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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

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

CI — (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

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

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

Rozporz adzenie ws. minimalnych wymaga N — Rozporzadzenie 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, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR — (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne

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, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pézn. 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 — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
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1.1.

Alimta (pemetreksed) AOTM-0T-4351-23/2014
Aneks do Analizy weryfikacyjnej obejmujgcy zmiany w programie lekowym wprowadzone przez Ministerstwo Zdrowia

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z 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 sporzadzania 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 pacjentéw 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.”

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

W dniu 25.09.2014 r. zakonczono prace nad analizg weryfikacyjng Agencji, nastepnie opublikowano ww.
analize wraz z analizami wnioskodawcy w Biuletynie Informacji Publicznej.

W dniu 26.09.2014 r. pismem znak: MZ-PLA-4610-138/DJ/14 Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do Prezesa
Agencji z proshg o weryfikacje przygotowanej analizy, pod katem ,wszystkich zmian dokonanych we
wnioskowanym programie lekowym, wprowadzonym w trakcie uzgadniania jego tresci”.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono ocene zmian dotyczacych tresci projektu programu lekowego
dokonanych na etapie konsultacji pomiedzy Ministerstwem Zdrowia, ekspertami klinicznymi i wnioskodawca.
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Alimta (pemetreksed)

AOTM-0OT-4351-23/2014

Aneks do Analizy weryfikacyjnej obejmujgcy zmiany w programie lekowym wprowadzone przez Ministerstwo Zdrowia

1.2. Wnioskowana technologia medyczna

1.2.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. 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.

1.2.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. 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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Alimta (pemetreksed) AOTM-0T-4351-23/2014
Aneks do Analizy weryfikacyjnej obejmujgcy zmiany w programie lekowym wprowadzone przez Ministerstwo Zdrowia

1.2.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

= 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 —

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci Program Lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatno sci Bezptatnie
Grupa limitowa 1034.0, Pemetreksed

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak

1.2.3.1.0pis proponowanego programu lekowego

W tabeli ponizej przedstawiono opis  wnioskowanego programu lekowego ,LECZENIE
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA PEMETREKSEDEM (ICD-10 C 34)".

Tabela 4. Elementy wnioskowanego programu lekowego

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1.1 Pierwsza linia leczenia
1) rozpoznanie gruczolakoraka, wie kokomorkowego raka ptuca lub nowotworu z przewagg wymienionych typow histologicznych;

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

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania miejscowego
lub w stadium uogélnienia;

4)  zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

5) w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza obszarem wczesniejszego napromieniania;
6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) mozliwos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie wedtug RECIST 1.1;

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

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

10) nieobecnosé chordb wspdtistniejgcych o istotnym Klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawat migsnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

11) prawidlowa czynnosc¢ uktadu krwiotworczego:
a) liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1500/mm3,
b) liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/mm3;
12) prawidtowa czynnos¢ nerek:
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45 ml/min;
13) prawidlowa czynno$c¢ watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

14) brak przeciwwskazan do stosowania leku (nadwrazliwos¢ na lek, cigza, karmienie piersiag, inne okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego);

15) brak przeciwwskazan do stosowania cisplatyny (lek stosowany w skojarzeniu z pemetreksedem);
16) brak przeciwwskazan do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2. Leczenie podtrzymuj ace
1) rozpoznanie gruczolakoraka, wie kokomorkowego raka ptuca lub nowotworu z przewagg wymienionych typow histologicznych;

2) zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii
lub radioterapii) albo 1V;
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Alimta (pemetreksed) AOTM-0T-4351-23/2014
Aneks do Analizy weryfikacyjnej obejmujgcy zmiany w programie lekowym wprowadzone przez Ministerstwo Zdrowia
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7
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11)

12)

13)
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2)
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7

8)

9)

10)
11)
12)
13)

14)

15)

16)

17)

18)

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

1.3 Druga linia leczenia

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

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

nieobecnos¢ objawow 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 przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne Ilub radioterapia) oraz bez objawéw neurologicznych
spowodowanych przerzutami w o$rodkowym uktadzie nerwowym i bez koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w
ciggu ostatniego miesigca z powodu przerzutéw do srodkowego uktadu nerwowego przed wigczeniem do programu;

nieobecno$¢ choréb wspotistniejgcych o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawat migsnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotwérczego:

a) liczba granulocytéw wigksza lub réowna 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 wigkszy lub réwny 45 ml/min;

prawidtowa czynnos¢ watroby:

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

b) aktywnos¢ 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 (nadwrazliwosé na lek, cigza, karmienie piersia, inne okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego);

brak przeciwwskazan do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12.

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

zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii
lub radioterapii) albo IV;

mozliwos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie wedtug RECIST 1.1,

zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza obszarem wczesniejszego napromieniania;

brak 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 objawow

neurologicznych zwigzanych z przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz brakiem koniecznosci zwiekszania dawki
glikokortykosteroidow 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) lub w przypadku chorych z
potwierdzong mutacjg aktywujgcg genu EGFR — wczes$niejsze leczenie inh bitorem kinazy tyrozynowej;

potwierdzenie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby po zastosowaniu wczesniejszej chemioterapii (czas trwania
odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby musi wynosi¢ co najmniej 3 miesigce);

progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii obejmujacej co najmniej jedng linie leczenia;

nieobecnos¢ utrwalonych dziatan niepozadanych w stopniu powyzej 2. wedtug CTCAE v 4.0 po wczesniejszej chemioterapii z
wyjatkiem wylysienia;

wiek powyzej 18 roku zycia;

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

nieobecno$¢ choréb wspotistniejgcych o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawat migsnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotwérczego:

a) liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1500/mm3,

b) liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/mm3;

prawidtowa czynnosc¢ nerek:

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

b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45 ml/min;

prawidtowa czynnos¢ watroby:

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

b) aktywnos¢ 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 oraz kwasu foliowego i witaminy B12.
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie:

1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1.1. - 2.1.8. dla leczenia w | linii i w ust. 2.2.1. - 2.2.6. dla leczenia podtrzymujacego i
leczenia w Il linii oraz

2)  z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

2.1.1 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej 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
c) 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 niepozadanych.
2.1.3 W czasie leczenia konieczne jest trzykrotne wykonanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w
zaleznosci od sytuacji klinicznej):
1) przed leczeniem - nie wczes$niej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
2) w potowie leczenia - po drugim cyklu;
3) po zakonczeniu leczenia - po czwartym cyklu oraz nie p6zniej 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 szdstym cyklu oraz nie pdzniej niz 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

2.1.5 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 ptuca, nowotwér 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 wykonywa¢ 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.

2.2.1. Stosowanie pemetreksedu w ramach leczenia podtrzymujgcego lub Il linii leczenia jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystapienia powaznych dziatah niepozgdanych.
2.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w zaleznosci
od sytuacji 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 pézniej niz 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.
2.2.3 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 prawidiowo 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.
2.2.4 Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekcji ptuca, nowotwor ptuca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.
2.2.5 Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywa¢ wedtug kryteriow skali RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors).
2.2.6 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.”

3. Kryteria wyt gczenia z programu
1) progresja choroby oceniona wedtug kryteriow skali RECIST 1.1;
a) powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20% lub
b) pojawienie sig przynajmniej jednej nowej zmiany — potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
3) toksycznos¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozadanego dziatania bedacego bezposrednim zagrozeniem
zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

4) nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria).
Wznowienie leczenia jest uwarunkowane ustgpieniem objawéw toksycznosci lub zmniejszeniem stopnia nasilenia do CTC
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stopien 1 lub 2);
5) nadwrazliwos$é na lek lub na substancje pomocnicza;
6) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;
7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
8) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1.1 Zalecana dawka wynosi 500 mg/m2 powierzchni ciata.
1.2 Podanie leku obejmuje 10-minutowy wlew dozylny w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

1.3 W dniu poprzedzajgcym zastosowanie pemetreksedu oraz w dniu zastosowania leku i w dniu nastepnym nalezy stosowac lek z
grupy kortykosteroidéw w dawce rownowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe.

