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KARTA NIEJAWNO SClI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z 0. 0.).

Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane objete oswiadczeniem (Eli Lilly Polska Sp. z 0. 0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: Eli Lilly Polska Sp. z 0. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétow

AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — (ang. adverse events) — zdarzenia niepozgdane

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AK — Analiza Kliniczna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet

bd — brak danych

BSC — (ang. best supportive care) — leczenie objawowe

CD - cena detaliczna

CR — (ang. complete response) odpowiedz catkowita

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT - chemioterapia

Cl — (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci

CZN — cena zbytu netto

DDD - (ang. defined daily dose) — zdefiniowana dawka dzienna

EGFR — (ang. epidermal growth factor)

EQ-5D — (ang. EuroQol 5 Dimensions questionnaire) - kwestionariusz oceny jakosci zycia
ERL - erlotynib

HR — (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny

HTA — (ang. Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych

ICD — (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) — inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw

ITT — (ang. intention-to-treat analysis) — analiza wynikbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD — (ang. mean difference) — $rednia réznica

nd — nie dotyczy

NDRP/NSCLC - niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Non-small-cell lung carcinoma)
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OS - (ang. overall survival) — przezycie catkowite

p.o. — (fac. per os) — doustnie

PEM - pemetreksed

PFS — (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby
PKB p.c. — Produkt Krajowy Brutto per capita

PLC - placebo

PO — poziom odptatnosci

PR — (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

QALY — (ang. quality-adjusted life year) — lata zycia skorygowane o jako$¢

RCT - (ang. randomized controlled trial) — kontrolowane badanie z randomizacjg
RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz adzenie ws. minimalnych wymaga N — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)
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RP — Rada Przejrzystosci

RR — (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne

SAEs — (ang. serious adverse events) — ciezkie zdarzenia niepozgdane

SD - (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

TEAE — (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pozn. zm.)

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WDS — wysokoé¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (dd.mm.rrrr) i znak pisma zlecajgcego
= 31.07.2014 r; MZ-PLR-460-12499-1151/LP/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

- Alimta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a
100mg, kod EAN 5909990080205

- Alimta 500 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a
500mg, kod EAN 5909990009664

= \Whnioskowane wskazanie:

W monoterapii jako leczenie podtrzymujgce typu continuous maintenance u pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii
innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja choroby
bezposrednio po zakornczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem.”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatno$ci:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Alimta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a
100mg, kod EAN 5909990080205 —

= Alimta 500 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a
500mg, kod EAN 5909990009664 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= Analiza problemu decyzyjnego

Analiza kliniczna

Analiza ekonomiczna

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Netherland B.V.
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Holandia

Whnioskodawca

Eli Lilly Polska Sp. z o. o.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa
Polska
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Alimta (pemetreksed) AOTM-0T-4351-23/2014
Niedrobnokomérkowy rak ptuc— leczenie podtrzymujgce

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 31.07.2014 r., znak MZ-PLR-460-112499-1151/LP/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Alimta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a
100mg, kod EAN 5909990080205

e Alimta 500 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a
500mg, kod EAN 5909990009664

Wskazanie zawarte we wniosku refundacyjnym to: ,w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce typu continuous
maintenance u pacjentdw z niedrobnokomaérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja
choroby bezposrednio po zakohczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z
pemetreksedem.”

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, leki majg by¢ finansowane w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuc pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)".

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spelnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 22.08.2014 r., znak AOTM-OT-4351-23(11)/ER/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 25.08.2014 r., znak MZ-PLR-460-21046-5/MG/14
Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien. Dnia 08.09.2014 r.,
pismem Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-460-196/MG/14, do Agencji wpltynely uzupetnienia. Ostatecznie
zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaly nastepujgce analizy HTA:

« Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w monoterapii
jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym 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 zakonczeniu 4 - 6 cykli chemioterapii | linii z
zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem.

Analiza problemu decyzyjnego. Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa . Krakéw, styczen-
marzec 2014 rok.

« Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w monoterapii
jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym 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 zakonczeniu 4 - 6 cykli chemioterapii | linii z
zastosowaniem cisplatyny 2 pemetrekseciern. GG

Analiza kliniczna, Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa . Krakéw, styczen- kwiecien 2014 rok.

« Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w monoterapii
jako leczenie podtrzymujgce u pacjentdéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u
ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4 - 6 cykli chemioterapii | linii z
zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. H Analiza ekonomiczna.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa. Krakéw, marzec 2014 rok.

« Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w monoterapii
jako leczenie podtrzymujgce u pacjentdéw z niedrobnokomérkowym rakiem pltuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u
ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4- 6 cykli chemioterapii | linii z
zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. [ NG A aliza wplywu na system
ochrony zdrowia. Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa. Krakéw, marzec 2014 rok.

« Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w monoterapii
jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
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zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u
ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4 - 6 cykli chemioterapii | linii z
zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. h Analiza racjonalizacyjna.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa. Krakéw, marzec 2014 rok.

e Uzupeknienia wymagan minimalnych, pismo znak MZ-PLR-4610-196/MG/14

Przedtozone w ramach uzupetlnien wymagan minimalnych analizy, nie zostaly uzupetnione o wszystkie,
wskazane w piSmie wymagania. Ponizej przedstawiono wymagania ktére nie zostaty uzupetnione.

Tabela 1. Braki formalne analiz wnioskodawcy (zgodnie z Rozporz

gdzeniem ws. wymaga n minimalnych)

Rodzaj niezgodno $ci

Uwagi / podj ete dziatania

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacja, w ktérej technologia ma by¢ refundowana. (8 4. ust.
2 pkt 1 Rozporz adzenia). W szczeg6lnosci przediozona analiza kliniczna obejmuje
jedynie populacje pacjentéw poddawanych leczeniu podtrzymujgcemu, podczas gdy
uzgodniony program lekowy obejmuje dodatkowo zmiane warunkéw realizacji
programu w zakresie zaréwno | jak i w szczegdlnosci Il linii (tu w szczegoélnosci zmiany
dotyczace kryteribw kwalifikacji do programu, czasu leczenia w programie oraz
kryteriw wytgczenia z programu).

W zwigzku z brakiem przediozenia analiz dla
calej populacji wskazanej w programie
lekowym, nie bylo mozliwe przeprowadzenie
ich weryfikaciji.

Zweryfikowano jedynie analizy dla populacji
pacjentéw  poddanych  podtrzymujgcemu
leczeniu typu ,continuous maintenance”.

W zwigzku z faktem, iz uzgodniony program lekowy obejmuje dodatkowo zmiane
warunkéw realizacji programu w zakresie zaréwno | jak i w szczegoélnosci Il linii (tu w
szczegoblnosci zmiany dotyczace kryteriéw kwalif kacji do programu, czasu leczenia w
programie oraz kryteriow wytaczenia z programu) brak jest analizy ekonomicznej dla
w/w wskazan (§ 5. ust. 1 Rozporz gdzenia). W zawigzku z brakiem w/w analizy nie
spetnione sg rowniez pozostale wymagania minimalne (8 5. wust. 2-12
Rozporz gdzenia), a takze brak jest analizy wplywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych dla w/w wskazan
(8 6. ust. 1 Rozporz gdzenia). W zawigzku z brakiem w/w analizy nie spetnione sg
réwniez pozostate wymagania minimalne (§ 6. ust. 1-6 Rozporz gdzenia).

W zwigzku z brakiem przediozenia analiz dla
calej populacji wskazanej w programie
lekowym, nie bylo mozliwe przeprowadzenie
ich weryfikaciji.

Zweryfikowano jedynie analizy dla populacji
pacjentéw  poddanych  podtrzymujgcemu
leczeniu typu ,continuous maintenance”.
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2.2.

Alimta (pemetreksed)

AOTM-0OT-4351-23/2014

Niedrobnokomérkowy rak ptuc— leczenie podtrzymujgce

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Alimta (pemetreksed) byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Ponizej przedstawiono

stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci

oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace

wnioskowanej technologii:

Tabela 2. Wcze $niejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agencji dotycz

gce technologii wnioskowanej

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Pemetreksed

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 46/2011 z dnia 9
czerwca 2011r.

sRada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuni ecie $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)” (w terapii
podtrzymuj acej) z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie

W opinii Rady pemetreksed w omawianym wskazaniu nie powinien by¢ finansowany. W kluczowym i
jedynym istotnym dla rozpatrywanego zagadnienia opubl kowanym badaniu z losowym doborem chorych
poréwnywano pemetreksed w leczeniu podtrzymujgcym z najlepszym leczeniem wspomagajgcym. Istnigja,
jednakze, zastrzezenia wobec takiego schematu badania, gdyz nie pozwala on odnie$¢ sie do najbardziej
istotnego klinicznie problemu jakim jest poréwnanie pemetreksedu w leczeniu podtrzymujgcym z
pemetreksedem stosowanym jako Il linia leczenia (przy progresji choroby po leczeniu | linii). Leczenie
podtrzymujace u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem pemetreksedu jest wiec
przedmiotem wielu kontrowersji. Polska Unia Onkologii w rekomendacji z 2009 roku nie rekomenduje
leczenia podtrzymujacego chorych na niedrobnokomaérkowgo raka ptuca. Rekomendacja PTO zaleca jedynie
rozwazenie leczenia uzupetniajgcego u wybranych chorych.”

Rekomendacja nr
35/2011
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych
z dnia 9 czerwca
2011r.

JPrezes Agencji rekomenduje usuni ecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,terapia podtrzymuj aca w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonablonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed
(Alimta®)”, poprzez usunigcie produktu leczniczego pemetreksed z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

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

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

2.4.

Nie dotyczy.l

Problem zdrowotny

Definicja

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

(ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe

nowotwordéw ztosliwych pluca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkow pierwotnych rakéw ptuc (pozostate to
raki drobnokomoérkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory phuc.

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne DRP, ktéry nie wykazuje
podobienstwa do pozostatych typéw histologicznych raka ptuca. Cechy te to miedzy innymi:

» wysoka czestos¢ proliferaciji;
»  krotki czas podwojenia masy guza;

1

W zwigzku z brakiem

technologii alternatywnych mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu (poza

obserwacja/leczeniem objawowym).
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Niedrobnokomérkowy rak ptuc— leczenie podtrzymujgce

* wysoka skionnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwo$¢ oraz promieniowrazliwosé

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

»  plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) - (brodawkowaty, jasnokomérkowy, z
drobnych komorek, podstawnokomorkowy); gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne narazenie na dym
tytoniowy, wystepuje czesciej umezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo); czesto
dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym; komorki
raka zluszczajg sie do swiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym
plwociny;

» gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — (zrazikowy, brodawkowaty, oskrzelikowo-pecherzykowy
— bez/z wydzielaniem $luzu, mieszany bez/z wydzielaniem $luzu, nieokreslony, lity z wydzielaniem
$luzu, gruczolowy z podtypami mieszanymi i odmianami, tj.: torbielakogruczolak $luzowy,
sygnetowatokomorkowy, jasnokomérkowy); najczesciej w drobnych drogach oddechowych (obwodowe
czesci ptuc). W mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy,
stosunkowo czesto wystepuje u kobiet; zrazikowy, brodawkowaty, oskrzelikowo-pecherzykowy -—
bez/z wydzielaniem $luzu, mieszany bez/z wydzielaniem $luzu, nieokreslony, lity z wydzielaniem $luzu,
gruczolowy  z podtypami  mieszanymi i odmianami, tj.:  torbielakogruczolak  $luzowy,
sygnetowatokomorkowy, jasnokomérkowy

» wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) - (z cechami neuroendokrynnosci, mieszany z
morfologicznymi  cechami neuroendokrynnosci, podstawnokomaérkowy, lymphoepithelioma,
jasnokomaérkowy, z fenotypem prazkowanokomérkowym); rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny
jak w gruczolakoraku; rak miesakowy

*  nowotwory typu sliniankowego - ($luzowo-naskorkowy, gruczotowo-torbiowaty, inne)

W celu okre$lenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

[Zrodio: PTOK 2013, Wysocka 2010, Szczeklik 2013]

Patomechanizm

NDRP moze rozwing¢ sie z komérek nabtonkowych pod wptywem czynnikéw genetycznych (onkogeny) i/lub
diugoterminowego narazenia na wdychane karcynogeny. Onkogeny moggce mieé¢ wptyw na rozwdj NDRP to
m.in. mutacje genu EGFR(silna ekspresja biatka EGFR oraz amplifikacja lub mutacja somatyczna w
domenie tyrozynowej) oraz KRAS.

[Zrédio:PTOK 2013]
Obraz kliniczny

Rak ptuca we wczesnej fazie przebiega najczesciej bezobjawowo.

1. Objawy ogoélnoustrojowe: postepujgca utrata masy ciata i ostabienie, wystepujg pézno.

2. Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem: kaszel — najczestszy objaw (u palaczy tytoniu czesto
zmiana charakteru kaszlu), dusznos¢, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc
(zwlaszcza wtej samej lokalizacji); zespot zyly gtownej gornej, bol optucnowy, bol barku izespét
Hornera (guz w szczycie pluca), zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu serca i osierdzia), chrypka
w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego; objawy przedmiotowe zmian w ptucach.

3. Objawy zwigzane z przerzutami: powiekszenie wezléw chionnych nadobojczykowych, szyjnych lub
pachowych, bdl (lub bolesnos¢ uciskowa) kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe;
w razie przerzutow w OUN — bdl glowy, objawy ogniskowe iinne objawy neurologiczne (np. napady
drgawek, zaburzenia réwnowagi), zmiany zachowania i zaburzenia osobowosci; w razie przerzutéw
w watrobie — jej powiekszenie, bél w nadbrzuszu, nudnosci, z6ttaczka.

4. Zespoly paranowotworowe:

— endokrynologiczne — zesp6t Cushinga, zespét nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH),
zespot rakowiaka, hiperkalcemia i in.

—  nerwowo-miesniowe — neuropatie obwodowe, encefalopatia, zwyrodnienie kory mézdzku, zespoét
miasteniczny Lamberta i Eatona, zapalenie wielomiesniowe

—  skérne — rogowacenie ciemne, zapalenie skdrno-miesniowe, SLE, twardzina uktadowa
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- kostne — osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate

— naczyniowe — wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne zakrzepowe
zapalenie wsierdzia, ukladowe zapalenie naczyn

— hematologiczne — niedokrwistos¢, DIC.

Wszystkie wymienione objawy nie sg jednak charakterystyczne wytgcznie dla nowotworu ptuca, stad NDRP
nierzadko diagnozowany jest juz w Il lub 1V stopniu zaawansowania. Jest to przyczyng ziego rokowania
chorych na NDRP. Ponadto, zaawansowane stadium choroby (m.in. IV stopien wg TNM) uniemozliwia
podjecie radykalnego leczenia.

[Zrodio: Szczeklik 2013, PTOK 2013]
Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zto$liwym na swiecie. Wystepuje kilkakrotnie czesciej u mezczyzn
niz u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie
do liczby zachorowan i zgondéw na raka ptuc sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2001-2010.

Tabela 3. Zachorowalno $¢ na raka ptuc w Polsce do 2010 roku, dane KRN (ICD10 : C34)

Pte¢é (M/K) 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Mezczyzni 15454 15173 15762 15705 15248 15157 14659 14130 14703 14794
Kobiety 4242 4380 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038

Ogoétem 19696 19553 20543 20315 20045 20232 19909 19449 20603 20832

Tabela 4. Umieralno $¢ na raka ptuc w Polsce do 2010 roku, dane KRN (ICD10 :C34)

Pleé (M/K) 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Mezczyzni 16351 16689 16301 16523 16522 16623 16556 16855 16354 16187
Kobiety 4218 4519 4688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161
Ogoétem 20569 21208 20989 21150 21455 21731 22108 22478 22299 22348

Rak ptuc stanowi ok. 1,2 min zachorowan i okoto 1,1 min zgondéw. Réwniez w Polsce jest to najczesciej
wystepujacy nowotwor u mezczyzn oraz drugi co do czestosci wystepowania u kobiet. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w KRN w 2010 roku rak pluca wystepowat u 14 794 mezczyzn oraz 6 038 kobiet.
Standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci wynoszg 53 oraz 17 na 100 000, odpowiednio dla
mezczyzn i kobiet; natomiast standaryzowane wspotczynniki umieralnosci wyniosty w 2010 roku
odpowiednio 58,4 oraz 16,4 na 100 000 oséb.

[Zrodio: KRN 2010, Szczeklik 2013]

Tabela 5. Oszacowanie populacji wg ekspertéw klinic ~ znych

Ekspert Opinia

Prof. dr hab. Maciej . . . .
+“Wskazania do stosowania podtrzymujacego leczenia pemetreksedem chorych na zaawansowanego

Krzakowski
] nieptaskonabtonkowego raka pluca po wczesniejszej chemioterapii indukujgcej z cisplatyng i
Konsultgpt Krajowy_\_/v pemetreksedem moga dotyczyé — po uwzglednieniu wskaznikéw epidemiologicznych oraz
dZIedzkII?r:iecg::l(g)log” charakterystyki klinicznej i przeciwwskazan do chemioterapii — okoto 800 0séb rocznie w Polsce.”
Etiologia

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka rozwoju raka ptuca zalicza sie:

» aktywne palenie tytoniu (ryzyko zachorowania: 92% u mezczyzn i 68% u kobiet);
. bierne palenie tytoniu;

e ekspozycja na azbest i zwigzki weglowodorowe;

. kontakt z niektérymi metalami (Ni, Cr, As, Cd, Pb) i krzemionka;
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. promieniowanie jonizujgce (w wyniku narazenia na metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu
— gtéwnie radon);

. nienowotworowe choroby ptuc (tj. POChP, zwiéknienie ptuc, pylica, gruzlica);

e czynniki genetyczne (polimorfizm gendw odpowiedzialnych za metabolizm karcynogenéw zawartych w
dymie tytoniowym i naprawe DNA skutkuje rézng skionnoscig do rozwoju raka)

Ponadto literatura wsréd czynnikéw ryzyka zachorowania na raka ptuca wymienia réwniez: diete oraz
warunki spoteczno-ekonomiczne, jednakze ich bezposredni wptyw na czestos¢ wystepowania raka ptuca nie
zostat dotychczas potwierdzony.

[Zrodio: Jassem i Krzakowski 2009; PTOK 2013]
Diagnostyka

Celem diagnostyki raka pluca jest histologiczne rozréznienie pomiedzy rakiem drobnokomérkowym
a niedrobnokomaorkowym oraz ocena jego zaawansowania.

Diagnostyka obejmuje ustalenie rozpoznania oraz okreslenie stopnia zaawansowania raka ptuca.

Badania pomocnicze:
1. Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej

2. Badania cytologiczne: plwociny plynu z jamy optucnej, poptuczyn oskrzelowych, materialu z BAC
przezoskrzelowej lub transtorakalnej

3. Bronchofiberoskopia

4. Inne metody: BAC lub badanie histologiczne obwodowych weztéw chionnych z podejrzeniem przerzutu
(nadobojczykowych, w szczelinie miesni pochytych), wziernikowanie $rédpiersia (mediastinoskopia),
wideotorakoskopia. Jesli ww. wymienione metody nie pozwalajg ustali¢ rozpoznania — niezbedna jest
torakotomia.

5. Badania laboratoryjne: markery nowotworowe w surowicy (ich kliniczna uzytecznos¢ jest ograniczona):
antygen rakowo-zarodkowy (CEA, wszystkie postaci raka), fragment CK 19 cytokeratyny (CYFRA 21.1,
rak ptaskonabtonkowy), swoista enolaza neuronowa (NSE, rak drobnokomérkowy).

[Zrodio: Jassem i Krzakowski 2009]
Leczenie

O wyborze metody terapeutycznej decyduje ocena zaawansowania choroby. Obejmuje ocene stanu guza
pierwotnego (cecha T), regionalnych weztéw chlonnych (cecha N) i narzgdéw, w ktérych moga wystepowac
przerzuty (cecha M) z wykorzystaniem skali TNM. Wedlug siédmej klasyfikacji TNM wyréznia sie
nastepujgce stopnie zaawansowania raka ptuc: rak ukryty, 0, IA, IB, IIA, 1B, IlIA, llIB (kazde T, N3 lub T4,
kazde N), IV (kazde T, kazde N, M1).

Chorych w stopniu I, 1l i czesci w stopniu IlIA poddaje sie leczeniu chirurgicznemu (doszczetna resekcja
ptuca), rozwazona moze byC takze radioterapia czy chemioterapia pooperacyjna, ewentualnie
przedoperacyjna. Gorzej rokujgcy pacjenci w stopniu IlIA oraz lepiej rokujgcy pacjenci w stopniu IlIB powinni
otrzymac radioterapie w skojarzeniu z chemioterapig. Leczenie pacjentéw gorzej rokujgcych w stopniu I1IB
oraz w stopniu IV ma charakter wylgcznie paliatywny i stosuje sie u nich chemioterapie, inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR w przypadku pacjentow EGFR-pozytywnych, paliatywng radioterapie lub leczenie
objawowe. W pierwszoliniowym leczeniu systemowym zazwyczaj wykorzystuje sie schematy chemioterapii
oparte na zwigzkach platyny.

