodio: zalgeznik AW-9
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Analiza ekonomiczna

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

w odniesieniu do monoterapii docetakselem, gemcytakiimprelbingoraz erlotynibem.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tabela 30. Poréwnanie metodyki analizy ekonomicznej producenta z metodykadania Asukai 2010.

Autorzy | Zrodta danych
y . dot. Horyzont Technika .
rok Cel opracowania L Perspektywa . Uwagi
L efektywndici czasowy analityczna
publikaciji Klini .
inicznej
ocena zasadioi ekonomicznej z
perspektywy ptatnika publicznego analiza kosztéow-
dla stosowania pemetreksedu efektywnaci
(Alimta®) w leczeniu Il linii Hanna 2004 yw
Analiza NSCLC o histologii innejiiw | Peterson 2007 tatnik liza k .
producenta przewaajacym stopniu szczegotowe | Dozywotni: 3 bl'p atni analiza OSZt.O "Kraj: Polskal
2010 ptaskonabtonkowa, w warunkacidane producenta lata publiczny (NFZ) - uzyteczngci
polskich w odniesieniu do -
. zestawienie
stosowania docetakselu, Cykl w KOSZIOW
gemcytabiny, winorelbiny oraz modelu
erlotynibu w monoterapii Markowa:
ekonomiczna ocena stosowania 21 dni
pemetreksedu vs. docetaksel w ish Anall
. leczeniu Il linii u pacjentow z liotti hSp?E'S K najza Kraj:
Asukai 201( NSCLC (IlIB lub IV) o histologi Scagliotti 2009 ealthcare osztow— ' Hiszpania
Lo ; . system efektywndgci
innej niz w przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa

Perspektywa oraz horyzont czasowy analizy

W analizie ekonomicznej prayp perspektywe ptatnika za ustugi zdrowotne (NFZ) przy zalexiu, ze
Alimta® zostanie okjta finansowaniem zérodkéw publicznych w ramacfierapeutycznego Programu
Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia. W analizie podstawowejzaatm ¢ ,horyzont 3 lat
stanowt bedzie w przyblieniu maksymalny czas peaeia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc leczonych llgliobhemioterapii. Okres taki pozwala na
uwzgkdnienie wszystkich kosztéw oraz efektéw zastosowanej terapii”.

Metoda analityczna

Analiz¢ kosztow - wytecznogi orazkosztow - efektywno€i wykonano dla poréwnania pemetreksedu oraz
docetakselu w monoterapii (w oparciu o wyniki poréwnania beegdoiego), jak réwnie dla poréwnania
pemetreksedu oraz erlotynibu (w oparciu ppréwnanie podwojnie posednie). Dla poréwnania
pemetreksedu z erlotynibem oraz z gemcytabindnorelbing wykonanozestawienie kosztéwz powodu
braku maliwosci bezpofedniego lub p&redniego poréwnania stosowania pemetreksedu tudzie
ograniczonej wiarygodnes takiego poréwnania w odniesieniu do analizowanych interwencji w terapii
I linii niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Analize wykonano przy zal@niu cykli o dlugosci 21 dni w modelu Markowa. Model uwzglniat
nastpujace stany zdrowia: brak progresji — stabilizacja choroby, brak progresji — odpoguizéz na
leczenie (z podziatem na pacjentow, u ktérych doszio do przerwania terapii Il rzutu, pszyghuierapg,
bez dziatd niepozglanych, przyjmujcych terap, z dziataniami niepodanymi — tysieniem lub innymi),
progresja choroby oraz zgon.

Przyjeto, iz pemetreksed oraz docetaksel podawamemaksymalnie prze® cykli, natomiast terapia
erlotynibem trwa do progresji choroby, wysienia nieakceptowanych dziataniepozaglanych, decyziji
pacjenta lub lekarza o przerwaniu terapii.

Dane kliniczne oraz informacje dotyce identyfikacji zasobéw i ich zygia niezbegine do wykonania
analizy  zaczerppio z analizy efektywnasd Kklinicznej, wynikbw badania kwestionariuszowego,
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przeprowadzonego w marcu 2010 roku w 3 referencyjnycbdiéch klinicznych (Warszawa, Katowice,

Krakow), opinii eksperckiej (dawkowanie winorelbiny, ograniczenie liczby cykli) oraz danych producenta
(czestotliwos¢ dziataa niepozganych).

Tabela 31. Parametry dotycace efektywndci klinicznej poréwnywanych technologii oraz wart&ci uzytecznaci
wtaczone do modelu w analizie ekonomicznej producenta (wg analizy ekonomicznej producenta)

Wartosci
uwzglednione w

Parametr Zrodto danych analizie ekonomicznej uwagi
PEM DOC
Peterson 2007, - wartdci dotycz
Przezycie catkowite w miesacach (mediana) Hanna 2004, 9.3 79 nlep}askonablonlfowego raka
obliczenia wtasne ' ’ pluca; . o
producenta dokonano ekstrapolacji wynikg
bada klinicznych;
wartasci dla DOC obliczono na
Przezycie wolne od progresji choroby w Hanr?aetgésoinoﬁﬁ(?Zénia 31 26 podstawie warteci dla PEM
miesigcach (mediana) wlasne r(’) ducenta ' ' skorygowanej o hazdwzgkdny
P w badaniu Peterson 2007
Odpowiedz okres badania Klin. 9,1 8,8
na leczenie Pierwszy cykl (21 dni) Hanna 2004 7,93 8,62
0, . , .
%l Kolejne cykle po 21 dni 1,87 2,04 odsetki z badak!lnlczn){ch
dotycz wszystkich typow
. odsetek pacjentéw dane producenta 7,42 8,68| histologicznych nowotworu
Przerwanie
terapl prawdopodobieinstwo obllc;?é](ﬁg\ér?gahme 2,20 2,80
wylysienie 7,30 38,90
odsetek pacjentéw dane producenta
Dziatania inne ® 15,10 66,40
niepoiaqdane wylysienie 2,20 13,90
rawdopodobieistwo i obliczenia w analizie ’ ' uwzgkdniono jedyniedziatania
P P inne® producenta 470 23 80 niepozadane o 3 - 4 stopniu
' ' ciezkosci, ktdre wystpowaty
_ Nafees 2006 - badanie co hajmniej u 5% pacjentéw
Progresja choroby uzyteczngci stanow 0,47 0,47 w badaniu Hanna 2004, co
— —— i dniono ,spadkiem jad®
Odpowiedz bez dziatai zdrowia u 100 uzasacniono
pniepoiqdanych pacjentéw z Il rzutem| 0,67 0,67 zycia i mniejszym wptywem
-—————pjedrobnokomérkowed dziataa niepazadanych 12
Odpowied z dziataniami raka ptuca w Wielkiej| 0,59 058 | Stopniana koszty dla ptatnika
niepazadanymi Brytanii (zlecenie firm ’ ' publicznego (,zazwyczaj nie
. , I I Eli Lilly) wymagaj hospitalizacji”) oraz
Uzytecz’nsu Ode\.N-ledZ-Z WylySl(.enlem 0,63 0,63 wylysienie ,gdyz wiaze st ono
stanow Stabilizacja bez dziata dane o yteczndci 065 065 z diugotrwatym spadkiem
niepazadanych stanéw z ' ' jakosci zycia”
Stabilizacja z dziataniami poszczegdlnymi
niepazadanymi ~ dziataniami 0,57 0,56
niepazgdanymi oraz
Stabilizacja chorob odgetk} ppszt?zegélnyc h
7 wy+stieniem y dziatai niepazadanych| 0,61 0,61
zatazono, i w przypadku PEM
Intensywnosé dawkowania lekoéw u pacjentéw obliczenia w analizie 100 100 |°raz DOC dziatania niepgdane
z dziataniami niepazgdanymi [%] producenta mog by¢ wyleczone do czasl
podania kolejnej dawki leku