1.4 W celu ograniczenia objawow toksycznosci pacjenci otrzymujgcy pemetreksed powinni rowniez otrzymywac suplementacje
witaminowa:
1) kwas foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajgcy ten zwigzek:

a) codziennie, przez caly cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu w dawce od 350 do 1000
mikrograméw doustnie,

b) w ciggu 7 dni poprzedzajgcych zastosowanie pierwszej dawki pemetreksedu - co najmniej 5 dawek kwasu foliowego w ilosci
od 350 do 1000 m krogramo6w doustnie;

2) witamina B12:
a) w tygodniu poprzedzajgcym pierwsza dawke pemetreksedu - 1000 mikrograméw domigsniowo,

b) co 3 cykle leczenia, tj. co 9 tygodni — 1000 mikrograméw domigsniowo w dniu poprzedzajacym lub w dniu podania
pemetreksedu.

1.5 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia obejmuje wylgcznie schemat z cisplatyng podawang w dawce 75
mg/m2, w 2-godzinnym wlewie, 30 minut po zakonczeniu podawania pemetreksedu, w pierwszym dniu kazdego cyklu co 21 dni.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
wigczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

8) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

9) 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;

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

2. Monitorowanie bezpiecze nAstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej.

Badania wykonywane sg przed kazdym podaniem leku.

3. Monitorowanie skuteczno $ci 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 miazsz 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, 4 i 6 cyklu leczenia (w przypadku kontynuacji do 6 cykli).

W przypadku leczenia podtrzymujgcego lub leczenia Il linii badania wykonywane sa co 2 cykle leczenia — waznos¢ badania 14 dni.”

4. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2)  Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Tabela 5. Wykaz zmian w programie w | i Il linii

2. Analiza zmian w zapiséw programu lekowego

2.1. Wykaz zmian w stosunku do obowigzujgcego programu — | i Il linia

Obowi gzujacy program lekowy*

Whioskowany program lekowy

Kryteria kwalifikacji — | linia leczenia
Jbrak wcze sniejszego leczenia  farmakologicznego
- niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium

zaawansowania miejscowego lub w stadium uogélnienia”

»,mo zliwo $¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie
weditug RECIST 1.1”

Jbrak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie
albo po zastosowaniu wczesniejszego leczenia miejscowego
oraz brak objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, a
takze stala lub zmniejszana dawka kortykosteroidéw przez
ostatnie 4 tygodnie w przypadku koniecznosci ich stosowania”

Jbrak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub brak
cech progresji przerzutbw  w osrodkowym uktadzie nerwowym
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia) z jednoczesnym brakiem  objawow
neurologicznych zwigzanych z przerzutami w osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz brakiem konieczno $ci zwiekszania
dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesi gca
przed wigczeniem do programu”

Kryteria Kwalifikacji

— Il linia leczenia

»,mo zliwo $¢ oceny odpowiedzi na leczenie
1.17

wediug RECIST

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

Jbrak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub brak
cech progresji przerzutébw  w o$rodkowym uktadzie nerwowym
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub  radioterapia) z jednoczesnym brakiem  objawow
neurologicznych zwigzanych z przerzutami w osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz brakiem konieczno $ci zwiekszania
dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesi gca
przed wigczeniem do programu”

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

wczesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (w przypadku pacjentéw w wieku
powyzej 70 roku zycia - wczesniejsza monoterapia lekiem innym
niz pochodna platyny) Ilub w przypadku chorych 2z
potwierdzon @ mutacjg aktywujaca genu EGFR —
wczesniejsze leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej”

Lnieobecnos¢ dziatan niepozgdanych
chemioterapii z wyjatkiem wytysienia”

po wczesniejszej

shieobecnosé utrwalonych dziatan niepozadanych w stopniu
powyzej 2. wedlug CTCAE v .4.0 po wczesniejszej

chemioterapii z wyjatkiem wylysienia”

Okre $lenie 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 badah biochemicznych, a przed
kolejnymi cyklami leczenia nalezy powtarza¢ badanie morfologii
krwi, badania czynno $ci nerek i w gtroby”

Okreslenie czasu leczenia w programie — Il linia leczenia

2.1.1 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej abo
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

c) odpowiedzi wigkszego 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¢ krétsze 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 sytuacji klinicznej):

2.2.1. Stosowanie pemetreksedu w ramach leczenia
podtrzymujgcego lub Il linii leczenia jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wyst  gpienia powa znych
dziatan niepo zadanych.

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 wczesniej
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia — co 2 cykle leczenia — wa znos¢
badania — 14 dni;

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

2.2.3 Badania obrazowe obejmujg ocene:

niz 28 dni przed

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

2) w potowie leczenia - po drugim cyklu;

3) po zakonczeniu leczenia - po czwartym cyklu oraz nie pézniej
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 sz6stym cyklu oraz nie pdzniej niz 28 dni
po podaniu ostatniej dawki leku.

2.1.5 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
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 kryteriéw 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 .”

przed

a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidiowo 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.

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

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

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

krwi, badania czynno $ci nerek i w atroby .”

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 poprzedzajacym 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 mikrograméw
domigsniowo w dniu poprzedzaj acym 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 st ezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywno $ci aminotransferazy alaninowej;
5) oznaczenie aktywno s$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

6) oznaczenie aktywno $ci fosfatazy zasadowe;j.
Badania wykonywane s3 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 sytuacji
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, 4i 6 cyklu leczenia (w przypadku kontynuacji do 6 cykli).

W przypadku leczenia podtrzymuj acego lub leczenia Il linii
badania wykonywane s g co 2 cykle leczenia — wa znos$¢é
badania 14 dni.”

* Obwieszczenie MZ z dnia 22.08.2014 r., czcionka bold - zaznaczenia wiasne analitykéw Agenciji
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Uwagi Agencji do zaproponowanych zmian w tresci programu lekowego

e Brak wcze $niejszego leczenia farmakologicznego postaci zaawan  sowanej

Zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego Alimta wskazujg, iz ,ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng
wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa”.

W badaniach klinicznych z randomizacjg (Scagliotti 2008, PARAMOUNT) jako kryterium wigczenia
przyjmowano ,brak wczesniejszej chemioterapii” (Scagliotti 2008 — ,chemotherapy-naive”, PARAMOUNT —
,N0 previous systemic chemotherapy for lung cancer including adjuvant”) przy czym w badaniu
PARAMOUNT dookredlono w kryteriach wykluczenia, iz zabronione bylo stosowanie chemioterapii w
kierunku raka pluca na dowolnym etapie leczenia/zaawansowania (,exclusion criteria: prior systemic
chemotherapy for lung cancer, including adjuvant therapy, for any stage of NSCLC”). W obydwu wskazanych
badaniach dopuszczalne bylo wczesniejsze stosowanie radioterapii.

e Dawkowanie witaminy B 1,

Zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego Alimta wskazuja, iz ,w tygodniu poprzedzajgcym przyjecie
pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywac
domiesniowo witamine Bi, (1000 mikrogramow). Kolejne wstrzykniecia witaminy B, mozna wykonywaé w
dniu podania pemetreksedu”.

W badaniach Scagliotti 2008 oraz Hanna 2004 podawanie witaminy B;, rozpoczynano na 1 do 2 tygodni
przed podaniem pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie podawano co 9 tygodni ( ,vitamin B, injection
(1,000 ug) every 9 weeks, beginning 1 to 2 weeks before the first dose and continuing until 3 weeks after the
last dose of study treatment”, ,1,000 pg vitamin B, injection was administered intramuscularly approximately
1 to 2 weeks before the first dose of pemetrexed and was repeated approximately every 9 weeks until after
discontinuation”). W badaniu PARAMOUNT wskazano, iz witamina B;, byla podawana zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Alimta (,all patients will receive standard folic acid and vitamin By,
supplementation and prophylactic dexamethasone, as specified in the pemetrexed label”).

*  Okreslenie czasu leczenia — ocena wg RECIST

W gtéwnych, rejstracyjnych badaniach dla pemetreksedu odpowiedz na leczenie oceniano wg kryteriow
RECIST1.0 (Scagliotti 2008, PARAMOUNT) lub kryteriow Southwest Oncology Group (Hanna 2004).

