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Rekomendacja nr 33/2011

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

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

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»pierwsza linia leczenia niedrobnokomérkowego raka pftuca o histologii innej niz
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”,
poprzez usuniecie produktu leczniczego pemetreksed z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii i rownoczesne wiaczenie przedmiotowego $wiadczenia do
programu zdrowotnego , leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej', iz po uwzglednieniu nowej,
zaproponowanej przez producenta ceny produktu leczniczego pemetreksed, zasadne jest
finansowanie swiadczenia opieki zdrowotnej , pierwsza linia leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca o histologii innej niz ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed
(Alimta®)”, w ramach programu zdrowotnego finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Zmiana warunkéw cenowych spowodowata, iz stosowanie pemetreksedu w pofaczeniu
z cisplatyng w | linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) jest
efektywne i uzyteczne kosztowo w NDRP wielkokomdérkowym (w poréwnaniu do schematu
gemcytabina z cisplatyng), a w populacji z NDRP gruczotowym wartos¢ ICER zblizyta sie do przyjetego
progu optacalnosci.

Ponadto, rekomendacje kliniczne wskazujg, iz pemetreksed jest interwencja stosowang
w | linii leczenia chorych z histologicznie potwierdzonym NDRP wielkokomdrkowym lub
gruczolakorakiem o ugruntowanej pozycji i umieszczenie go w programie terapeutycznym spetni
oczekiwania srodowiska onkologicznego w Polsce.

Problem zdrowotny

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw.

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

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

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

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

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

Polska Grupa Ekspertow (2010), wskazuje, ze chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP powinna
by¢ stosowana u chorych spetniajgcych nastepujgce warunki:

e stopien zaawansowania IV lub 1lIB, nie kwalifikujgcy sie do paliatywnej radioterapii;

e stopien sprawnosci 0 lub 1 wg klasyfikacji WHO oraz u wybranych chorych stopien 2;

¢ mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

¢ niewielki ubytek lub prawidtowa masa ciata;

e nieobecnos¢  wspdtwystepujacych chordéb uniemozliwiajacych przeprowadzenie

zaplanowanego leczenia.

Zaleca sie stosowanie dwulekowych schematow z udziatem cisplatyny i leku Il generacji
(winorelbina, gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, pemetreksed). Nie powinno sie przekracza¢ 4
cykli leczenia, z wyjatkiem chorych, u ktérych w kolejnych badaniach stwierdza sie postepujgca
odpowied?; w tej grupie mozna poda¢ dodatkowe dwa cykle. U chorych na nieptaskonabtonkowego
raka (szczegdlnie gruczolakoraka), mozna rozwazyé zastosowanie w | linii leczenia schematu
zawierajgcego cisplatyne i pemetreksed. Chorzy w wieku > 70 lat i w stanie sprawnosci 0-1 wg skali
WHO mogg otrzymac wielolekowga chemioterapie (w tym schematy bez udziatu pochodnych platyny),
a wybrani chorzy w stopniu 2 - jednolekowa chemioterapie. W trakcie chemioterapii konieczne jest
wykonywanie, co dwa cykle, badan oceniajacych obiektywng odpowiedzZ na leczenie. Pierwszg ocene
nalezy przeprowadzi¢ nie pdzniej niz po podaniu dwéch cykli. W przypadku progresji nalezy
zakonczy¢ chemioterapie i zastosowaé leczenie objawowe wedtug wskazan.’

Polska Unia Onkologii (PUO, 2009), ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca — stopien IV”
zastrzega, ze zastosowanie paliatywnej chemioterapii jest mozliwe pod warunkiem spetnienia
wszystkich nastepujgcych warunkéw:
¢ bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej 70
w skali Karnofsky’ego);
e prawidtowa masa ciata lub jej ubytek <10% w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych leczenie;
* nieobecnos$¢ powaznych chordb wpdtwystepujacych i/lub nastepstw przebytego wczesniej
leczenia;
¢ wydolno$¢ uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego
i oddechowego;
¢  mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi tak, aby kontynuowaé leczenie tylko u chorych
odnoszacych z niego obiektywng korzyscé.
Chorzy, ktorzy nie spetniajg powyzszych warunkéw, powinni by¢ leczeni objawowo lub poddawani
paliatywnej radioterapii.

Standardem w | linii terapii zaawansowanego NDRP sg schematy 2-lekowe oparte na pochodnych
platyny tj. zawierajgce cisplatyne (ewentualnie karboplatyne - u chorych z obecnoscig bezwzglednych
przeciwwskazan do stosowania cisplatyny) oraz lek cytostatyczny trzeciej generacji taki, jak:
winorelbina, gemcytabina, docetaksel lub paklitaksel. Sposrdd aktualnie stosowanych terapii jedynie
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w przypadku pemetreksedu wskazanie odnosi sie do konkretnego podtypu histologicznego NDRP (od
2008 r. NDRP nieptaskonabtonkowy).?

Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej wéréd ekspertdéw klinicznych?, w polskiej praktyce
w | linii leczenia NDRP stosuje sie nastepujgce schematy: docetaksel w monoterapii,
cisplatyna+gemcytabina, cisplatyna+docetaksel, cisplatyna+winorelbina, cisplatyna+pemetreksed,
karboplatyna+gemcytabina, cisplatyna+etopozyd, karboplatyna+paklitaksel.”

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

W leczeniu | linii NDRP stosuje sie pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng (500 mg/m2 powierzchni
ciata). Produkt nalezy podawaé we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w 21-dniowym cyklu.
Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m2 pc (podawa¢ we wlewie w ciggu 2 godzin,
rozpoczynajac okoto 30 minut po zakoriczeniu wlewu pemetreksedu).?

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

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania:

e u nie leczonych wczesniej chemioterapig pacjentéw 2z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej,

e jako leczenie | rzutu u pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa.’

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

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

Whiosek Ministra Zdrowia dotyczy pierwszej linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®).

Populacje docelowg stanowig chorzy z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o histologii innej niz
W przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, ktorzy nie byli wczes$niej poddawani chemioterapii
(leczenie | linii).2

Wg opinii ekspertéow? populacja pacjentdw otrzymujacych chemioterapie pierwszej linii leczenia
szacowana jest na od 2000 do 7000 osdb.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w ostatnich kilku latach rak ptuca jest rozpoznawany
u niemal 16 000 mezczyzn i niemal 5000 kobiet. Faktyczna liczba oséb z NDRP moze by¢ wieksza,
gdyz u ok. 1/3 pacjentdow nie wpisano w karcie zgtoszenia nowotworu typu morfologicznego.
Zaktadajgc, ze czestosé wystepowania NDRP i DRP wsrdd nieokreslonych typdw histologicznych jest
podobna, jak u tych pacjentéw, u ktérych okreslono typ morfologiczny, mozna szacowaé, ze ok. 15
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000 zachorowan na raka ptuca to zachorowania na NDRP, ok. 3 800 to zachorowania na SCLC i ok. 30
to zachorowania na miesaki.”

Wedtug danych NFZ liczebno$é populacji z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 - nowotwdr ztosliwy
oskrzela i ptuca w latach 2007 — 2009 wyniosta odpowiednio 15 569, 16 267 i 11 247 oséob.
Producent oszacowat populacje pacjentdow ze wskazaniem leczenia w | linii nieptasko nabtonkowego
raka ptuc na poziomie NDRP 4 528.2

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

Odniesienie sie do zapisé6w proponowanego zleceniem MZ programu ,lLeczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca” w zakresie zwigzanym z przedmiotowa technologia

Rekomendujac finansowanie swiadczenia opieki zdrowotnej, pemetreksed (Alimta®) w | linii leczenia
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, Prezes widzi potrzebe podkreslenia, co nastepuje:

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

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

e Zgodnie z zapisami programu (pkt 3.2.4. Ocena odpowiedzi; 4. Monitorowanie programu),

konieczne jest uruchomienie rejestru raka ptuca tzw. SMPT — Niedrobnokomdrkowy Rak
Ptuca, udostepnionego za pomocg aplikacji internetowe]j przez oddziaty wojewddzkie NFZ.
Jest to punkt programu, za ktéry odpowiedzialny bedzie NFZ. W przestanej opinii NFZ do
projektu programu, Fundusz nie odnidst sie do tej kwestii.
Program zaktada wytgczenie pewnych substancji z katalogu chemioterapii i wtgczenie ich do
finansowania w ramach programu zdrowotnego. Sg to dwa odrebnie kontraktowane przez
NFZ zakresy $wiadczen, ktdre majg odrebne umowy z ptatnikiem. Ze wzgledu na znaczne
kwoty wskazywane w analizach wptywu na budzet przeznaczane na leczenie pacjentéw
z NDRP moze istnie¢ konieczno$¢ przesunie¢ finansowych w ramach budzetow
przeznaczanych przez NFZ na kontraktowanie tych swiadczen. Moze to réwniez spowodowac
ograniczenie dostepnosci pacjentow do leczenia w ramach programoéw zdrowotnych.
W swojej opinii do programu Fundusz nie odnidst sie do tej kwestii.?