®w analizie uwzgldniono szczegdtowe dane dotyce ryzyka dziata niepazadanych z podziatem na podtyp histologiczny

NSCLC dostarczone przez producenta.
®inne niz wylysienie dziatania niepgdane, ktére magzosta wyleczone w danym cyklu.
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Koszty

AOTM-0OT-0348

W analizie uwzgjdniono nastpujace rodzaje kosztow bezpeéinich: koszty substancji czynnych, koszty

podania i

monitorowania

leczenia,

koszty leczenia dzialsiepozganych, z uwzgdnieniem

ambulatoryjnychéwiadczeér specjalistycznych (w tym badania diagnostyczne) éwaadczer szpitalnych.
Koszty te stanowgi mierzalne koszty rdwace, istotne z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 32. Dane kosztowe bezgednio zwigzane z leczeniem pacjentow z NSCLC (stadium IlIB oraz V)
(wg analizy ekonomicznej producenta).

Rodzaj kosztow

wycena 1 jednostki
rozliczeniowej (2010

Zrédia danych

koszty Zarzmdzenie nr 66/2009/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
swiadcze 51 PLN/pkt 3 listopada 2009 r. w sprawie okienia warunkéw zawierania i realizacji umow
szpitalnych w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia, w tym:
—  Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw (zat. pr 1f)
farm:sgtgra i 10 PLN/okt » Katalogswiadczer podstawowych — leczenie szpitalne — chemioterapia (zatz nr 1e)
(chemioterapri)i) P « Katalogswiadczeé: wspomagajcych — leczenie szpitalne — chemioterapia (zaf® 1))
Koszt Zarzdzenie nr 62/2009/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
s’Wiadczyaﬁ 8,1 PLN/pkt 2 listopada 2009 r. w sprawie okienia warunkéw zawierania i realizacji umow

ambulatoryjnyc

w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna, w tym:

« Katalog zakres6w ambulatoryjnyétviadcze diagnostycznych

kosztochtonnych

ob;c\;jé\tvej 42 PLN Josobodzie « Katalog$wiadczer ambulatoryjnych Narodowego Funduszu Zdrowia
opieki 32 PLN/porag Informator o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia: http://www.nfz-krakow.pl/
paliatywnej .Informator o lekach refundowanyclwiww.mz.gov.pl

Portal Medycyna Praktyczrvaww.mp.pl

6.2.2.

1)

2)

& aktualny zagcznik w zaradzeniu 16/2010/DGL z 22 marca 2010 .

® Przy ocenie kosztéw farmakoterapii zaino, ze koszty lekow ziytych w trakcie leczenia szpitalnego, innyct miymienione w
Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw 4@ sédsowanych w terapii wspomaggagj), ponosi
swiadczeniodawca i nigone istotne z perspektywy ptatnika publicznego

Koszty i efekty zdrowotne bedace konsekwengjanalizowanych schematéw terapeutycznych, pojaedaj
sie po uptywie 1 roku od rozpoeeia leczenia poddandyskontowaniu odpowiednio na poziomig&% oraz
3,5% w skali roku.

Weryfikacji stabilnogi wnioskowania o efektywnos kosztow i uitecznog€i kosztébw zastosowania
preparatu Alimt& w odniesieniu do komparatoréw dokonano poprzez jedno- i wielokierunkemaliz
wrazliwosci. Zbadano zmienne zakwalifikowane do grona tzw. parametrow niepewnych (parametry kliniczne
i kosztowe).

Kompletnos$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc¢ z Wytycznymi

Dowody whczone do analizygskompletne. Poza uwzginionym w analizie producenta badaniem Asukai 2010
nie odnaleziono publikacji dotygzych kosztow Il linii leczenia subpopulacji pacjentéw z NSCLC o histologii
innej niz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa. Dgste g jedynie publikacje odnogee s¢ do Il linii
leczenia NSCLC bez okilenia podtypu histologicznego nowotworu, w tym publikacje odnalezione przez
analitykéw: Araujo 2008, Kotowa 2007, Capri 2007, Rubio-Terres 2006, Pavlakis 2005, Carlson 2007
(abstrakt), Bushill-Matthews 2003 (abstrakt), Lyseng-Williamson 2010 (adegChouaid 2009 (przegl).

Pewne zastrzezenia budzi poréwnanie efektywnogi Klinicznej, bezpiecaestwa i kosztéw terapii
pemetreksedem z terapj erlotynibem:

W analizie klinicznej producenta ,ze wegdl na brak badaumodiwiajacych bezpogednie lub poednie
poréwnanie pemetreksedu z erlotynibem zdecydowano o bedoa$ zestawieniu wynikow” otrzymanych w
grupie przyjmujcej erlotynib w badaniu Shepherd 2005 (ERL vs placebo) z wynikami otrzymanymi w grupie
przyjmujgcej pemetreksed w badaniu Hanna 2004 (PEM vs DOC). Natomiast w analizie ekonomicznej,
zuwagi na zwikszone ryzyko lkidu wnioskowania w oparciu o zestawienie wynikéw (brak oceny
statystycznej) zdecydowang; siykona porownanie podwojnie pogdnie na podstawie powszych bada i
publikacji Shepherd 2000 (DOC vs BSC).
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W badaniu Shepherd 2000 BSC zdefiniowano jakakjakviek terap¢ uznanaprzez badacza za vtawa,

w tym antybiotyki,srodki przeciwbélowe, transfuzje lub leczenie paliatywne, natomiast w badaniu Shepherd
2005 brak jest informacji o stosowaniu terapii wspomgggjw ramach placebo. Ponadto w badaniach
Shepherd 2000 oraz Hanna 2004 uczestniczyli pacjenci w lepszym stanie ogélnyna pieymczasem

do badania Shepherd 2000ge#ono réwnie niewielki odsetek pacjentéw z ogestanu zdrowia wediug
ECOG w stopniu 3 (8,6%), a dla okoto 50% pacjentéw byta to terapia lll lub dalszego rzutu. Zatem byta to
populacja pacjentow z gorszymi rokowaniami w stosunku do populaggzamej do badania Hanna 2004.
Zmniejsza to wiarygodnos¢ porownania pedniego, w ktorym wykazano przewagfgsowania pemetreksedu

nad erlotynibem w terapii Il rzutu NSCLC o histologii innej i przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa

dla punktu koncowego przgcie catkowite. Tym bardziefe po ukonczeniu analiz przez producenta ukazaty
sic wskpne wyniki badania NCT00440414 porowseggo bezpaednio pemetreksed i erlotynib
(Vamvakas 2010 — abstrakt i prezentacja ASCO), ktére nie wykazalo istotnych statystycaniee réz
w przezyciu catkowitym me¢dzy analizowanymi interwencjami.

Uwzglednione w analizie efekty zdrowotne (OS, PFS) oraz ryzyko dziagpozganych w przypadku PEM
dotyczy nieptaskonabtonkowego NSCLC, tymczasem w przypadku erlotynibu dane te pdmpsdo
wszystkich typow histologicznych NSCLC wyptijacych w badaniu (adenocarcinoma u okoto 50%
pacjentow).