Zmiany zaproponowane we wnioskowanym programie lekowym, tj. uscislenie w punkcie 2. ,Okre$lenie
czasu leczenia w programie” skali wg ktorej dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia z ,RECIST” na
.RECIST 1.1" sg zgodne z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym. W aktualnie obowigzujgcym
programie wersja RECIST wskazana jest w punkcie 3. ,Kryteria wylgczenia z programu”. Zapis ten implikuje
wykorzystanie do oceny skutecznosci leczenia wersji 1.1 RECIST.

* Kryteria kwalifikacji— mo zliwo $¢ obiektywnej oceny odpowiedzi wg RECIST 1.1

W gtdwnych badaniach dla pemetreksedu kryteria kwalifikacji obejmowaly obecnos¢ przynajmniej jednej
zmiany mierzalnej wg RECIST1.0 (Scagliotti 2008, PARAMOUNT) lub mozliwos¢ zmierzenia lub oceny
choroby (Hanna 2004 — ,measurable or evaluable disease”).

Zgodnie z zapisami zarowno RECIST 1.0 jak i RECIST 1.1 w przypadku gdy celem jest ocena obiektywnej
odpowiedzi (jako pierwszorzedowy punkt koncowy) badanie powinno objg¢ jedynie pacjentéw z chorobg
mierzalng (,measurable disease”) przed badaniem (,at baseline”), przy czym jako chorobe mierzalng okresla
sie obecnos¢ przynajmniej jednej mierzalnej zmiany.
Definicja zmiany mierzalnej r6zni sie w zaleznosci od wersji RECIST. W wersji 1.1 jako mierzalng zmiane
nowotworowa uznaje sie zmiane o minimalnym rozmiarze (najwieksza srednica w ptaszczyznie badania):

* 10 mm w tomografii komputerowej (TK) lub w badaniu przedmiotowym przy uzyciu suwmiarki,

e 20 mm w badaniu radiologicznym (RTG) klatki piersiowej.

W wersji 1.0 jako mierzalng zmiane nowotworowg uznaje sie zmiane 0 minimalnym rozmiarze (najwieksza
Srednica w ptaszczyznie badania):

« 10 mm w spiralnej tomografii komputerowej,
e 20 mm w badaniu przedmiotowym.
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W wytycznych klinicznych zaleca sie stosowanie kryteriow RECIST 1.1 (ESMO 2014 — ,Response evaluation
is recommended after two to three cycles of chemotherapy using the same initial radiographic investigation
which demonstrated tumour lesions. (...) Measurements and response reporting should follow RECIST
criteria v1.1", PTOK 2013 — ,mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie, przy czym zalecane sag
kryteria klasyfikacji RECIST (response evaluation criteria in solid tumours) w wersji 1.1").

e Przerzuty OUN

W rejestracyjnych badaniach dla pemetreksedu przerzuty do OUN byty kryterium wykluczenia z badania
jedynie w przypadkach objawowych (Scagliotti 2008 — ,progressive brain metastases”, Hanna 2004 —
.Symptomatic or uncontrolled brain metastases”, PARAMOUNT - ,Patients with CNS metastases were
eligible if the metastases were stable and successfully treated with local therapy (that is, stable treated
metastases), and the patient was off corticosteroids for at least 4 weeks”).

Wytyczne kliniczne (ESMO 2014) wskazuja, iz stosowanie leczenia systemowego jest zasadne u pacjentow
z brakiem objawow ze strony przerzutéw w OUN (,Systemic therapy is a reasonable option for patients with
no or relatively minor symptoms from brain metastases with early radiotherapy intervention in the case of the
development or progression of symptoms while on treatment”).

Stosowanie kortykosteroidéw u pacjentéw z przerzutami w OUN jako kryterium kwalifikacji zostato opisane w
badaniu PARAMOUNT (brak informacji w badaniach Scagliotti 2008, Hanna 2004), gdzie wskazano na
koniecznosc¢ ich niestosowania przez (od) przynajmniej 4 tygodnie (,patient was off corticosteroids for at
least 4 weeks”). Podobnie wytyczne kliniczne (ESMO 2014) wskazujg, iz stosowanie kortykosteroidow w
przypadku bezobjawowych przerzutow w OUN nie jest zalecane (,corticosteroids are not recommended in
case of asymptomatic brain metastases”).

e Stosowanie pemetreksedu w Il linii po TKI EGFR

Stosowanie pemetreksedu w Il linii po TKI EGFR bytlo m.in. przedmiotem badania Dong 2014. W badaniu
tym poréwnywano stosowanie docetakselu i pemetreksedu po niepowodzeniu | linii leczenia TKI EGFR
(erlotynib, gefitynib) u pacjentéw z gruczolorakiem w stopniu Illb lub IV. Badanie zostato przeprowadzone w
Chinach.

Wyniki skutecznosci byly zblizone miedzy grupami, przy czym pemetreksed charakteryzowat sie
korzystniejszym niz docetaksel profilem bezpieczenstwa. Wyniki w zakresie czasu przezycia catkowitego
byty zblizone do wynikéw uzyskiwanych w badaniu rejestracyjnym (Hanna 2004).

Dodatkowo odnaleziono publikacje Kim 2013 w ktorej wskazano na zalezno$¢ pomigdzy stosowaniem
pemetreksedu po progresji w trakcie leczenia gefitynibem a wydtuzeniem czasu przezycia pacjentow (18,5
vs 8,6 miesigca; HR = 0,45; p = 0,008), co moze wskazywac¢ na zasadnosc kliniczng takiego postepowania.

e Badania laboratoryjne

Zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego wskazujg na koniecznos¢ wykonywania okresowych badan
uktadu krwiotwérczego, funkcji nerek i watroby:

.Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykonaé¢ peing morfologie krwi, w tym oznaczenie
wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym podaniem
chemioterapeutyku nalezy wykona¢ badania krwi oceniajgce czynnosci nerek i watroby.

Warunkiem umozliwiajgcym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sg nastepujace wartosci parametrow
laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofiléw (Absolute Neutrophil Count, ANC) = 1500 komoérek/mma3,
liczba piytek krwi =100 000 komoérek/mm3, klirens kreatyniny = 45 ml/min, bilirubina catkowita < 1,5 razy
gorna granica wartosci uznanych za prawidlowe; fosfataza zasadowa, aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT) < 3 razy gérna granica wartosci uznanych za prawidtowe. U
pacjentéw z przerzutami guza do watroby dopuszczalne sg wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT
i AIAT nie wieksze niz 5-krotne wartosci uznane za prawidtowe.”

* Wytaczenie z programu — sprawno $¢ ECOG

W Zadnym z gtéwnych badan dla pemetreksedu (Scagliotti 2008, Hanna 2004, PARAMOUNT) kryterium
zakonczenia leczenia nie byto pogorszenie sprawnosci wg ECOG do 2-4.

Nalezy podkresli¢, iz w badaniu Hanna 2004 (Il linia leczenia) wigczano pacjentéw w stopniu sprawnosci 0
do 2 wg ECOG. Ostatecznie do badanie wigczono prawie 12% pacjentéw ze stopniem sprawnosci 2 wg
ECOG, jednakze wyniki tych pacjentdéw byly znacznie gorsze niz wyniki pacjentéw w stopniu sprawnosci 0-1
wg ECOG.
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e Czas leczenia — Il linia do progresji

W badaniu rejestracyjnym Hanna 2004 podawanie pemetreksedu w ramach leczenia Il linii trwato do
wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci leczenia, decyzji pacjenta lub badacza o
przerwaniu leczenia. Mediana cykli leczenia w badaniu wyniosta dla pemetreksedu 4 (zakres: 1-20), co
wskazuje, iz cze$¢ pacjentow przyjeta wiecej cykli terapii niz dopuszczajg zapisy aktualnie obowigzujgcego
w Polsce programu lekowego (4-6).

W wytycznych klinicznych zaleca sie uzaleznienie czasu leczenia od wynikéw kontroli choroby i toksycznosci
(PTOK 2013 - ,Czas trwania leczenia drugiej linii zalezy od tolerancji i uzyskanych efektéw”; ESMO 2014 —
.Second-line treatment duration should be individualised, as the registration trials of pemetrexed, docetaxel,
and erlotinib did not limit therapy to a set number of treatment cycles. Notably, treatment may be prolonged if
disease is controlled and toxicity acceptable”).