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

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza zostata wykonana w celu okreslenia efektdw klinicznych stosowania pemetreksedu
w skojarzeniu z cisplatyng w terapii | linii NDRP o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
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ptaskonabtonkowa, w poréwnaniu do wybranych komparatoréw (schemat chemioterapii oparty na
gemcytabinie i cisplatynie, winorelbinie i cisplatynie oraz docetakselu i cisplatynie).?

Analizowang populacje, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej opcji
terapeutycznej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna, stanowili chorzy z NDRP o histologii innej niz
W przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, leczeni chemioterapig | linii.2

Nalezy mie¢ na uwadze, ze podstawg analizy jest proba kliniczna bez zaslepienia z hipotezg badawcza
typu non-inferiority, w ktdérej nie oceniono jakosci zycia pacjentow. Oszacowania wykonane dla
populacji pacjentéw spetniajagcych kryteria wtaczenia do badania w materiatach podmiotu
odpowiedzialnego odniesiono do populacji ITT. W poréwnaniach posrednich wykorzystano badania
RCT rdznigce sie okresem obserwacji, charakterystyky i liczebnoscig populacji, co réwniez obniza
wartos¢ przeprowadzonej analizy.

Przeprowadzono poréwnanie bezposrednie (PEM/CISP vs GEM/CISP), oraz posrednie (PEM/CISP vs
VNB/CISP), metodg Buchera z wykorzystaniem wspdlnego komparatora (schemat GEM/CISP).
Z poréwnania posredniego wykluczone zostaty badania, w ktérych: zastosowano inne dawki lekéw
w grupach kontrolnych, u wiekszosci pacjentéw w badaniu histologia raka ptuc byta w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa, badanie przeprowadzono na populacji azjatyckiej.?

Nie wykonano pordwnania posredniego dla poréwnania schematow PEM/CISP i DOC/CISP w leczeniu
| linii u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa ze wzgledu na wysoky heterogenicznos¢ metod badan i populacji
wtaczonej do odnalezionych prob klinicznych, w tym: brak podania typu histologicznego rozpoznania
raka ptuc, zastosowanie innego schematu chemioterapii w grupach kontrolnych (dawkowanie),
i badanych (rézna dtugo$¢ cyklu).?

Pemetreksed+cisplatyna vs. gemcytabina+cisplatyna:

Pemetreksed i gemcytabine w schematach z cisplatyng poréwnano bezposrednio w oparciu
o 1 badanie RCT (JMBD), dla populacji ogéinej NDRP, w ktérym przeprowadzono planowang analize
dla subpopulacji z podziatem na histologiczny podtyp nowotworu.’

W analizie bez podziatu na podtypy histologiczne NDRP nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupa przyjmujacg pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng a grupa przyjmujaca
gemcytabine w skojarzeniu z cisplatyng dla punktéw koricowych: catkowite przezycie (OS) i przezycie
wolne od progresji (PFS). Zaobserwowano, ze ryzyko zgonu w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia
leczenia w grupie przyjmujacej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng byto istotnie nizsze niz
W grupie przyjmujgcej gemcytabine w skojarzeniu z cisplatyng. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic w ryzyku zgonu w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia ani w ryzyku
niewystgpienia odpowiedzi na leczenie. Wykazano istotne statystycznie rdéznice na korzysé
pemetreksedu stosowanego z cisplatyng wzgledem gemcytabiny w schemacie z cisplatyng
w punktach koncowych: przezycie catkowite bez dziatarn niepozgdanych 3/4 i 4 stopnia zwigzanych
z leczeniem, przezycie catkowite bez wybranych dziatan niepozadanych 3/4 stopnia zwigzanych
z leczeniem oraz braku przezycia 1-rocznego bez dziatari niepozadanych 3/4 stopnia.’

W analizie subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na typ histologiczny nowotworu wykazano istotng
statystycznie rdinice w OS i PFS na niekorzys¢ pemetreksedu w przypadku nowotworu
ptaskonabtonkowego oraz rdéinice w OS na korzys¢ pemetreksedu w przypadku nowotworu
nieptaskonabtonkowego, potwierdzong rdéwniez przy odrebnej analizie pacjentow z rakiem
gruczotowym i pacjentdw z rakiem wielkokomdrkowym. Ponadto w grupie przyjmujgcej pemetreksed
w skojarzeniu z cisplatyng ryzyko braku odpowiedzi na leczenie byto istotnie nizsze niz w grupie
przyjmujgcej gemcytabine w  skojarzeniu z cisplatyng w  przypadku  pacjentow
z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu, takie w odrebnej analizie pacjentdw z rakiem
gruczotowym, natomiast istotnie wyisze w przypadku pacjentdw z nowotworem
ptaskonabtonkowym. Mediana przezycia catkowitego bez dziatah niepozgdanych 3/4 i 4 stopnia
zwigzanych z leczeniem byta istotnie diuzsza w grupie pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP.?

