Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 31/2010

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 7 wrzesnia 2010r.
w sprawie Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed (Alimta®)”

Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych terapii I rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed
(Alimta®), do realizacji w ramach programu zdrowotnego.

Uzasadnienie

Technologia lekowa , pemetreksed (Alimta®} w leczeniu 1 i Il rzutu niedrobnokomérkowego
raka ptuca” stanowita przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej w dniu 6 lipca 2009 r. Produkt
leczniczy pemetreksed finansowano ze $rodkéw publicznych w leczeniu | i 1l rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii. Podczas posiedzenia Rady Konsultacyjnej w dniu 6 lipca 2009 r. cztonkowie
Rady nie podjeli decyzji w sprawie finansowania ocenianej technologii medycznej z uwagi
na niejasno sformutowany problem decyzyjny, brak projektu programu zdrowotnego oraz
dostarczenie przez podmiot odpowiedzialny materiatdbw odnoszacych sie jedynie
do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu chemioterapii.

Ponowne zlecenie (z dnia 21 grudnia 2009 r.) dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu
lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do swiadczenia
Jleczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta®)”.

Doprecyzowanie ww. zlecenia nastgpito w pismie z dnia 16 marca 2010 r., poprzez
uszczegotowienie oceny finansowania pemetreksedu do | i Il rzutu leczenia wraz
z rozwazeniem przeniesienia przedmiotowej substancji czynnej z katalogu chemioterapii
do programu zdrowotnego zgodnego z dotgczonym opisem. Opis programu przewiduje
stosowanie czterech produktéw leczniczych w Il rzucie leczenia niedrobnokomoérkowego
raka ptuca. Jednym z nich jest pemetreksed.

Pemetreksed jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw

Pismo z dnia 14 czerwca 2010 r. rozszerza zakres zlecenia o dokonanie oceny stosowania
pemetreksedu réwniez w terapii podtrzymujacej niedrobnokomorkowego raka ptuca.

W zwigzku z faktem, i przedstawiony projekt programu zdrowotnego dotyczy
finansowania ze Srodkéw publicznych terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikéw 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200t fax +48 22 56 67 202
e-mait: sekretariat@actm.qov.pl

www.aotm.aov.ol




Rekomendacja nr 31/2010 Prezesa AOTM z dnia 7 wrzesnia 2010r.

pemetreksed wytacznie w Il rzucie leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca, Agencja
dokonata oceny tylko Il rzutu leczenia tym lekiem w ramach tego programu.

Przedstawiony przez Wnioskodawce projekt programu  zdrowotnego leczenia
niedrobnokomoérkowego raka pfuca z zastosowaniem w Il-gim rzucie leczenia substancji
czynnych rekomendowanych w wytycznych postepowania klinicznege w tym wskazaniu
w Polsce, uwzglednia cztery produkty lecznicze, wiréd nich pemetreksed.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem w Polsce. Okoto 80% przypadkéw to raki
niedrobnokomaérkowe, z czego szacuje sie, e ok. 70% to raki o histologii innej
niz ptaskonabtonkowe. Wedtug szacunkéw ekspertdw, ocenia sig, ze chemioterapig Il rzutu
stosuje sie u okoto 25-50% chorych, u ktorych stosowano chemioterapig | rzutu, i jest
to okoto 300 — 400 chorych rocznie.

Celem leczenia |l rzutu niedrobnokomérkowego raka pluca w ramach projektu
proponowanego programu jest wydtuzenia czasu przezycia catkowitego, wydtuzenie czasu
przeiycia wolnego od progresji choroby oraz poprawa jakosci zycia chorych.

Wyniki analizy klinicznej, dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, opartej na jedynym
zidentyfikowanym watpliwej wiarygodnosci badaniu typu non-inferiority, nie dokumentujg
istotnych statystycznie roznic na korzy$¢ grupy przyjmujacej pemetreksed versus
komparator, w zakresie punktu korncowego ,catkowite przeiycie pacjentéw”. Rowniez
nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic na korzy$¢ pemetreksedu dla punktu
koficowego ,przezycie wolne od progresji choroby”. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa jakosci zycia migdzy
grupa przyjmujgca pemetreksed a grupa z komparatorem.

