Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 63/19/2010 z dnia 7 wrzesnia 2010r.
w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkow realizacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne pozostawienie S$wiadczenia ,leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed
(Alimta®)” — leczenie Il rzutu, w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
do czasu rozpatrzenia zasad finansowania tego leku we wszystkich aktualnych wskazaniach
(I'i I rzut leczenia, terapia podtrzymujgca u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca
oraz leczenie chorych na miedzybtoniaka optucnej). Rada uwaza za niezasadne finansowanie
tej samej substancji czynnej zaréwno w programie terapeutycznym w jednym wskazaniu,
zas$ w innym wskazaniu w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie stanowiska

Radzie przedstawiono dane dotyczgce stosowania pemetreksedu jedynie w Il rzucie leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuc. Rada nie moze podejmowac decyzji wptywajgcych
na dostepnosc terapii w innych wskazaniach niz wnioskowane, a takie konsekwencje miataby
zmiana zasad finansowania pemetreksedu, polegajgca na usunieciu go z Wykazu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii z rozpoznaniami wedtug ICD-10 oraz w terapii
wspomagajacej.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-161/GB/09) z dnia 21 grudnia 2009r.

Problem zdrowotny

Rak ptuca (klasyfikowany wg ICD-10 jako C.34 - nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) jest jednym
z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych. Co roku w Polsce odnotowuje sie okoto 20 tys.
zachorowan na raka ptuca, standaryzowane wspodtczynniki zachorowan wynoszg 14 na 100 tys. Kobiet
oraz 60 na 100 tys. mezczyzn. Pierwotny rak ptuca wywodzi sie z komérek nabtonkowych. *

W praktyce klinicznej stosuje sie podziat na drobnokomérkowy rak ptuca (15% wszystkich
przypadkéw raka ptuca) i niedrobnokomadrkowy rak ptuca — NSCLC (80%), co znajduje uzasadnienie
w odmiennym przebiegu klinicznym, podejsciu terapeutycznym, a takze rdinicach w zakresie
rokowania. Pozostate 5% przypadkéw raka ptuca stanowig inne, rzadsze, niesklasyfikowane typy
nowotworéow. W NSCLC wyrdzniany jest rak ptaskonabtonkowy w 30% wszystkich przypadkow
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raka ptuca) oraz rak nieptaskonabtonkowy, w tym: rak gruczotowy (40% wszystkich przypadkéw
raka ptuca) i rak wielkokomérkowy (10% wszystkich przypadkéw raka ptuca). *

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

Obecny standard kliniczny

Leczenie NDRP zalezy od klinicznego stopnia zaawansowania nowotworu: we wczesnych stopniach
mozliwe jest radykalne postepowanie chirurgiczne, w bardziej zaawansowanych przypadkach
stosowana jest radiochemioterapia, samodzielna radioterapia, chemioterapia lub jedynie leczenie
objawowe. U czesci chorych stosuje sie leczenie skojarzone, w ktérym chemioterapia stosowana
jest przed lub po chirurgicznym usunieciu guza i weztéw chtonnych $rddpiersia.

Leczenie chorych w stadium uogdlnienia choroby ma charakter paliatywny i prowadzone jest w celu
zmniejszenia dolegliwosci zwigzanych z nowotworem i uzyskania poprawy jakosci zycia,
a takze wydtuzenia czasu przezycia). > W grupie chorych, u ktérych w | linii leczenia uzyskuje
sie odpowied? obiektywng, czas do progresji choroby od momentu wczesniej zakoriczonego leczenia
wynosi 23 miesiecy, nie wystepujg nasilone objawy toksycznosci wczesniejszego leczenia i utrzymuje
sie dobry stan sprawnosci, istnieje mozliwo$¢ zastosowania chemioterapii Il linii.

Opis swiadczenia

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego, zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce foliany niezbedne
dla podziatu komérek. W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu
polega na hamowaniu syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR)
i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzyméw
wykorzystujgcych foliany uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydéw tymidynowych
i purynowych. 3

Pemetreksed zarejestrowany jest w nastepujacych wskazaniach:
e Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

0 Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania
u nieleczonych wczesniej chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

¢ Niedrobnokomérkowy rak ptuca

0 Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie pierwszego
rzutu, u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

0 Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie
podtrzymujace u pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium
miejscowo  zaawansowanym lub z  przerzutami, o histologii innej
niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja
choroby bezposrednio po zakorczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Leczenie pierwszego rzutu powinno obejmowac¢ jednoczesne stosowanie
pochodnych platyny i gemcytabiny, paklitakselu lub docetakselu.

0 Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego
rzutu u pacjentow, z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.
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Rozpatrywane przez Rade wskazanie dotyczyto jedynie ostatniego z wymienionych wskazan
rejestracyjnych. *

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej
chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m2 pc. Pemetreksed nalezy podawac
we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynéw skérnych, w dniu poprzedzajgcym
podanie pemetreksedu, jak réwniez w dniu podania leku i nastepnego dnia pacjent powinien
otrzymac lek z grupy kortykosteroidéw. W celu ograniczenia objawdw toksycznosci, pacjenci leczeni
pemetreksedem powinni réwniez otrzymywac doustnie kwas foliowy. >

W  przypadku jego utworzenia, terapeutyczny program zdrowotny (TPZ) ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym u chorych z progresjg
po wczesniejszej chemioterapii paliatywnej” obja¢ miatby nastepujace substancje czynne: erlotynib,
gefitynib, pemetreksed, docetaksel.