Do leczenia systemowego o zatozeniu paliatywnym kwalifikuje sie pacjentéw z chorobg zaawansowania w
stopniu IV (przerzuty odlegte) lub Ill (u ktérych nie ma mozliwosci leczenia miejscowego). W odrebny sposéb
nalezy traktowa¢ chorych z pojedynczym resekcyjnym przerzutem przy mozliwosciach leczenia
operacyjnego réwniez ogniska pierwotnego, wéwczas nalezy chorego poddaé¢ najpierw operacji przerzutu i
ogniska pierwotnego, a nastepnie rozwazy¢ chemioterapie o charakterze uzupetniajgcym.

Leczenie systemowe niedrobnokomaorkowego raka ptuc obejmuje:

| linie leczenia:

» Schematy oparte na pochodnych platyny (cisplatyna Ilub karboplatyna), przy obiektywnych
przeciwwskazaniach zaleca sie stosowanie soli platyny

» Schematy dwulekowe oparte na lekach trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel,
docetaksel, pemetreksed) — wykazano przewage dwulekowych schematéw chemioterapii nad
poprzednio stosowanymi schematami opartymi na trzech lekach. Obserwowano zdecydowane
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zwiekszenie nasilenia dziatan niepozadanych, przy braku poprawy efektu terapeutycznego podczas
zastosowania schematéw opartych na trzech lekach cytostatycznych

e« Stosowane obecnie dwulekowe schematy oparte na pochodnych platyny nie rdéznig sie istotnie
skutecznoscig, przy czym uchorych na raka nieptaskonabtonkowego (rak gruczotowy irak
wielkokomorkowy) skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem jest nieco skuteczniejsze od skojarzenia
zinnymi lekami, podczas gdy uchorych na raka pfaskonablonkowego schemat zawierajgcy
pemetreksed zwigzany jest znieco krotszym czasem przezycia. Podtrzymujgce leczenie
pemetreksedem pozwala uzyska¢ wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji i czasu catkowitego
przezycia, przy czym analiza podgrup wykazala, ze korzys¢ dotyczyta wytgcznie chorych na raka
nieptaskonabtonkowego.

. Podanie 3-4 cykli chemioterapii.
. Dodatkowe leki celowane: bewacizumab, cetuksimab
Leczenie podtrzymujgce:

. Erlotinib — efektywno$é w monoterapii jak i w potgczeniu z bewacizumabem, zastosowanie u chorych, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu
chemioterapii (w przypadku potwierdzonej mutacji aktywujgcej genu EGFR)

. Podtrzymujagce leczenie pemetreksedem jako kontynuacje paliatywnej chemioterapii | linii mozna
rozwazac jedynie u wybranych chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub wielkokomérkowego,
z obiektywng odpowiedzig lub stabilizacjg choroby, w dobrym stanie ogélnym ibez przetrwatych
niepozgdanych dziatan wczesniejszej chemioterapii.

I linie leczenia

. U chorych na raka nieptaskonabtonkowego nieco skuteczniejszy jest pemetreksed, a u chorych na raka
ptaskonabtonkowego — docetaksel. W doborze chemioterapii nalezy uwzgledni¢ typ histologiczny
NDRP (pemetreksed — wylacznie rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel — kazdy typ NDRP).
Stosowanie pemetreksedu wymaga suplementacji witaming B12 i kwasem foliowym. Nie zaleca sie
stosowania chemioterapii Il linii.

[Zrodio: Jassem, Krzakowski i wsp. 2014; Kotodziej J., Marciniak M., 2010]

Rokowanie:

Wiekszos¢ chorych z zaawansowang postacig NDRP ma zte rokowania i umiera w ciggu roku od
rozpoznania choroby. Jest to jedyny nowotwor ziosliwy z poréwnywalng liczbg zachorowan i zgondow.
Wskazniki 5-letnich przezy¢ nie przekraczajg 15% (operowanych i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-
letnich przezy¢ po resekcji raka niedrobnokomérkowego ~40% (do operacji kwalifikuje sie tylko 15-20%
chorych), a po leczeniu u chorych z ograniczong postacig raka drobnokomérkowego ~10%. Wiekszosé
chorych z rozsiewem niedrobnokomorkowego raka ptuca irozsiang postacig raka drobnokomorkowego
umiera w ciggu 2 lat.

Istothym elementem w walce z tym nowotworem sg szeroko zakrojone dziatania zmierzajgce do
zmniejszenia narazenia populacji na dym tytoniowy. Jedynie prowadzenie prawidiowego postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego uzaleznionego od stopnia zaawansowania i zgodnego z obowigzujgcymi
zasadami moze poprawi¢ niezadawalajgce wyniki leczenia. Przysztos¢ wydaje sie obiecujgca dzieki nowym
lekom, ktére znajdujg sie w fazie badan klinicznych i wykazujg potencjalng skutecznos¢ w terapii
zaawansowanego NDRP.

[Zrodio: Kotodziej J. i Marciniak M, 2010, Szczeklik 2013]
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanych produktéw | eczniczych

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

= Alimta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol. a 100mg, kod EAN 5909990080205

= Alimta 500 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg,
1 fiol. a 500mg, kod EAN 5909990009664

Kod ATC LO1BAO4

Posta¢ Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Substancja czynna Pemetrexed

Droga podania Wlew dozylny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

ALIMTA (pemetreksed) to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista
kwasu foliowego zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany 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 wykorzystujacych folany uczestniczacych
w biosyntezie de novo nukleotydéw tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do
wnetrza komoérek odbywa sie z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanéw i biatka
btonowego wigzgcego folany. W komoérce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w
poliglutaminiany przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowg. Poliglutaminiany pozostajg we
wnetrzu komorki i wykazujg jeszcze silniejsze dziatanie hamujgce TS i GARFT. Proces
poliglutaminizacji, ktérego intensywno$¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komoérkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidiowych tkankach organizmu. Metabolity
powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzujg sie przediuzonym okresem poéitrwania
wewnatrz komérki, co warunkuje dtuzsze dziatanie leku w komérkach nowotworéw ztosliwych.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produkt u leczniczego

obrotu

Procedura rejestracyjna Centralna
Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 20/09/2004

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

» w skojarzeniu z cisplatyng, do stosowania u nieleczonych wczesniej chemioterapig pacjentéw z
nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucne;.

* w monoterapii u leczonych wczes$niej chemioterapig pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Przeciwwskazania

« Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tj. mannitol,
kwas solny, sodu wodorotlenek)

* Kobiety karmigce piersig

» Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zéttej gorgczce

Dawkowanie

ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka produktu ALIMTA wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy
podawac¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? pc. Cisplatyne nalezy podawa¢ we wlewie w ciggu
2 godzin, rozpoczynajgc okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy poda¢ leki przeciwwymiotne oraz ptyny w
odpowiedniej ilosci przed i (lub) po podaniu cisplatyny (szczeg6towe dane na temat cisplatyny mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku)

ALIMTA w monoterapii

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem Eiuca poddawanych wczesniej
chemioterapii zalecana dawka produktu ALIMTA wynosi 500 mg/m® pc. Produkt nalezy podawa¢ we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Status leku sierocego

NIE
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Cena zbytu netto

= Alimta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol.a 100mg, kod EAN 5909990080205 —

= Alimta 500 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg,
1 fiol.a 500mg, kod EAN 5909990009664 —

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Program Lekowy

Poziom odptatno sci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1034.0, Pemetreksed

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

ND

2.5.3.1.0pis proponowanego programu lekowego

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie kryteria kwalifikacji i kryteria wylgczenia z programu pacjentow
poddanych leczeniu podtrzymujgcemu, poniewaz w zwigzku z brakiem przediozenia analiz dla calej
populacji wskazanej w programie lekowym, w analizie weryfikacyjnej odniesiono sie jedynie do
przedtozonych analiz wnioskodawcy (obejmujacych populacje otrzymujgcg leczenie podtrzymujgce).

Tabela 9. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

1. Kryteria
kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji
1.2. Leczenie podtrzymuj ace

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomoérkowego raka ptuca lub nowotworu z przewaga
wymienionych typéw histologicznych;

zaawansowanie kliniczne w stopniach 1lIB (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii lub radioterapii) albo 1V;

ukonczenie przez chorego 4 - 6 cykli leczenia pemetreksedem z cisplatyng w ramach | linii leczenia w
stadium 1B lub IV w ciggu ostatnich 42 dni z uzyskaniem stabilizacji procesu chorobowego lub
czesciowej bgdz catkowitej odpowiedzi po ukonczeniu chemioterapii | linii;

nieobecnos¢ objawdw niepozadanych dziatan wczesniejszej chemioterapii indukujgcej odpowiedz lub
stabilizacje nowotworu;

mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug RECIST 1.1.;

wiek powyzej 18 roku zycia;

sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda- WHO lub ECOG,;

brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub brak cech progresji przerzutbw w
osrodkowym uktadzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz bez objawéw neurologicznych spowodowanych przerzutami w osrodkowym
uktadzie nerwowym i bez koniecznosci zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego
miesigca z powodu przerzutéw do $rodkowego uktadu nerwowego przed wigczeniem do programu;

nieobecnos¢ choréb wspotistniejgcych o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia);

prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotwérczego:

a) liczba granulocytéw wigksza lub réwna 1500/mm?®,

b) liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/mm?;

prawidtowa czynnosc¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45 ml/min;

prawidtowa czynnos¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy,

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy normy lub

nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w
watrobie.

brak przeciwwskazan do stosowania leku (nadwrazliwo$¢ na lek, cigza, karmienie piersig, inne
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego);

brak przeciwwskazan do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12.
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3. Kryteria
wytgczenia z
programu

1)
2)

3)
4)
5)
6)

7
8)

progresja choroby;

pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

toksycznos$¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozadanego dziatania bedgcego
bezposrednim zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

nawracajgca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria);

nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono w oparciu o
zalecenia PTOK, NCCN oraz ESMO. Korzystano z najnowszych mozliwych wytycznych.

Tabela 10. Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj / region) Tresé rekomendacji (zalecane interwencije)

Chemioterapia podtrzymujgca powinna by¢ oferowana tylko pacjentom ze stopniem sprawnosci zdrowotnej PS
0-1 po pierwszej linii chemioterapii. Decyzja o terapii podtrzymujgcej musi uwzglednia¢ histologie nowotworu,
odpowiedz na chemioterapie oparta na platynie w skojarzeniu z innym lekiem, pozostalg po chemioterapii
pierwszego rzutu toksycznos$¢, stopien sprawnosci zdrowotnej (PS) i preferencje pacjenta.

U pacjentéw z NDRP o histologii innej niz ptaskonabtonkowa i stopniu sprawnosci PS 0-1, poprawa PFS i OS

PTOK 2013 byta obserwowana podczas terapii ,switch maintenance” (pemereksed vs placebo) bezposrednio po 4 cyklach
(Polska) chemioterapii opartych na platynie w | linii leczenia.

Leczenie podtrzymujace typu "switch maintenance" z zastosowaniem erlotynibu (wobec poréwnania z placebo)

wykazato korzysci we wszystkich podtypach histologicznych NDRP, z najwiekszymi korzysciami PFS i OS u

pacjentéw z SD po leczeniu | linii.

Kontynuacja pemetreksedu po czterech cyklach pierwszego rzutu leczenia cisplatyng i pemetreksedem
zalecana jest u pacjentéw z NDRP o histologii innej niz ptaskonabtonkowa.

Zastosowanie podtrzymujgcego leczenia po uzyskaniu obiektywnej korzysci pod wptywem wstepnej CTH

moze nieznacznie wydtuzy¢ czas zycia. Dotychczas nie zdefiniowano kryteriow doboru chorych do leczenia

podtrzymujgcego.

U chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0-1 wg skali Zubroda-WHO), bez

ESMO 2014 przetrwalych dziatan niepozadanych po wstepnej CTH i z rozpoznaniem typu histologicznego innego niz rak
(Europa) ptaskonabtonkowy mozna rozwazy¢ zastosowanie pemetreksedu. Natomiast u chorych z mutacjg w genie

EGFR i stabilizacjg nowotworu mozna zastosowac erlotynib (dobowa dawka 150 mg).

Decyzja o zastosowaniu podtrzymujgcego leczenia powinna by¢ podejmowana w kontekscie wptywu na jakos$é
zycia, z uwzglednieniem ryzyka niepozadanych dziatan i po oméwieniu z chorym. Podtrzymujgce leczenie
nalezy zakonczy¢ w chwili wystgpienia progresji choroby lub nasilonej toksycznosci.

Wg rekomendacji NCCN leczenie podtrzymujgce jest opcjg dla wybranych pacjentéw z odpowiedzig guza lub
stabilng chorobg i nie jest zalecana jako podstawowa terapia dla wszystkich pacjentéw ( nie jest zalecana dla
pacjentéw z PS 3-4, z progresja). Wybér odpowiedniej terapii podtrzymujgcej zalezy od wielu czynn kéw (na
przykfad, typu histologicznego, obecnosci mutacji lub rearanzacji genowej, stopnia sprawnosci zdrowotne;j.
NCCN 2014 Inicjacja pemetreksedem (,switch maintenance”) jest zalecana po 4-6 cyklach chemioterapii opartej na
(USA) podawaniu platyny w skojarzeniu z innym lekiem u pacjentéw z NDRP o histologii innej niz ptaskonabtonkowa.

Kontynuacja leczenia pemetreksedem (,continuation maintenance”) jest zalecane u pacjentéw z NDRP o
histologii innej, niz ptaskonabtonkowa, u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

Dodatkowo jako mozliwg do zastosowania opcje terapeutyczng wytyczne wymieniajg doktadng obserwacje
pacjentéw bez leczenia (,close observation”).

Przegl ad interwencji wg opinii ekspertéw klinicznych

Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

NG Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

W ramach podtrzymujgcego leczenia chorych na zaawansowwanego nieptaskonabtonkowego
raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii indukujgcej z cisplatyng i pemetreksedem mozna
rozwazac jedynie stosowanie pemetreksedu lub erlotynibu (wyt  gcznie chorzy z mutacj q w
genie EGFR)

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu
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Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

el veus Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii kliniczne i

Technologia medyczna, ktéra w

rzeczywistej praktyce Podtrzymujace leczenie pemetreksedem chorych na zaawansowanego
medycznej najprawdopodobniej nieptaskonabtonkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii indukujgcej z cisplatyng i
moze zosta € zastgpiona przez pemetreksedem moze zastgpi¢ obserwacj e.

wnioskowan g technologi ¢

Najtahsza technologia
stosowana w Polsce w jw.
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwa zana
za najskuteczniejsz g w danym
wskazaniu

Opracowanie ,Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego- 2013” wskazuje na
mozliwos$¢ rozwazenia u wybranych chorych podtrzymujgcego leczenia pemetreksedem. (...)

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne jw.
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce

Obecnie produkt leczniczy Alimta jest refundowany (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22
sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64) w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” - dotyczacego | oraz Il linii leczenia, a takze znajduje sie w
Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii — w leczeniu wskazan zakwalifikowanych wg
kodéw ICD-10 jako C45; C45.0; C45.2; C45.7; C45.9.

Obecnie brak jest interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 12. Refundacja produktu leczniczego Alimta

Nazwa, posta ¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [zi] CD [zi] LF [z1] PO

1034.0, Pemetreksed

Alimta 100 mg, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990080205 764,1 802,31 802,31 bezptatnie
infuzji, 100 mg

Alimta 500 mg, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990009664 3822,12 4 013,23 4 013,23 bezptatnie

infuzji, 500 mg

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

.(...) najbardziej odpowiednim komparatorem do poréwnania z analizowang
interwencjg wnioskowang (...) jest placebo, brak leczenia lub leczenie

placebo / objawowe. Por6éwnanie stosowania pemetreksedu w analizowanym wskazaniu
brak leczenia / z podaniem placebo/ brakiem leczenia/ leczeniem objawowym pozwala na wybdr zasadny
leczenie objawowe wykazanie skutecznosci klinicznej i ocene profilu bezpieczenstwa

wnioskowanej terapii. Ponadto, placebo/ brak leczenia/ leczenie objawowe jest
jedynym komparatorem w analizowanym wskazaniu.”

Uwagi analitykéw Agencii:

Selekcja komparatoréw dokonana przez wnioskodawce zostata, w opinii analitykow Agencji, wykonana w
sposob prawidiowy. Ostatecznie wybrany komparator (,brak leczenia / leczenie objawowe”) jest zgodny z
opiniami ekspertéw oraz z wytycznymi praktyki klinicznej.
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Rozwazany rowniez przez wnioskodawce erlotynib zostat, w opinii analitykow Agencji, odrzucony stusznie.
Ze wzgledu na mechanizm dziatania, erlotynib zalecany jest u pacjentéw z ekspresjg EGFR, podczas gdy
zapisy uzgodnionego programu lekowego nie obejmujg w kryteriach kwalifikacji koniecznosci wykazania
obecnosci takiej charakterystyki nowotworu u pacjentow.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W AK wnioskodawca zidentyfikowat 12 przegladéw systematycznych, w tym 5 z metaanalizg oraz 1
metaanalize. Publikacje Baldwin 2009, Fuld 2010, Standfield 2011, Fidias 2010, Pallis 2012, Grossi 2012,
Vilmar 2011, Qi 2012, Yuan 2012, Cai 2013, Zhang 2011, Zhong 2013, Behera 2012 oraz Scagliotti 2011 nie
zostaly przedstawione w analizie weryfikacyjnej, poniewaz nie spetnialy przyjetych kryteribw wigczenia
dotyczacych populacji (brak zdefiniowania schematu | linii leczenia jako terapii z zastosowaniem cisplatyny w
skojarzeniu z pemetreksedem).

Analitycy Agencji w wyniku przeszukania baz informacji medycznej dodatkowo zidentyfikowali przeglad
systematyczny Pe’rez-Moreno 2014, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
pemetreksedu w leczeniu NDRP. Dla wskazania leczenie podtrzymujgce autorzy publikacji zidentyfikowali 3
badania, w tym w dwoch z nich (Ciuleanu 2009 oraz Belani 20012) zastosowano terapie podtrzymujgcg typu
~Switch maintenance”. Jedynym spetniajgcym kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy byto badanie
Paz-Ares 2012. W badaniu Paz-Ares 2012 poréwnywano stosowanie pemetreksedu + BSC oraz
placebo+BSC. Otrzymane wyniki wskazujg na wyzszg skutecznos¢ pemetreksedu w terapii podtrzymujgcej.
Otrzymany wskaznik PFS wyniost 4,1 miesigca w grupie pemetreksed + BSC oraz 2,6 w grupie placebo +
BSC. W zadnej z grup nie osiggnieto CR, wskaznik PR uzyskato kolejno 3% i 0,6% pacjentéw, SD
odnotowano u 69% i 59% osGOb, natomiast progresje choroby u 28% w grupie przyjmujgcej pemetreksed
oraz 39% w grupie kontrolnej. Wyniki leczenia podtrzymujgcego u pacjentdéw otrzymujgcych terapie typu
,continuous maintenance” na podstawie przeglagdu systematycznego Pe’rez-Moreno 2014 przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki leczenia podtrzymuj gcego typu ,continuous maintenance”

Parametr PEM+BSC PLC+BSC
PFES [miesi ace] 4,1 2,6
CR [%] 0,0 0,0
PR [%] 3 0,6
SD [%] 69 59
Progresja choroby [%] 28 39
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3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl

AOTM-0OT-4351-23/2014

gdu systematycznego wnioskodawcy

3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wt gczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi
oceniaj acego

Populacja

chorzy z niedrobnokomdérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita
progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii |
linii z zastosowaniem cisplatyny w skojarzeniu z pemetreksedem

b.d.

TAK
Komentarz pod
tabelg

Interwencja

stosowanie produktu leczniczego Alimta (pemetreksed) w monoterapii
jako leczenie podtrzymujgce typu continuous maintenance, (po
zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny w
skojarzeniu z pemetreksedem, leczenie podtrzymujace kontynuowano z
zastosowaniem pemetreksedu)

b.d.

TAK
Komentarz pod
tabelg

Komparatory

placebo/ brak leczenia/ leczenie objawowe (BSC)

b.d.