Pemetreksed+cisplatyna vs. winorelbina+cisplatyna:
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Przeprowadzono poréwnanie posrednie dla populacji pacjentow z NDRP bez podziatu na typy
histologiczne, ktére wykazato brak istotnych statystycznie réznic w populacji ogélnej miedzy grupa
przyjmujgcg pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng a grupa przyjmujacg winorelbine w skojarzeniu
z cisplatyng dla punktéw koncowych: catkowite przezycie (OS), przezycie wolne od progresji (PFS),
brak odpowiedzi na leczenie i zgon w czasie 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Brak jest danych dla
subpopulacji pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym nowotworu.’

Bezpieczenstwo stosowania

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

Specjalne ostrzezenia:

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

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

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

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

Informacje uzyskane z raportu:

Pemetreksed+cisplatyna vs. gemcytabina+cisplatyna:

W analizie bezpieczenstwa przeprowadzonej dla powyiszego schematu odmienne wyniki
w zaleznosSci od rozpatrywanej subpopulacji zaobserwowano w przypadku punktéw koncowych:
anemia i zastosowanie G-CSF/GM-CSF (istotne statystycznie réznice na korzy$é¢ schematu
pemetreksed + cisplatyna w populacji ogdlnej i z NDRP nieptaskonabtonkowym), anoreksja i mdtosci
(istotne statystycznie rdznice na korzy$é schematu gemcytabina + cisplatyna w populacji ogdlnej
i z NDRP nieptaskonabtonkowym), zastosowanie anty-emetykdw (istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ schematu gemcytabina + cisplatyna w populacji z NDRP ptaskonabtonkowym).?

W analizie bezpieczenstwa bez podziatu na typy histologiczne NDRP w grupie przyjmujgcej
pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej gemcytabine
w skojarzeniu z cisplatyng zaobserwowano istotnie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity:
niedokrwistos¢, neutropenia, leukopenia (rdznica istotna statystyczne tylko dla stopnia 3 i 4),
trombocytopenia, neuropatia nerwéw czuciowych, tysienie oraz istotnie wyzszy odsetek pacjentdw,
u ktérych wystgpity: nudnosci (réznica istotna statystyczne tylko dla stopnia 3 i 4), jadtowstret,
zwiekszenie stezenia kreatyniny.?

Pemetreksed+cisplatyna vs. winorelbina+cisplatyna:

7
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Wyniki poréwnania posredniego analizowane bez podziatu na typy histologiczne wskazujg, ze
w grupie przyjmujacej pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
winorelbine w skojarzeniu z cisplatyng wystepuje istotnie nizsze ryzyko nastepujgcych dziatan
niepozadanych 3 lub 4 stopnia: neutropenia, niedokrwistos¢. Istotnie rzadziej w grupie otrzymujacej
schemat pemetreksed + cisplatyna obserwuje sie réwniez: tysienie, neuropatie i koniecznosc¢
transfuzji ptytek krwi. Istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ chemioterapii pemetreksed +
cisplatyna wykazano w punkcie koricowym: trombocytopenia.?

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla
stosowania pemetreksedu z cisplatyng w leczeniu | linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii nieptaskonabtonkowej. Analize
przeprowadzono przy zatozeniu, ze pemetreksed zostanie objety finansowaniem ze sSrodkéw
publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.
Przyjeto 6-letni horyzont czasowy.’

W przedstawionych analizach, bazujgcych na poprzedniej cenie leku wykazano, ze tylko
w odniesieniu do NDRP wielkokomérkowego, stosowanie pemetreksedu w potgczeniu z cisplatyng
w | linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca, podtyp wielkokomérkowy,
jest kosztowo-efektywne (ICER<64 tys. PLN/LYG) w pordwnaniu do schematu gemcytabina/
cisplatyna.?

Z uwagi na wprowadzenie przez Ministra Zdrowia w dniu wydania niniejszej rekomendacji nowych
warunkéw cenowych odnosnie przedmiotowej technologii, po uwzglednieniu przez analitykdw
Agencji proponowanych cen pemetreksedu wykazano, ze stosowanie pemetreksedu w potaczeniu
z cisplatyng w | linii leczenia zaawansowanego NDRP jest efektywne i uzyteczne kosztowo w NDRP
wielkokomorkowym (ICER ok. 37 tys. PLN/LYG; ICUR ok. 80 tys. PLN/QALY). W populacji z NDRP
gruczotowym warto$¢ ICER jest zblizona do przyjetego progu optacalnosci (ICER ok. 110 tys.
PLN/LYG).