*  Monitorowanie skuteczno $cileczenia

W gtéwnych badaniach dla pemetreksedu (Scagliotti 2008, Hanna 2004, PARAMOUNT) ocena skutecznosci
leczenia wykonywana byta przed podaniem leku (,at baseline”) a nastepnie co dwa cykle (,every two cycles”,
~every other cycle”, ,every other cycle (6 weeks [£1])").

» Kryteria kwalifikacji — dziatania niepo  zadane

W polskich wytycznych klinicznych (PTOK 2013) wskazuje sie, iz ,leczenie drugiej linii moze by¢ stosowane
wylgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wcze$niejszej CTH”.

W badaniu rejestracyjnym Hanna 2004 jako kryterium wykluczenia dotyczgce toksyczno$ci wczesniejszego
leczenia wskazano jedynie wystepowanie obwodowej neuropatii = 3 stopnia wg Common Toxicity Criteria
(CTC)" oraz znaczny spadek wagi (= 10% w ciagu ostatnich 6 tygodni). Dodatkowo w kryteriach wigczenia
wskazano na koniecznos¢ prawidlowego funkcjonowania szpiku kostnego, nerek oraz watroby (,adequate
bone marrow, renal, and hepatic function”).

! w publikacji wskazano, iz ocena toksycznosci bedzie wykonywana zgodnie z wersjg 2 (CTC version 2)
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3. Opinie Ekspertow w zakresie wnioskowanych zmian w programie lekowym

3.1. Opinie odnos$nie do zmian w stosunku do obowigzujgcego programu — | i 1l linia

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie nadestanych uwag do projektu programu uzgodnionego z
wnioskodawca. Sposréd trzech ekspertow do ktorych zwrdcono sie z zapytaniem o zaopiniowanie zmian,
& szczeg6towo odnidst sie z do proponowanych zapiséw. W tabeli przedstawiono

jedynie punkty odnosnie ktérych ekspert zgtosit uwagi, pozostate zmiany w programie zostaly uznane przez

eksperta za zasadne.

Tabela 6. Zestawienie uwag ekspertow do

projektu zmian w programie

Obowi gzujacy program lekowy*

Whioskowany program lekowy

Uwagi do zmian w programie

Kryteria kwalifikacj

i — | linia leczenia

Jorak przerzutow w osrodkowym ukladzie
nerwowym pierwotnie albo po zastosowaniu
wczesniejszego leczenia miejscowego oraz
brak objawow ze strony osrodkowego uktadu
nerwowegdo, a takze stata lub zmniejszana

dawka kortykosteroidow przez ostatnie 4
tygodnie w przypadku koniecznosci ich
stosowania”

Jorak przerzutbw w osrodkowym ukladzie

nerwowym lub brak cech progresji
przerzutéw w  osrodkowym uktadzie
nerwowym po wczesniejszym leczeniu
miejscowym  (leczenie  chirurgiczne lub
radioterapia) z jednoczesnym  brakiem
objawéw  neurologicznych  zwigzanych z
przerzutami w osrodkowym uktadzie
nerwowym oraz brakiem konieczno $ci

zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w
ciggu ostatniego miesi gca przed wigczeniem
do programu”

Niejasne sformutowanie — powinno
by¢ brak OBJAWOWYCH
przerzutéw... Przerzuty po
radioterapii nie zn kajg, ale mogag
sie sta¢ bezobjawowe —
rozumiem, ze o to chodzi.

Kryteria Kwalifikacj

i — Il linia leczenia

Jbrak przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym pierwotnie albo po zastosowaniu
wczesniejszego leczenia miejscowego oraz
brak objawéw ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, a takze stata lub zmniejszana

dawka kortykosteroidéw przez ostatnie 4
tygodnie w przypadku koniecznosci ich
stosowania”

Jorak przerzutow w osrodkowym ukladzie

nerwowym lub brak cech progresji
przerzutow w  osrodkowym uktadzie
nerwowym po wczesniejszym leczeniu
miejscowym  (leczenie  chirurgiczne lub
radioterapia) z  jednoczesnym  brakiem
objawéw  neurologicznych  zwigzanych z
przerzutami  w  o$rodkowym uktadzie
nerwowym oraz brakiem konieczno $ci

zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w
ciggu ostatniego miesi gca przed wigczeniem
do programu”

Niejasne sformutowanie — powinno
by¢ brak OBJAWOWYCH
przerzutéw... Przerzuty po
radioterapii nie zn kaja, ale moga
sie sta¢ bezobjawowe —
rozumiem, ze o to chodzi.

.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 udziatem pochodnych platyny
(w przypadku pacjentow w wieku powyzej 70
roku zycia - wczesniejsza monoterapia lekiem
innym niz pochodna platyny) lub w przypadku
chorych z potwierdzon g mutacj
aktywuj aca genu EGFR - wcze $niejsze
leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej”

W odniesieniu do chorych, ktérzy
wczesniej nie otrzymywali
chemioterapii (leczonych
inhibitorami kinaz tyrozynowych)
standardowym postepowaniem
jest dwulekowa chemioterapia
oparta na pochodnych platyny, a
nie monoterapia pemetreksedem.

Okre slenie czasu leczenia w

programie — |l linia leczenia

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

c) odpowiedzi wigkszego stopnia, tj.
odpowiedzi catkowitej po wczesniejszej
odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi
czesciowej po wczesniejszej stabilizacji

choroby w kolejnych badaniach po drugim
oraz czwartym cyklu leczenia.

2.2.1. Stosowanie pemetreksedu w ramach
leczenia podtrzymujacego lub Il linii leczenia
jest prowadzone do stwierdzenia progres;ji
choroby Ilub wyst gpienia powa znych
dziata  niepo zgdanych.

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 wczesniej niz 28 dni
przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

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

2.1.2 Stosowanie pemetreksedu moze by¢

3) po zakonczeniu leczenia - po ostatnim cyklu

Zmiana zasadna w odniesieniu do
I linii leczenia, niezasadna w
odniesieniu do leczenia
podtrzymujgcego (vide odrebna
opinia)

(przyp. analitykéw Agenciji:
dotyczy zmian w 2.2.1)

Zmiany zasadne
(przyp. analitykéw Agenciji:
dotyczy zmian innych niz w 2.2.1)
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krétsze w przypadku wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych.

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 p6zniej 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 pozniej
niz 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.
2.1.5 Badania obrazowe obejmujg ocene:

1) zmiany pierwotnej:

a) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza lub

b) badanie RTG Kklatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mierzalnej,
otoczonej przez prawidlowo 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 ptuca, nowotwor ptuca bez

ogniska  pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w badaniach  obrazowych
przerzutowych zmian mierzalnych Ilub

policzalnych zmian niemierzalnych.

2.1.7 Ocene wyniku leczenia (odpowiedz)
nalezy wykonywa¢ 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 powtarzac
badanie morfologii krwi .”

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
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

klatki

sytuacji  klinicznej i lokalizacji badanie
tomografii komputerowej lub inne badania
obrazowe (USG, rezonans magnetyczny,

scyntygrafia i inne) pozwalajgce na pomiar
zmian mierzalnych.

2.2.4 Jezeli pierwotny guz piuca nie istnieje
(stan po resekcji ptuca, nowotwor ptuca bez

ogniska  pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w  badaniach obrazowych
przerzutowych  zmian  mierzalnych  lub

policzalnych zmian niemierzalnych.

2.2.5 Ocene wynku leczenia (odpowiedz)
nalezy wykonywa¢ wedtug kryteriow skali
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors).

2.2.6 Przed rozpoczeciem leczenia konieczne
jest wykonanie badania morfologii krwi i badan
biochemicznych, a przed kolejnymi cyklami
leczenia nalezy powtarza¢ badanie morfologii
krwi, badania czynno $ci nerek i w atroby .”