Analiza subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na typ histologiczny nowotworu wykazata
znajdujaca sie na pograniczu istotnosci statystycznej rdznice na korzy$¢ pemetreksedu
dla punktu koncowego ,catkowite przeiycie pacjentéw” oraz brak istotnych statystycznie
réznic dla punktu kohcowego ,przezycie wolne od progresji choroby” w przypadku
nowotworu nieptaskonabtonkowego. Biorgc pod uwage przestanki farmakoekonomiczne,
jaki kliniczne pemetreksed nie powinien by¢ stosowany u chorych na raka
ptaskonabtonkowego .

Nie udato sie zidentyfikowaé wiarygodnych danych pordwnujacych efektywnosc kliniczna
pemetreksedu z pozostatymi, proponowanymi w programie zdrowotnym, komparatorami.

Pemetreksed moize wywotywaé mielosupresje  objawiajaca sig  neutropeniy,
trombocytopenia i niedokrwistoscia. Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazaty istotny
statystycznie nizszy odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity niektore dziatania niepozadane.
Ponadto poziom toksycznoici pemetreksedu nie odbiega od akceptowalnego dla lekéw
onkologicznych poziomu. Multinational Association of Supportive Care in Cancer oraz
European Society of Medical Oncology zaliczaja pemetreksed do grupy lekdw onkologicznych
o stosunkowo niskim dziataniu wymiotnym. Mimo odnotowania takich przypadkow,
pemetreksed uznawany jest za lek onkologiczny o stosunkowo niskim ryzyku uszkodzenia
nerek. W celu ograniczenia toksycznosci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni
otrzymywac suplementacje witaminowa: kwas foliowy i witamine B12.

Analiza ekonomiczna dostarczona przez podmiot odpowiedzialny wykazata w jednym
dostepnym poréwnaniu bezposrednim pemetreksedu z komparatorem efektywnosc
kosztowa stosowania pemetreksedu w Il rzucie leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICER ok. 98 tys. ztotych za LYG). Natomiast inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztowej
oszacowano na poziomie 175 tys. ztotych za QALY.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzona w trzyletnim horyzoncie
czasowym wskazuje, e koszt inkrementalny z perspektywy ptatnika publicznego,
w przypadku podjecia decyzji o zmianie sposobu finansowania produktu leczniczego
pemetreksed oraz pozostatych komparatoréw finansowanych dotychczas w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw na finansowanie w ramach
programu zdrowotnego wyniesie dodatkowo ok. 516 tys. ztotych w kazdym roku refundacji
(przy czym liczebnos¢ populacji  pacjentow przyjmujacej pemetreksed podmiot
odpowiedzialny w analizach okreslit na 710 oséb). Ww. koszty wynikajg z uwzglednienia
dodatkowych kosztéw diagnostyki w programie zdrowotnym. Analiza wrazliwosci wykazata,
7e zmiennymi w najwiekszym stopniu wplywajgcymi na wyniki analizy podstawowe] sa:
ograniczenie liczby cykli, wycena punktowa pemetreksedu oraz liczebnos¢ populagji.

Podtrzymujac opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej oraz uwagi
cztonkéw Rady Konsultacyinej, stuszne wydaje sie finansowanie ze srodkéw publicznych
omdwione] terapii w ramach programu zdrowotnego. Umozliwi to skuteczniejsze
monitorowanie bezpieczeristwa i efektywnosci leczenia oraz zwigkszy racjonalizacje terapii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata wydana zgodnie z art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz.
U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), na zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2009 r.
(znak pisma: MZ-PLE-460-8365-161/GB/09), dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
dla $éwiadczenia gwarantowanego ,leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®), w sprawie usunigcia przedmiotowego swiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczenn gwarantowanych albo zmiany jego poziomu Jub sposobu
finansowania, lub warunkdw jego realizacji, (doprecyzowanego pismem z dnia 16 marca 2010 r. (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-224/GB/10) odnosnie stanowiska Prezesa Agencji dotyczacego
przeniesienia przedmiotowej substancji czynnej z katalogu chemioterapii do programu
terapeutycznego zgodnie z jego opisem, oraz po rozszerzeniu zakresu przedmiotowego zlecenia
pismem z dnia 14 czerwca 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-271/GB/10) o objgcie oceng
réwniez terapii podtrzymujacej stosowanej w ww. wskazaniu), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr63/19/2010 z dnia 7 wrzesnia 2010 r. w sprawie usunigcia przedmiotowego
¢wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeri gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed
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