Wydaje s¢, iz ze wzgédu na powysze ograniczenia przedimia analiza efektywnokkosztow i uytecznogi-

kosztéw dla porownania PEM vs ERL jest mato wiarygodna.

Dodatkowo nalgy zwrdci uwagg ze na koszt inkrementalny PEM vs ERL zrgmy wplyndo zaloznie,

iz maksymalny czas terapii pemetreksedem wynosi 6 cykli 21-dniowych, podczas gdy maksymalny czas terapii
erlotynibem to 52 cykle terapii. Zalenie to w analizie producenta uzasadniono opiniami ekspertow klinicznych

i polskimi wytycznymi terapii raka ptuc. Porownanie kosztow dlazobkego czasu trwania terapii pemetreksedem

i erlotynibem (bez ograniczenia liczby cykli leczenia i horyzontu zdakleicznych) przeprowadzono w analizie
wrazliwosci.

3)

4)

5)

6)

W analizie ekonomicznej producenta zala obgcie objawowy opiekg paliatywng pacjentéw, ktérzy
zakonczyli teragi Il linii (progresja choroby, planowe zakonczenie terapii po 6 cyklach w przypadku DOC i
PEM, powane dzialania niepoztane, decyzja pacjenta lub lekarz&jie uwzglkdniono modiwosci
zastosowania Il linii leczenia, co uzasadniono brakiem Il linii leczenia w protokole badania klinicznego
Hanna 2004. Nalg jednak zwrddi uwagg ze w badaniu Hanna 2004 odpowiednio u 46,6% i 37,2%
pacjentow z grupy pemetreksedu oraz docetakselu zastosowano chemgioperapakonczeniu badania
klinicznego. Polskie rekomendacje kliniczne odnesstosowania lll linii leczeniagsrozbiezne. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego z 2010 r. nie zajled@@mioterapii Il linii, natomiast wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2009 r., powgduke na rekomendagjASCO, dopuszczaj
stosowanie 111 linii chemioterapii (erlotynib).

W analizie producenta, pomimo dgztogi pierwotnych danych dla grupy leczonej docetakselem, wrtos
przezycia bez progresji chorobYPES) oraz catkowitego przgcia (OS) obliczono na podstawie wynikéw
dla grupy leczonej pemetreksedem, koryguic je o wartosci HR przedstawione w abstrakcie Peterson 2007
dla poréwnania PEM vs DOC. Uzasadniono to faktemmiodel zaklada stalproporcg” pomiedzy OS i PFS
dla DOC i PEM, a ,podétiem charakteryzggym st wigckszz wiarygodnogia bedzie odzwierciedlenie w
modelu réhicy pomedzy efektywnogia pemetreksedu i docetakselu (reprezentowamgz HR) w catym
horyzoncie analizy aisamej mediany”. $tl uwzgkdnione w modelu warta$ OS i PFS dla grupy leczonej
docetakselemasnizsze nk bezpofednie wyniki badania: mediana OS: 7,2 mjeai zamiast 8 miegty,
mediana PFS: 2,6 migsh zamiast 3,0 miegie. Zwkksza to ranice w efektach klinicznych midzy
terapiami na korz¢ pemetreksedu (wartosdla pemetreksedu: mediana OS: 9,3 massi mediana PFS:
3,1 miesjca). Pospowanie to zostato jednak wskazane w analizie producenta jako ograniczenie, a w analizie
wrazliwosci testowano wart@d HR rowne kracom przedziatu ufnad, w tym HR odpowiadafy zatozniu

o jednakowej efektywnas klinicznej pemetreksedu i docetakselu.

W analizie producenta nie przedstawiono kryteribw doboru 3 ekspertéw, od ktorych pozyskardanych.
Osrodki kliniczne, z ktérych pochodzili obejmujylko Polske potudniowo-centralndWarszawa, Katowice,
Krakdéw).

W analizie producenta uwzgliniono jedynie dzialania niepadgne 3 i 4 stopnia, ktére wygpbwaly u
co najmniej u 5% pacjentow. Zostalo to jednak uzasadnionehe warto€i kosztdw zwizanych z terapi
dziatah niepozglanych przetestowano w analizie whaosci.
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7) W analizie producenta koszt leczenia neutropenii zaazy oszacowano w oparciu éwiadczenia:
hospitalizacja onkologiczna dorostych oraz leczenie powiltta IV stopnia po chemioterapii (razemednio
). Povotano sinaopinic ekspertéw — wyniki badania ankietowego z 2010 r. Nie wudnibno
kosztu preparatow G-CSE filgrastymu i lenograstymu stosowanych w terapii wspomaggj(Katalog
substancji czynnych stosowanych terapii wspomagfj swiadczenie 5.08.03.0000375 oraz
5.08.03.0000391). Budzi to zastteeia, tym bardziejze wedlug ankiety przedstawionej w poprzedniej
analizie producenta (analiza z grudnia 2008 r. rozpatukoszty pozostawienia pemetreksedu w katalogu
chemioterapii) preparaty G-CSF podawang s pewnego odsetka pacjentow w leczeniu neutropenii
z gorczky | bez gogczki, podczas hospitalizacji lub w warunkach ambulatoryjnych. Prawidtowe rozliczenie
hospitalizacji, podczas ktérej u pacjenta zastosowamiadczenia z katalogu grup JGP oraz terapi
wspomagajca polega na zsumowaniu tyélwiadczé. Nieuwzgbdnienie kosztu G-CSF mogto wplynaqa
réznice kosztow terapii pemetreksedem i pozostatymi komparatorami; gdypadaniach klinicznych

wystpowaly rénice w czstoLi podawania tych preparatéw. Wzrost kosztéw leczenia dziata
niepozadanych testowano w analizie whaosci.

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej
6.2.3.1. Informacje z raportu

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

Tabela 33. Zestawienie kosztéw oraz konsekwencji stosowania poszczeg6lnych interwenciji w leczeniu Il linii
pacjentéw z NSCLC w 3-letnim horyzoncie czasowym (wg Tabeli 32 z analizy ekonomicznej producenta)

Element kosztow / wynikow PEM DOC Koszt /efekt inkrementalny
Koszty [PLN]

Koszt opieki paliatywnej (progresja) [ ] - [ ]
Koszt substancji czynnych (Il rzut) [ I [

Pozostate koszty (Il rzut): podania leku, monitorowania tefapijjij - [ ]

Koszt opieki paliatywnej (brak Il rzutu, brak progresji) [ ] - [ ]
Koszt terapii dziata niepazagdanych (Il rzut) [ ] - [

Efekty Zdrowotne
Zyskane lataycia [LYG] [ ] [ ] [ ]
Zyskane lataycia w petnym zdrowiu [QALY] [ ] [ ] [ ]

Tabela 34. Poréwnanie wynikéw przeditdonej przez producenta analizy kosztow-efektywnii (ICER) i kosztow-
uzytecznaici (ICUR) oraz publikacji Asukai 2010 — horyzont 3-letni (wg Tabel 32 i 33 z analizy ekonomicznej

producenta).
, i Koszt Roznica efektow
Autorzy irok | Poréwnywa inkrementalny | Zyskane Zyskane lata ICER ICUR
publikacji ne terapie [PLN] lata zycia | zyciaw petnym | [PLN/LYG] | [PLN/QALY]
[LYG] zdrowiu [QALY)]
Analiza

producenta 201( PEM vs - - - - -

Asukai2010 | P°F N m m N | .