Kryteria wyt gczenia z programu

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

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

Lepiej bytoby po prostu: obnizenie
stopnia sprawnosci wedtug
kryteriow WHO lub ECOG

* Obwieszczenie MZ z dnia 22.08.2014 r., czcionka bold - zaznaczenia wlasne analitykéw Agenciji
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Opinie odnosnie do zmian w stosunku do obowigzujgcego programu — pozostate

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

Podtrzymujgce leczenie chorych z rozpoznaniem niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium
zaawansowanym jest postepowaniem o dyskusyjnej wartosci. Przyczyng osobistych watpliwosci jest:

e brak wartosciowych kryteriow kwalifikowania (najistotniejsza watpliwos¢ — kwalifikowanie chorych z
obiektywng odpowiedzig lub stabilizacjg choroby po indukujgcej chemioterapii);

e brak poréwnania wartosci podtrzymujgcego leczenia stosowanego bezposrednio po indukujgcej
chemioterapii z leczeniem odroczonym do momentu wystgpienia progresji choroby;

e brak korelacji miedzy stosunkowo niewielkim wydtuzeniem czasu przezycia ogdétem i zasadniczg
poprawg jakosci zycia w nastepstwie stosowania podtrzymujgcego leczenia.

Dr hab. Piotr Potemski — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

»Z zapisdw programu bezposrednio NIE WYNIKA na czym ma polega¢ leczenie podtrzymujgce (domyslam
sie, ze na monoterapii pemetreksedem). Podobnie nie jest jasne, ze w 2. linii leczenia pemetreksed ma byc¢
stosowany w monoterapii. Punkt 1.5 w sekcji ,Schemat dawkowania lekéw w programie” wskazuje wytgcznie
na skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem a powinien zawiera¢ akapit o monoterapii (leczenie
podtrzymujgce, leczenie 2. linii). Podstawowe zapisy programu sg wiec moim zdaniem niejasne.

Ponadto, w badaniu 1l fazy PARAMOUNT oceniajgcym skutecznos$¢ leczenia podtrzymujgcego
pemetreksedem stosowano w fazie indukcyjnej 4 kursy skojarzenia pemetreksedu z cisplatyng, niezaleznie
od stopnia odpowiedzi na leczenie. Zapisy programu wskazujg na mozliwos¢ podania chorym z dobrg
odpowiedzig az 6 kursoéw (sekcja ,Swiadczeniobiorcy”, punkt 2.1.1). Taka sytuacja dotyczy jednak chorych
leczonych w badaniu Ill fazy w 1. linii skojarzeniem pemetreksedu z cisplatyng BEZ leczenia
podtrzymujgcego (Scagliotti G. i wsp. J Clin Oncol 2008; 26: 3542).”

.Najwazniejszg proponowang zmiang jest wprowadzenie leczenia podtrzymujgcego lekiem Alimta
(pemetreksed) u chorych bez progresji po ukonczeniu zasadniczej fazy dwulekowego leczenia. Sytuacji
takiej nie zawarto w powyzszej tabeli (leczenie Il linii dotyczy chorych z progresjg, u ktérych zmienia sie
schemat leczenia, podczas gdy leczenie podtrzymujgce oznacza kontynuacje leczenia u chorych bez
progresji). Grupe chorych kwalifikujgcych sie do podtrzymujgcego leczenia oceniam na ok. 300 w skali roku,
Sredni czas leczenia ok. 3 mies.

Leczenie podtrzymujgce w niedrobnokomérkowym raku ptuca jest bardzo kontrowersyjne. Co prawda sg
wyniki badania Ill fazy wskazujgce na wydtuzenie catkowitego przezycia, ale efekt ten jest niewielki (réznica
w medianie 1,3 mies), wptyw na jakos$¢ zycia nieznany, a to jest wazniejsze niz niewielkie wydtuzenie czasu
zycia. Przewidywany czas przezycia chorych na zaawansowanego NDRP jest wzglednie krotki (kilka
miesiecy) i spedzenie tego czasu na dlugotrwatym, zwigzanym z niedogodno$ciami leczeniu, budzi
watpliwosci. Ewentualng decyzje refundacyjna nalezy rozpatrywa¢ w kontek$cie innych, pilniejszych
niezaspokojonych potrzeb w tej grupie chorych, w szczeg6lnosci nowych lekéw ukierunkowanych
molekularnie o spektakularnej aktywnosci (kryzotynib, afatinib).”
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. Analiza ekonomiczna

Ocena skutkéw ekonomicznych wnioskowanych zmian w zakresie | oraz Il linii leczenia, dotyczy
wprowadzenia zapisu zmieniajgcego czas stosowania pemetreksedu w Il linii leczenia z 4-6 cykli w aktualnie
obowigzujgcym programie na do progresji choroby lub wystapienia toksycznosci, ktéra wymaga zaprzestania
leczenia.

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych schematy prowadzenia leczenia w drugiej linii przez 4-6 cykli w
poréwnaniu do leczenia do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, nie jest
mozliwa ocena inkrementalna (analiza kosztéw uzytecznosci) takiego poréwnania.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie kosztéw leczenia Il linii. llos¢ dawek oszacowano na podstawie
badania Bearz 2008 dla scenariusza aktualnego (do 6 cykli leczenia, cena pemetreksedu zgodna z
aktualnym obwieszczeniem MZ) oraz prognozowanego (mozliwe wiecej niz 6 cykli leczenia, cena
pemetreksedu zgodna z wnioskiem refundacyjnym). Dla obydwu scenariuszy przyjeto dawkowanie
pemetreksedu zgodne z zapisami programu (500 mg/m?), $rednig powierzchnie ciata pacjenta 1,8 m®.

W zwigzku z faktem, iz dominujgcym kosztem bedzie koszt leczenia pemetreksedu, na potrzeby niniejszego
opracowania pominieto pozostate koszty (tj. m.in. koszty monitorowania bezpieczenstwa leczenia, koszty
monitorowania skutecznosci leczenia).

Tabela 7.Poréwnanie kosztéw leczenia Il linii

. . CZN [zt/opak.]
Scenariusz llos¢ cykli Koszt [z1] A Koszt [z1]
500 mg 100 mg
Istniejgcy 4,25 23 511,90 - -
Prognozowany 4,35 3438,40 687,68

Obliczone na podstawie dawkowania z badania Beraz 2008 koszty leczenia pemetreksedem w Il linii
wyniosty 23 511,90 zt dla scenariusza aktualnego oraz dla scenariusza prognozowanego.

Oszacowane ceny zbytu netto, przy ktérych ulegng zréwnaniu koszty stosowania leczenia Il linii
pemetreksedem w scenariuszu istniejacym i scenariuszu prognozowanym, wynoszg 3438,40 zt za
opakowanie leku Alimta 500 mg oraz 687,68 zt za opakowanie leku Alimta 100 mg.

. Analiza wptywu na budzet

W zwigzku z proponowanymi zmianami w programie lekowym, podjeto probe oszacowania wnioskowanych
zmian na wydatki ptatnika publicznego w Polsce.

Za zmiany ktore potencjalnie moga mie¢ wptyw na wydatki ptatnika uznano:

» zmiane czasu leczenia w Il linii pemetreksedem z 4-6 cykli na do progresji choroby lub wystgpienia
toksycznosci, ktéra wymaga zaprzestania leczenia;

» wigczenie do leczenia w Il linii pemetreksedem pacjentéw leczonych wczesniej TKI EGFR.

W zwigzku z faktem, iz dominujgcym kosztem bedzie koszt leczenia pemetreeksedu, na potrzeby
niniejszego opracowania pominieto pozostate koszty (ti. m.in. koszty monitorowania bezpieczenstwa
leczenia, koszty monitorowania skutecznosci leczenia).

W oszacowaniach nie uwzgledniono wplywu zmiany programu lekowego polegajgcej na wprowadzeniu
leczenia podtrzymujgcego na populacje pacjentéw leczonych pemetreksedem w drugiej linii. Zatozenie takie
przyjeto w zwigzku z nastepujgcymi faktami:

» kryterium wykluczenia z badan pemetreksedu Il linii (Hanna 2004 i in.) obejmowalo wczesniejsze
stosowanie pemetreksedu (co oznacza, iz brak jest wynikow dla tak zdefiniowanej populaciji),

» leczenie pemetreksedem w | linii obejmuje ok. 25% pacjentdw, przy czym progresja choroby
obserwowana jest u ok. potowy pacjentow w leczeniu indukcyjnym, za$ obiektywna odpowiedz wystepuje
u ok. 25-30% pacjentow.