TAK
Komentarz pod
tabelg

Punkty
koncowe

Skutecznos$é:

czas przezycia wolny od progresji choroby PFS

czasem przezycia catkowitego OS,

odsetek odpowiedzi na leczenie (CR, PR)

wskaznik kontroli choroby; DCR,

odsetek pacjentéw z progresjg choroby,

ryzyko zgonu,

rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu progresji choroby

Profil bezpieczenstwa:

e wyst. dzialan niepozadanych (ogétem, ciezkich, powaznych, w
poszczegdlnych stopniach nasilenia),

« wyst. dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

¢ rezygnacja z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych,

« zgon z powodu dziatan niepozadanych,

« koniecznoscig redukcji dawki leku z powodu toksycznosci leczenia,

b.d.

TAK
Komentarz pod
tabela

Typ badan

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz
badania o nizszej wiarygodnosci.

b.d.

TAK
Komentarz pod
tabelg

Inne kryteria

. badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,
. wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

. badania, w ktérych populacje docelowg stanowili: chorzy z
niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastagpita
progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4-6 cykli
chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny w skojarzeniu z
pemetreksedem,

. badania bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania pemetreksedu w monoterapii jako
leczenie podtrzymujgce typu continuous maintenance (czyli po
zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem
cisplatyny w skojarzeniu z pemetreksedem, leczenie podtrzymujgce
kontynuowano z zastosowaniem pemetreksedu) wzgledem
wybranego komparatora — placebo/ braku leczenia/ leczenia
objawowego (BSC),

. randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich
badan dla danej populacji, réwniez badania o nizszej wiarygodnosci,

. ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej)
wyselekcjonowanych, randomizowanych badan klinicznych wynosita
co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

b.d.

TAK
Komentarz pod
tabelg
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Uwagi analitykéw AOTM:

AK Whnioskodawcy obejmuje jedynie populacje pacjentéw poddawanych leczeniu podtrzymujgcemu,
podczas gdy uzgodniony program lekowy obejmuje dodatkowo zmiane warunkéw realizacji programu w
zakresie zar6wno | jak i w szczegdlnosci Il linii leczenia. Kryteria selekcji populacji, interwencji i komparatora
sg w opinii analitykdw Agencji poprawne dla czesci wnioskowanego wskazania obejmujgcego leczenie
podtrzymujgce. Wnioskodawca nie przedstawit kryteriéw i nie przeprowadzit wyszukiwania dla pozostatych
linii leczenia uwzglednionych we wnioskowanym wskazaniu (patrz uzgodniony program lekowy).

Kryteria selekcji obejmujgcych punkty koncowe, w opinii analitykéw, mogtyby dodatkowo obejmowa¢ pomiar
jakosci zycia, w celu wykazania czy ta nie rézni sie pomiedzy pordwnywanymi technologiami. Pominiecie
pomiaru jakosci zycia w ramach kryterium punktéw koncowych, moze skutkowaé pominieciem badan w
ktérych oceniane byly jedynie punkty koncowe w zakresie jakosci zycia (bez oceny pozostatych wskazanych
przez wnioskodawce w kryteriach punktow).

Whnioskodawca wskazal, poza kryteriami obejmujgcymi schemat PICOS (pierwszych 5 wierszy w tabeli
powyzej), rowniez, jak to okresla, ,kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych” (ostatni wiersz w
tabeli powyzej, ,Inne kryteria”). W ramach tych kryteriow wskazano m.in., iz wyszukiwane bedg
srandomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez badania
0 nizszej wiarygodnosci”. Kryterium to jest sprzeczne z kryterium typu badan wskazanym w wierszu ,Typ
badan” w tabeli powyzej.

W ramach punktu ,kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych” (ostatni wiersz w tabeli powyzej,
.Inne Kkryteria”) wnioskodawca wskazuje réwniez na kryterium ,ocena wiarygodnosci (poprawnosci
metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty
w skali Jadad”. W opinii analitykdw dyskusyjny moze by¢ w tym wypadku wybér progu, ktéry dzieli badania
na dobre i stabe jakosciowo. W wiekszosci przypadkow w literaturze naukowej autorzy stosujg jako prég
warto$¢ 2 (tj. badania ocenione na 0 do 2 wigcznie sg uwazane za stabe jakosciowo) bgdz 3 (badania
ocenione na 0 do 3 wigcznie sg uwazane za stabe jako$ciowo), przy czym zwykle nie stosuje sie tego
wskaznika jako kryterium selekcji. Che¢ wnioskodawcy do uwzglednienia w przegladzie badan wysokiej
jakosci, jest uzasadniona, jednakze w opinii Analitykdw, kryteria jakosciowe powinny by¢ bardziej
sprecyzowane (tj. powinny by¢ wyspecyfikowane konkretne elementy badania, ktére w opinii wnioskodawcy
wskazujg na jego wysoka jakosg).

Whioskodawca nie wskazat jako kryterium postaci w jakiej dostepna ma by¢ publikacja (petny tekst,
streszczenie, list do redakcji) oraz na podstawie jakich informacji bedzie oceniana wiarygodnos¢ wewnetrzna
badania. Nalezy zauwazyé¢, iz w przypadku publikacji niepetnotekstowej ocena jakosci badania moze by¢
utrudniona. W opinii analitykOw kryteria wigczenia do przegladu powinny obejmowac¢ réwniez dostepnosé co
najmniej jednej publikacji petnotekstowej. Zapewnitoby to bardziej wiarygodne zastosowanie kryteriow
dotyczacych wiarygodnosci wewnetrznej badan.

3.3.1.2. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w trzech
gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane dla zastosowania pemetreksedu
w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce typu continuous maintenance u pacjentéw z
niedrobnokomérkowym 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 zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny w skojarzeniu z
pemetreksedem. Data ostatniego wyszukiwania wskazuje na 01.03.2014 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
zastosowanych hasel. Zastosowano ogolne hasta dotyczace populacji (rak pluca) oraz interwencji
(pemetreksed). Zastrzezenia budzi¢é mogg zastosowane w poszczegoélnych bazach filtry, ktére w opinii
analitykéw agencji nie odpowiadaja kryteriom witaczenia badan do przegladu. W szczeg6lnosci dla bazy
Embase zastosowano filtry dotyczace jedynie badan z grupg kontrolng, podczas gdy kryteria wigczenia
obejmujg ,randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o0 nizszej wiarygodnosci”.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid)
oraz Cochrane Library (Wiley) z zastosowaniem haset dotyczgcych stosowanych technologii (cisplatin and
pemetrexed and maintenance). Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 11.09.2014 r.
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W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza zidentyfikowanymi przez wnioskodawce badaniami z randomizacjg
PARAMOUNT i Mubarak 2012, analitycy Agencji odnalezli rowniez streszczenie z sesji plakatowej Meshref
2011% Whioskodawca nie wskazuje w/w badania w liscie wykluczonych publikacji, skagd mozna wnioskowac,
iz badanie to zostato odrzucone na etapie czytania streszczen lub w ogdle nie zostato odnalezione przez
wnioskodawce. Nalezy jednak podkreslié, iz odnaleziony opis badania jest bardzo ubogi. Brak jest m.in.
opisu petnej metodyki badania (jak np. rodzaj randomizacji, itd.) oraz pelnego przedstawienia wynikéw
(wskazano jedynie wynik w postaci wzglednej, HR = 0.76; 95% CI: 0.42 -1.37; p<0.2, dla PFS).

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 3 badania kliniczne z randomizacjg — PARAMOUNT,
Mubarak 2012 oraz badanie o akronimie H3E-MC-JMEN.

W opinii analitykéw badanie H3E-MC-JMEN nie powinno zosta¢ wigczone przez wnioskodawce do
przegladu ze wzgledu na niezgodng populacje / interwencje w badaniu. Badanie to dotyczylo zastosowania
pemetreksedu w ramach ,switch maintenance” podczas gdy wniosek w zakresie leczenia podtrzymujgcego
obejmuje zastosowanie pemetreksedu w ramach ,continuous maintenance”.

Charakterystyka badan z randomizacjg wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy znajduje
sie w tabeli ponizej (przedstawiono jedynie badania, w ktérych uczestniczyta populacja zgodna ze ztozonym
wnioskiem). Petna charakterystyka badan znajduje sie w rozdziale 14.4 AK.

2 P3.148 A randomized phase 2 study comparing maintenance pemetrexed (PEM) plus best supportive care (BSC) versus BSC alone
following induction treatment with PEM-cisplatin (CIS) in advanced nonsquamous (NONSQ) non-small cell lung cancer (NSCLC).
Meshref M. et al. Journal of Thoracic Oncology, Volume 6, Number 6, Supplement 2, June 2011
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Tabela 16. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-23/2014

PEM podawany w dawce 500 mg/mz2 co 21 dni.

. wczesniejsza operacja i radioterapia (ograniczona do 25% szpiku kostnego) byta
dopuszczalna, jesli zostata zakonczona minimum 4 tygodnie przed wigczeniem do badania.

Leczenie podtrzymujgce:

. odnotowana catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby lub brak
informacji (ale bez udokumentowanej progresji choroby);
. ukonczenie 4 cykli chemioterapii w fazie inicjujgcej.

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty ko ncowe
Metodyka: badanie wieloosrodkowe, RCT, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
podwojnie zaslepione, Il fazy, w ukiadzie grup «  histologicznie lub cytologicznie zdiagnozowany zaawansowany nieptaskonabtonkowy NSCLC | »  czas przezycia wolny od
réwnolegtych ; Al ; g ; W
grych, (stopien 11IB - z wysiekiem optucnowym i/lub zajeciem weztéw chtonnych nadobojczykowych; progresji choroby (PFS),
Okres obserwacii: lub stopien 1V, przed rozpoczeciem | linii, niezakwalifikowany do leczenia)
Okres obserwacii: o . . - . - ) Pozostate:
. . . wczesniejsza radioterapia obejmujaca <25% szp ku kostnego (z wytgczeniem naswietlania
12,5 miesigca (mediana) . .
' miednicy) zakonczona 30 dni przed wigczeniem do badania, . czas przezycia catkowitego
PARAMOUNT Interwencja ‘ Liczba pacjentow * 21 jednowymiarowa mierzalna zmiana patologiczna zdefiniowana wg kryteriow RECIST, (0s),
(Paz-Ares laci © wiek 218 lat, « odsetek  odpowiedzi  na
2013, Pujol PEM +BSC 359 (populacja ITT) «  stan sprawnosci (ang.PS, performance status) wg kryteriow ECOG 0 lub 1, leczenie (wg skali RECIST), -
20'14) PLC + BSC 180 (populacja ITT) *  spodziewany czas przezycia 212 tygodni, ¢ zglaszane przez pacjentow
, «  prawidtowe funkcjonowanie narzadéw (rezerwa szpiku kostnego, nerki, watroba), efekty zdrowotne (wg skali EQ-
Sponsor: PEM (500mg/m®) / PLC podawane w 10- +  stosowanie antykoncepciji w przypadku kobiet i mgzczyzn w wieku rozrodczym, 5D) _ ) o
Eli Lilly & minutowym wlewie dozylnym kazdego pierwszego | «  w przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagany negatywny wynik testu cigzowego | ¢ Wykorzystanie zasobow opieki
Company dnia 21-dniowego cyklu w skojarzeniu z leczeniem wykonany 7 dni przed wigczeniem do badania, zdro_wotnej_, .
objawowym (BSC, tj. kwas foliowy, wit.B12, «  stosowanie sie do procedur w badaniu gtéwnym i/lub okresie obserwacii, +  profil bezpieczenstwa
deksametazon). - pisemna zgoda na udziat w badaniu.
W razie konieczno$ci dopuszczalna byta redukcja | Leczenie podtrzymujgce:
dawki PEM. «  stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG 0 lub 1,
. udokumentowana radiologicznie catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie lub
stabilizacja choroby,
. ukonczenie 4 cykli chemioterapii w fazie inicjujacej,
Metodyka: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Randomizowane badanie kliniczne, otwarte, . wiek 218 . czas przezycia wolny od
wieloosrodkowe, Il fazy. «  oczekiwana dlugos$é zycia 212 tygodni; progresiji (PFS)
. . stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG 0 lub 1;
Ok b 112 . ) S0 L . . . :
fes obsenwacy miesiecy . zdiagnozowany (histologicznie lub cytologicznie) niedrobnokomérkowy rak ptuc w stopniu I11B Pozosiate: o ]
(z wysiekiem optucnowym i/lub zajeciem weztéw nadobojczykowych) lub IV o histologii innej * czas przezycia catkowitego
Mubarak Interwencja Liczba pacjentéw niz ptaskonabtonkowej, przed rozpoczeciem | linii, niezakwalifikowany do leczenia; (0s) )
2012 «  brak wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego raka ptuca; *  l-roczne przezycie
PEM + BSC 28 «  Kklirens kreatyniny =45 mL/min na podstawie standardowego wzoru Cockrofta i Gault i ¢ wskaznik zdarzen
sSponsor: BSC 27 stezenie kreatyniny w surowicy 1,5 razy ponizej gérnej granicy normy; n|epoiqdanych )
Eli Lilly and . prawidtowa rezerwa szpiku kostnego i czynnosé watroby; *  wskaznik kontroli choroby
Company «  przynajmniej 1 niewymiarowa mierzalna zmiana patologiczna (wg RECIST v. 1.0); (DCR)

wskaznik odpowiedzi na
leczenie
profil bezpieczenstwa
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej Wnioskodawca wiaczyt 2 randomizowane badania kliniczne, typu superiority, w ktérych
bezposrednio poréwnywano zastosowanie we wnioskowanym wskazaniu (,continuous maintenance”):

e pemetreksedu w potgczeniu z leczeniem objawowym (BSC) vs placebo w potgczeniu z leczeniem
objawowym (BSC) — badanie o akronimie PARAMOUNT,

e pemetreksedu w potgczeniu z leczeniem objawowym (BSC) vs leczenie objawowe (BSC) — badanie
Mubarak 2012,

Badanie PARAMOUNT byto badaniem podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym, ocenionym wg
wnioskodawcy w skali Jadad na 3 z 5 punktéw. Badanie Mubarak 2012 bylo otwartym, wieloosrodkowym
badaniem, ktore uzyskato w opinii Wnioskodawcy 2 z 5 pkt w skali Jadad. W obydwu badaniach zachowano
analize ITT.

Whioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia badan RCT:

*  PARAMOUNT:
— ograniczona — blokowa — metoda randomizacji;
- utrata (w trakcie badania) znacznej liczby uczestnikow;
- wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 5,0 miesiecy (mediana) oceniane byly zaréwno przez
badacza, jak i niezaleznie w osrodku centralnym, natomiast dla okresu obserwacji wynoszgcego
12,5 miesigca — ocena jedynie przez badacza;
- 3/5 pkt w skali Jadad, badanie wysokiej jakosci wg skali GRADE;

. Mubarak 2012:
- brak wystarczajgcego opisu metody przydziatu uczestnikéw do poszczegolnych grup;
- brak zamaskowania;
- niewielka liczba uczestnikow badania (ponizej 100 oséb w ramieniu);
- utrata (w trakcie badania) znacznej liczby uczestnikow;
— nie podano dokladnego okresu obserwacji;
- 2/5 pkt w skali Jadad, badanie sredniej jakosci wg skali GRADE;

Ograniczenia dotyczgce badan o nizszym stopniu wiarygodnosci (nieopisane w AWA) przedstawiono w AK
w rozdziale 12.

W opinii analitykéw Agencji badanie Mubarak 2012 zostato przez wnioskodawce ocenione prawidtowo. W
publikacji nie przedstawiono szczeg6towego opisu randomizacji, a takze nie zastosowano zaslepienia.

W opinii analitykdw Agencji badanie PARAMOUNT powinno uzyska¢ 4 z 5 punktéw w skali Jadad, gdyz
odjete przez Wnioskodawce punkty dotyczg metody randomizacji, za ktérg wedtug analitykow AOTM
powinien zosta¢ przyznany punkt. Zgodnie ze skalg Jadad, zastosowana w badaniu technika minimalizacji
nalezy do metod losowych, w przeciwienstwie do metod pseudolosowych jak przydzielenie naprzemienne
badz na podstawie daty urodzin. Natomiast w opinii analitykéw Agencji, nalezy odja¢ punkt za opis utraty
pacjentéw z badania, poniewaz brak jest takiego opisu — przedstawiono jedynie opis powoddw przerwania
leczenia.

Niezaleznie od oceny przez wnioskodawce badania PARAMOUNT, w ocenie analitykow Agencji badanie to
charakteryzuje sie niskim ryzykiem bledu systematycznego. Przydziat pacjentéw do grup realizowany byt
centralnie za pomocg systemu IVRS, z ktérym lgczyt sie farmaceuta (nie za$ badacz czy pacjent).
Charakterystyka obydwu grup byta zblizona. Do$¢ duze réznice dotyczyly jedynie odsetka kobiet i mezczyzn
(ok. 6% rdznicy pomiedzy grupami PEM i PLC). Zaslepienie obejmowato pacjentéw i badaczy do czasu
wystgpienia progresji choroby, przy czym ze wzgledu na charakterystyczny (i dobrze poznany) profil
bezpieczenstwa pemetreksedu, u czesci pacjentéw i badaczy zaslepienie moglo by¢ nieskuteczne.
Przerwanie leczenia z przyczyn innych niz smier¢, progresja czy toksycznosé dotyczyto niewielkiej liczby
pacjentéw (4 w grupie PEM, 0 w grupie PLC), natomiast do$¢ znaczne réznice wystgpity w przerwaniu
leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozadane (65 dla PEM, 12 dla PLC) oraz decyzje pacjenta (21 dla
PEM, 8 dla PLC). Gtéwny punkt koncowy oceniany byt w populacji ITT, przy czym wyniki wskazane przez
badaczy i niezalezny komitet oceniajacy byty zblizone.

Badanie PARAMOUNT byto prowadzone gtéwnie w osrodkach europejskich, w tym w Polsce, natomiast
badanie Mubarak 2012 bylo prowadzone w Egipcie, Libii oraz Arabii Saudyjskiej. Do ograniczen
wiarygodnosci zewnetrznej obydwu badan mozna zaliczy¢ m.in. stosowane w badaniach schematy leczenia
po progresji oraz kryteria selekcji pacjentow do badania.
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W zakresie stosowanych w drugiej (po progresji leczenia podtrzymujgcego) w badaniu PARAMOUNT
stosowano gtownie erlotynib oraz docetaksel. Docetaksel jest refundowany w Polsce w ramach lekow
dostepnych w chemioterapii, natomiast refundacja erlotynibu w drugie linii obejmuje jedynie pacjentéw z
obecnoscig mutacji EGFR. Biorgc powyzsze pod uwage wydaje sie, iz erlotynib nie bedzie stosowany u
pacjentoéw w Polsce tak czesto jak w badaniu PARAMOUNT. Dla badania Mubarak 2012 nie wskazano jakie
leczenie byto stosowane w kolejnej linii.

Kryteria selekcji do leczenia podtrzymujgcego we wigczonych do przegladu badaniach obejmowaty
ukonczenie 4 cykli leczenia indukcyjnego. Natomiast obecnie obowigzujacy program lekowy leczenie raka
niedrobnokomérkowego ptuca zezwala na stosowanie w zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi 6 (CR/PR)
lub 4 (inne) cykli leczenia I linii (PEM + CIS).

3.3.1.5. Jako$c¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa wynikéw zostala, w opinii analitykbw Agencji, przeprowadzona prawidtowo.
Whioskodawca przedstawit zaréwno wyniki dla poszczegdlnych grup, jak i wyniki poréwnan pomiedzy
grupami. Gdzie dostepne zostaly wskazane zakresy niepewnosci oszacowan.

Zastrzezenia analitykbw budzi jedynie zakres przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Mimo
precyzyjnie okreslonego pytania klinicznego wg schematu PICO, wnioskodawca uwzglednia w przegladzie
dodatkowo wyniki dla populacji niezgodnej z okreslonym pytaniem klinicznym. Dotyczy to w szczegdélnosci
wynikéw dla populacji stosujgcej PEM w ramach ,switch maintenance”, wynikéw przedstawionych w
subpopulacjach, wynikéw dla catego okresu badania (tgcznie z indukcjg). Powyzsze powodujg, iz w
dokumencie trudniej bedzie odnalez¢, interesujgce decydenta wyniki.

Dodatkowo zakres przedstawionych przez wnioskodawce punktéw koncowych jest szerszy niz okreslony w
pytaniu klinicznym. Dotyczy to w szczegdlnosci pomiaru jakosci zycia, jednakze w tym wypadku, zgodnie z
uwagami przedstawionymi przy ocenie kryteribw wigczenia, w opinii analitykdw Agencji, punkty te powinny
by¢ wigczone do analizy.