& przeliczone wg kursu z dnia 30.06.2010 r. :4421 PLN
®prég wyteczndcei kosztowej 30 000 € (~116 019 z})
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W przeprowadzonej z perspektywy NFZ dla 3-letniego horyzontu czasowego analizie kosztow-efektywnos
oraz kosztow-gytecznog€i wykazano,ze stosowanigpemetrekseduw terapii Il rzutu zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, o histologii innejwiprzewaajacym stopniu ptaskonabtonkowjgst
kosztowo-efektywne ale nie jest kosztowo-uytecznew poréwnaniu do stosowani@ocetakselu (koszt
zyskanego rokuycia jest nieznacznie r8zy od zatleonego progu ugecznogi kosztowej, natomiast koszt
zyskanego rokuycia w pelnym zdrowiu jest vagzy od tej wartasi).

W publikacji Asukai 2010 terapia pemetreksedem byta bardziej efektywnadcana kosztowo od terapii
docetakselem.

Wyniki analizy wraz liwosci
Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PEM vs. DOC (wg Tabel 25, 26, 37, 38 z AE producenta)

Parametr Wartosé ICER ICUR (PEM
analiza podstawowa| analiza wrazliwosci | (PEM vs DOC)
0,607
Hazard wzgleiny dla zgonu 0,778 0,997
PEM vs. Hazard Wzgle!_ny dla 0.823 0,663
DOC progresji 1,022
dla subpopulacji: dla subpopulacji:
Mediana OR i PFS, HR NSCLC gruczolakorak i rak
nieptaskonabtonkowy wielkokomérkowy

Intensywnd¢ dawkowania lekéw I
rzutu u pacjentéw z dziataniami PEM, DOC 100%, | PEM 80%, DOC 66%
niepazadanymi

. . 1,6 m2
Powierzchnia ciata 1,7 nf 18 m2
5% dla efektow i
kosztow
Stopa dyskontowa 5% dla koszté}w, 3,5% 0% dla efethw, 5%
dla efektow dla kosztow
0% dla efektow i
kosztow
1 rok
Horyzont czasowy 3 lata > lata
Z progresj 0,47 0,27
Uzytecznae |2 0dPOWiedz, bez dziaia 0,67 0,49°
niepazadanych
stanu —— :
stabll!zac!a, bez dziata 0.65 0.43°
niepazadanych

0,625/0,625/0,65
0,58/0,58/0,63 0,605/0,605/0,63
0,56/0,56/0,61 0,535/0,535/0,61
0,515/0,515/0,59

Redukcja wyteczndci stanu pacjentow
Z neutropeni bez gogczki, z gogczka
lub wylysieniem

Maksymalna liczba cykli terapii oraz

b Cc
horyzont zdarzeklinicznych 6/52 52 /52

Wycena 1 mg pemetreksedu: -10%, -20%

Wycena 1 mg docetakselu -10%

Koszt opieki paliatywnej -20%, +20%

Koszt terapii dziata niepazgdanych:

neutropenia/ nudrgi lub wymioty/

zmeczenie/ biegunka/ wysypka/
neutropenia z gaczky

-50%, +50%

InEl el i
INEEII I I

Wynik analizy podstawowe]

3artasci raportowane w publikacji Tabberer 2006;zatazenie o zachowaniu efektywsei klinicznej pemetreksedu i docetakselu przy
ograniczeniu czasu terapii do 6 cykli 21-dniowychzalazenie nieograniczonego czasu terapii (do progresji choroby, apigstia
nieakceptowanych dziataniepazadanych, decyzji pacjenta / lekarza o przerwaniu terapii)
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Nie zaobserwowano przestanek do zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej i wykazano
stabilnos¢ wnioskowania w obliczu zmian parametréw niepewnych. N#jszy wpltyw na wyniki analizy
zaobserwowano w przypadku zmihazardu wzgkdnego dla zgonu (w tym wartai dajgce przestanki do
zalozenia jednakowej skuteczrmsPEM oraz DOC pod wzgllem przeycia catkowitego) oraz przggia
braku ograniczenia liczby cykli leczenia oraz horyzontu zdafizilinicznych (52 tygodnie). Wycenh mg
pemetrekseduréwniez znaczco wptywa na uzyskane wyniki

Analiza scenariuszy skrajnych dla porownania PEM C wykazata, 4 zakladajc wartosé
wspotczynnika ryzyka zgonu dla poréwnania pemetreksedu z docetakselemdanejagranicy przedziatu
ufnosci oraz wspolczynnika ryzyka progresji réwngornej granicy przedzialu ufng$ (scenariusz
optymistyczny) otrzymano najsz wartci¢ ICER ||} l oraz |CUHEE \ scenariuszu
pesymistycznym (gorna granica przedziatu uénadla wspotczynnika ryzyka zgonu oraz dolna granica
przedziatu ufnosi dla wspoéiczynnika ryzyka progresiji) otrzymano najsgy wartcié ICER || G

B oraz icU

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

Wyniki analizy kosztow-efektywna$ i kosztow-ugtecznog€i przediobnej przez producenta, wykonanej

z zatozeniem 3-letniego horyzontu czasowego (w tym 6 cykli 21-dniowych terapii pemetreksedem i 52 cykli
21-dniowych terapii erlotynibem) wykazaty, pemetreksed jest interweadjardziej efektywng uzyteczna
kosztowo w poréwnaniu do erlotynib

Jednalze ze wzgledu na zasteama opisane w punkcie 2 rozdziatu 6.2.2 niniejszego raportu, wyniki te
wydajg by¢ sie mato wiarygodne.

ZESTAWIENIE KOSZTOW TERAPII NSCLC

Tabela 36. Wyniki zestawienia kosztéw 1 cyklu terapii: pemetreksed vs. gemcytabina, winorelbina, erlotynib (wg
Tabel 34, 35, 36 z analizy ekonomicznej producenta).

Koszt inkrementalny [PLN]

PemetreksedGemcytabinaWinorelbina | Erlotynib
(PEM) (GEM) (WIN) (ERL) | PEMvs | PEMvs | PEMvs

GEM WIN ERL
Koszt substancji czynnych

okl [PLN] [ [ H mm = = .
Koszt podania chemioterapi

D eyt [PLN] o [ I H B = =
kosztcatkowityPLN] * | [l | N  HE B e B

& przy zalageniu maksymalnej liczby 21 — dniowych cykli terapii pemetreksedem, gemcytabiinorelbing rowniej 6 oraz

erlotynibem réwnej 52.

® Koszt inkrementalny oszacowany przy zauiu réwnej liczby cykli chemioterapii erlotynibem oraz pemetreksedem wyniést
odpowiednio dla 6 i 52 kly terapii.

Koszty — 1 cykl terapii

Przy zatoeniu maksymalnej liczby cykli terapii pemetreksedem, gemcytabmigorelbing réwniej 6 oraz
erlotynibem réwnej 52, leczenie Il rzutu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, o histologii
innej niz w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa z zastosowanpemetreksedujest o

drozszeod terapiigemcytabina, ofj il drozsza od terapiwinorelbina oraz tansze

od terapiierlotynibem.

6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

W przediobnej przez producenta do SMC w 2008 r. analizie kosztgteaznogi dla poréwnania PEM vs
DOC w leczeniu NSCLC o histologii nieptaskonabtonkowej ICUR wynidst £21 926, przy czym waatosé
wzrosta do £24 638 przy kalkulacji obejrcgj straty leku oraz do £23 217 po uwvettylieniu srednigj
wartasci przezycia. Wyniki byty wraliwe na uwzgtdnione efekty kliniczne, koszt lekow oraz prgyj
horyzont czasowy.