Powyzsze dane wskazujg, iz przewazajgca czesé pacjentéw leczonych pemetreksedem w Il linii, w pierwszej
linii bedzie stosowata inne schematy leczenia niz CIS/PEM (tj. schematy oparte na karboplatynie, CIS/GEM).
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Na potrzeby niniejszego opracowania ostatecznie rozwazono nastepujgce scenariusze (schematy):

e Scenariusz istniejgcy

4 N\ 4 \
I linia - Il linia
(CIS + PEM) - (inne niz PEM)
L J _ J
4 \ 4 N\
I linia CHT (platyna) - Il linia
(bez PEM) - (PEM)
J .

« Scenariusz prognozowany

{ A 4 N
I linia .| Podtrzymanie PEM Il linia
(CIS + PEM) - ,continuous” (inne niz PEM)
§ J \_ J
e N e N remm === o
I linia CHT (platyna) - Il linia - - _: Wydtuzenieczasu |
(bez PEM) - (PEM) l leczenia PEM I
J . o e e e e e - - —— 7/
N
e N
I linia TKI EGFR
\, J

W scenariuszu istniejgcym pacjenci z NDRP mogg by¢ leczeni przy zastosowaniu schematu CIS + PEM w |
linii leczenia w programie lekowym lub jednym z innych schematow opartych na platynie bez pemetreksedu
poza programem lekowym (leki dostepne w ramach katalogu chemioterapii). Nastepnie w drugiej linii u
pacjentéw po schemacie CIS + PEM zastosowane bedg inne niz pemetreksed schematy leczenia dostepne
w ramach katalogu chemioterapii (np. docetaksel, schematy oparte na platynie, gemcytabina). U pacjentow
leczonych w | linii schematami opartymi na platynie (gtéwnie karboplatyna i ciplatyna) w drugiej linii leczenia
mozliwe bedzie zastosowanie monoterapii PEM w ramach programu lekowego (przy zatozeniu spetnienia
kryteriow kwalifikaciji).

W scenariuszu prognozowanym po wprowadzeniu wnioskowanych zmian w zakresie leczenia
podtrzymujgcego z zastosowaniem pemetreksedu, w chwili stwierdzenia u pacjentéw progresji po terapii
podtrzymujacej skutkowat bedzie leczeniem w ramach Il linii leczenia z zastosowaniem substancji czynnej
innej niz pemetreksed (leczenie analogiczne jak w scenariuszu istniejgcym).

Analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym, w przypadku pacjentéw leczonych jednym z innych schematow
opartych na platynie bez pemetreksedu poza programem lekowym w drugiej linii leczenia mozliwe bedzie
zastosowanie monoterapii PEM w ramach programu lekowego (przy zatozeniu spetnienia kryteriow
kwalifikacji). Przy czym w zwigzku z wnioskowanymi zmianami w programie lekowym w zakresie Il linii
leczenia w tej opcji nalezy uwzgledni¢ wydtuzenie czasu leczenia pacjentéw w Il linii z 4-6 cykli na leczenie
do progresji choroby oraz mozliwos¢ kwalifikacji pacjentéw po wczesniejszym leczeniu | linii TKI EGFR.

Tabela 8.0szacowania populacji docelowej w programi e

Populacja Warto $¢ 2015r. 2016 r. 2017 r. Zrédio

ICD-10 C 34 20 000 20 000 20 000 20 000 KRN
NDRP 80% 16 000 16 000 16 000 Jassem 2008
Nieptaskonabtonkowy 70% 11 200 11 200 11 200 PTOK 2013
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Mb/1vV 60% 6 720 6 720 6 720 Krzakowski 2009
I linia 60% 4032 4032 4032 Ritzwoller 2012
11 linia 25% 1008 1008 1008 Ramsey 2008
Korekta 75% - - - DGL 2013
Pemetreksed | linia 26% 786 786 786 badanie rynkowe*
Pemetreksed Il linia 26% 197 197 197 badanie rynkowe*
* wyniki badania rynkowego przedstawionego przez wnioskodawce (zatozono jednakowy odsetek dla | i Il linii)

Do oszacowan populacji wprowadzono korekte w wysokosci 75%, zwigzang z niezgodnosciami oszacowan
w oparciu o dane populacyjne z danymi refundacyjnymi (DGL 2013 r.). Na podstawie danych DGL oraz
warto$ci $redniej liczby cykli dla I linii (na podst. Scagliotti 2008) i Il linii (Hanna 2004) oszacowano przy
zatozeniu 25% odsetka pacjentow leczonych w Il linii (Ramsey 2008) i rownych udzialéw pemetreksedu w
leczeniu | i Il linii oszacowano wielko$¢ populaciji dla ktérej pemetreksed jest refundowany w Polsce w
ramach programu lekowego na 800 i 200 odpowiednio w | i Il linii. Wprowadzenie korekty w wysokos$ci 75%
zapewnia zgodno$¢ z danymi refundacyjnymi.

Korekta zostatla wprowadzona w celu uwzglednienia m.in. z niepewnosci oszacowan obejmujgcej w
szczegoblnosci nieuwzglednienia innych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego, jak przerzuty do OUN
czy stopien sprawnosci pacjentéw wg ECOG.

Ocena zmiany czasu leczenia w Il linii

Dane umozliwiajgce ocene zmiany czasu leczenia w programie po wprowadzeniu wnioskowanych zmian
odnaleziono w badaniu Bearz 2008. Srednia ilo$é cykli przy uwzglednieniu wszystkich pacjentéw w badaniu
wyniosta 3,35. Po wykluczeniu pacjentéw ktorzy otrzymali wiecej niz 6 cykli leczenia $rednia wyniosta 3,25.
Ograniczeniem tych wynikow jest fakt, iz w badaniu Bearz 2008 najwieksza liczba cykli wyniosta 9, podczas
gdy raportowana w badaniu Hanna 2004 az 20. W wariancie alternatywnym przyjeto, iz zamiast warto$ci w
badaniu Bearz 2008 dla pacjentow otrzymujacych wiecej niz 6 cykli leczenia przyjeta zostanie warto$¢
maksymalna z Hanna 2004.

Tabela 9. Wyniki oszacowa n wptywu na bud zet NFZ, zmiana dawkowania Il linii [min zi]

Wariant oblicze n 2015 . 2016 r. 2017 r.

Oszacowanie wydatkéw aktualnych 4,62 4,62 4,62

Dawkowanie Bearz 2008, nowa cena PEM

Dawkowanie Bearz / Hanna, nowa cena PEM

Dla wariantu Bearz 2008 inkrementalne wydatki NFZ po wprowadzeniu zmiany czasu leczenia Il linii zostaty
oszacowane ha . Dla wariantu Bearz 2008 + Hanna 2004 inkrementalne wydatki NFZ
zostaly oszacowane na

Ocena wit gczenia pacjentow leczonych TKI EGFR

Na podstawie danych NFZ (DGL za 2013 r.) i przy przyjeciu $redniego czasu leczenia TKI EGFR ok. 10
miesiecy oszacowano liczbe pacjentéw leczonych w Polsce w ramach programu lekowego na 133.
Populacja ta moze obejmowac¢ zaréwno leczenie | jak i Il linii. W zwigzku z powyzszym na podstawie danych
z badania rynkowego przediozonego przez wnioskodawce (wykorzystano ostatnie dostepne dane) i przy
zalozeniu, iz w Il linii leczonych bedzie 4 razy mniej pacjentdéw niz w | linii oszacowano, iz proporcja
pacjentéw leczonych w | linii do pacjentdéw w Il linii wyniesie ok. 0,5. Na podstawie powyzszego oszacowano,
iz do leczenia pemetreksedem moze zosta¢ potencjalnie wigczonych dodatkowo 23 pacjentow (50%
ulegajgcych progresji po pierwszej linii). Z tego tylko u czesci zostanie zastosowany pemetreksed, w zwigzku
z wieksza dostepnoscia innych terapii (docetaksel, pochodne platyny). Odsetek pacjentéw leczonych
pemetreksedem oszacowano na podstawie danych z badania Rosell 2012 gdzie podano, iz tylko 13% z
pacjentéw stosujgcych leczenie systemowe bedzie stosowalo chemioterapie inng niz oparta na platynie.
Ostatecznie przyjeto, iz potowa pacjentéw (6,5%) zastosuje pemetreksed (3% | linii EGFR). Odsetek ten jest
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zgodny z opinig eksperta, wg ktérego leczeniem z wybory w tej grupie pacjentdw sg schematy oparte na
platynie, nie zas monoterapia pemetreksedem.