Stosowanie schematu pemetreksed z cisplatyng w | linii leczenia zaawansowanego NDRP
w poszerzonej populacji z NDRP nieptaskonabtonkowym w poréwnaniu do schematu gemcytabina
z cisplatyng nie jest kosztowo-efektywne (ICER >187 tys. z1/LYG) ani kosztowo-uzyteczne (ICUR >354
tys. zt/QALY).?

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego. Analiza producenta dotyczy jedynie wydatkdw ponoszonych na
leczenie | linii subpopulacji pacjentéw z NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej.”

W wariancie podstawowym analizy BIA poréwnano koszty finansowania pemetreksedu, gemcytabiny
i winorelbiny w ramach katalogu chemioterapii z kosztami finansowania tych substancji przy
zatozeniu finansowania pemetreksedu w ramach programu terapeutycznego. W wyniku podjecia
decyzji o zmianie sposobu finansowania produktu leczniczego pemetreksed ze srodkéw publicznych
koszty zwigzane z finansowaniem terapii | linii (pemetreksed, gemcytabina, winorelbina) u pacjentéw
z NDRP w stadium 1lIB lub IV o histologii nieptaskonabtonkowej zmniejszg sie o okoto 26 tys. PLN
w kazdym z 3 lat objetych analizg, co wynika z przyjecia zatozenia o zmniejszeniu liczby pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia pemetreksedem przy okreslonych kryteriach wtgczenia do programu
oraz mniejszym koszcie monitorowania.

Dodatkowo zaprezentowano wyniki analizy dla wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw z NDRP
gruczotowym i wielkokomérkowym (koszty inkrementalne wynoszg odpowiednio -19,5 tys. PLN
i - 4tys. PLN).?

Wyniki wariantu dodatkowego analizy BIA wykazaty, iz podjecie decyzji o zaprzestaniu finansowania
produktu leczniczego pemetreksed ze S$rodkdéw publicznych sprawi, iz koszty zwigzane
z finansowaniem terapii | linii u pacjentéw z NDRP w stadium IlIB lub IV o histologii
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nieptaskonabtonkowej zmniejszg sie o okoto 13 min PLN w kazdym z 3 lat objetych analiza
(oszczednosci z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia).

Z uwagi na wprowadzenie przez Ministra Zdrowia w dniu wydania niniejszej rekomendacji nowych
warunkéw cenowych odnosnie przedmiotowej technologii, po uwzglednieniu przez analitykéw
Agencji proponowanych cen pemetreksedu wykazano, ze finansowanie pemetreksedu we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach obcigzy ptatnika publicznego kwotg okoto 11 min PLN rocznie po
wprowadzeniu nowej ceny produktu (wedtug scenariusza obecnego to kwota okoto 15 min rocznie).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne pochodzg z 11 instytucji z 7 krajow. Wiekszos¢ rekomendacji
(w tym polskie i amerykanskie), zaleca stosowanie jednego z dostepnych schematéw
z wykorzystaniem pochodnej platyny i leku Ill generacji (réwniez pemetreksedu u pacjentéw z NDRP
nieptaskonabtonkowym) oraz zwraca uwage na koniecznos¢ odpowiednie] selekcji pacjentéw, w tym
spetnianie przez nich kryterium dobrego stanu ogdlnego. Rekomendacja Prescrire 2008 okresla
pemetreksed, jako ,,nic nowego”.2

European Society for Medicines in Oncology (ESMO, 2010), uwaza, ze w leczeniu | linii NDRP
w stadium IV, u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym schematy chemioterapii oparte o pochodne
platyny przedtuzajg catkowite przezycie, poprawiajg jako$¢ zycia oraz kontrole symptomow.
Rekomendowane produkty lecznicze 3 generacji to: winorelbina, taksany, irynotekan, gemcytabina
i pemetreksed.

U pacjentéw z aktywujagcg mutacja EGFR w egzonie 9/21 opcjg terapeutyczng sg rowniez ITK
(erlotynib, gefitynib). W przypadku NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej pemetreksed jest opcja
preferowang w odniesieniu do gemcytabiny. U pacjentéw starszych oraz z PS2 preferowana jest
monoterapia (ze wzgledu na skutecznos$¢ podobng do mtodszej populacji zastosowanie schematu
z pochodng platyny mozliwe u wybranych pacjentow w dobrym stanie ogdlnym, jednakze wigze sie
ze zwiekszong toksycznoscig). U pacjentdw z PS 3-4 stosuje sie BSC (ang. best supportive care).
Schematy zawierajgce wytgcznie leki Il generacji stanowig opcje przy przeciwwskazaniach do
zastosowania pochodnych platyny (wykazano nizszy odsetek odpowiedzi i podobne przezycie).?