Jako ograniczenia przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskodawca zwraca uwage na nastepujgce:

 ,(...) zidentyfikowano tylko 2 wiarygodne, randomizowane badania kliniczne (PARAMOUNT, Mubarak
2012 — przyp. analitykbw Agenciji) bezposrednio poréwnujgce pemetreksed w potgczeniu z leczeniem
objawowym (BSC) z placebo w potaczeniu z leczeniem objawowym (BSC) lub z leczeniem objawowym
(BSC) w analizowanym wskazaniu (leczeniu podtrzymujgcym typu ,continuous maintenance”),
dodatkowo uwzgledniono badanie (H3E-MC-JMEN - przyp.analitykdw Agencji) dotyczace leczenia
podtrzymujgcego prowadzonego w ramach strategii typu ,switch maintenance”, ktore nie odpowiadato w
petni zatozeniom niniejszej analizy z powodu stosowania innych lekéw w ramach chemioterapii | linii;

e przeprowadzona meta-analiza wynikéw badan (PARAMOUNT, Mubarak 2012 — przyp. analitykOw
Agencji) ze wzgledu na pewne réznice miedzy nimi objeta jedynie kilka punktéw koncowych (...);

* badania RCT wigczone do analizy r6znity sie poziomem wiarygodnosci, poniewaz wedtug skali Jadad
oceniono je w zakresie 2-4 punktow,

*  badania réznity sie oceng metodyki, wynikéw i jakosci dowodéw naukowych w skali GRADE,

* badania o nizszej wiarygodnosci dotyczyly leczenia podtrzymujgcego typu ,continuous maintenance”,
ale w ramach chemioterapii | linii stosowano karboplatyne w skojarzeniu z pemetreksedem, ponadto w
badaniach retrospektywnych uwzgledniono pacjentéw leczonych z zastosowaniem réznych schematéw
terapii | linii i leczenia podtrzymujgcego, dlatego oméwiono je dodatkowo w ramach niniejszego
opracowania,

* w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim”.

Whnioskodawca przeprowadzit synteze ilosciowa (metaanalizy) wynikéw dla wybranych punktéw koncowych.
Podejscie to wynikalo ze zblizonej charakterystyki populacji badan Mubarak 2012 i PARAMOUNT oraz
istnienia wspdlnych punktéw kohcowych. W ocenie wnioskodawcy agregacja wynikéw z obu badan mozliwa
byta jedynie w odniesieniu do: rezygnacji z leczenia z powodu progresji choroby, zgonéw z powodu raka
ptuca i zgonéw ogotem, ktére oceniane byly w zblizonym okresie obserwaciji.

W opinii analitykbw Agenciji, synteza ilosciowa mogtaby obejmowac¢ réwniez punkty koncowe typu czas do
zdarzenia (PFS, OS). Jednakze w zwigzku z przewazajgcym wptywem na wyniki mataanaliz wynikow
badania PARAMOUNT, obliczenia te, nie wplynetyby na wnioski z analiz wnioskodawcy.
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W zakresie poprawnosci obliczenh, nalezy wskazag¢, iz do metaanalizy wnioskodawca wigczyt nieprawidtowe
dane dotyczace liczby zgonow ogétem w badaniu Mubarak 2012, co prawdopodobnie wynikato z btednego
odczytania danych z publikacji (wtgczono odsetek zgonow, ktére byly przyczyng rezygnaciji z leczenia).
Wziecie pod uwage prawidlowych liczb zgonéw nie wplyneto na ostateczny wynik metaanalizy.
Whioskodawca w AK przeprowadzit takze metaanalize dla rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
progresji choroby. Po analizie tresci publikacji Mubarak 2012 i PARAMOUNT analitycy uznali, ze podane
wyniki odnoszg sie do rezygnacji z leczenia z powodu progresji choroby. W dalszej czesci AWA
przedstawiono wyniki analiz przeprowadzonych przez analitykéw Agenciji.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawiono wyniki dla wybranych punktow koncowych i okreséw obserwacji. Wyniki dla pozostatych
znajdujg sie w analizach wnioskodawcy. Zakres przedstawionych w AWA wynikéw obejmuije:
* Ocena skutecznosci:

—  czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS),

—  czas przezycia calkowitego (OS),

— odsetek odpowiedzi na leczenie (CR, PR) i wskaznik kontroli choroby (DCR),

—  rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu progresji choroby,

- ryzyko zgonu.
»  Profil bezpieczenstwa:
- AEs (og6tem, ciezkich, powaznych, w poszczegoélnych stopniach nasilenia),
-  AEs zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
— rezygnacja z udziatu w leczeniu z powodu wystgpienia AEs,
—  zgon z powodu AEs (og6tem), AEs prawdopodobnie zw. z zastosowanym leczeniem.

Badanie PARAMOUNT (Paz-Ares 2013; Pujol 2014)

Do badania o akronimie PARAMOUNT wigczono pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem phuca
o histologii nieptaskonablonkowej w stopniu zaawansowania IlIB lub IV. Badanie obejmowato dwie fazy:
nierandomizowang faze leczenia indukujgcego, w czasie ktérej pacjenci wigczeni do badania ukonczyli 4
cykle chemioterapii: cisplatyng w dawce 75 mg/m2 powierzchni ciata w skojarzeniu z pemetreksedem w
dawce 500 mg/m® powierzchni ciata, oraz randomizowang faze leczenia podtrzymujacego, do ktorej
wigczono pacjentéw, ktorzy ukonczyli | faze leczenia, u ktérych stwierdzono catkowitg lub czesciowg
odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby, w stanie sprawnosci 0-1 wg kryteriow ECOG.

Whyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa przedstawiono dla populacji ITT (N=539, tj.
wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania). Liczba pacjentéw przyjmujgcych pemetreksed + BSC
wynosita 359, natomiast grupa otrzymujgca placebo + BSC wynosita 180 oséb.

Mediana okresu obserwacji mierzonego od randomizacji pacjentéw do badania wyniosta: dla catkowitej
populacji 12,5 miesigca (95% CI: 11,1; 13,7) oraz dla pacjentow zyjgcych: 24,3 miesigca (95% CI: 23,2;
25,1).

W czasie badania pacjenci otrzymywali leczenie objawowe (BSC) obejmujgce: kwas foliowy, witaming B12 i
deksametazon, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL Alimta.

Charakterystyka pacjentéw:

Srednia wieku pacjentéw wynosita 60 lat w grupie otrzymujgcej PEM+BSC, natomiast w grupie PLC+BSC
wiek ten wynosit srednio 62 lata. Wiekszos¢ stanowili mezczyzni (PEM 56%, PLC 62%), rasy biatej (PEM
91%, PLC 90%), z IV stopniem zaawansowania choroby (PEM 69%, PLC 67%).

Wyniki:
Odnotowany pierwszorzedowy punkt koncowy — wskaznik PFS byt istotnie wiekszy w grupie badanej, niz w

grupie przyjmujgcej PLC+BSC. Gdy PFS mierzono od rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego w grupie
badanej uzyskano wyniki: 4,4 miesigca, natomiast w grupie poréwnywanej 2,8 miesigca.

Wyniki wskazujg takze na istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego (OS) w przypadku
wnioskowanej technologii, zaréwno gdy PFS mierzono od rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego (13,9 vs
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11,0 miesiecy) oraz od rozpoczecia | linii leczenia (16,9 vs 14,0 miesiecy). Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Prze zycie wolne od progresji choroby (PFS) i catkowite prz ezycie (OS)

z PEM+BSC PLC+BSC HR
Punkt ko ncowy N=359 N= 180 [95% CI]
Mediana PFS 44(41:57 28(2.6:3.0 0,60 (0,50; 0,73) *
[miesi ace (95% Cl)] A4 (@.15.7) 8(26:30) 001050:0.79
Mediana OS 13.9 (12.8 16.0 11.0 (10.0° 12.5 0,78 (0,64: 0,96
[miesi ace (95% CI)] 9 (12,8:16.0) 0(10.0:12.5) 76 (0,64:0.99

*nieskorygowany wskaznik HR

W grupie przyjmujgcej PEM + BSC odnotowano istotnie statystycznie wiekszy, niz w grupie przyjmujacej
placebo+BSC odsetek pacjentoéw, ktorzy uzyskali stabilizacje choroby (SD) (odpowiednio: 69% vs 59%).
Wskaznik NNT wyniést 10, co oznacza, ze stosujgc pemetreksed, zamiast placebo, 1 pacjent na 10 osiggnie
stabilizacje choroby w okresie obserwacji wynoszgcym 5 miesiecy.

Rowniez odsetek pacjentow, u ktérych wskaznik kontroli choroby (CR + PR + SD) byt istotnie wiekszy na
korzy$¢ ocenianej interwencji, niz w grupie poréwnywanej (odpowiednio: 72% vs 60%]. Parametr NNT
wynosit 9, co oznacza, ze zastosowanie terapii ocenianej, zamiast placebo, spowoduje, ze 1 pacjent na 9
uzyska wskaznik kontroli choroby w okresie obserwacji wynoszgcym 5 miesiecy. Wyniki badania
PARAMOUNT wskazujg rowniez na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy
osiggneli catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie (CR lub PR) lub odpowiedz na leczenie (CR+PR)
w okresie obserwacji wynoszgcym 5 miesiecy. Szczegétowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 18. Odpowied z na leczenie®

. Okres PEM+BSC PLC+BSC RB NNT
UL LD (e obserwacji n/316* (%) n/156 * (%) (95% Cl) (95% Cl)
CR 0(0) 0(0) - -
PR 9(3) 1(0,6) 4,44 (0,74; 27,04) -
5,0 mies. ]
CR+PR (mediang) 9(3) 1(0,6) 4,44 (0,74; 27,04) -
sD 218 (69) 92 (59) 1,17 (1,01; 1,37) 10 (6; 114)
DCR (CR+PR+SD) 227 (72) 93 (60) 1,20 (1,05; 1,41) 9 (5; 32)

*populacja analizowana niezaleznie w osrodku centralnym
" dane na podstawie publikacji Paz-Ares 2012

Ponizsza wyniki wskazujg, ze odsetek pacjentow, ktdrzy zrezygnowali z leczenia z powodu progresji choroby
byt istotnie mniejszy w grupie ocenianej interwencji (69%) w poréwnaniu z grupg przyjmujacg placebo + BSC
(84%); wskaznik RR=0,82 (95%Cl: 0,75; 0,90).

Tabela 19. Rezygnacja z udziatu w leczeniu z powodu  progresji choroby

, PEM+BSC PLC+BSC RR NNT

PTG L (BT niN (%) niN (%) (95% Cl) (95% Cl)
Rezygnacja z leczenia z powodu .

ygrogﬁesji choroby (ppD) 249/359 (69) 152/180 (84) 0,82 (0,75; 0,90) 7(5:14)

*populacja analizowana niezaleznie w osrodku centralnym

Wyniki w ponizszej tabeli wskazujg na brak istotnych statystycznie roéznic w zakresie odsetka zgonow
(ogotem) oraz zgondéw z powodu raka ptuca.

Tabela 20. Liczba i odsetek zgonéw pacjentéw

Punkt ko ficow PEM+BSC PLC+BSC RR NNT

’ n/359 (%) n/180 (%) (95% Cl) (95% Cl)
Zgon z powodu raka ptuca 3/359 (0,8) 1/180 (0.6) 1,50 (0,16; 14,36)
Zgon (ogblem) 2561359 (713) | 141/180(783) | 091(0.82;1,0)
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Ocena jako sci zycia

W publikacji Pujol 2014 przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia przeprowadzone wsrdd pacjentow badania
PARAMOUNT z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. W publikacji przedstawiono poréwnanie réznic w
$rednich zmianach od wartosci poczgtkowych pomiedzy ocenianymi grupami za pomocg wartosci p.

Tabela 21. Ocena jako $ci zycia

Punkt ko ncowy (podskala) Warto $€ p
Zdolnos¢ do poruszania sie 0,090
Dbatos¢ o siebie 0,003
Codzienne czynnosci 0,051
Bol/ dyskomfort 0,964
Lek/ depresja 0,851
Ocena VAS 0,515
Ogédlna ocena EQ-5D 0,241

Wg autoréw publikacji istotnos¢ statystyczng odnotowano jedynie dla parametru dbato$¢ o siebie, na korzy$¢
grupy przyjmujgcej pemetreksed.

Badanie Mubarak 2012

W badaniu Mubarak 2012 oceniano dziatanie PEM (500 mg/m?2) + BSC w poréwnaniu do BSC jako terapii
podtrzymujgcych u pacjentéw z zaawansowanym, niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc o histologii innej niz
ptaskonabtonkowy, u ktérych nie nastepuje progresja po leczeniu | linowym (4 cyklach chemioterapii
indukcyjnej ztozonej z PEM (500 mg/m?) i cisplatyny (75 mg/m2)). Leczenie podtrzymujgce rozpoczeto
1 dnia pigtego cyklu, az do wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub innego
dopuszczalnego powodu przerwania leczenia. Koniec badania wyznaczono na 12 miesiecy od randomizacji
w fazie podtrzymujgcej lub 30 dni po zakonczeniu leczenia podtrzymujacego. Podczas etapow indukciji
i podtrzymania, wszyscy pacjenci leczeni PEM zostali zobowigzani do podjecia profilaktycznej suplementacji
kwasem foliowym, witaming B12 oraz deksametazonem.

Charakterystyka pacjentéw:

Do grupy PEM+BSC wilgczono 28 pacjentéw, srednia wieku wyniosta 61 lat, 71,4% stanowili mezczyzni,
prawie wszyscy (92,9%) uczestnicy reprezentowali rase kaukaska. Sposréd 28 os6b u 67,9% choroba
wystepowata w stopniu IV. Grupa stosujgca BSC liczyla 27 pacjentéw, o $redniej wieku 59 lat, 63,0%
stanowili mezczyzni, 96,3% o0séb byto rasy kaukaskiej. W grupie BSC 63,0% u pacjentéw odnotowano
chorobe w stopniu IV.

Wyniki skutecznos$ci:

Sposréd 28 pacjentéw w grupie PEM+BSC, 18 (64,3%) otrzymalo co najmniej 4 cykle, 7 (25%) otrzymato
minimum 6 cykli, 4 (14,3%) minimum 12 cykli, 3 (10,7%) otrzymato 14 cykli i 1(3,6%) otrzymat 15 cykIi.
Podczas fazy podtrzymujgcej mediana liczby cykli stosowanego PEM wynosita 4,0, a $rednia intensywno$ci
dawki PEM wynosita 95,3% (zakres: 75% — 102%). Nie odnotowano zmniejszania dawki pemetreksedu
wymaganej w fazie podtrzymujacej, ale 3 pacjentéw wymagato op6znienia dawki do 1 cyklu i 1 pacjent do 2
cykli.

Mediana czasu przezycia bez progresji w fazie podtrzymujagcej dla obu ramion leczenia wynosita 3,2
miesigca. Mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 12,2 miesiecy w grupie PEM+BSC oraz 11,8
w grupie BSC. Szczeg6towe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 22. Prze zycie wolne od progresji choroby (PFS) i catkowite prz ezycie (OS)

PEM+BSC BSC HR (95% CI)

Punkt ko ncowy N=28 N=27

Mediana PFS 0,76 (0,46; 1,37)*

[miesi ace (95% CI)] 32(29:61) 32(2.2,4.3)

0,65 (0,35; 1,20)**

Mediana OS 12,2 (5,6; 20,6) 11,8 (6,3; 25,6) 1,13 (0,56; 2,28)*
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[miesi gce (95% CI)] 0,95 (0,46; 1,97)*

* Stratyfikacja z uwzglednieniem najlepszej odpowiedzi na leczenie w | linii ** Stratyfikacja z uwzglednieniem najlepszej odpowiedzi
na leczenie w | linii oraz ptci, stopnia zaawansowania choroby, stanu sprawnosci wedtug kryteriow ECOG.

W obu badanych grupach zaden z pacjentéw nie osiagnat catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej
odpowiedz na leczenie, natomiast stabilizacje choroby u 16 (57,1%) w grupie PEM+BSC oraz 12 (44,4%).
Wskaznik kontroli choroby (DCR) nie byt znaczaco r6zny pomiedzy grupg PEM+BSC, a grupg BSC (57,1%
Vs 44,4%). Wyniki zostaly takze przedstawione ponizej.

Tabela 23. Odpowied z na leczenie

Punkt ko ficowy Prlfl(\g/:)%sgc ) 2/?)(/327
CR 0(0,0) 0(0,0)
PR 0(0,0) 0(0,0)

) 16 (57.,1) 12 (44,4)

DCR (CR+PR+SD) 16 (57,1) 12 (44,4)

W analizowanym badaniu u 9 (32,1%) pacjentéw w grupie PEM+BSC oraz u 10 (37,0%) w grupie BSC
odnotowano progresje choroby, réznica miedzy grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej. Odsetek
pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia z powodu progresji choroby byt podobny w obu grupach i wyniést
kolejno 64,3% vs 77,8%.

Tabela 24. Odsetek pacjentéw z progresj g choroby; rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu p  rogresji choroby

5 PEM+BSC BSC RR
P E IEa n/28 (%) ni27 (%) (95% Cl)
Progresja choroby (PD) 9(32,1) 10 (37,0) 0,87 (0,42; 1,80)
Rezygnacja leczenia z powodu .
progresii choroby (PD) 18 (64,3) 21 (77,8) 0,83 (0,59; 1,16)

Wyniki ponizszej tabeli wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic w zakresie odsetka zgonoéw (ogétem)
oraz zgonéw z powodu raka ptuca.

Tabela 25. Liczba i odsetek zgonoéw pacjentow

Punkt ko Acow! HELMESS B RR
Y n/28 (%) ni27 (%) (95% Cl)
Zgon z powodu raka ptuca 3(10,7) 1(3,7) 2,89 (0,32; 26,12)
Zgon (og6tem) 17/28 (60,7) 15/27 (55,6) 1,09 (0,70; 1,71)

Wyniki metaanalizy dla bada n PARAMOUNT oraz Mubarak 2012

Przeprowadzona metaanaliza (dla okresu obserwacji ok. 1 rok) wykazata, ze podanie w grupie badanej
PEM+BSC w poréwnaniu do zastosowania PLC+BSC lub BSC w grupie kontrolnej wigze sie z mniejszym
odsetkiem pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu progresji choroby; wskaznik RR=0,82 (95%
Cl1:0,75; 0,90). Wyniki metaanalizy poréwnujgce odsetki zgonéw wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic w zakresie odsetka zgonéw z powodu raka ptuca oraz zgonéw (ogétem). SzczegoOtowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 26. Wyniki metaanalizy dla bhada n PARAMOUNT oraz Mubarak 2012 dla wybranych punktéw k  oncowych

Punkt ko ncowy Okres obserwacji PEM + BSC P:‘% ESB(S:C RR
(populacja ITT) [miesi ace] n/N (%) ﬁ/N %) [95% CI]
12,5 (mediana) 249/359 (69) 152/180 (84) 0,82 (0,75; 0,90)
Rezygnacja z leczenia z powodu okoto 12 18/28 (64,3) 21/27 (77,8) 0,83 (0,59; 1,16)
progresji choroby (PD)
Wynik metaanalizy .
Cochrane Q=0,001, df=1, p=0,97 [model FE] 0.82(0,75; 0,90)
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12,5 (mediana) 3/359 (0,8) 1/180 (0,6) 1,50 (0,16; 14,36)

Zgon z powodu raka phuca okoto 12 3/28 (10,7) 127 (3,7) 2,89 (0,32; 26,12)

Wynik metaanalizy
Cochrane Q=0,17, df=1, p=0,68 [model FE]

12,5 (mediana) 256/359 (71,3) 141/180 (78,3) 0,91 (0,82; 1,01)

2,11 [0,44; 9,97)

Zgon (og6tem) okoto 12 17/28 (60,7) 15/27 (55,6) 1,09 (0,70; 1,71)

Wynik metaanalizy
Cochrane Q=0,62, df=1, p=0,43 [model FE]

0,92 (0,84; 1,02)

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie PARAMOUNT

Wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie publikacji Pujol 2014, publikacji Paz-
Ares 2013, a takze danych dostepnych na http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00789373.

Wyniki ponizszej tabeli wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych (w okresie obserwacji wynoszacym do 19,3 miesigca od rozpoczecia leczenia
podtrzymujgcego) wsrdd pacjentdw otrzymujgcych oceniang terapie (18,9%) niz w grupie kontrolnej (12,2%).