Tabela 10. Wyniki oszacowa n wptywu na bud zet NFZ, uwzgl ednienie pacjentéw leczonych TKI EGFR [min zi]

Wariant oblicze n 2015 . 2016 r. 2017 r.

Oszacowanie wydatkéw aktualnych 4,62 4,62 4,62

50%

Uwzglednieniu pacjentéw
leczonych TKI EGFR
+
nowa cena PEM

25%

3%

0%

Inkrementalne wydatki NFZ po wprowadzeniu zmiany polegajgcej na wigczeniu pacjentéw leczonych TKI
EGFR w I linii zostaly oszacowane na , przy zatozeniu, iz 3% pacjentéw zastosuje
pemetreksed po | linii leczenia TKI EGFR.

Ocena tgczna powy zszych zmian

W tabeli ponizej przedstawiono powyzsze zmiany uwzglednione igcznie w wariancie podstawowym
(dawkowanie Bearz 2008 + 3% TKI EGFR), minimalnym (dawkowanie Bearz 2008 + 0% TKI EGFR) i
maksymalnym (dawkowanie Bearz 2008 i Hanna 2004 + 50% TKI EGFR).

Tabela 11. Wyniki oszacowa n wptywu na bud zet NFZ [miIn zi]

Wariant oblicze n 2015 . 2016 r. 2017 r.

Oszacowanie wydatkéw aktualnych 4,62 4,62 4,62

Oszacowanie minimalne zmian

Oszacowanie podstawowe zmian

Oszacowanie maksymalne zmian

Dla wariantu podstawowego inkrementalne wydatki NFZ po wprowadzeniu fgcznych zmian zostaty
oszacowane na . Dla wariantu minimalnego inkrementalne wydatki NFZ zostaly
oszacowane na , dla maksymalnego na

Oszacowania wplywu na bud zet na podstawie opinii ekspertow

Wystgpiono o opinie ekspertow klinicznych w zakresie oszacowania populacji pacjentéw uczestniczgcych w
programie lekowym. W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane opinie.

Tabela 12. Oszacowania populacji wg ekspertdw klinicznych

Wariant oblicze n Il linia w Programie Lekowym
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski 800
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Dr hab. Piotr Potemski bd
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej
I 600 — 800

Oszacowania ekspertéw klinicznych wskazujg na wartosci zblizone do ok. 800 pacjentdw (najczesciej
wskazywana odpowiedz). Eksperci wskazali, iz wprowadzenie wnioskowanych zapiséw w programie
lekowym nie wplynie na zmiane wielkosci populacji (wskazano jednakowe wielkosci dla wariantow przed i po
zmianach).

W chwili obecnej w Il linii leczenia w programie lekowym refundowane sg pemetreksed, erlotynib i gefitynib.
Do lipca 2014 r. w Il linii refundowany byt réwniez docetaksel (od lipca docetaksel jest dostepny w katologu
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chemioterapii). Przyjeto, iz powyzsze oszacowania dotyczg wszystkich czterech lekéw (docetaksel,
pemetreksed, gefitynib, erlotynib).

Ostatecznie wplyw na budzet NFZ na podstawie opinii ekspertbw oszacowano na podstawie populacji
pacjentéw leczonych w Il linii w programie wskazanej przez ekspertow (800), odsetka zajecia rynku na
podstawie badania rynkowego wnioskodawcy oraz zmiany czasu leczenia na podstawie badania Bearz
2009. W zwigzku ze wskazaniem przez ekspertéw, iz wielkos¢é populacji nie ulegnie zmianie przyjeto 0%
odsetek pacjentéw leczonych pemetreksedem po | linii TKI EGFR.

Tabela 13. Wyniki oszacowa n wplywu na bud zet NFZ na podstawie populaciji wskazanej przez ekspertéw [min z{]

Wariant oblicze n 2015 . 2016 r. 2017 r.

Oszacowanie wydatkéw aktualnych 8,36 8,36 8,36

Dawkowanie Bearz 2009 + zmiana ceny PEM

Dla wariantu oszacowanego na podstawie opinii ekspertéw inkrementalne wydatki NFZ zostaly oszacowane
na
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. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

W tabelach ponizej przedstawiono rekomendacje refundacyjne dla pemetreksedu w | i Il linii leczenia.
Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach internetowych agencji i organizacji wskazanych w AWA.
Poszukiwano jedynie rekomendacji w jezyku angielskim.

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dla | linii leczenia pemetreksedem

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacija negatywna

PBAC 2010 Komisja nie rekomenduje stosowania pemetreksedu w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po wczesniejszej chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny, ze wzgledu na zbyt wysoki i niepewny wskaznik optacalnosci.
Rekomendacja pozytywna:

Stosowanie pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyng jest akceptowane w I-liniowym leczeniu pacjentéw z

SMC 2010 niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii
innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa. Terapia powinna byé ograniczona do pacjentéw z
histologicznym potwierdzeniem gruczolakoraka lub raka wielkokomérkowego.

Rekomendacja pozytywna
Pemetreksed w kombinacji z cisplatyng jest rekomendowany w leczeniu | linii pacjentéw z

NICE 2009 niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, tylko w
przypadku histologicznego potwierdzenia gruczolakoraka lub raka wielkokomérkowego. Pacjenci aktualnie
leczeni pemetreksedem, niespetniajgcy powyzszego kryterium powinni kontynuowaé terapie do czasu
podjecia decyzji przez lekarza o jej zakonczeniu.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

PTAC 2008 Rekomenduje sie umieszczenia pemetreksedu na liscie lekéw, pod warunkiem zréwnania jego kosztéw do

innych opcji terapeutycznych, w tym winore biny, paklitakselu i gemcytabiny.

Rekomendacja pozytywna

Komisja rekomenduje stosowanie pemetreksedu w ramach lecznictwa szpitalnego, w | linii leczenia
HAS 2008

niedrobnokomérkowego raka ptuca (w skojarzeniu z cisplatyng, u pacjentéw z niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej, niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa).

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla Il linii leczenia pemetreksedem

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2008

Rekomendacja pozytywna

HAS rekomenduje finansowanie pemetreksedu w Il linii leczenia u pacjentéw z niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa - jako leczenia
stosowanego w warunkach szpitalnych. Roéwnoczesnie zwraca uwage, ze preparat ten w
rekomendowanym wskazaniu nie wnosi nic nowego w poréwnaniu z docetakselem.

SMC 2008

Rekomendacja pozytywna:

Stosowanie pemetreksedu jest akceptowane w ll-liniowym leczeniu pacjentéw z niedrobnokomdérkowym
rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa. Terapia powinna by¢ ograniczona do pacjentow w dobrym
stanie og6lnym, kt6rzy takze mogliby zosta¢ poddani leczeniem docetakselem.

CED 2008

Rekomendacja negatywna

CED nie rekomenduje finansowania pemetreksedu w leczeniu Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuc,
poniewaz jego aktualna cena przewyzsza cene leku alternatywnego (docetakselu). CED jednoczes$nie
wskazuje na mozliwos¢ finansowania leku pemetreksed, ty ko w sytuacji znaczgcego obnizenia jego ceny.

NICE 2007

Rekomendacja negatywna:

NICE nie rekomenduje finansowania pemetreksedu w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wczesniejszej chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny. Pacjenci aktualnie leczeni pemetreksedem, niespetniajgcy powyzszego kryterium
powinni kontynuowac terapie do czasu podjecia decyzji przez lekarza o jej zakonczeniu.
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PTAC 2007

Rekomendacja negatywna:

PTAC podtrzymujgc wczesniejsze decyzje, nie rekomenduje finansowania pemetreksedu w I linii leczenia
u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po wczesniejszej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Nie stwierdzono dodatkowych
korzysci klinicznych w poréwnaniu do wéwczas finansowanego w |l linii leczenia docetakselu.