Francuski Prescrire, 2009 — sygnuje rekomendacje, jako ,nic nowego”, gdyz nie wykazano przewagi
schematow cisplatyny i pemetreksedu lub gemcytabiny, pomimo réznic w tolerancji leczenia. Wedtug
rekomendacji analiza subpopulacji pacjentdw sugeruje, ze pemetreksed jest mniej efektywny
u pacjentdw z ptaskonabtonkowym typem nowotworu, podczas gdy nie wykazano wyraznych korzysci
dla pacjentéw o innym typie histologicznym nowotworu.

Pemetreksed skojarzony z cisplatyng powodowat mniej powaznych hematologicznych dziatan
niepozadanych, ale wiecej zaburzen nerek, wigczajagc ostrg niewydolno$¢ nerek. Inne rzadkie, ale
powazne dziatania niepozadane powinny by¢ lepiej udokumentowane.’

Hiszpanski Servicio Andaluz de Salud (SAS, 2009), podkresla w rekomendacji kluczowe znaczenie
wtasciwego doboru pacjentéw do leczenia pemetreksedem ze wzgledu na réing efektywnosc
w subpopulacjach o innym typie histologicznym NDRP. SAS rekomenduje zastosowanie
pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyng (maksymalnie 6 cykli) w I linii leczenia u pacjentéw z NDRP w
stadium IlIB (niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego) lub IV, w stopniu sprawnosci ECOG 0-1,
z odpowiednig rezerwg szpiku kostnego i klirensem kreatyniny > 45mL/min., wczes$niej nie
poddawanych chemioterapii, u ktorych w oparciu o badanie histologiczne zdiagnozowano rak
wielkokomadrkowy (alternatywnie pemetreksed w monoterapii w Il linii). Terapia pemetreksedem
bytaby efektywna réwniez w podobnych warunkach w leczeniu | linii, jesli w oparciu o badanie
histologiczne zdiagnozowano gruczolakorak, o ile koszt terapii zostanie zmniejszony o 50%.
Histologiczne rozpoznanie ,rak nieptaskonabtonkowy” nie stanowi odpowiedniego kryterium do
rozpoczecia leczenia pemetreksedem.’

W Holandii College voor zorgverzekeringen (CVZ), Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) 2009
(CVZ/CFH), podkresla warto$¢ terapeutyczng schematu pemetreksed + cisplatyna w leczeniu | linii
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miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o histologii innej niz ptaskonabtonkowa
i zaleca uwzglednienie go w ramach polityki lekowe]j dotyczacej drogich lekow szpitalnych. Leczenie
moze réwniez obejmowac cisplatyne w skojarzeniu z gemcytabing, docetakselem lub winorelbing.
U pacjentdéw z NDRP o histologii ptaskonabtonkowej zaleca sie schematy DOC/CISP, GEM/CISP
i VNB/CISP, a w przypadku braku mozliwos$ci zastosowania cisplatyny - karboplatyne z paklitakselem.
Biorgc pod uwage rdzinice pomiedzy grupami pacjentéw z rdoinych badan i brak wynikow
bezposrednich poréwnan w szczegdlnych grupach pacjentdw, jest umiarkowanie pewne, czy schemat
PEM/CISP u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP jest skuteczny i / lub efektywny w odniesieniu
do schematéw GEM/CISP, DOC/CISP, VNB/CISP, PAX/CBP.’

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2009/2010), rekomenduje terapie
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu I linii NDRP miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami wytgcznie w przypadku histologicznie potwierdzonego rozpoznania: gruczolakoraka
i raka wielkokomorkowego. NICE podkresla, iz schemat PEM/CISP nie jest bardziej efektywny od
GEM/CISP u pacjentdw z NDRP nieptaskonabtonkowym lub o nieokreslonej histologii.”

We Wrtoszech - L'Unita di Valutazione dell’Efficacia del Farmaco (UVEF), Commissione Tecnica
Regionale (CTR) — 2010, rekomenduje pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng w | linii NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym przy ograniczeniu leczenia do 4 cykli.”