Zrodio: [65]

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 49/61



Pemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia AOTM-0OT-0348
niedrobnokomérkowego raka ptuca

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analize wptywu na system opieki zdrowotnej dostarczpreez producenta wykonano w celu oceny wptywu
na budet ptatnika decyzji o finansowaniu zgodkéw publicznych preparatu Alinfta(pemetreksed)
w terapii Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca, o histologii inne} mi przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa.

6.3.1.Metodologia oceny

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

Analiza odnosi si wylagcznie do wydatkdw ponoszonych na leczesibpopulacji NSCLC o histologii

innej niz w przewazmjacym stopniu ptaskonabtonkowa.W zwigzku z faktem, 2 zaproponowany przez
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej projekt dotyczy programu wielolekowego
(pemetreksed, docetaksel, gefitynib, erlotynib), wskazana w nim populacja jest szersza i obejmuje pacjentow
Z NSCLC bez okrdenia podtypu histologicznego (populacja docetakselu), z rakiem gruczotowym i anutacj
genu EGFR (populacja erlotynibu i gefitynibu) oraz z rakiem gruczotlowym lub z przeutagnia
nieptaskonabtonkowego (populacja pemetreksedwd Stszacowany w analizie producenta koszt dla
ptatnika nie stanowi catkowitego kosztu proponowanego programu.

W analizie porownywano koszty:

« scenariuszaistniejacego, w ktorym pemetreksed (Alini)a docetaksel, erlotynib, gemcytabina oraz
winorelbina g finansowanesrodkéw publicznych w leczeniu NSCLC w ramadfatalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéaraz

e scenariusza nowego, zakladaprego finansowanie powgzych preparatbw w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego.

Rozpatrywane scenariusze stanpwivariant dodatkowy” analizy przedtonej przez producenta, ktory
uwzgkdnia interwencje obecnie stosowane w przedmiotowej populacji oraz aktualny stan ich
finansowania zerédkow publicznych w Polsc@étrz punkt 6.3.2. niniejszego raportu).

Uwzgledniono nasipujace bezpogednie koszty medyczneistotne z perspektywy ptatnika publicznego:

» koszty substancji czynnych stosowanych w terapii Il linii,

e koszty podania leku (chemioterapia doustna w ramach porady ambulatoryjrggarmsyi z
chemioterap; chemioterapia dgina w ramach hospitalizacji onkologicznej w trybie
jednodniowym),

* koszty leczenia dziataniepozglanych,

» koszty monitorowania pacjentow.

Sposbéb oszacowania kosztow w analizie wplywu na éudgstarczonej przez producenta jest zgodny z
oszacowaniem kosztow zawartym w analizie ekonomicznej producenta, a opisanym w rozdziale 6.2.
niniejszego raportu.

Wptyw parametrow niepewnych (parametry kliniczne, kosztowe, populacja) na wyniki analizy rozpatrywano
w ramach jednoczynnikowej analizy wrakvosci.

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc z wytycznymi AOTM

Przediobna przez producenta analiza wptywu na leticspetnia wymogi oké&one w wytycznych AOTM
i ma akceptowalny poziom wiarygodmdspomimo pewnych zastrzen:

1) Nalezy mie¢ na uwadze wszelkie zasttemia przedstawione w rozdziale 6.2.2. niniejszego raportu,
szczegolnie dotyeze terapii dziala niepozglanych, w tym, zastosowania preparatéw G-CSF.

2) Aktualnie jedynie pemetreksed spdd chemioterapeutykéw stosowanych w Il linii leczenia NSCLC
posiada wskazanie ograniczone do konkretnego typu histologicznego NSCLC. Zgodnie z igformacj
EMA dotyczca zmian w ChPL oraz daginog&i nowych dowodow naukowych po autoryzaciji [25]
zawgzenie wskazania dla pemetreksedu aEiki po 1 kwietnia 2008 r. (wg analizy producenta w
praktyce wprowadzono je od weéréa 2008 r.). Zastosowanie technologii z Katalogu substancji
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3)

4)

5)

6)

7

czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw zgodne z typem histologicznym nowotworu jest
sprecyzowane wykcznie przez ChPL nfozliwe stosowanie off-labégl, tymczasem w przypadku
programu terapeutycznego istnieje obgmek przekazywania informacji sprawozdawczych do NFZ wg
zahcznika do umowy oraz uzupetnianie przemiadczeniodawcow danych w rejestrze raka ptuca
[projekt programu]. S0 wydaje si, iz uwzgkdniona w wariancie dodatkowymopulacja leczona
pemetreksedem finansowanym w ramach katalogu chemiotenaile by¢ wieksza niz populacja w

PT. W analizie producenta zatmro identyczndiczebnosépopulacii.

W proponowanym programie terapeutycznym uwdgiono nasfpujace technologie:erlotynib,
gefitynib, pemetreksedorazdocetaksel W BIA producenta uwzgthniono 5 preparatéw: pemetreksed,
docetaksel, erlotynib, winorellajn oraz gemcytabing (kryteria doboru obejmowaly: wskazanie
rejestracyjne dla NSCLC w stadium zaawansowanym lub przerzutowym, podobny sposob finansowania
ze srodkéw publicznych, wysoki udziat preparatow w leczeniu NSCLC w polskialodkéch
klinicznych [APD]). Sasd nie uwzgtdniono gefitynibu (preparat niefinansowany Zeodkow
publicznych), jakkolwiek technologia ta zostata wymieniona w wynikach przaa#paw analizie
producenta ankiety przeprowadzonejréd 93 polskich lekarzy onkologéw i pulmonologéw (2008 r.),

jak i w wynikach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego przez autoréw analizy producenta w
3 ogodkach klinicznych w Polsce w 2010 r.

Zatlozenia scenariusza istndepgo w ,wariancie podstawowym” analizy wplywu na budst
przedtoonej przez producenta nie odpowiadiiyteriom Wytycznych oceny technologii medycznych,
gdyz nie odzwierciedlaj rzeczywistej praktyki pod wzellem przygtego sposobu finansowania
interwencji stosowanych w Il rzucie leczenia NSCLC w Polsce. &myiz preparat Alimt& nie jest
finansowany zesrodkéw publicznych w leczeniu NSCLC w ramatérapeutycznego programu
zdrowotnego, natomiast finansowane slocetaksel, erlotynib, gemcytabina i winorelbina. Nowy
scenariusz obejmuje finansowanie gedkow publicznych wszystkich powszych preparatéw na
poziomie 100% w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego. Oszacowany koszt scenariusza
istniegcego w kolejnych 3 latach refundacji wyni koszt scenariusza howego wynosi

a koszt inkrementalny oko . Wariant ten nie obejmuje kosztow
diagnostyki ze wzghu na fakt, 2 w tym przypadku nie stanowvione kosztu raiagcego. W chwili
obecnej powysze produkty leczniczeasfinansowane w ramach Katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow. Ponigywezedstawiony w analizie ,wariant podstawowy”
nie odpowiada obecnym warunkom finansowania, w dalszgjciczaportu przedstawione zostang
jedyniewyniki ,wariantu dodatkowego” z analizy producenta.