Tabela 27. Ciezkie zdarzenia niepo zadane (SAE)*

Okres obserwacji PEM+BSC PLC+PEM RR NNH
[miesi ace] n/359 (%) n/180 (%) (95% ClI) (95% ClI)
do 19,3 68 (18,9) 22 (12,2) 1,55 (1,003; 2,43) 14 (7; 2520)
do 49,7 94 (26,2) 36 (20,0) 1,57 (0,66; 3,73) -

*dane dostepne na http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00789373

Wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem ogotem odnotowano w grupie PEM+BSC, niz w grupie PLC+BSC, kolejno 38,2% vs 26,1% w
stopniu 1 i 2 oraz 11,7% vs 4,5% w stopniu 3 i 4. W$rdd najczestszych zdarzen niepozgdanych
prawdopodobnie zwigzanych z zastosowang terapig znalazly sie: zmeczenie, nudno$ci, anemia, obrzeki,
zapalenie blony Sluzowej, neuropatia i neutropenia. We wszystkich przypadkach, oprdcz neuropatii i zapar¢
w stopniu 1 i 2 odsetek pacjentéw byt wyzszy w grupie PEM+BSC. Szczegétowe wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 28. Zdarzenia niepo zadane prawdopodobnie zwi gzane z zastosowan g terapi g (lekiem)

PEM+BSC PLC+BSC
Punkt ko Acowy Okr?rsn gg;in;\iacji n/356 (%) n/180 (%)
W stopniu 1/2 W stopniu 3/4 W stopniu 1/2 W stopniu 3/4

Ogdtem 137 (38,2) 42 (11,7) 47 (26,1) 8 (4,5)
Zmeczenie 67 (18,6) 19 (5,3) 19 (10,6) 2(11)
Nudno $ci 53 (14,7) 2(0,6) 4(2,2) 0(0,0)
Anemia 51 (14,2) 24 (6,7) 8 (4,4) 1(0,6)
Obrz gki 28 (7,8) 0(0,0) 6 (3,3) 0(0,0)
Zaps‘i‘l'ﬁ;(i)'flvl(’:j"“y 125 miee 22 (6.1) 2(0,6) 4(22) 0(0,0)
Neutropatia 18 (5,1) 2(0,6) 11 (6,1) 1(0,6)
Neutropenia 20 (5,5) 22 (6,1) 1(0,6) 0(0,0)
Leukopenia 11 (3,1) 8(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
ALT (SGPT) 9 (2,5) 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Toksyczno $€ nerek 25(7,0) 3(0,8) 4(2,3) 0 (0,0)
Wysypka 10 (2,8) 0(0,0) 4(2,2) 0(0,0)
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Zapalenie spojowek 5(1,4) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Trombocytopenia 8(2,2) 7(1,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
Kreatynina 10 (2,8) 0(0,0) 211 0(0,0)
AST 9 (2,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Anoreksja 16 (4,5) 1(0,3) 2(11) 0 (0,0)
Biegunka 15 (4,2) 1(0,3) 4(2,2) 0(0,0)
Wlf*';"})ﬁ;"z‘kfgs;aejc“ B 15 (4,2) 0(0,0) 3(L7) 0(0,0)
tzawienie 15 (4,2) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)

Bol 15 (4,2) 4(1,1) 4(2,2) 0(0,0)
(niene%?rza:)c:rﬁ?:zna) 10(2.8) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Zaparcia 9(2,5) 0 (0,0) 5(2,8) 0 (0,0)
Syndrom suchych oczu 8(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
BN 000 709 009 | 0o

*Dane z publikacji Pujol 2014 . Data odciecia 19.03.2012r.
“Dane z publikacji Paz-Ares 2013. Data odcigcia: 7.02.2011r.

W grupie badanej (PEM+BSC) odnotowano istotne statystycznie 2,34 razy wieksze ryzyko rezygnacji
pacjentdbw z udzialu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych (ogotem), w poréwnaniu z grupa
kontrolng; wskaznik RR=2,34 (95%CI: 1,40;3,97).

Wieksze prawdopodobienstwo rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem odnotowano w grupie badanej (12%) niz w grupie kontrolnej
(4,4%). Wskaznik RR=2,69 (95% CI: 1,33; 5,56).

Wyniki dotyczace rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych/
ciezkich zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem nie byly istotne statystycznie.

Ponizsze wyniki wskazujg réwniez na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
zgonu z powodu zdarzen niepozadanych i zgonu z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpiecze nstwa — rezygnacje z leczenia i zgony*

, Okres obserwacii PEM+BSC PLC+BSC RR NNH
PTG L (BT [medianal /359 (%) n/180 (%) (95% Cl) (95% Cl)
Rezygnacja z leczenia z powodu AEs
AEs ogotem 70 (19,5) 15 (8,3) 2,34 (1,40; 3,97) 8 (5; 19)
AEs p rawdopodobnie
zZwigzane z 43 (12) 8(4,4) 2,69 (1,33; 5,56) 13 (8; 38)
przyjmowanym lekiem .
12,5 mies.
SAEs ogétem 24 (6,7) 5(2,8) 2,41 (0,97; 6,04) -
SAEs prawdopodobnie
zwigzane z 12 (3,3) 3(1,7) 2,01 (0,62; 6,57) -
przyjmowanym lekiem
Zgon z powodu AEs
AEs ogotem 4(1,1) 1(0,6) 2,01 (0,3;17,81) -
AEs prawdopodobnie 12,5 mies.
zwigzane z 1(0,3) 21,1 0,25 (0,02; 2,75) -
przyjmowanym lekiem
*Dane z publikacji Pujol 2014. Data odcigcia: 19.03.2012r.
Badanie Mubarak 2012
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W trakcie badania 12 (42,9%) pacjentéw z grupy PEM+BSC i 9 (33,3%) z grupy BSC doswiadczyto co
najmniej 1 zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (TEAE). U 5 pacjentéw w obu ramionach
badania odnotowano przynajmniej 1 TEAE w stopniu 3 lub 4. W analizie bezpieczenstwa odnotowano 4
przypadki zdarzen niepozgdanych, prawdopodobnie zwigzanych z przyjmowaniem leku w grupie PEM+BSC
(w tym dwa przypadki neutropenii, po jednym anemii i hipokalemii) oraz 1 przypadek w grupie BSC (anemia).
Dane dotyczgce najczestszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem przedstawiono w ponizsze;j
tabeli.

Tabela 30. Zdarzenia niepo zadane zwi gzane z leczeniem (TEAE), (wyst epujace u 25%).

PEM + BSC BSC
Punkt ko ficowy olazs n/28 (%) n/27 (%)
obserwaciji
Ogotem W stopniu 3/4 Ogotem W stopniu 3/4
Ogoétem 12 (42,9) 5(17,9) 9 (33,3) 5(18,5)
Prawdopodobnie zwigzane

Z przyjmowanym lekiem bd 4(27) bd 1@7)

duszno $é 2(7,1) 0(0,0) 4 (14,8) 13,7

anemia 3(10,7) 2(7,1) 1(3,7) 13,7

bél w klatce piersiowej 3(10,7) 0 (0,0) 3(11,1) 0 (0,0)
12 mies.

neutropenia 2(7,1) 2(7,1) 0(0,0) 0 (0,0)

nieprawidtowy poziom ALT 2(7,1) 0(0,0) 1(3,7) 1(3,7)

zmeczenie 1(3,6) 0(0,0) 2(7,4) 1(3,7)

nudno sci 2(7,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

wymioty 2(7,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

3.3.4.Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

W analizie Wnioskodawca przedstawit takze dodatkowg ocene profilu bezpieczenstwa, w ktorej
przedstawiono dane z CHPL, innych doniesien naukowych oraz badan niespetniajgcych kryteriow wigczenia
do przeglagdu systematycznego. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania pemetreksedu w
monoterapii i w skojarzeniu naleza:

« zahamowanie czynnosci szpiku objawiajgce sie niedokrwistoscig, neutropenig, leukopenia,
trombocytopenia;

» objawy toksycznosci w obrebie uktadu pokarmowego takie jak: jadtowstret, nudnosci, wymioty,
biegunka, zaparcie, zapalenie gardta, zapalenie bton $luzowych i zapalenie jamy ustne;j.

*  nefrotoksycznosé,

»  zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,

e lysienie,

e zmeczenie,

. odwodnienie,

*  wysypka,

e zakazenie lub sepsa,

*  neuropatia,

» rzadko obserwowane objawy to: zespét Stevens’a-Johnson’a i martwica rozptywna naskorka.

Whioskodawca w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zidentyfikowat 1 badanie retrospektywne bez grupy
kontrolnej Hu 2012, 1 badanie kliniczno-kontrolne Ruppert 2011 oraz 30 opiséw przypadkéw. Obydwa
odnalezione badania byty dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

Z odnalezionych dowodéw wynika, ze w trakcie terapii pemetreksedem mogg wystapi¢ skdrne reakcje
niepozgdane, takie jak: hiperpigmentacja, zmiany skorne przejawiajgce sie jej zgrubieniem i przebarwieniem,
zapalenie spojowek, obrzek okotooczodotowy lub obrzek konczyn, wysypka i obrzek, obrzek powiek,
martwica toksyczna naskoérka, zapalenie tkanki tgcznej, zmiany skérne/ egzemy, przyluszczyca ostra, ostra
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uogolniona osutka krostkowa, zmiany skoérne po radioterapii, pokrzywkowe zapalenie naczyn, zmiany skérne
z towarzyszacymi zaburzenia oddychania. Skorne reakcje niepozgdane zwykle nie wymagajg przerwania
leczenia pemetreksedem, a jedynie dostosowania dawki leku, ktére powinno pozwoli¢ na kontynuacje
terapii.

Dodatkowo mogg réwniez wystgpi¢ inne ciezkie zdarzenia niepozgdane, takie jak: zapalenie ptuc,
hemolityczna anemia, jalowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, $rédmigzszowe zapalenie nerek
i nerkowa moczowka prosta, niewydolnos¢ nerek, zapalenie katnicy, zesp6t Stilla (ukladowy proces
zapalny).

W AK opisano takze odnalezione dokument EPAR oraz Raport FDA, w ktérych informacje dotyczgce
zdarzen niepozgdanych pokrywajg sie z wymienionymi w CHPL.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 7 publikacji opisujgcych
analizy ekonomiczne dotyczgce zastosowania pemetreksedu w leczeniu podtrzymujgcym. Tylko dwie z nich
(Zeng 2013, LRIG Report 2013) dotyczyly wnioskowanego wskazania.

Tabela 31. Opublikowane analizy ekonomiczne

Publikacja Kraj/metodyka Populacja Poréwnania Wyniki/Wnioski
Chiny
Zeng 2013 Perspektywa ptatnika | Pacjenci poddani o .
pubngzneygf) P terapii podtrzymujacej Wyniki (ICUR/QALY):
kontynuacja, 124 793,12 USD (po 10 latach
Finansowanie: Horyzont czasowy: (cont?;\uuoué”) PEM + BSC e (¢ )
i 1,2,5,10 lat ” vs BSC Whioski:
National Natural Per zaawansowanego - o
Science Foundation Analiza kosztow- nieptaskonabtonkowe Terapia PEM + BSC nie jest kosztowo
of China uzytecznosci go NDRP uzyteczna w poréwnaniu z BSC.
Model Markowa
_ Wie ka Brytania . _ Wyniki (ICUR/QALY) Wnioskodawcy:
LRiG Report 2013 Perspektywa ptatnika | Pacjenci poddani 47 576 GBP
(ocena NICE modelu | publicznego terapii podtrzymujace o .
Whioskodawcy) Horyzont czasowy: (kont_ynuaclfl, PEM + BSC Wyniki (ICUR/QALY) LRIG*:
15,99 lat ;‘;‘;r\‘/tv';‘r‘:g:fva)nego vs BSC 58 092 / 68 810 / 76 344 GBP
Finansowanie: Analiza kosztow- nieptaskonabtonkowe Whioski:
NIHR HTA uzytecznosci go NDRP Terapia PEM + BSC nie jest kosztowo
Model Markowa uzyteczna w poréwnaniu z BSC.

* w zalezno$ci od wprowadzonych zmian.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Alimta (pemetreksed) w monoterapii
jako leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw z niedrobnokomérkowym 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 zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii
z zastosowaniem cisplatyny w skojarzeniu z pemetreksedem.

Technika analityczna

Analiza kosztow efektywnosci
Analiza kosztéw uzytecznosci

Poréwnywane interwencje
PEM+BSC vs BSC
Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ)
Wspélna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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koszty lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (pemetreksed, leczenie wspomagajace, BSC),
koszty lekéw stosowanych w dalszych liniach,

pozostate, w tym m.in. koszty opieki paliatywnej i hospicyjnej, koszty radioterapii, koszty leczenia dziatan
niepozgdanych, koszty monitorowania, koszty podania leczenia.

Model

W opracowaniu wykorzystano model Markowa z dlugoscig cyklu ustalong na poziomie 21 dni. Schemat
modelu przedstawiono ponizej.

PFS PROGRESJA ZGON

S~——_ I

Model obejmuje trzy stany:

Brak progresji choroby (PFS)
Progresja choroby
Zgon

Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzany jest do modelu Markowa poprzez stan ,Brak progres;ji”.
W kolejnych cyklach pacjent moze zmieni¢ stan na inny (,Progresja”), pozostaé w obecnym lub przejs¢ do
stanu absorpcyjnego ,Zgon”. Ze stanu ,Progresja” pacjent moze przej$¢ wytgcznie do stanu ,Zgon”.

Tabela 32. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Zrédio

Alimta 100 mg zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
Koszt leku (pemetreksed)

Alimta 500 mg zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
Powierzchnia ciata wg opinii ekspertow
Uzytecznosci (wg EQ-5D) dane z badania PARAMOUNT przeskalowane na populacje polskg
Przezycie catkowite (ekstrapolacja) model gamma
Przezycie wolne od progresji (ekstrapolacja) model gamma

Pozostale parametry i ich zrodta zestawiono w rozdziatach 3.6 i 3.7 AE.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

,Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wynikajg z niepewnosci oszacowan przezycia po
zakonczeniu badania, oszacowan zuzycia zasobdw oraz jakosci zycia pacjenta. (...) model nie
uwzglednia heterogenicznosci pacjentow i roznice w zasadniczym ryzyku populacyjnym mogg
generowac inne wartosci ICER/ICUR.”

.Niepewno$¢ z oszacowan przezycia wynika z niekompletnych danych dotyczgcych przezycia
calkowitego z okresu po zakonczeniu badania PARAMOUNT (follow-up). (...) W modelu uwzgledniono
szes¢ roznych rozktadéw parametrycznych, z ktérych kazdy zawiera inne podstawowe ryzyko zgonu dla
pacjentéw z analizowanej populacji na przestrzeni czasu. W ramach analizy podstawowej wykorzystano
uogélniony rozktad parametryczny gamma, jednak inne rozklady parametryczne réwniez mogg byé
odpowiednie. (...) Efekt terapeutyczny w ekstrapolowanym okresie (po zakonczeniu badania) jest
nieznany i nie wiadomo, czy efekt terapeutyczny obserwowany w badaniu PARAMOUNT zostanie
utrzymany w okresie po badaniu czy zostanie on zredukowany lub w ogdle nie bedzie obserwowany.
Nalezy zaznaczyé¢, ze opisane powyzej ograniczenia zostaly testowane w ramach deterministycznej
oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci.”
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*  ,Niepewnos¢ odnosnie zrodta danych wynika z trzech gtéwnych powodéw. Po pierwsze, w modelu nie
uwzgledniono wptywu zmiany czasu leczenia na efekt terapeutyczny. Model nie uwzglednia redukcji lub
poprawy w przezyciu wolnym od progresji lub przezyciu catkowitym zwigzanej z réznym czasem
leczenia. Uwzgledniono jedynie wptyw r6znego czasu leczenia na koszty catkowite. Po drugie, polskie
zrédta danych wykorzystane w analizie podstawowej nie sg w petni zgodne z danymi klinicznymi z
badania PARAMOUNT uwzglednionymi w modelu. Przyktadowo oznacza to, ze zmiany w zatozeniach
dotyczacych zuzycia zasobOw zwigzanych z terapig po zaprzestaniu leczenia nie sg odzwierciedlone w
modelowanych ocenach przezycia catkowitego. Po trzecie, kazde zrodio danych wigze sie z
niepewnoscia, ktora zostata jednak uwzgledniona w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.”

« ,Wartosci uzytecznosci uwzglednione w ramach analizy podstawowej sg ograniczone do
obserwowanych $rednich ocen z wszystkich danych z badania PARAMOUNT. Podjeto probe
zastosowania modelu regresji do polskich wartosci, jednak nie udato sie w wiarygodnych sposéb
przedstawi¢ zmiennosci w polskich wartosciach uzytecznosci. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze dane
dotyczace jakosci zycia w badaniu PARAMOUNT zbierano w okresie do 30 dni po progresji, w zwigzku
z powyzszym dane dla okresu po progresji sg ograniczone. W badaniu PARAMOUNT odnotowano
rowniez odsetek brakujacych danych dotyczacych jakosci zycia podczas kazdej wizyty rowny 10-20%.
Prawdopodobne jest, ze powyzsze doprowadzito do uzyskania wyzszych ocen uzytecznosci (zatozono,
ze bardziej chorzy pacjenci mniej chetnie oceniali swojg jako$¢ zycia).”

» ,Dodatkowo, zidentyfikowano rowniez pewne ograniczenia wynikajgce z uogolnienia badania
PARAMOUNT na populacje Polski. PARAMOUNT to wieloosrodkowe badania kliniczne,
uwzgledniajgce duzy odsetek pacjentéw z krajow poza Wielkg Brytanig i w zwigzku z powyzszym moze
w peti nie odzwierciedla¢c polskiej populacji pacjentbw z  nieptaskonablonkowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, biorgc pod uwage charakterystyki pacjentow i praktyke kliniczng.
Duzy odsetek pacjentow z badania PARAMOUNT otrzymal terapie po zakohnczeniu leczenia
(uwzgledniajgcg docetaksel i erlotynib). W niniejszej analizie uwzgledniono terapie stosowane w Polsce,
ktorych efekt terapeutyczny moze by¢ inny niz terapii uwzglednionych w badaniu PARAMOUNT.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny

FelElilay (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj acego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)? TAK brak

Czy analiza zawiera wyczerpuj acag (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e TAK brak
poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Zgodnie z czescig wnioskowanego wskazania dotyczacg
leczenia podtrzymujgcego.

Analiza obejmuje jedynie populacje pacjentow

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie TAK / NIE otrzymujgcych leczenie podtrzymujace. Nie
z wnioskiem? uwzgledniono  populacji  pacjentébw  otrzymujgcych
leczenie I i Il linii.
Czv interwencia zostata okre $lona zaodnie Analiza obejmuje jedynie stosowanie pemetreksedu w
y inten ! 9 TAK / NIE leczeniu podtrzymujgcym. Nie uwzgledniono stosowania
z wnioskiem? A,
pemetreksedu w leczeniu I i Il linii.
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano
z wla$ciwym komparatorem? TAK brak
Czy przyj eto wia $ciw g technik e analityczn g? TAK kosztéw uzytecznosci
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak
Czy przyj eta perspektywa jest wia sciwa dla TAK brak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno $¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK W zakresie OS i PFS
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?
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Czy analiz ¢ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK brak
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK brak

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci Przeglad przeprowadzono prawidtowo, jednak w analizie
stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK / NIE wykorzystano wartosci, ktére nie mogly zosta¢
przeprowadzony? zweryfikowane przez analitykow Agencji.

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych NIE Uwagi pod tabela.

wiarygodno $¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji
1. Powierzchnia ciata pacjentow

Przy oszacowaniu kosztéw pemetreksedu wnioskodawca przyjgt warto$¢ powierzchnia ciata w oparciu o
opinie ekspertéw. Ograniczeniem wykorzystanego przez wnioskodawce oszacowania jest w szczegoélnosci
mata proba, ktéra postuzyta do wyznaczenia w/w wartosci oraz dwumianowy rozkiad préby.

Whnioskodawca wskazuje, iz Srednia wartos$¢ wynikajgca z oszacowan ekspertdw jest nizsza od oszacowane;j
w badaniu PARAMOUNT, przy czym w publikacji wskazanej w odno$niku brak jest danych odnosnie
powierzchni ciata pacjentéw (dane takie przedstawiono natomiast w modelu zatagczonym do AE).

W opinii analitykbw Agencji, bardziej wiarygodnym (wobec malej préby w badaniu ankietowym
wnioskodawcy) oszacowaniem powierzchni ciata pacjentéw sg wartosci pochodzace z badania, i te powinny
zosta¢ uwzglednione przez wnioskodawce w analizie podstawowej.

2. Korekta potowy cyklu

Przy zliczaniu kosztéw i efektéw w modelu wnioskodawca wykorzystuje usrednienie cykli (korekte potowy
cyklu). Podejécie to jest zasadne w przypadku gdy koszt lub efekt rozcigga sie na caly cykl, a pacjent moze
zmieni¢ stan w modelu w dowolnym momencie cyklu.