American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2010), w leczeniu | linii NDRP w IV stopniu
zaawansowania z PS 0-1 ASCO rekomenduje zastosowanie schematdw zawierajgcych cisplatyne
(lepsza odpowiedZ na chemioterapie, nieznacznie lepsze przezycie), lub karboplatyne oraz lek lli
generacji: docetaksel, gemcytabina, irynotekan, paklitaksel, pemetreksed, winorelbina. W zwigzku
z subiektywnoscig oceny stanu pacjenta oraz brakiem dowoddéw wskazujgcych optymalny schemat
chemioterapii eksperci ASCO nie byli w stanie zarekomendowa¢ schematu dla pacjentéw z PS2.2

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2011) ( USA), w leczeniu I linii pacjentéw w dobrym
stanie ogdélnym (PS 0-1) z NDRP o histologii gruczotowej, wielkokomdrkowej lub NDRP-NOS (bez
okreslonego podtypu histologicznego), gdy stan mutacji EGFR jest nieznany lub wynik byt negatywny,
zaleca m.in. chemioterapie (obejmujacg np. paklitaksel, docetaksel, winorelbine, gemcytabine,
etopozyd, irynotekan, ifosfamid, mitomycyne), w tym réwniez schemat pemetreksed + cisplatyna.
W leczeniu zaawansowanego Ilub przerzutowego NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej
pemetreksed z cisplatyng jest skuteczniejszy niz gemcytabina z cisplatyna. Jednoczesnie podkresla
sie, iz udowodniono efektywnos$¢ zarowno schematdw cisplatyny, jak i karboplatyny z nastepujacymi
lekami: paklitaksel, docetaksel, winorelbina, gemcytabina, irynotekan, etopozyd, winblastyna
i pemetreksed. Schematy oparte na pochodnych platyny rdznig sie nieznacznie pod wzgledem
toksycznosci, wygodg podania i kosztem, co daje mozliwo$¢ indywidualizacji terapii. Pemetreksed
jest réwniez wymieniany, jako chemioterapia stosowana po zabiegu chirurgicznym, jako
chemioterapia adjuwantowa.’

National Cancer Institute USA (NCI, 2011), w oparciu o wyniki metaanaliz dla populacji z NDRP
w stadium IV stwierdza, iz schematy zawierajgce pochodng platyny oraz winorelbine, paklitaksel,
docetaksel, gemcytabine, irynotekan i pemetreksed wykazujg podobng efektywnos¢ pod wzgledem
przezycia. Ze wzgledu na rdznice w rodzaju i czestosci dziatan niepozgdanych schemat chemioterapii
dobiera sie indywidualnie.?

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Odnalezione rekomenendacje finansowe pochodzg z 5 instytucji z 4 krajéw, z czego jedna
rekomendacja jest negatywna (Australia). Wskazujag one na wysoki wspdtczynnik kosztéw-
efektywnosci dla pemetreksedu i konieczno$¢ zmniejszenia kosztu tej substancji. Organizacje
rekomendujg ograniczenie populacji docelowej pemetreksedu do pacjentéw z NDRP o histologii
gruczotowej badz wielkokomérkowej, jedna nie zaleca zawezenia m.in. ze wzgledu na
niewystarczajace dowody potwierdzajace taka strategie.

Haute Autorite de Sante (HAS, 2008), rekomenduje finansowanie pemetreksedu w ramach lecznictwa
szpitalnego w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego i przerzutowego NDRP o typie innym niz
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W przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowy. Jest to rozszerzenie wskazania w stosunku do
rekomendacji z 2005, ktéra dotyczyta tylko Il linii leczenia NDRP i leczenia miedzybtoniaka optucnej.
Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna nie jest gorszy od schematu GEM/CISP.?

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2010), rekomenduje finansowanie leczenia pemetreksedem
w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu | linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa — z ograniczeniem do pacjentéw
z histologicznie potwierdzonym rakiem wielkokomérkowym lub gruczolakorakiem. SMC zaleca
zastosowanie max. 4 cykli leczenia. W rekomendacji powotano sie na wyniki publikacji Scagliotti
2008, wykazujacej u tych pacjentéw diuzsze przezycie catkowite w grupie leczonej schematem
PEM/CISP w poréwnaniu do schematu GEM/CISP. Zwrdcono réwniez uwage na korzysci dla pacjenta
wynikajgce z tego, ze pemetreksed podawany jest tylko przez 10 minut w pierwszym dniu cyklu
leczenia, natomiast inne preparaty, np. gemcytabina — przez 30 minut w 1 i 8 dniu cyklu. W 2009 r.
rekomendacja SMC byta negatywna ze wzgledu na nieprzedstawienie przez producenta
wystarczajaco silnego uzasadnienia ekonomicznego.’