W analizie producentekoszt diagnostyki stanowi jedyny koszt réwgcy pomedzy programem
terapeutycznym a Katalogiem chemioterapii. Oszacowany koszt diagnostyki w PT wijjjst

(uwzgkdniono sredng wartdci ryczattu w programach onkologicznych -m.in. w raku piersi,
nerki, podgieliska przewodu pokarmowego, szpiczakach i chtoniakach), natomiast koszt monitorowania
terapii Il linii NSCLC wyniostj |l zar6wno w PT, jak i chemioterapii. Tymczasem ryczatt za
badania diagnostyczne w PT zwykle obejmuje zaréwno badania przy kwalifikacji do programu, jak i
badania zwjzane z monitorowaniem (w tym badania laboratoryjne i obrazowe np. RTG, KT, MR,
scyntygrafia), sfd wydaje s, iz koszt monitorowania leczenia w PTda¢e nizszy, a catkowite koszty
diagnostyki w czasie trwania terapii mogie stanowd kosztu roniacego.

W analizie wraliwosci nie uwzgédniono zmiany udziatdbw w rynku dla poszczegolnych substanciji
stosowanych w Il linii leczenia NSCLC, ktore przyktadowo megnikat z zastosowania schematow
dwulekowych zawieragych cisplatyngw 11 linii terapii (jakkolwiek wyniki odnalezionej metaanalizy Di
Maio 2009 wskazuj na brak przewagi w zakresie mediany czasuzgcie catkowitego oraz wksz
toksycznos¢. Wyniki ankiety z 2008 r. zawarte w analizach HTA przediych przez producenta

w 2009 r. [48, 49] wykazalyziwsréd schematéw stosowanych w leczeniu 1l linii NSCLC (stadium
[1IB/IV) znaczacy udziat maj politerapie. Natomiast wyniki badania kwestionariuszowego z 2010 r.
wskazuj przykladowo wiekszy udzial terapii pemetreksedem i cisplatys niz uwzgkdnionej

w analizie producenta monoterapii winorelbinoraz gemcytabira.

W analizie zaobserwowano kilka pomytek, przyktadowo nie uydrgbno, ¥ w przypadku erlotynibu
podczas wizyty ambulatoryjnej pacjent otrzymuje opakowanie leku zagderad tabletek, sl wizyta
ta ma miejsce 1x/30 dni a nie 1x/21 dni, a na ptyyv modelu cykl przypada 0,7 wizyty.
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6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Tabela 37. Catkowite naklady ptatnika publicznego oraz koszty inkrementalne wynikage z realizacji
scenariusza nowego i istniacego w ,wariancie dodatkowym” (wg Tabel 36, 37, 38, 41, 42, 43 z analizy BIA

producenta).
Scenariusz Koszt [PLN]
| rok refundacji Il rok refundacji |11l rok refundacji
scenariusz PEM, DOC, ERL, GEM, WIN
istniejgcy finansowane w ramach KCh L L L
. PEM, DOC, ERL, GEM, WIN
SCENANUSZ NOWY gnansowane w ramach PT L L L
Koszt finansowanie w KCh vs.
inkrementalny finansowanie w PT L L L

W wariancie dodatkowynctatkowite wydatki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) zwigzane

z leczeniem 1l rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca o histologii innejwnprzewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa wynigsokoto ||| Gz v ! roku GG v ' roku ord I w1

roku refundacji, niezafmie od przygtego sposobu finansowania. Koszt inkrementalny w przypadku
podjcia decyzji o zmianie sposobuinansowania preparatu Alimfa (oraz erlotynibu, docetakselu,
winorelbiny i gemcytabiny) z Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nhowotworéw na
finansowanie w ramach programu terapeutycznego wyniesie dodsjjj|| | Bl v kolejnych latach
refundacji, co wynika z przyjcia identycznej populacji oraz uwzgidnienia dodatkowych kosztéw
diagnostyki w PT.

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci dla wybranych parametréw wariantu podstawowego analizy (wg Tabeli 48
z BIA producenta).

. Koszt inkrementalny [min PLN]
parametr wartosé I i m
986 Il |
Liczebna¢ populacji rozpoczynagej leczenie
" POPTIREY Torpomama s70s | N | | BN
0,607 [ [ [
Hazard wzgleny dla zgonu (PEM vs. DOC)
0,997 Il B
0,664 [ [ [
Hazard wzgleny dla progresji (PEM vs. DOC)
1,022 Il |
Mediana przeycia bez progresji (ERL) 22miesige | R |1THR [
Intensywndé¢ dawkowania lekéw Il rzutu u pacjentow, u ktory@0% PEM, 66%

wystapity dziatania niepggdane DOC, 91% ERL L L L
Maksymalna liczba cykli terapii i horyzont zdaifiadinicznych | Brak ogranicze | ||| | IR [
Wycena punktowa 1mg pemetreksedu -15 % [ ] [ ] [ ]
Wycena punktowa 1 mg docetakselu -10 % B e [
Wycena punktowa 1 mg erlotynibu -10% B e [

- 20%
Koszt opieki paliatywne;j - | | |
+ 20% Il B N

-50%
Koszt terapii dziata niepazagdanych > || || ||
+ 50% Il BN e
Analiza podstawowa | | R [
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Analiza wraliwosci wykazata, # zmiennymi, ktére w najwkszym stopniu wptywaj na wyniki analizy
podstawowej &

» ograniczenie liczby cykli terapii oraz horyzontu zdarzdinicznych (takich jak wyspienie
odpowiedzi guza na leczenie, przerwanie terapii, ypyshie dziatd niepozglanych) w grupie
leczonej pemetreksedem lub docetakselem,

* wycena punktowa pemetreksedu,

* liczebna¢ populacii.

W analizie wraliwosci minimalne wydatki zostaty agjniete przy obnieniu wyceny 1 mg pemetreksedu -
dla obniki 0 10% catkowity koszt inkrementalny wynosit: | r Ilr Il rok: -
I Vaksymalne wydatki osgnicto poprzez zatanie maksymalnej liczby cykli terapii oraz

horyzontu zdarzeklinicznych - catkowity koszt inkrementalny: | rol|| | | Q@ QI ' 17

I rok:

6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania swiadczern zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne

Cytaty z analiz producenta:

Decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Alifhta ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
»Nie powinna wplyngha wydatki publiczne w sektorach innycli nchrona zdrowia”, natomiast ,zgkiszy

dostpnos¢ analizowanej interwencji dla pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca

o histologii innej nt w przewaajagcym stopniu ptaskonabtonkowa, co spraweé, w odniesieniu do tych
pacjentdw zostangzyskane lepsze wyniki terapii”.

,Oceniana technologia spetnia kryte§aiadczenia gwarantowanego przedstawione w ustawie z dnia 25

czerwca 2009 o zmianie ustawyswiadczeniach finansowanych zeodkéw publicznych oraz ustawy o
cenach.” ,Zastosowanie pemetreksedu w analizowanej grupie pacjentow wpltynie naepaiEei zycia
poprzez wydtuenie czasu przgcia”.

.Pozytywna decyzja odnafe finansowania produktu leczniczego nie powinna wplyng wydatki
publiczne w sektorach innychznbchrona zdrowia”, ,nie wptynie na koszty lub wyniki dotyce osob
innych niz stosujce t technologd”, ,nie powinna powodowa problemdéw spotecznych” oraz "nie stoi w
sprzecznaosi z aktualnie obovgizujacymi regulacjami prawnymi i nie stwarza konieczriaokonania zmian

w prawie”. ,Nie znaleziono rownieaspektéw ingerggpych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane
prawa cztowieka”.