Jednakze, w opinii analitykdw Agencji, dla gtéwnej kategorii kosztowej w modelu przedstawionym przez
wnioskodawce (tj. dla kosztu pemetreksedu), powyzsze warunki nie sg spetnione. Pemetreksed podawany
jest w 1 dniu 21 dniowego cyklu, stad uwzglednienie korekty potowy cyklu dla tej kategorii kosztow, jest w
opinii analitykéw Agencji niezasadne.

3. Uzytecznosci

W analizie podstawowej wnioskodawca wykorzystat uzytecznosci okreslone w oparciu o ,wagi uzytecznosci
otrzymane na podstawie badania PARAMOUNT z uwzglednieniem polskich wartosci dla réznych stanéw
zdrowia” (petny opis na stronie 40 AE).

Przedstawione przez wnioskodawce podejscie skutkuje przypisaniem jednakowych uzytecznosci pacjentom
w stanie przed i po progresji w grupie BSC. Jednoczesnie te same wartosci uzytecznosci sg przypisywane
pacjentom w stanie po progresji w grupie PEM, przy czym wartosci te sg wyzsze niz dla pacjentow przed
progresjg w grupie PEM. W opinii analitykdw Agencji, zatozenie takie jest problematyczne. Na podstawie
odnalezionych przez wnioskodawce badan oceniajacych uzytecznosci stanéw zdrowia, mozna wnioskowac,
iz uzyteczno$¢ w stanie po progresji powinna byé nizsza niz w stanie przed progresjg. W wariancie
podstawowym analizy wnioskodawcy, podejscie takie nie zostato uwzglednione.

Nalezy dodatkowo zauwazy¢, iz wnioskodawca nie przedtozyt do Agencji zadnych danych dotyczacych
dokonanych przeliczen (poza wynikami), w zwigzku z czym nie jest mozliwa weryfikacja przedstawionych
przez wnioskodawce danych. Biorgc powyzsze pod uwage, w opinii analitykéw Agencji, bardziej wiarygodne
dla decydenta sg dane literaturowe, dla ktérych wyniki wnioskodawca przedstawit w analizach wrazliwosci.

Oszacowania uzytecznosci przez wnioskodawce w oparciu o dane literaturowe, w opinii analitykéw Agencji
charakteryzujg sie kilkoma ograniczeniami. Wnioskodawca przyjagt inng czestosé¢ wystepowania
poszczegoélnych dziatan niepozgdanych niz dla oszacowania kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Dla
oszacowania uzytecznosci przyjeto dane w oparciu o publikacje Paz-Ares 2013, podczas gdy dla
oszacowania kosztéw uzyto danych zgodnych z publikacjg Pujol 2014. Poszczegdlne dziatania niepozadane
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ograniczono do neutropenii, zmeczenia, wymiotéw/nudnosci, pomijajgc biegunke i gorgczke neutropeniczna.
W szczegélnosci w opinii analitykéw Agencji, niezasadne jest pominiecie tej ostatniej, jako jednego z
najciezszych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem chemioterapii. Ponadto, w opinii
analitykéw Agencji, watpliwe wydaje sie uwzglednienie spadku uzytecznosci zwigzanego z wystepujaca
toksycznoscig, w stanie po progresji w grupie pemetreksedu. Wydaje sig, iz uzasadnione jest przyjecie, iz
w/w dzialania ustgpig po zaprzestaniu stosowania pemetreksedu.

4. Prognoza OS

W analizie podstawowej wnioskodawca wykorzystuje dane Kaplana-Meiera do momentu az odsetek
pacjentéw zagrozonych zgonem osiggnie 20% (w grupie badanej). W dalszym okresie przezycie pacjentow
prognozowane jest w oparciu 0 6 ré6znych modeli parametrycznych, przy czym w analizie podstawowej
wybrano model gamma.

Na podstawie przedstawionych przez wnioskodawce danych w modelu (parametry modeli, dane dotyczgce
przezycia w poszczegoélnych cyklach) analitycy sprawdzili dopasowanie poszczegdlnych modeli.
Whnioskodawca wskazuje, iz w jego opinii najlepsze dopasowanie wykazujg modele log-logistyczny i gamma.
W opinii analitykbw Agencji najlepsze dopasowanie wykazujg modele log-logistyczny, log-normalny oraz
gamma. Uzasadnienie i dokonany wybér modelu parametrycznego sg w opinii analitykow Agencji poprawne.

W opinii analitykbw moment przejscia z danych KM na dane modelowane, nalezatoby obra¢ na podstawie
prognozowanego przezycia, gdyz te dotyczy zgondw, natomiast odsetek pacjentéw zagrozonych zgonem
dotyczy zgondw i utrat z badania. Poréwnanie obydwu podejs¢ przedstawiono na rysunkach ponize;.

Rysunek 1. Odci ecie dla 20% zagro zonych zgonem (podej $cie wnioskodawcy)
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Rysunek 2. Odci ecie dla 20% prze zycia (propozycja analitykdw Agencji)

100%
90% 1 —=— BSC badanie
80% A =— Pemetrexed badanie
70% - —— Pemetreksed gamma
—— BSC gamma
[/
o 60%
o
& 50% -
[
S 40%
o %
30% -
20% -
10% A
0% T T T T T T T !
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Miesiace

Wyniki dla BSC, przy przyjeciu wlasciwego w opinii analitykbw Agencji punktu odciecia, praktycznie nie
ulegajg zmianie. Natomiast dos¢ duzg zmiane w dopasowaniu krzywej do danych wida¢ dla pemetreksedu.
Podejscie wnioskodawcy powoduje, iz krzywa zaczyna odstawac od obserwowanych danych, natomiast przy
podejsciu proponowanym przez analitykow Agencji, zgodnosé krzywej z danymi jest wieksza.

5. Koszty leczenia w Il linii

W opinii analitykéw Agencji oszacowanie przez wnioskodawce kosztéw stosowania chemioterapii Il linii
zostato przeprowadzone nieprawidtowo. Przy oszacowaniu srednich jednostkowych kosztow lekéw (za mg),
innych niz pemetreksed (chemioterapia Il rzutu) Whnioskodawca opierat sie na danych dotyczacych
sprzedazy poszczegoélnych produktow w okresie styczen-pazdziernik 2013 roku. Wyliczenia przeprowadzono
biorgc pod uwage procentowy udzial poszczegolnych produktéw leczniczych w ilosci sprzedanych
opakowan.

W opinii analitykéw Agencji bardziej poprawne wydaje sie oszacowanie $rednich jednostkowych kosztéw
lekéw (za mg) uwzgledniajgce liczbe zrefundowanych mg substancji czynnych poszczegélnych produktow
leczniczych. Najwiekszg réznice w oszacowaniu wysokosci s$redniego kosztu odnotowano dla leku
docetaksel (8,61 zt wg Wnioskodawcy i 9,14 zt wg analitykow Agencji).

Ponadto wnioskodawca btednie uwzglednit koszt stosowania erlotynibu w $rednim koszcie na cykl
chemioterapii 1l linii, przyjmujgc jedng dawke erlotynibu na cykl, podczas gdy erlotynib stosowany jest w
jednej dawce na dzien (co przektada sie na 21 dawek w cyklu).

Niezaleznie od powyzszych btedéw, w opinii analitykéw naliczanie kosztéw leczenia Il linii w modelu réwniez
zostato przeprowadzone nieprawidtowo. W modelu wnioskodawcy koszty Il linii leczenia naliczane sg tak
dlugo, jak dlugo pacjent znajduje sie w stanie Progresja (poprzez przypisanie pacjentowi w tym stanie
sredniej wartosci kosztu za cykl chemioterapeutykow Il linii). W opinii analitykdw to podejscie nie uwzglednia
faktu, iz leki te nie sg stosowane bezterminowo (leki te stosuje sie do progresji, jak np. erlotynib, lub przez
okreslony czas, jak np. docetaksel). Dodatkowo w badaniu PARAMOUNT wskazano, iz podobny odsetek
pacjentdw bedzie stosowat leczenie Il linii, stad w opinii analitykow Agencji koszty te nie powinny byé
kosztami réznigcymi.

6. Walidacja modelu

Whioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, zewnetrznej oraz ocene konwergencji.
Jedynie walidacja konwergencji zostata opisana w spos6b umozliwiajgcy weryfikacje przez analitykow
Agencji. W zwigzku z brakiem danych dotyczacych walidacji wewnetrznej i zewnetrznej, nalezy przyjac, iz te
elementy walidacji nie zostaty przeprowadzone.
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W ramach oceny konwergencji wnioskodawca wnioskodawca odnalazt dwie analizy ekonomiczne we
wnioskowanym wskazaniu, przy czym jedna z nich oparta jest na tym samym modelu co przediozony do
Agencji. Wnioskodawca konkluduje, iz ,wnioski ze zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego
opublikowanych zrodet informacji na temat oceny ekonomicznej zastosowania wnioskowanej technologii
potwierdzajg wyniki niniejszej analizy ekonomicznej”. Nalezy sie zgodzi¢, z wnioskodawca, iz zostaty
potwierdzone wnioski jakosciowe z niniejszej analizy, tj. stosowanie pemetreksedu w ramach ,continuous
maintenance” jest drozsze i skuteczniejsze, ale nie uzyteczne kosztowo w poréwnaniu z BSC.

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy ze wzgledu na przyjete zatozenia (rodzaj uwzglednionych w analizie kosztow) sg zblizone w
perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent) i w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ).

Tabela 34. Wyniki AE (PEM + BSC vs BSC) — perspektywa pt  atnika publicznego i wspdlna

Perspektywa wspodlna
Parametr
PEM + BSC BSC
Koszt leczenia [zf] 97 697 35874
Koszt inkrementalny [z1] 61 823
Efekt [QALY] 1,4826 1,1882
Efekt inkrementalny [QALY] 0,2944
ICUR [zH/QALY] 210 009
500 mg 1730,34
Progowa CZN [z}]
100 mg 346,07

Wedtug modelu wnioskodawcy inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania
PEM + BSC w miejsce samego BSC wynidst 210 009 zt w perspektywie wspdlinej.

Dla poréwnania PEM+BSC w miejsce BSC wg analizy wnioskodawcy przy wartosciach ICUR oszacowanych
w analizie podstawowej, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Alimta wynosi w perspektywie
wspoélnej dla opakowania 500 mg 1 730,34 zi, a dla opakowania 100 mg 346,07 zt.

4.4.2 Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Deterministyczna analiza wra__zliwo $ci

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonej analizy wrazliwosci wsrdéd parametrow majgcych wplyw na
wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci wymienit:

* zmiany czasu leczenia pemetreksedem (w granicach 95% Cl),

e przyjecia horyzontu czasowego z badania klinicznego oraz 5-cio letniego,

e uwzglednienia alternatywnych wartosci uzytecznosci — z badania Nafees oraz z Wielkiej Brytanii,
» zmiany wspofczynnika ryzyka ekstrapolacji dla przezycia catkowitego (w granicach 95% ClI),

» zmiany kosztéw catkowitych oraz kosztéw opieki wsréd pacjentéw poddanych leczeniu objawowemu (w
granicach 95% CI),

» zmiany kosztow opieki w przypadku pacjentow leczonych pemetreksedem (w granicach 95% ClI),
» uwzglednienia funkcji Gompertza oraz Weibulla do ekstrapolacji przezycia catkowitego,
e zmiany powierzchni ciata pacjenta (w granicach 95% CI).

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano istotnych zmian wnioskowania (technologia wnioskowana jest drozsza i skuteczniejsza,
wyniki powyzej progu 3 x PKB p.c.) w przypadku realizacji scenariuszy analizy wrazliwosci. Szczegdtowe
wyniki znajdujg sie w rozdziale 4.2.1 AE oraz w arkuszu ,Tornado” modelu zatgczonego do AE.
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Probabilistyczna analiza wra__zliwo $ci

Tabela 35. Wyniki probabilistycznej analizy wra  zliwo $ci

Perspektywa wspodlna
Parametr
an. podstawowa an. probabilistyczna
Koszt inkrementalny [z{] 61 823 62 457
Efekt inkrementalny [QALY] 0,2944 0,2944
ICUR [PLN/QALY] 210 009 213779

4.4.3.0bliczenia wlasne agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia na podstawie modelu wnioskodawcy, przy zmianie parametrow
opisanych w czesci Ocena modelu wnioskodawcy. Wyniki przeprowadzonych oszacowan przedstawiono w
tabeli ponize;j.

Tabela 36. Oszacowania analitykdw Agencji

Wprowadzona zmiana ICUR [zH/QALY] Roznica [z/QALY]
Wariant podstawowy (wnioskodawcy) 210 009 nd

BSA zgodnie z danymi z badania PARAMOUNT 218 750 +8 741
Brak korekty potowy cyklu dla kosztu pemetreksedu 221 195 +11 186
Uzyteczno sci literaturowe (Nafees 2008) 301 658 + 89 649
Prognoza OS (punkt odci ecia) wg prze zycia 240 593 + 30584
Brak uwzgl ednienia kosztéw Il linii chemioterapii 206 527 — 3482
Wszystkie powy zsze 364 170 + 154 161

Przy uwzglednieniu w modelu wnioskodawcy wszystkich powyzszych zmian inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania PEM + BSC w miejsce samego BSC wyniost 364 170 zt w
perspektywie wspolnej.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych po uwzglednieniu w modelu wnioskodawcy wszystkich powyzszych
zmian, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Alimta wynosi w perspektywie wspélnej dla
opakowania 500 mg 950,99 zi, a dla opakowania 100 mg 190,19 z.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Alimta (pemetreksed) w
ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niedrobnokomérkowego raka ptuca pemetreksedem”
w leczeniu podtrzymujgcym.

Populacja

Populacje stanowig chorzy z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastapita
progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny w
skojarzeniu z pemetreksedem, spetniajgcy kryteria wigczenia i wykluczenia w ramach proponowanego przez
Whioskodawce programu lekowego NFZ.

Whioskodawca oszacowat populacje wnioskowang w oparciu o:

»  zapadalnosci na raka ptuca (ICD-10 C34) — dane ze statystyk prowadzonych przez Krajowy Rejestr
Nowotworow,

»  odsetki pacjentéw z rakiem niedrobnokomoérkowym, nieptaskonabtonkowym w stopniu 1lIB/IV — dane z
publikacji naukowych,

» odsetek pacjentow leczonych chemioterapig w | linii (w tym za pomocg pemetreksedu) — dane z
publikacji naukowych, dane z badania rynkowego,

e odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia podtrzymujgcego — dane z publikacji naukowych i
opinii ekspertow.

Tabela 37. Oszacowania populaciji

Populacja 2015 2016 2017

Pacjenci z ICD-10 C34 20 229 20 229 20 229

Nieptaskonabtonkowy NDRP [IIB/IV 7229 7229 7229

PEM/CIS w [ linii 1094 1094 1094

Populacja docelowa 551 551 551
Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ2)

Horyzont czasowy

3-letni (okresie od 1 stycznia 2015 roku do konca 2017 roku)
Koszty

W analizie wnioskodawcy nastepujgce kategorie kosztowe:

» koszty lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (pemetreksed, leczenie wspomagajace, BSC),

»  koszty lekéw stosowanych w dalszych liniach,

e pozostale, w tym m.in. koszty opieki paliatywnej i hospicyjnej, koszty radioterapii, koszty leczenia dziatan
niepozgdanych, koszty monitorowania, koszty podania leczenia.

Zuzycie zasobOow oszacowano w oparciu o opinie polskich ekspertéw oraz wyniki modelu ekonomicznego.
Koszt pemetreksedu oszacowano w oparciu dane przedstawione we wniosku refundacyjnym (wnioskowane
warunki refundacji).

Kluczowe zato zenia
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W analizie rozwazono dwa scenariusze:

AOTM-0OT-4351-9/2014

e scenariusz istniejgcy: brak refundacji pemetreksedu w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika
publicznego, brak stosowania przez pacjentéw pemetreksedu w ramach leczenia podtrzymujgcego;

e scenariusz nowy: refundacja pemetreksedu we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego

w leczeniu podtrzymujgcym.

Analize wykonano w trzech wariantach zaleznych od oszacowanej wielkosci populacji: najbardziej

prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.

Ograniczenia wedtug Wnioskodawcy

LOgraniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaroéwno charakter uwzglednionych Zzrodet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do schematéw postepowania uwzglednionych w ramach niniejszej analizy. Wykorzystano
opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — opinie ekspertéw klinicznych.’

* ,(...) Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow (...), liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
podtrzymujgcego niedrobnokomdérkowego raka ptuca moze wynies¢ 300 lub 500 oséb (...). Okreslona
przez ekspertow wartos¢ wydaje sie byé zbiezna z warto$cig oszacowang w niniejszym opracowaniu

(.)

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na bud

zet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj gacego

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populaciji
pacjentow, w ktérej b edzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

brak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

brak

Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych s$wiadcze h (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

brak

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

brak

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekbw s g zgodne z zalo zeniami
dotycz acymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej

TAK

brak

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus a
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

nd

Lek nie jest refundowany we wnioskowanym
wskazaniu (tj. ,continuous maintenance”)

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

brak

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

brak

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na bud zet kategorii kosztow?

TAK

brak

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

NIE

Uwagi pod tabelg — oszacowanie populaciji
stosujgcej pemetreksed w | linii

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki
oszacowa n?

NIE

Uwagi pod tabelg — oszacowanie populacji
pacjentéw z rakiem ptuca

Uwagi analitykéw Agenciji
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1. Oszacowanie populacji pacjentéw z rakiem ptuca,

W czesci dotyczacej wyznaczenia liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C34 wnioskodawca wykorzystat
dane pochodzgce ze statystyk prowadzonych przez Krajowy Rejestr Nowotworow.

Whnioskodawca wskazuje, iz wykonana regresja liniowa nie wskazuje na zmiany w liczbie rozpoznan ze
wzgledu na rok. W opinii analitykow Agencji rozumowanie wnioskodawcy jest nieprawidtowe. Do obliczen
wnioskodawca wykorzystat jedynie dane z ostatnich 10 lat, podczas gdy dostepne dane obejmowaty okres
13 lat. Ograniczajgc wielko$¢ proby, wnioskodawca zmniejszyt moc testu statystycznego i w rezultacie nie
udato mu sie wykazac istotnosci statystycznej dla wspoétczynnika nachylenia. Po uwzglednieniu wszystkich
dostepnych danych hipoteza o braku réznic (pomiedzy wartoscig wspéiczynnika nachylenia a zerem) przy
zalozeniu nominalnej istotnosci statystycznej, powinna zosta¢ odrzucona.

Powyzsze zalozenie o statej wielkosci zachorowan, bedzie miato nieznaczny wpltyw na koncowe wyniki
analiz wnioskodawcy wobec niewielkich réznic pomiedzy prognozg stalg a rosngcg. W opinii analitykow
Agencji przedstawione ograniczenie analiz wnioskodawcy nie jest znaczace.

2. Oszacowanie populacji stosujgcej pemetreksed w | linii

W czesci dotyczacej wyznaczenia odsetka pacjentdw leczonych chemioterapig w | linii za pomocag
pemetreksedu wnioskodawca wykorzystat dane z badania rynkowego.

Whioskodawca nie przediozyt do Agencji publikacji z w/w badania rynkowego, co uniemozliwia analitykom
weryfikacje uwzglednionych przez wnioskodawce danych. Na podstawie zalgczonej prezentacji opisujacej
wyniki badania, mozna jednak stwierdzi¢ co nastepuje:

. badanie jest oznaczone datg czerwiec 2012 r. — od czasu badania minety dwa lata;
. udziat pemetreksedu w ramach | linii wykazuje tendencje wzrostows.

Przy zachowaniu wskazanej w badaniu tendencji wzrostowej, prognozowane udziaty w rynku bedag zgodne z
oszacowaniami wskazanymi przez ekspertéw w analizach wnioskodawcy.

Po uwzglednieniu prognozowanych udzialtdbw w rynku zgodnie z oszacowaniami wskazanymi przez
ekspertow w analizach wnioskodawcy, wielkos¢ populacji docelowej bedzie zblizona do oszacowanej przez
Konsultanta Krajowego. Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej ,wskazania
do stosowania podtrzymujgcego leczenia pemetreksedem chorych na  zaawansowanego
nieptaskonabtonkowego raka pluca po wczesniejszej chemioterapii indukujgcej z cisplatyng i
pemetreksedem mogg dotyczy¢ — po uwzglednieniu wskaznikéw epidemiologicznych oraz charakterystyki
klinicznej i przeciwskazan do chemioterapii — okoto 800 os6b rocznie w Polsce”.

3. Walidacja oszacowan

Whnioskodawca przedstawit obliczenia na podstawie danych refundacyjnych, ktére wskazujg na nizsze od
oszacowanego zuzycie pemetreksedu w ramach | linii leczenia.