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2010), z Australii ze wzgledu na

nieakceptowalnie wysoki wspétczynnik kosztéw-efektywnosci i niepewnos$¢ oszacowan, nie
rekomenduje finansowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu | linii miejscowo
zaawansowanegio i przerzutowego NDRP o  histologii w przewazajgcym  stopniu

nieptaskonabtonkowej (w tym ,,innej” i ,nieznanej”).
PBAC wskazuje na:

e kliniczng potrzebe nowej terapii w leczeniu NDRP oraz zmniejszong toksycznosc
pemetreksedu w poréwnaniu do gemcytabiny, co ma znaczenie w przypadku braku wyraznej
poprawy pod wzgledem catkowitego przezycia;

e efekt zdrowotny w postaci zwiekszenia przezycia o 0,9 miesigca, jesli w wynikach oprécz raka
wielkokomdrkowego i gruczolakoraka uwzgledni sie NDRP o ,innej” lub ,nieznanej” histologii
(ktérzy nie odnoszg korzysci z leczenia pemetreksedem), przy wysokim koszcie;

e brak dowodow na uzyskanie korzysci pod wzgledem przezycia w przypadku schematu
pemetreksed + karboplatyna (schematy z CBP i CISP stosowane z podobng czestoscig
w Australii), jednakze mozliwa poprawa jakosci zycia ze wzgledu na mniejszg toksycznosé;
w przypadku PEM/CBP konieczne dalsze obnizenie ceny preparatu w celu uzyskania ICER
w akceptowalnych granicach;

e brak mozliwosci ograniczenia wyboru pochodnej platyny zastosowanej w schemacie do
cisplatyny ze wzgledu na potencjalne zmniejszenie jakosci zycia i wieksze zuzycie zasobdw.

PBAC podkresla konieczno$¢ podjecia dalszych negocjacji cenowych w celu obnizenia wartosci ICER
z uwzglednieniem powyzszych przestanek. Wczesniejsza pozytywna rekomendacja z 2009 r. opierata
sie na analizie minimalizacji kosztéw w porédwnaniu do gemcytabiny. PBAC nie zalecat réznicowania
terapii ze wzgledu typ histologiczny, jako ze dowody potwierdzajgce te strategie uznano za
niewystarczajgce. Ponadto zwrécono uwage na niepewnos$¢ zwigzang ze specyficznoscig, czutoscia
i dokfadnoscig badan histologicznych. Sponsor nie przystgpit do realizacji zalecen, stad nie
uwzgledniono pemetreksedu na liscie lekéw refundowanych.’

Western Australian Therapeutic Advisory Group (WATAG, 2009), zaleca finansowanie pemetreksedu
w | linii leczenia NDRP, jako opcji mozliwie kosztowo-efektywnej, przy zachowaniu pewnych
ograniczen. W rekomendacji podkreslono konieczno$¢ wtgczenia dowoddw na fenotyp histologiczny
nowotworu do protokotéw postepowania klinicznego dla pemetreksedu.”

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, 2008), z Nowej Zelandii rekomenduje
finansowanie pemetreksedu w leczeniu | linii NDRP: raka wielkokomérkowego lub gruczolakoraka
pod warunkiem, ze bedzie to opcja poréwnywalna kosztowo z innymi opcjami terapeutycznymi, w
tym z winorelbina, paklitakselem, gemcytabing.’

Zgodnie z odnalezionymi przez analityka informacjami produkt leczniczy pemetreksed jest
refundowany w nastepujacych krajach: Czechy, Grecja, Stowacja, Szwajcaria, Wiochy. Nie
odnaleziono informacji potwierdzajacych finansowanie ze $rodkéw publicznych w Nowej Zelandii.”
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21 grudnia 2009 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-161/GB/09), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczenn gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®),
uzupetnionego zleceniem z dnia 16 marca2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-224/GB/10), oraz
rozszerzonego zleceniem z dnia 14 czerwca 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-271/GB/10), a takze
doprecyzowanego pismami z dnia 9 listopada 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-347/GB/10), z dnia 24
listopada 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-355/GB/10), 5 stycznia 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-
362/GB/11), 16 marca 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-398/GB/11 oraz 9 czerwca 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-7686-60/MA/11). Podstawg podjecia dziatania w wyzej wymienionym zakresie jest art. 31 e ust. 1, art. 31 f
ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), oraz uzyskanie Stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 44/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczer gwarantowanych
lub zmiany poziomu Ilub sposobu finansowania s$wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobno
komodrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®) (w pierwszej linii
leczenia).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 44/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych lub zmiany poziomu Ilub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie niedrobno komérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji
czynnej pemetreksed (Alimta®) (w pierwszej linii leczenia).

2. Raport AOTM-0T-0293 w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej, Pemetreksed (Alimta®)
w | linii leczenia pacjentéw z niedrobno komdérkowym rakiem ptuca, 2011.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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