,Stosowanie produktu leczniczego Aliffiter analizowanym wskazaniu nie naktada szczegélnych wymogéw
na pacjenta czyswiadczeniodawg’, a ,wymogi dotycace wyposaenia placowek medycznych (.3 s
analogiczne jak w przypadku innych rodzajow chemioterapii”. ,Produkt Afijesst juzobecnie stosowany
w analizowanym wskazaniu i finansowany przez NFZ w ramach Katalogu chemioterapii”.

~Stosowanie pemetreksedu stanowi odpowidt osdb o najwkszych potrzebach, dla ktérych obecnie
dostpne metody leczeniagsmato skuteczne” ,Dogp do ocenianej technologii dzie réwny vérod
pacjentoéw, u ktorych jest ona wskazana”, ,aglsic spodziewdé duzej korzysci klinicznej wsrod matej
grupy pacjentéw”.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Cytat z analizy producenta:
,Za podgciem pozytywnej decyzji o finansowaniu g@dkow publicznych produktu leczniczego Alirfiter
analizowanym wskazaniu w warunkach polskich przemawiagtpujace aspekty:

e ustalono,ze w Polsce co roku pacjentow m@jch wskazania do stosowania produktu leczniczego
Alimta® bedzie 710; liczebnosdopulacji sugerujeze analizowany problem zdrowotny nafedo
chordb rzadkich,

« wyniki przeprowadzonej analizy wykazatye stosowanie produktu leczniczego Alifhtznacaco
wydtuza przeycie catkowite pacjentow z analizowanej populacji w odniesieniu do stosowania
docetakselu lub erlotynibu.”

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedlug stanowisk
argumenty przemawigie za finansowaniem wnioskowanej technologii

ze $rodkow publicznych $ nastpujace: porownywalnos¢ efektywnogi  klinicznej pemetreksedu

i docetakselu w odniesieniu do wsk&ow przezycia i jakoLi zycia, wicksza skutecznospemetreksedu

w subpopulacji chorych z przewagieptaskonabtonkowego typu NSCLI NN nie wskazat
argumentéw przeciwko finansowaniu. W stanowisku wiasnym popart finansowanie wnioskowanej
technologii, pod warunkiem spetniana przez chorydisle okr&lonych kryteriow — w ramach
terapeutycznego programu zdrowotne ||| GG V< od
kryteriow wymienionych w stanowisku eksperckim znajdsi m.in.: rozpoznanie gruczolakoraka, raka
wielkokomérkowego lub nowotworu z przewagwymienionych typow histologicznych (czyli
nieptaskonabtonkowego NSCLC); progresja po WoEgsze] wielolekowe] chemioterapiii z udziatem
pochodnych platyny u pacjentéw < 70 rokycia, a u pacjentow 70 roku zycia — po wczeshiejszej
monoterapii; stan sprawém 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Wedtug stanowisk
, argumenty przemawigie za finansowaniem

wnioskowanej technologii zesrodkow publicznych @ nastpujace: poréwnywalna skutecznosé
z docetakselem, nieco lepszy profil toksycamofrgumenty przeciwko finansowaniu: wszy koszt ni
leczenie docetakselem, pgsvwanie typowo paliatywne, a bezwgdhy zysk w postaci przediania
catkowitego przeycia niewielki. W stanowisku wtasnym ekspert sklaniawsikierunku rekomendowania
finansowania preparatu Alimta w przypadku wyselekcjonowanej populacji spetacapiajasipujace
warunki: nieptaskonabtonkowy typ nowotworu, uzyskanie w | linii leczengécaawej odpowiedzi trwajcej
€0 najmniej 3 miesiace, brak przeciwwskad®s zastosowania chemioterapii Il linii (w tym stan sprawho$
0-1 wg WHO).

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji aodmofinansowania zesrodkow
publicznych produktu leczniczegemetreksed (Alimta®) w Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NSCLC). Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego ,Alimta w monoterapii jest wskazana do stosowania,
jako leczenie drugiego rzutu u pacjentdow, z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutaroi,histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa”.
Ministerstwo zwroécito si z proba o ,zawarcie w rekomendacji Prezesa stanowiska wilqizeniesienia
przedmiotowej substancji czynnej z katalogu chemioterapii do programu terapeutycznego”. Proponowany
terapeutyczny program zdrowotny leczenia NSCLC dotyczy chorych w stadium zaawansowanym, za progresj
po wczdéniejszej chemioterapii paliatywnej, a uwgdhione w nim substancje czynne ,
el.
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Odnalezionerekomendacije kliniczne dotyczce Il linii leczenia NSCLC pochodzz 18 instytucji z 8 krajow.

Tylko jedna rekomendacja jest negatywna (francuska Prescrire 2005), wskazwjenigj na brak przewagi
pemetreksedu nad docetakselem i zbygras¢ danych okréajacych profil bezpieczgstwa. W 4 pozytywnych
rekomendacjach populgcrawezono do: pacjentéw po wcagiejszej chemioterapii taksanami lub przy wysokim
ryzyku toksycznosci hematologicznej;, pacjentdbw z progrgg) leczeniu pochodnymi platyny; pacjentow

z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu; pacjentow z FsaEbuym ryzykiem wygpienia
neutropenii z gajczka.

Wiekszos$¢ pozostatych rekomendaciji (w tym 3 polskie: PTO 2010, PTOK 2009, PUO 2009) zwraca uwage
na koniecznos¢ odpowiedniej selekcji pacjentow, w tym spetnianie przez nich kryterium dobrego stanu ogdlnego.

Odnaleziona ekomenendacje finansowg@ochodz z 6 instytucji z 5 krajow, z czego negatywgeekomendacje
3 instytucji (angielska NICE 2007, kanadyjska CED 2008, nowozelandzka PTAC 2007). \skazuja brak
réznic w przeyciu pacjentdw stosggych pemetreksed lub docetaksel oraz brak efektysinmsztowe]j terapii
pemetreksedem w poréwnaniu z docetakselem czy najlepszym leczeniem wspoynagaj

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna producenta zostata wykonana w celu s#méa efektow klinicznych stosowania preparatu
Alimta® w terapii Il linii NSCLC o histologii innej ni z w przewaiajacym stopniu ptaskonabtonkowa

w odniesieniu do stosowanych w tym wskazaniu w Polsce: docetakselu, erlotynibu, gemcytabiny i winorelbiny.
Pemetreksed i docetaksel poréwnano beauimio w oparciu o 8 publikacji dotygzych tego samego badania
RCT (publikacy bazow byta publikacja Hanna 2004). Zestawienie wynikow dla pemetreksedu i erlotynibu oraz
pemetreksedu i gemcytabiny wykonano bez oceny statystycznej zedwazgh brak badaumodiwiajacych
poréwnanie.

Pemetreksed vs docetaksel

W analizie bez podziatu na typy histologicznldSCLC nie zaobserwowano istotnych statystyczniaiodmiedzy
grupa przyjmupca pemetrekseda grup przyjmupcs docetakseldla punktu koncowegaatkowite przezycie
pacjentéw (OS)i przezycie wolne od progresji (PFS)W subpopulacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym typem
nowotworu mediany OS i PFS w grupie przyjgugj pemetreksed byly i8ze ni w grupie przyjmujcej
docetaksel, raiica dla OS byla istotna statystycznie, dla PFS na pograniczu isfotetatystycznej.