W opinii analitykbw uzyta do obliczen wartos¢ $rednia zuzycia pemetreksedu, wskazana przez
wnioskodawce, moze by¢ zawyzona. W badaniu klinicznym dla | linii leczenia (Scagliotti 2008) $rednie
zuzycie pemetreksedu wyniosto 4,3 cykli na pacjenta. Nalezy przy tym zauwazy¢, iz wartos¢ ta zostata
uzyskana w badaniu klinicznym — co moze nie odpowiada¢ wartosciom uzyskiwanym w codziennej praktyce
klinicznej, a takze kryteria czasu trwania leczenia w badaniu obejmowaty stosowanie do 6 cykli leczenia, co
jest wartoscig wyzszg niz kryteria w obowigzujgcym w Polsce programie lekowym leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

4. Udziaty w rynku

Zalozony przy oszacowaniu populacji docelowej odsetek przejecia rynku w populacji docelowej, moze by¢ w
opinii analitykéw Agencji zawyzony przez wnioskodawce, zwlaszcza biorgc pod uwage uwzglednienie tego
odsetka juz od pierwszego roku analizy. Przyjecie nizszego odsetka, przy jednoczesnym wyzszym
oszacowaniu populacji kwalifikujgcej sie do leczenia, bedzie skutkowato zblizonymi wynikami do
oszacowanych przez wnioskodawce.

5. Parametry kosztowe

Bledy zidentyfikowane w zakresie wyznaczenia parametrow kosztowych opisano w rozdziale dotyczgcym
oceny analizy ekonomicznej. Bledy te nie wptywajg na wnioski z analizy wptywu na budzet (pomijalny wptyw
na wyniki).
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na bud  zet [min zi]

Parametr Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Scenariusz istniej gcy
Koszt refundacji pemetreksedu 0,0 0,0 0,0
Koszty catkowite 9,5 17,6 22,0
Scenariusz nowy
Koszt refundacji pemetreksedu 26,1 30,9 32,0
Koszty catkowite 34,9 49,7 57,3
Koszty inkrementalne
Koszt refundacji pemetreksedu 26,1 30,9 32,0
Koszty catkowite 25,4 32,0 35,3

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Alimta (pemetreksed) wydatki ptatnika publicznego wzrosng o
25,4 min zt w roku 2015, 32,0 min zt w roku 2016 oraz 35,3 min zt w roku 2017.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaly przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze Ilub
najmniejsze wydatki z punktu widzenia NFZ.

Tabela 40. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, ko  szty inkrementalne [min zi]

Scenariusz Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Analiza podstawowa 25,4 32,0 35,3
Scenariusz minimalny 13,5 16,0 16,6
Scenariusz maksymalny 68,1 83,2 88,9

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Alimta (pemetreksed) w scenariuszu minimalnym
wyniosg 13,5 min zt w 2015 r., 16,0 min zt w 2016 r. oraz 16,6 min zt w 2017 r. Wg scenariusza
maksymalnego wydatki te wyniosg odpowiednio: 68,1 min zt w 2015 r, 83,2 min zt w 2016 r., oraz 88,9 min zi
w 2017 r.

5.3.2.0bliczenia wiasne agencji

Przedstawiono obliczenia przy uwzglednieniu populacji oszacowanej przez Konsultanta Krajowego w
dziedzinie onkologii kliniczne;j.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na bud  zet [miIn zi]

Parametr Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Populacja docelowa 800 800 800
Scenariusz istniej acy
Koszt refundacji pemetreksedu 0,0 0,0 0,0
Koszty catkowite 13,8 25,6 31,9
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Scenariusz nowy

Koszt refundacji pemetreksedu 37,8 44,9 46,4
Koszty catkowite 50,7 72,1 83,2

Warto $¢ inkrementalna
Koszt refundacji pemetreksedu 37,8 44,9 46,4
Koszty catkowite 36,9 46,5 51,3

Przy oszacowaniu populacji docelowej na 800 os6b rocznie dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem
leku Alimta (pemetreksed) wyniosg 36,9 min zt w 2015 r., 46,5 min zt w 2016 r. oraz 51,3 min zt w 2017 r.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej Wnioskodawca przedstawit trzy propozycje rozwigzan pozwalajgcych
uwolni¢ $rodki finansowe pfatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych
wydatkow z budzetu ptatnika publicznego zw. z finansowaniem ocenianego produktu leczniczego ze
Srodkow publicznych:

1. objecie refundacjg lekdéw generycznych produktu Revatio (syldenafil) oraz Tracleer (bosentan)
z redukcjg ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku
oryginalnego na poziomie co najmniej 25% (zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt 1 i art. 15 ust. 7 ustawy o
refundacji);

2. objecie refundacjg produktéw biopodobnych cetuximabum (Erbitux), rituximabum (MabThera),
trastuzumabum (Herceptin), palivizumabum (Synagis), etanerceptum (Enbrel), imatinibum (Glivec) z
redukcjg ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku
oryginalnego na poziomie co najmniej 25% (analogiczna redukcja jak dla lekéw zarejestrowanych od
2005 roku wobec ktorych obowigzuje okres wytacznosci rynkowej oraz zwigzana z nim redukcja ceny
zbytu netto zdefiniowana w art. 13 ust. 2 ustawy o refundacji);

3. objecie refundacjg produktow generycznych insuliny glargine wspotfinansowanej ze $rodkow
publicznych w ramach listy Al lekéw refundowanych (produkt oryginalny Lantus).

Wyniki ponizszej tabeli wskazujg, ze realizacja zaproponowanych przez Wnioskodawce rozwigzan
racjonalizacyjnych (tgcznie) pozwoli na uwolnienie $rodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego w
wysokosci: ok. 68,7 min zt w 2015 r., ok. 135,5mIn zt w 2016 r. oraz ok. 135,2 min zt w roku 2014.

Tabela 42. Oszcz edno $ci generowane przez proponowane rozwi  gzania racjonalizacyjne [z{]

Rozwi gzanie racjonalizacyjne Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Rozwi gzanie 1. 6 555 135 6 573 094 6 555 135
Rozwi gzanie 2. 60 120 631 126 569 440 126 223 622
Rozwi gzanie 3. 2010957 2 405 262 2 398 690

Suma uwolnionych  $rodkéw 68 686 723 135547 796 135 177 447

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie racjonalizacyjnej Wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacja
ocenianej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych, przy uwzglednieniu skrajnego (maksymalnego)
scenariusza wielkosci populacji w BIA.

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych, przy jednoczesnej refundacji produktu leczniczego
Alimta (w leczeniu podtrzymujgcym NDRP w ramach programu lekowego) wygeneruje dodatkowe
oszczednosci dla ptatnika publicznego w wysokosci co najmniej: 2,2 min zt w roku 2015, 49,4 min zt w roku
2016 oraz 37,3 min zt w 2017 roku. Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Pokrycie wydatkéw na refundacj e ocenianej technologii [min z]

Parametr 2015 2015 2015

Wyniki BIA (maksymalne) 66,48 86,12 97,90
Uwolnione srodki 68,69 135,55 135,18
Réznica -2,20 -49,42 -37,28

Uwagi analitykéw:

1. Wnioskodawca w obliczeniach dotyczgcych rozwigzan racjonalizacyjnych wykorzystat dane zawarte w
Komunikacie DGL NFZ z 27 marca 2013, informujacym o wartosci wykonanych swiadczen dla substanciji
czynnych wykorzystywanych w programach lekowych i chemioterapii, narastajgco od poczatku roku do
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grudnia 2012 r. Zgodnie z datg zlozenia wniosku (tj. 11.04.2014 r.) do wykonania obliczen dostepne byty
aktualniejsze dane, ktére Wnioskodawca powinien wykorzysta¢ w AR (Komunikat DGL z 26 marca 2014 r).

2. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, na wykazie znalazly sie odpowiedniki produktu leczniczego Tracleer (Bosentanum), tj. Bopaho
(od 01.09.2014 r.), Bosentan Sandoz (od 01.09.2014 r.), oraz Stayveer (od 01.07.2014r.). Produkt leczniczy
Tracleer, ktérego dotyczy przedstawione przez Wnioskodawce Rozwigzanie 1. nie figuruje na liscie lekéw
refundowanych od 01.07.2014 r.

Obliczenia wiasne agencji
Ponizsze tabela zawierajg uaktualnione wyniki, na podstawie danych DGL z 2013 i 2014 roku. Dla

bosentanu przyjeto redukcje wydatkéw zgodnie z obowigzujgcym aktualnie limitem w odniesieniu do limitu
na dzien sktadania wniosku refundacyjnego.

Tabela 44. Oszcz edno $ci generowane przez proponowane rozwi  gzania racjonalizacyjne [min zi]

Rozwi gzanie racjonalizacyjne Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017

Prognozy na podstawie danych DGL za rok 2013

Suma uwolnionych  $rodkéw 120,61 191,35 190,83

Réznica wzgl edem BIA -54,12 -105,23 -92,93

Prognozy na podstawie danych DGL za rok 2014

Suma uwolnionych $rodkéw 110,48 175,02 174,54

R6znica wzgl edem BIA -44,00 -88,90 -76,65

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych, przy jednoczesnej refundacji produktu leczniczego
Alimta (w leczeniu podtrzymujagcym NDRP w ramach programu lekowego) wygeneruje dodatkowe
oszczednosci dla ptatnika publicznego w wysokosci co najmniej: od 44 do 54 min zt w roku 2015, do 89 do
105 min zt w roku 2016 oraz od 76 do 93 min zt w 2017 roku.
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. Uwagi do programu lekowego

Whnioskodawca zlozyt wniosek refundacyjny o objecie programem lekowym populacji pacjentéw,
kwalifikujgcych sie do leczenia podtrzymujgcego typu ,continuous maintenance” pemetreksedem. W obecnie
istniejgcym programie lekowym leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca populacja ta nie byta ujeta.

W badaniu PARAMOUNT kryteria wigczenia do leczenia podtrzymujgcego obejmowaty:

e sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg ECOG;

« udokumentowana radiograficznie catkowita/czesciowa odpowiedz lub stabilizacja choroby;
» ukonczenie 4 cykli chemioterapii indukcyjnej (PEM + CIS).

W ramach programu lekowego odpowiadajgce powyzszym kryteria wyglgdajg nastepujgco:

»  sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

» ukonczenie przez chorego 4-6 cykli leczenia pemetreksedem z cisplatyng w ramach I linii lecenia w
stadium IlIB lub IV w ciggu ostatnich 42 dni z uzyskaniem stabilizacji procesu chorobowego Ilub
czesciowej badz catkowitej odpowiedzi po ukonczeniu chemioterapii | linii.

Kryteria wigczenia do programu lekowego sg zgodne z kryteriami w badaniu klinicznym poza liczbg cykli
chemioterapii indukcyjnej (I linii). Program lekowy dopuszcza 4-6 cykli, podczas gdy w badaniu stosowano
maksymalnie 4 cykle indukcyjne. Zapis w programie lekowym wynika z kryteridw czasu leczenia okreslonych
dla stosowania pemetreksedu w | linii. Przy czym nalezy zauwazy¢, iz stosowanie pemetreksedu dtuzej niz 4
cykle dotyczy tylko pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (catkowitg bgdz czesciows).

Stosowanie pemetreksedu w leczeniu podtrzymujgcym w programie lekowym (w leczeniu podtrzymujacym)
trwa do wystapienia warunkéw okreslonych w punktach: 2. Okreslenie czasu leczenia w programie oraz 3.
Kryteria wylgczenia w programie.

W punkcie 2. Okreslenie czasu leczenia w programie wskazano, iz stosowanie pemetreksedu w ramach
leczenia podtrzymujacego ,jest prowadzone do ,stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych”. W punkcie 3. Kryteria wylgczenia w programie wskazano nastepujgce powody:
progresja choroby wg RECIST 1.1, pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym, wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci
leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego niepozadanego dzialania bedacego zagrozeniem zycia
wedtug kryteriow CTC (Common Toxity Criteria), nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos$¢ zwigzana z
leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria), nadwrazliwos$¢ na lek lub na
substancje pomocniczg, obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO Ilub ECOG,
pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza, rezygnacja pacjenta - wycofanie
zgody na udziat w programie.

Czas stosowania pemetreksedu w leczeniu podtrzymujagcym w badaniu PARAMOUNT okreslono do
wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub decyzji pacjenta lub badacza. Oznacza to,
iz kryteria zakoriczenia leczenia okreslone w programie lekowym sg bardziej restrykcyjne niz kryteria
okreslone w badaniu klinicznym. Powoduje to jednoczesnie, iz powody zakornczenia leczenia w programie sg
okreslone bardziej precyzyjnie niz w badaniu.

W ramach negocjacji z MZ wprowadzono dodatkowo zmiany w czesci programu dotyczacej | oraz Il linii
leczenia NDRP za pomocg pemetreksedu. W zwigzku z brakiem przedtozenia analiz farmakoekonomicznych
przez wnioskodawce dotyczgcych | i Il linii leczenia, nie byta mozliwa ich weryfikacja. W zwigzku z
powyzszym analitycy Agenciji nie odniesli sie do wnioskowanych zmian (zmiany przedstawiono ponizej).

Tabela 45. Zmiany w kryteriach kwalifikacji do | i II'linii leczenia

Byto Jest

Kryteria kwalifikacji — pierwsza linia leczenia

Lbrak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania
miejscowego lub w stadium uogdlnienia:

»,mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug
RECIST 1.1"
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Jorak przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie
albo po zastosowaniu wczesniejszego leczenia miejscowego
oraz brak objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, a
takze stata lub zmniejszana dawka kortykosteroidéw przez
ostatnie 4 tygodnie w przypadku koniecznosci ich stosowania”

Jbrak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub brak
cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) z jednoczesnym brakiem objawdw neurologicznych
zwigzanych z przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym
oraz brakiem koniecznosci zwigkszania dawki
glikokortykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu”

Kryteria Kwalifikacji — druga linia leczenia

»mozliwos¢ oceny odpowiedzi na leczenie wedtug RECIST 1.1”

Jorak przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie
albo po zastosowaniu wczesniejszego leczenia miejscowego
oraz brak objawéw ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego, a
takze stata lub zmniejszana dawka kortykosteroidéw przez
ostatnie 4 tygodnie w przypadku koniecznosci ich stosowania”

Jbrak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub brak
cech progresji przerzutéw w o$rodkowym uktadzie nerwowym po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) z jednoczesnym brakiem objawéw neurologicznych
zwigzanych z przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym
oraz brakiem koniecznosci zwiekszania dawki
glikokortykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu”

.wczesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (w przypadku pacjentéw w wieku
powyzej 70 roku zycia - wczesniejsza monoterapia lekiem innym
niz pochodna platyny)”

wczesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii  z
udzialem pochodnych platyny (w przypadku pacjentéw w wieku
powyzej 70 roku zycia - wczesniejsza monoterapia lekiem innym
niz pochodna platyny) lub w przypadku chorych z potwierdzong
mutacjg aktywujgcg genu EGFR — wczesniejsze leczenie
inhibitorem kinazy tyrozynowej”

Jhieobecnos¢ dziatan niepozadanych po
chemioterapii z wyjgtkiem wylysienia”

wczesniejszej

Jhieobecnosé utrwalonych dziatan niepozgdanych w stopniu
powyzej 2. wedtug CTCAE v .4.0 po wczesniejszej chemioterapii
z wyjgtkiem wylysienia”

Tabela 46. Zmiany w czasie leczenia w | i Il linii

Byto

Jest

Okreslenie czasu leczenia w programie — | linia leczenia

,Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywaé¢ wedtug
kryteriow skali RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)”

,Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywa¢ wedtug
kryteriow skali RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)”

.Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonanie
badania morfologii krwi i badan biochemicznych, a przed
kolejnymi cyklami leczenia nalezy powtarza¢ badanie morfologii
krwi”

+Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonanie
badania morfologii krwi i badan biochemicznych, a przed
kolejnymi cyklami leczenia nalezy powtarza¢ badanie morfologii
krwi, badania czynnosci nerek i watroby”

Okreslenie czasu leczenia w programie — Il linia leczeni  a

2.1.1 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej albo
drugiej linii leczenia:

1) 4 cykle - w sytuacjach innych niz opisane w pkt 2;

2) 6 cykli - w przypadku stwierdzenia:

a) odpowiedzi catkowitej lub

b) odpowiedzi czesciowej, lub

¢) odpowiedzi wiekszego stopnia, tj. odpowiedzi catkowitej po
wczesniejszej odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi czesciowej
po wczesniejszej stabilizacji choroby w kolejnych badaniach po
drugim oraz czwartym cyklu leczenia.

2.1.2 Stosowanie pemetreksedu moze by¢ krotsze w przypadku
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

2.1.3 W czasie leczenia konieczne jest trzykrotne wykonanie
badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie
w zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w potowie leczenia - po drugim cyklu;

3) po zakonczeniu leczenia - po czwartym cyklu oraz nie pozniej
niz 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

2.1.4 W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie i
kontynuacji chemioterapii do 6 cykli nalezy wykona¢ dodatkowe
badania obrazowe po széstym cyklu oraz nie pézniej niz 28 dni
po podaniu ostatniej dawki leku.

2.2.1. Stosowanie pemetreksedu w ramach leczenia
podtrzymujacego lub Il linii leczenia jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych.

2.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

1) przed leczeniem - nie wczes$niej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia — co 2 cykle leczenia — waznos$¢ badania —
14 dni;

3) po zakonczeniu leczenia - po ostatnim cyklu oraz nie p6zniej
niz 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

2.2.3 Badania obrazowe obejmujg ocene:

1) zmiany pierwotnej:

a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz
ptucny;

2) zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuacji klinicznej i
lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne badania
obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne)
pozwalajgce na pomiar zmian mierzalnych.

2.1.6 Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekcji
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2.1.5 Badania obrazowe obejmujg oceneg:

1) zmiany pierwotnej:

a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz
ptucny;

2) zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuacji klinicznej i
lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne badania
obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne)
pozwalajgce na pomiar zmian mierzalnych.

2.1.6 Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekc;ji
ptuca, nowotwor ptuca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

2.1.7 Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac
wedtug kryteriow skali RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors).

2.1.8 Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonanie
badania morfologii krwi i badan biochemicznych, a przed
kolejnymi cyklami leczenia nalezy powtarza¢ badanie morfologii
krwi.”

ptuca, nowotwdr ptuca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

2.1.7 Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac
wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors).

2.1.8 Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonanie
badania morfologii krwi i badan biochemicznych, a przed
kolejnymi cyklami leczenia nalezy powtarza¢ badanie morfologii
krwi, badania czynnosci nerek i watroby.”

Tabela 47. Pozostate zmiany dla | i Il linii leczen ia

Byto

Jest

Kryteria wyt gczenia z programu

,obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 (2, 3, 4 w przypadku
stosowania erlotynibu i gefitynibu) wedtug kryteriow WHO lub
ECOG”

»obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO lub
ECOG”

Schemat dawkowania

lekéw w programie

»2) Witamina B12:

a) w tygodniu poprzedzajagcym pierwszg dawke pemetreksedu -
1000 mikrograméw domiesniowo,

b) co 3 cykle leczenia, tj. co 9 tygodni — 1000 mikrogramoéw
domiesniowo w dniu zastosowania pemetreksedu”

»2) witamina B12:

a) w tygodniu poprzedzajgcym pierwszg dawke pemetreksedu -
1000 mikrograméw domiesniowo,

b) co 3 cykle leczenia, tj. co 9 tygodni — 1000 mikrogramoéw
domigsniowo w dniu poprzedzajagcym lub w dniu podania
pemetreksedu”

Monitorowanie bezpiecze nstwa leczenia

»1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny.
Badania wykonywane sg przed kazdym podaniem leku.”

»1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianoweyj;
6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej.

Badania wykonywane sg przed kazdym podaniem leku.”

Monitorowanie skuteczno $ci leczenia

»3.1 Pemetreksed w pierwszej albo drugiej linii leczenia:

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG Klatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej.

Badania wykonywane s3g po 2, 4 i 6 cyklu leczenia (w przypadku
kontynuacji do 6 cykli).”

»1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

W przypadku leczenia w ramach | linii badania wykonywane sg
po 2, 41 6 cyklu leczenia (w przypadku kontynuacji do 6 cykli).

W przypadku leczenia podtrzymujgcego lub leczenia Il linii

badania wykonywane sg co 2 cykle leczenia — waznos$¢ badania
14 dni.”
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8. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla pemetrekse  du w terapii podtrzymuj 3acej

Organizacja, rok

Tres$¢ i uzasadnienie

NICE 2014

Negatywna rekomendacja

Nie jest zalecane stosowanie pemetreksedu do podtrzymujacego leczenia miejscowego zaawansowanego
lub przerzutowego NDRP o histologii innej niz ptaskonabtonkowa u 0s6b, u ktérych choroba nie postepuje
bezposrednio po zastosowaniu terapii | linii pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng.