Dla terapii pemetreksedem przewidziano nastepujgce kryteria wigczenia:
¢ rak gruczotowy lub NSCLC z przewagg utkania raka nieptaskonabtonkowego;

e stopien klinicznego zaawansowania IlIB (poza mozliwosciami radiochemioterapii
lub radioterapii) lub IV;

e wiek> 18 lat;
e stan sprawnosci 0-2 wg Zubroda-WHO;

e wczesniejsze stosowanie wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny
(w przypadku chorych > 70. roku zycia - wcze$niejsza monoterapia);

e progresja po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej jedna linia leczenia);
¢ niestosowanie w przesztosci lekow z grupy antagonistow kwasu foliowego;

e mierzalno$¢ zmian chorobowych (pojedyncza zmiana - umiejscowienie poza obszarem
wczesniejszego napromieniania, z wyjgtkiem sytuacji potwierdzonej progresiji);

¢ nieobecnos¢ objawéw w przypadku istnienia przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym
oraz stata dawka glikokortykosteroidéw w ciggu przynajmniej 4 tyg. po wczesniejszym
leczeniu miejscowym;

e prawidtlowa czynno$é¢ szpiku kostnego (liczba granulocytéw = 1 500/mm?, liczba
trombocytéw > 100 000/mm?>);

e prawidtowa czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny < 1,5 x gérnej granicy normy, klirens
kreatyniny >45ml/min);

e prawidtowa czynnos¢ watroby (stezenie bilirubiny < 1,5 x gérnej granicy normy, aktywnos$¢
transaminaz i zasadowej fosfatazy < 3 x gdérnej granicy normy lub < 5 x gérnej granicy normy,
w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie);

¢ nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania leku (np. cigza i karmienie piersig, zamiar
zachowania ptodnosci, jednoczesne szczepienie przeciwko zéttej febrze) lub istnienie
przeciwwskazan do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12);

e odstep przynajmniej 3-4 tygodni od zakorczenia wczesniejszej chemioterapii i ustgpienie
toksycznosci zwigzanych z poprzednim leczeniem (z wyjgtkiem wytysienia);

e konieczno$¢ stosowania antykoncepcji u chorych w okresie rozrodczym w trakcie leczenia
i 2 tygodnie po jego zakoriczeniu. >

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata jedno badanie RCT Il fazy typu non-inferiority,
o kontrowersyjnej wiarygodnosci, poréwnujgce pemetreksed z docetakselem w zakresie
efektywnosci klinicznej i jakosci zycia pacjentdw. Nie przedstawiono wiarygodnych danych
na poréwnanie pemetreksedu z erlotynibem lub gemcytabina. *
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W pordéwnaniu do docetakselu, w populacji ogdlnej pacjentow z NSCLC, nie wykazano istotnych
réznic w efektywnosci klinicznej. *

Bezpieczenstwo stosowania

ChPL podaje, ze stosowanie pemetreksedu moze wigzac sie z wystgpieniem dziatan niepozgdanych
ze strony wszystkich uktadéw i narzaddw. Przede wszystkim, pemetreksed dziata silnie
mielosupresyjnie, wywotuje objawy skérne oraz ze strony przewodu pokarmowego. >

W pordwnaniu do docetakselu, pemetreksed rzadziej wywotuje powazne dziatania niepozgdane
— RR 0,43 (95% Cl: 0,28-0,65) NNH 8, w tym neutropenie i jej powiktania, a czesciej jest przyczyng
objawéw ze strony przewodu pokarmowego. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna obejmowata analize kosztdw-uzytecznosci, opartg na jedynym badaniu RCT.
Wykazano, ze stosowanie pemetreksedu zamiast docetakselu wigze sie z ICER ok. 98 tys. ztotych/LYG
i ICUR ok. 174 tys. ztotych/QALY. Wyniki analizy zalezaty przede wszystkim od przyjetej efektywnosci
klinicznej komparatoréw (zakres ICUR 103-970 tys. ztotych/QALY). *

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze uruchomienie TPZ ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym u chorych z progresja
po wczesniejszej chemioterapii paliatywnej” wigzatoby sie z dodatkowymi kosztami rzedu
0,5 min ztotych rocznie. *

NICE nie rekomenduje finansowania pemetreksedu w Il linii leczenia NSCLC. ©

SMC rekomenduje finansowanie pemetreksedu w Il linii leczenia NSCLC o histologii innej
niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa. ’

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada podjeta decyzje jak na wstepie.
Dodatkowe uwagi Rady

Rada sugeruje rozwazenie opracowania programu zdrowotnego dla stosowania pemetreksedu
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
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