W subpopulacji znieptaskonabtonkowym typem nowotworuzaobserwowano znajdigi Sic ha pograniczu
istotnosci statystycznej romice na korzys¢ pemetreksedu wzgidem docetakselu w przypadku OS (mediana
9,3 vs 8,0 miesty, HR zgonu: 0,78 [0,61; 0,997], p=0,048) i brak statystycznie istotnycticréz przypadku
PFS. Dla pozostatych punktéw koncowych niedestpne wyniki subpopulacii z nieptaskonabtonkowym typem
NSCLC.

Wyniki analizy bezpieczéastwa dostarczonej przez producenta odmosi do calej populacji pacjentow

z NSCLC, bez wyodgbniania subpopulacji z nieptaskonablonkowym typem nowotworu Wskazuy na
korzystniejszy profil bezpiecastwa pemetreksedu w poréwnaniu do docetakselu, w tym statystycznie istotny
nizszy odsetek pacjentéw z hematologicznymi dziataniami niefaogmi stopnia 3 i 4.

Pemetreksed vs erlotynib

W trakcie przygotowywania raportu odnaleziono ¢pae wyniki badania RCT poréwnygiego pemetreksed

z erlotynibem u pacjentow z NSCLC (abstrakt konferencyjny ASCO i prezentacja Vamvakas 2010). W analizie
bez podzialu na typy histologiczneNSCLC w grupie przyjmacej pemetreksed zaobserwowano istotny
statystycznievyzszy odsetek kontroli choroby (DCR)niz w grupie przyjmujcej erlotynib. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réic dla pozostatych punktow koncowych: pryeie calkowite (OS), przscie
jednoroczne, czas do progresji choroby (TTP), odpowiedeczenie ogotem (OR).

Analiza wynikébw ze wzgidu na typ histologiczny nowotworu w prezentacji Vamvakas 2010 zostata
przedstawiona jedynie dlacdznej populacji pacjentow otrzymgjych Ili Il lini ¢ leczenia —w przypadku
nowotworu nieptaskonabtonkowego rowniez zobserwowano istotngstatystycznie roznice na korzysé
pemetreksedu dla punktu koncowegmisetek kontroli choroby (DCR)

U pacjentow przyjmuicych chemioterapi w Il lub Il linii leczenia, w analizie bez podzialu na typy
histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca, w grupie przypejjpemetreksed zaobserwowano
w poréwnaniu do grupy przyjmagej erlotynib statystycznie istotnywyzszy odsetek pacjentdw u ktérych
wystapity nastpujace dziatania niepozipne neutropenia, anemia, trombocytopenia, zreczenie. Natomiast
przypadki wysypki odnotowano tylko w grupie przyjregj erlotynib.
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Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej producenta byta ocena zaszidik@nomicznej stosowania pemetreksedu (Afftnta

w leczeniu Il linii u pacjentdw z NSCLC o histologii innejzniv przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa,
bedacych w stadium choroby IIIB lub 1V, w odniesieniu do monoterapii docetakselem, erlotynibem, gemdytabing
winorelbing Analiz¢ wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Ptoy@:letni horyzont czasowy.

W analizie producenta wykazani stosowanie pemetreksedu w terapii 1l liniit NSCLC o histologii innej ni

w przewaiajacym stopniu ptaskonabtonkowa, jest kosztowo efektywn<€ER [ GG =< nic

jest kosztowo-ugteczne:ICUR w poréwnaniu do stosowania docetaksellZnacacy

wptyw na wyniki analizy miata przyja wartos¢ hazardu wzgllnego dla zgonu oraz zatmia liczba cykili

leczenia i horyzontu zdarzélinicznych. Wyniki analizy scenariuszy skrajnycghras¢pujace:

scenariusz optymistyczny/minimalny (dolna granica przedzialu dfrddd HR zgonu oraz goérna granica

przedziatu ufnosci dla HR progresj

» scenariusz pesymistyczny/maksymalny (gérna granica przedziatuwcufia$HR zgonu oraz dolna granica
przedziatu ufnosci dla HR progresj

Wedlug analizy producenta stosowanie pemetreksedu w poréwnaniu do erlotynibu jest wysoce kosztowo
efektywne: oraz wysoce kosztowoyteczne: Jednak

wyniki te budza watpliwosci ze wzgédu na zastrzeenia do porownania pmdniego efektywnad klinicznej
pemetreksedu i erlotynibu, przeprowadzonego w analizie ekonomicznej producenta.

W analizie producenta wykonarmestawienie kosztowterapii pemetreksedem (PEM), erlotynibem (ERL),
gemcytabing (GEM) i winorelbing(WIN). Uzyskane koszty inkrementalne wynios (PEM

vs GEM), (PEM vs WIN) oraz I (PEM vs ERL). Oszacowanie to wykonano przy
zalozniu, ze maksymalna liczba cykli terapii w agu roku w przypadku pemetreksedu, winorelbiny
i gemcytabiny wynosi 6, w przypadku erlotynibu — wynosi 52.

Analiza wplywu na system opieki zdrowotne;j

Analize wptywu finansowania preparatu Alinftana system ochrony zdrowia przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncieczasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Analiza producenta dotyczy jedynie wydatkow ponoszonych na leczenie Il rzutu subpopulacji NSCLC o histologii
innej niz w przewazjacym stopniu ptaskonabtonkowa std oszacowany koszt dla ptatnika nie stanowi
calkowitego kosztu proponowanego terapeutycznego programu zdrowotnego. Panalita producenta
zaklada finansowaniepemetreksedu, docetakselu, erlotynibu, gemcytabiny i winorelbiny, a projekt
programu terapeutycznegoziozony przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej ugdrga
pemetreksed, docetaksel, erlotynib i gefitynib

W analizie producenta poréwnano koszty finansowania pemetreksedu, docetakselu, erlotynibu, gemcytabiny
i winorelbiny w ramach katalogu chemioterapii z kosztami finansowania tych substancji w ramach programu
terapeutycznego (wariant analizy zgodny z rzeczywistaktyky pod wzgétdem przygtego sposobu
finansowania interwencji stosowanych w Il rzucie leczenia NSCLC w Polsce oraengblio zmiany
sposobu finansownia preparatu pemetreksed romveq przez MZ).Wedtug analizy producenta koszt
inkrementalny z perspektywy ptatnika publicznego (NRZ) przypadku podjecia decyzji o zmianie
sposobu finansowania preparatu Alifhtéoraz erlotynibu, docetakselu, winorelbiny i gemcytabiny)
finansowanych w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworda
finansowanie w ramach programu terapeutycznego wyniesie dodajjjjj[ [ | | zdymk&olejnym

roku refundacji co wynika z uwzgédnienia dodatkowych kosztéw diagnostyki w programie
terapeutycznym.

W analizie producenta zaono identyczngpopulacg pacjentéw, ktérych leczenie jest finansowane w ramach
katalogu chemioterapii i pacjentow leczonych w ramach programu terapeutycznego Wygajeadi,ze liczba
pacjentéw leczonych w ramach programu terapeutycznegiebenisza nk liczba pacjentow leczonych
w ramach katalogu chemioterapii, zateknszt inkrementalny prawdopodobnie ledzie nizszy. Ponadto
uwzgkdniona w analizie producenta liczebnogépulacji pacjentéw przyjmggych pemetreksed (710) jest
wyzsza nk wskazuj eksperc

Analiza wrafiwosci wykazala, 1 zmiennymi wplywajcymi w najwikszym stopniu na wyniki analizy
podstawowej sagograniczenie liczby cykli, wycena punktowa pemetreksedu oraz liczebnos¢ populacii.
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