Pacjenci leczeni aktualnie terapig podtrzymujacg z zastosowaniem pemetreksedu, powinni kontynuowaé
leczenie do czasu podjecia decyzji 0 jego zakonczeniu przez lekarza.

pCODR 2013

Pozytywna (warunkowa) rekomendacija

pCORD rekomenduje finansowanie pemetreksedu (produktu leczniczego Alimta) w leczeniu
podtrzymujgcym, po zakonczeniu chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem
u pacjentbw z zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP, pod warunkiem
polepszenia jego optacalnosci do akceptowalnego poziomu.

Finansowanie powinno dotyczyé¢ leczenia pacjentéw, ktérzy uzyskali stabilng posta¢ choroby lub poprawe
po 4-6 cyklach leczenia pemetreksedem z cisplatyng w ramach | linii, oraz ze stopniem sprawnosci 0-1 wg
klasyfikacji ECOG po leczeniu indukcyjnym.

pERC wydata rekomendacje ze wzgledu na korzysc¢ kliniczng netto przy takim leczeniu pemetreksedem,
uzyskang w oparciu o polepszenie PFS i OS. Jednakze, w ramach przedtozonej ceny, pemetreksed nie
moze by¢ uznany za optacalny w poréwnaniu z brakiem terapii podtrzymujgcej.

SMC 2012

Negatywna rekomendacja

Rekomendacja negatywna ze wzgledu na brak ztozenia dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny
(pemetreksed stosowany jako terapia podtrzymujgca typu ,continuous maintenance” u pacjentow
leczonych pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w | linii).

AWMSG 2012

Negatywna rekomendacija (zastapiona przez NICE 2014)

Rekomendacja negatywna ze wzgledu na nieprzedtozenie dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny
(pemetreksed stosowany jako terapia podtrzymujgca typu ,continuous maintenance” u pacjentow
leczonych pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w | linii).

Nie odnaleziono rekomendaciji:
*  Haute Autorité de santé (HAS)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies Health (CADTH)

e Ontario Ministry of Health and Long-Term Care

*  Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU)
. National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE)

e Zorginstituut Nederland
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9. Opinie ekspertéw

Tabela 49. Opinie polskich ekspertow

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Argumenty za
finansowaniem w
ramach wykazu

swiadcze n
gwarantowanych

,Finansowanie z publicznych $rodkéw pemetreksedu stosowanego w ramach podtrzymujgcego leczenia
chorych na zaawansowanego nieptaskonabtonkowego raka pluca po wczesniejszej chemioterapii
indukujgcej cisplatyng i pemetreksedem jest uzasadnione, poniewaz wyn ki badania Ill fazy PARAMOUNT
(Paz-Ares i wsp.J Clin Oncol 2013; 31: 2895-2902) wykazaty — w poréwaniu do placebo- mozliwos¢:

. Znamiennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego (mediany — odpowiednio — 13,9 miesigca
wobec 11,0 miesigcy; zmniejszenie ryzyka zgonu o 22%);

. Znamiennego zwigkszenia odsetka przezy¢ 1-rocznych (odpowiednio — 58% wobec 45%);

. Znamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mediany- odpowiednio-
4,4miesigca wobec 2,8miesigca; zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 40%).
Analiza wskaznikéw jakosci zycia (Gridelli i wsp. J.Thorac Oncol 2012; 7: 1713-1721) nie wykazata
istotnego pogorszenia jakosci zycia chorych, ktérzy — w cytowanym wczesniej badaniu PARAMOUNT-
otrzymywali podtrzymujgce leczenie pemetreksedem w poréwnaniu do placebo.”

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu

swiadcze n
gwarantowanych

~Watpliwosci na temat finansowania z publicznych $rodkéw pemetreksedu stosowanego w ramach
podtrzymujacego leczenia chorych na zaawansowanego nieptaskonabtonkowego raka pluca po
wczesniejszej chemioterapii indukujgcej cisplatyng i pemetreksedem sg zwigzane z:

. Wiekszg czestoscig wystepowania niepozgdanych dziatan podczas podtrzymujgcego leczenia
pemetreksedem;

. Trudnoscig w okreslaniu charakterystyki chorych o najwigkszym prawdopodobienstwie uzyskania
korzysci w nastepstwie stosowania podtrzymujgcego leczenia pemetreksedem (np. chorzy z
obiektywna odpowiedzig wobec chorych ze stabilizacja choroby po indukujgcej chemioterapii lub
chorzy w stopniu sprawnosci bardzo dobrym wobec dobrego);

. Trudnoscig w ocenie rzeczywistego wplywu podtrzymujgcego leczenia pemetreksedem w
poréwnaniu do wymienionego leku w sytuacji wystgpienia progresji choroby (badanie
PARAMOUNT - poréwnanie do placebo oraz zastosowanie pemetreksedu w ramach drugiej linii
u bardzo nielicznej liczby chorych z grupy placebo).”

Stanowisko wiasne
ws. obj ecia
refundacj g w

danym wskazaniu

,Finansowanie z publicznych $rodkéw pemetreksedu stosowanego w ramach podtrzymujgcego leczenia
chorych na zaawansowanego nieptaskonabtonkowego raka pluca po wczesniejszej chemioterapii
indukujacej cisplatyng i pemetreksedem moze by¢ rozwazane pod warunkiem przeprowadzenia formalnej
oceny farmakoekonomicznej w warunkach polskich. Przedmiotowe leczenie moze by¢ rozwazane u
wybranych chorych:

. Z rozpoznaniem nie drobnokomadrkowego raka ptuca o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy;
. Bez niepozadanych dziatan wczesniejszej chemioterapii indukujacej;

. W bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci;

. Z obiektywna odpowiedzig lub stabilizacjg choroby po wczesniejszej chemioterapii indukujace;j.”
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 50. Warunki finansowania w krajach UE i EFTA produktéw leczniczych Alimta 100 mg i Alimta 500 mg

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia

Instrumenty dzielenia ryzyka

refundaciji
Austria 100% produkt szpitalny NIE
Belgia produkt niedostepny produkt niedostepny produkt niedostepny
Bulgaria 100% wskazania rejestracyjne; przetargi NIE
szpitalne
Cypr produkt nierefundowany produkt nierefundowany produkt nierefundowany
Czechy 100% wskazania rejestracyjne NIE
Dania 100% wskazania rejestracyjne; NIE
produkt szpitalny
Estonia 100% wskazania rejes_tracyjne ; produkt NIE
szpitalny
Finlandia 100% wskazania rejestracyjne; NIE
produkt szpitalny
Francja 100% wskazania rejestracyjne ; produkt NIE
szpitalny
Grecja produkt nierefundowany* produkt nierefundowany* produkt nierefundowany*
Hiszpania 100% wskazania rejestracyjne NIE
Holandia 100% wskazania rejestracyjne NIE
Irlandia 100% wskazania rejestracyjne NIE
. o wskazania rejestracyjne;
Islandia 100% produkt szpitalny NIE
Liechtenstein 90% wskazania rejestracyjne NIE

Litwa produkt nierefundowany produkt nierefundowany produkt nierefundowany
Luksemburg produkt niedostepny produkt niedostepny produkt niedostepny
totwa produkt niedostepny produkt niedostepny produkt niedostepny
Malta produkt nierefundowany* produkt nierefundowany* produkt nierefundowany*
Niemcy 100% wskazania rejestracyjne NIE
Norwegia 100% wskazania r?fp?ittg?),/jne ; produkt NIE
Portugalia produkt nierefundowany produkt nierefundowany produkt nierefundowany
Rumunia produkt niedostepny produkt niedostepny produkt niedostepny
Stowacja produkt nierefundowany produkt nierefundowany produkt nierefundowany
Stowenia produkt nierefundowany produkt nierefundowany produkt nierefundowany
Szwajcaria 90% wskazania rejestracyjne NIE
Szwecja 100% wskazania reiezztig%/(jene ; przetargi NIE
Wegry produkt nierefundowany produkt nierefundowany produkt nierefundowany
Wie ka Brytania 100% wskazania rejestracyjne NIE
Wiochy 100% wskazania rejestracyjne NIE

* Alimta 100 mg niedostepna

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkty lecznicze Alimta 100 mg oraz 500 mg
refundowane sg w 18 krajach EU/EFTA (na 30 wskazanych). W zadnym kraju nie zastosowano instrumentu
dzielenia ryzyka. Warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.07.2014 r., znak MZ-PLR-460-12499-1151/LP/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:
- Alimta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a
100mg, kod EAN 5909990080205
- Alimta 500 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a
500mg, kod EAN 5909990009664

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, leki majg by¢ finansowane w ramach programu lekowego we
wskazaniu: ,w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce typu ,continuous maintenance” u pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii
innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonablonkowa, u ktoérych nie nastgpita progresja choroby
bezposrednio po zakoriczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem.”.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca to termin obejmujgcy grupe nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w
ok. 80% przypadkow pierwotnych rakow ptuc (pozostate to raki drobnokomorkowe oraz znacznie rzadsze
inne nablonkowe i nienabtonkowe nowotwory pluc. Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy
biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce podtypy NDRP: ptaskonabtonkowy, gruczotowy,
wielkokomérkowy, nowotwory typu sliniankowego. Rak ptuc stanowi ok. 1,2 min zachorowan i okoto 1,1 min
zgonow. Réwniez w Polsce jest to najczesciej wystepujacy nowotwdr u mezczyzn oraz drugi co do czestosci
wystepowania u kobiet. Zgodnie z danymi przedstawionymi w KRN w 2010 roku rak ptuca wystepowat u
14 794 mezczyzn oraz 6 038 kobiet.

O wyborze metody leczenia decyduje ocena zaawansowania choroby. Leczenie systemowe
niedrobnokomorkowego raka ptuc obejmuje: | linia leczenia - schematy oparte na pochodnych platyny
(cisplatyna lub karboplatyna), schematy dwulekowe oparte na lekach trzeciej generacji (winorelbina,
gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, pemetreksed), leczenie podtrzymujgce - erlotinib w monoterapii jak i w
potgczeniu z bewacizumabem, pemetreksed, Il linia leczenia — pemetreksed, docetaksel. Nie zaleca sie
stosowania chemioterapii Il linii.

Whioskowana technologia

ALIMTA (pemetreksed) to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu
komoérek. Dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylowej (TS), reduktazy
dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT), czyli
podstawowych enzymow wykorzystujgcych folany uczestniczgcych w biosyntezie de novo nukleotydéw
tymidynowych i purynowych.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych rekomendaciji klinicznych oraz opinii eksperta we wnioskowanym wskazaniu obecnie
brak jest alternatywnych technologii medycznych.

Skuteczno $¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wtgczyt 3 badania kliniczne z randomizacjag — PARAMOUNT,
Mubarak 2012 oraz badanie o akronimie H3E-MC-JMEN, ktére nie powinno zosta¢ wigczone do przegladu
ze wzgledu na niezgodng populacje / interwencje w badaniu.

PARAMOUNT (PEM + BSC vs PLC + BSC)

Do badania o akronimie PARAMOUNT wigczono pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca
o histologii nieptaskonabtonkowej w stopniu zaawansowania 1B lub IV. Liczba pacjentéw poddanych terapii
podtrzymujacej przyjmujacych PEM + BSC wynosita 359, natomiast grupa otrzymujgca PLC + BSC 180
0s0b.
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Odnotowany wskaznik PFS byt istotnie wiekszy w grupie badanej, niz w grupie przyjmujgcej PLC+BSC i
wyniost kolejno 4,4 oraz 2,8 miesigca. Wyniki wskazujg takze na istotnie statystycznie diuzszy czas
przezycia catkowitego (OS) w przypadku wnioskowanej technologii, zarbwno gdy PFS mierzono od
rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego (13,9 vs 11,0 miesiecy) oraz od rozpoczecia | linii leczenia (16,9 vs
14,0 miesiecy). Odnotowano istotnie statystycznie wigkszy roczny i 2-letni odsetek przezyé pacjentéw
w grupie badanej (odpowiednio 58% oraz 32%), w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC + BSC
(odpowiednio 45% oraz 21%).

Jednoczesnie w grupie badanej odnotowano istotnie statystycznie wiekszy, niz w grupie kontrolnej odsetek
pacjentéw, ktérzy uzyskali stabilizacje choroby (SD) (odpowiednio: 69% vs 59%) w okresie obserwacji
wynoszacym 5 miesiecy. ROwniez odsetek pacjentdéw, u ktérych wskaznik kontroli choroby (CR + PR + SD)
byt istotnie wiekszy na korzysé ocenianej interwencji, niz w grupie poréwnywanej (odpowiednio: 72% vs
60%). Wyniki badania PARAMOUNT wskazujg rowniez na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli calkowita lub czesciowg odpowiedz na leczenie (CR lub PR) lub
odpowiedz na leczenie (CR+PR) w okresie obserwacji wynoszgcym 5 miesiecy

Mubarak 2012 (PEM + BSC vs BSC)

Do badania Mubarak 2012 witgczono 28 os6b do grupy PEM + BSC, a do grupy BSC 27 os6b. Mediana
czasu przezycia bez progresji w fazie podtrzymujgcej dla obu ramion leczenia wynosita 3,2 miesigca.
Mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 12,2 miesiecy w grupie PEM+BSC oraz 11,8 w grupie BSC.
Prawdopodobienstwa 1-rocznego przezycia byly podobne w obu grupach i wyniosty kolejno 54,4% oraz
49,5%. W wyniku przeprowadzonej terapii zaden z pacjentéw nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie
(CR) oraz czesciowej odpowiedz na leczenie (PR), natomiast stabilizacje choroby (SD) odnotowano u 16
(57,1%) w grupie PEM+BSC oraz 12 (44,4%). Wskaznik kontroli choroby (DCR) nie byt znaczgco rézny
pomiedzy grupami (57,1% vs 44,4%). W analizowanym badaniu u 9 (32,1%) pacjentow w grupie PEM +
BSC i 10 (37,0%) w grupie BSC odnotowano progresje choroby, réznica miedzy grupami nie osiggneta
istotnosci statystycznej.

Analiza bezpiecze nstwa
PARAMOUNT (PEM + BSC vs PLC + BSC)

Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych (w
okresie obserwacji wynoszgcym do 19,3 miesigca od rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego) wsrod
pacjentdéw otrzymujgcych oceniang terapie (18,9%) niz w grupie kontrolnej (12,2%).Dla okresu obserwacji
49,7 miesigca, wyniki dotyczgce wystgpienia SAES nie byly istotne statystycznie.

Wystgpienie zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem (SAEs ogétem) dla 12,5
miesigca byto istotne statystycznie, na niekorzy$¢ ocenianej technologii (grupa badana: 12% vs grupa
kontrolna: 4%). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi prawdopodobnie zwigzanymi
z leczeniem byto zmeczenie, nudnosci, anemia i neutropenia.

Wieksze prawdopodobienstwo rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem uzyskano w grupie badanej (12%) niz w grupie kontrolnej (4%) dla
okresu obserwacji wynoszacego 7 miesiecy. Dla okresu obserwacji wynoszgcego 12,5 miesigca odsetki te
wynoszg odpowiednio 12% w grupie badanej, oraz 4,4% w grupie kontrolnej.

Whyniki dotyczace rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgadanych/
ciezkich zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem (dla okresu obserwacji.12,5
mies.) nie byly istotne statystycznie.

Mubarak 2012 (PEM + BSC vs BSC)

W trakcie badania 12 (42,9%) pacjentow z grupy PEM+BSC i 9 (33,3%) z grupy BSC doswiadczyto co
najmniej 1 zdarzenia niepozgadanego zwigzanego z leczeniem (TEAE). U 5 pacjentéw w obu ramionach
badania odnotowano przynajmniej 1 TEAE w stopniu 3 lub 4. W analizie bezpieczenstwa odnotowano 4
przypadki zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z przyjmowaniem leku w grupie PEM+BSC
(w tym dwa przypadki neutropenii, po jednym anemii i hipokalemii) oraz 1 przypadek w grupie BSC (anemia).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnyc h i cena progowa

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Alimta (pemetreksed) w monoterapii
jako leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u
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ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z
zastosowaniem cisplatyny w skojarzeniu z pemetreksedem.

Wedtug modelu wnioskodawcy inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania
PEM + BSC w miejsce samego BSC wyniost 210 009 zt w perspektywie wspolnej. Dla poréwnania
PEM+BSC w miejsce BSC wg analizy wnioskodawcy przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie
podstawowej, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Alimta wynosi w perspektywie wspélnej dla
opakowania 500 mg 1 730,34 z, a dla opakowania 100 mg 346,07 zi.

Wedtug obliczen Agencji inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania PEM +
BSC w miejsce samego BSC wyniést 364 170 zt w perspektywie wspdlnej, natomiast progowa cena zbytu
netto produktu leczniczego Alimta wynosi w perspektywie wspélnej dla opakowania 500 mg 950,99 zi, a dla
opakowania 100 mg 190,19 zt.

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkdw pfatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Alimta (pemetreksed) w
ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niedrobnokomérkowego raka ptuca pemetreksedem”
w leczeniu podtrzymujgcym.

W analizie rozwazono scenariusz istniejgcy: brak refundacji pemetreksedu w omawianym wskazaniu z
budzetu ptatnika publicznego, brak stosowania przez pacjentdw pemetreksedu w ramach leczenia
podtrzymujgcego oraz scenariusz nowy: refundacja pemetreksedu we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego w leczeniu podtrzymujgcym.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Alimta (pemetreksed) wydatki ptatnika publicznego wzrosng o
25,4 min zt w roku 2015, 32,0 min zt w roku 2016 oraz 35,3 min zt w roku 2017.

Wedtug obliczen Agencji przy uwzglednieniu populacji oszacowanej przez Konsultanta Krajowego
dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Alimta (pemetreksed) wyniosg 36,9 min zt w 2015 r.,
46,5 min zt w 2016 r. oraz 51,3 min zt w 2017 r.

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Pemetreksed w terapii podtrzymujgcej uzyskat negatywne rekomendacje dot. finansowania ze $rodkéw
publicznych od nastepujgcych instytucji: NICE w 2014, SMC w 2012, AWMSG w 2012 (ze wzgledu na brak
zlozenia dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny), natomiast pCORD w 2013 rekomendowat
finansowanie pemetreksedu w leczeniu podtrzymujgcym, po zakonczeniu chemioterapii | linii z
zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem u pacjentbw z zaawansowanym lub przerzutowym
nieptaskonabtonkowym NDRP, pod warunkiem polepszenia jego optacalnosci do akceptowalnego poziomu.

Wedtug obliczen Agencji przy uwzglednieniu aktualnych danych DGL z 2013 i 2014 roku wdrozenie
proponowanych rozwigzah racjonalizacyjnych, przy jednoczesnej refundacji produktu leczniczego Alimta
wygeneruje dodatkowe oszczedno$ci dla ptatnika publicznego w wysokosci co najmniej: od 44 do 54 min z
w roku 2015, do 89 do 105 min zt w roku 2016 oraz od 76 do 93 mIn zt w 2017 roku.
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Zatgczniki

Zat. 1. Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w
monoterapii jako leczenie podtrzymujace u pacjentéw z niedrobnokomérkowym 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 zakonczeniu 4 - 6 cykli
chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. H
h Analiza problemu decyzyjnego. Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa .
Krakéw, styczen-marzec 2014 rok.

Zat. 2. Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w
monoterapii jako leczenie podtrzymujgce u pacjentdéw z niedrobnokomoérkowym 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 zakonczeniu 4 - 6 cykli

chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem.. [ ENEGNNEGEGEGEGEGEGEGEGGE
*, Analiza kliniczna Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa . Krakéw, styczen-
kwiecien 2014 rok.

Zat. 3. Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w
monoterapii jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomérkowym 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 zakonczeniu 4 - 6 cykli
chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. H
Analiza ekonomiczna. Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa. Krakéw, marzec 2014 rok.

Zat. 4. Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w
monoterapii jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomérkowym 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 zakonczeniu 4- 6 cykli
chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. H

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa. Krakéw, marzec
2014 rok.

Zat. 5 Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w
monoterapii jako leczenie podtrzymujace u pacjentéw z niedrobnokomérkowym 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 zakonczeniu 4 - 6 cykli
chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. [ INGNENEGEGEGEGEEEE
Analiza racjonalizacyjna. Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa. Krakéw, marzec 2014 rok.

Zat. 6 Uzupetnienia wymagan minimalnych, pismo znak MZ-PLR-4610-196/MG/14
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