PBAC 2004

Rekomendacja pozytywna:

PBAC wydatl pozytywng rekomendacje dla stosowania pemetreksedu w leczeniu pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
wczesniejszej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Rekomendacja wydana na podstawie analizy
minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z docetakselem o zblizonej efektywnosci klinicznej. W wycenie leku
nalezy uwzglednic takze koszty premedykaciji oraz koszty podania chemioterapii.
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. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

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:

e Alimta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzgdzania 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

W dniu 25.09.2014 r. zakonczono prace nad analizg weryfikacyjng Agencji, nastepnie opublikowano ww.
analize wraz z analizami wnioskodawcy w Biuletynie Informacji Publicznej.

W dniu 26.09.2014 r. pismem znak: MZ-PLA-4610-138/DJ/14 Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do Prezesa
Agencji z prosbg o weryfikacje przygotowanej analizy, pod katem ,wszystkich zmian dokonanych we
wnioskowanym programie lekowym, wprowadzonym w trakcie uzgadniania jego tresci”.

Opinie ekspertdw — podsumowanie
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Podtrzymujgce leczenie chorych z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium
zaawansowanym jest postepowaniem o dyskusyjnej wartosci. Przyczyng osobistych watpliwosci jest:

»  brak wartosciowych kryteribw kwalifikowania (najistotniejsza watpliwos¢ — kwalifikowanie chorych z
obiektywng odpowiedzig lub stabilizacjg choroby po indukujgcej chemioterapii);

* brak poréwnania wartosci podtrzymujgcego leczenia stosowanego bezposrednio po indukujacej
chemioterapii z leczeniem odroczonym do momentu wystgpienia progresji choroby;

» brak korelacji miedzy stosunkowo niewielkim wydtuzeniem czasu przezycia ogotem i zasadniczg
poprawg jako$ci zycia w nastepstwie stosowania podtrzymujgcego leczenia.

Dr hab. Piotr Potemski — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

»Z zapisow programu bezposrednio NIE WYNIKA na czym ma polegaé¢ leczenie podtrzymujgce (domyslam
sie, ze na monoterapii pemetreksedem). Podobnie nie jest jasne, ze w 2. linii leczenia pemetreksed ma byé
stosowany w monoterapii. Punkt 1.5 w sekcji ,Schemat dawkowania lekéw w programie” wskazuje wytgcznie
na skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem a powinien zawiera¢ akapit o monoterapii (leczenie
podtrzymujgce, leczenie 2. linii). Podstawowe zapisy programu sg wiec moim zdaniem niejasne.

Ponadto, w badaniu Il fazy PARAMOUNT oceniajgcym skuteczno$¢ leczenia podtrzymujgcego
pemetreksedem stosowano w fazie indukcyjnej 4 kursy skojarzenia pemetreksedu z cisplatyng, niezaleznie
od stopnia odpowiedzi na leczenie. Zapisy programu wskazujg na mozliwos¢ podania chorym z dobrg
odpowiedzig az 6 kurséw (sekcja ,Swiadczeniobiorcy”, punkt 2.1.1). Taka sytuacja dotyczy jednak chorych
leczconych w badaniu Il fazy w 1. linii skojarzeniem pemetreksedu z cisplatyng BEZ leczenia
podtrzymujgcego (Scagliotti G. i wsp. J Clin Oncol 2008; 26: 3542).”

.Najwazniejszg proponowang zmiang jest wprowadzenie leczenia podtrzymujgcego lekiem Alimta
(pemetreksed) u chorych bez progresji po ukonczeniu zasadniczej fazy dwulekowego leczenia. Sytuacji
takiej nie zawarto w powyzszej tabeli (leczenie Il linii dotyczy chorych z progresjg, u ktérych zmienia sie
schemat leczenia, podczas gdy leczenie podtrzymujgce oznacza kontynuacje leczenia u chorych bez
progres;ji). Grupe chorych kwalifikujgcych sie do podtrzymujgcego leczenia oceniam na ok. 300 w skali roku,
Sredni czas leczenia ok. 3 mies.

Leczenie podtrzymujgce w niedrobnokomoérkowym raku ptuca jest bardzo kontrowersyjne. Co prawda sg
wyniki badania Il fazy wskazujgce na wydtuzenie catkowitego przezycia, ale efekt ten jest niewielki (réznica
w medianie 1,3 mies), wptyw na jako$¢ zycia nieznany, a to jest wazniejsze niz niewielkie wydtuzenie czasu
zycia. Przewidywany czas przezycia chorych na zaawansowanego NDRP jest wzglednie krotki (kilka
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miesiecy) i spedzenie tego czasu na dlugotrwatym, zwigzanym z niedogodno$ciami leczeniu, budzi
watpliwosci. Ewentualng decyzje refundacyjna nalezy rozpatrywa¢ w kontek$cie innych, pilniejszych
niezaspokojonych potrzeb w tej grupie chorych, w szczeg6lnosci nowych lekéw ukierunkowanych
molekularnie o spektakularnej aktywnosci (kryzotynib, afatinib).”

Ocena zmian w programie lekowym — aspekty kliniczne

Eksperci kliniczni uznajg za zasadne wiekszos¢ z wprowadzonych do programu lekowego zmian w zakresie
leczenia | i Il linii. Przedstawione uwagi odnoszg sie gtownie do niejasnego sformutowania zapiséw
dotyczacych przerzutbw w OUN oraz sposobu w jaki ma by¢ stosowany pemetreksed w leczeniu
podtrzymujacym i Il linii.

Dodatkowo eksperci wyrazili swoje watpliwosci odnosnie refundacji leczenia podtrzymujgcego
pemetreksedem, wskazujgc na kontrowersje w zakresie oceny wynikéw klinicznych takiego leczenia.

SzczegOlowy opis zmian i uwagi do projektu programu przedstawiono w rozdziale 2.2.Uwagi Agencji do
zaproponowanych zmian w tresci programu lekowego.

Ocena zmian w programie lekowym — aspekty ekonomiczne

W analizie przedstawiono wptyw wprowadzenia zmian dotyczacych uwzglednienia w programie mozliwo$ci
kwalifikacji do leczenia Il linii pemetreksedem pacjentéw leczonych w | linii TKI EGFR oraz zmiany czasu
leczenia Il linii pemetreksedem z 4-6 cykli na do progresji lub wystagpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

W oszacowaniach opartych na wskaznikach epidemiologicznych oraz danych dot. refundacji pemetreksedu
prognozowany wzrost wydatkow platnika publicznego wyniesie ok.

W oszacowaniach opartych opiniach ekspertéw prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego jest
zblizony i wyniesie ok.

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medyczne;j

Pemetreksed stosowany w | linii leczenia uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze $srodkéw
publicznych od nastepujgcych instytucji: NICE w 2009 r., SMC w 2010 r. oraz HAS w 2008 r. PTAC w 2008 r.
wydato rekomendacje pozytywng warunkowg (zréwnanie kosztéw z innymi opcjami terapeutycznymi). PBAC
w 2010 r. wydato rekomendacje negatywng (zbyt wysoki i niepewny wskaznik optacalnosci).

Pemetreksed stosowany w Il linii leczenia uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze srodkéw
publicznych od nastepujgcych instytucji: SMC w 2008 r., HAS w 2008 r. oraz PBAC w 2004 r. Negatywne
rekomendacje wydaty nastepujgce instytucje: NICE w 2007 r. (brak efektywnosci kosztowej), PTAC w 2007
r. (brak dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu do docetakselu) oraz CED w 2008 r. (zaznaczono,
ze istnieje mozliwos¢ finansowania leku w sytuacji znaczacego obnizenia ceny).
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Rekomendacije kliniczne

PUO 2013

NCCN 2014

ESMO 2014

Badania

Paz-Ares 2013

Paz-Ares 2012

Bearz 2008

Hanna 2004

Scagliotti 2008

Dong 2014

Kim 2013
Ramsey 2008

Ritzwoller 2012

Rosell 2012

Krzakowski M., Warzocha K. et al., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych 2013 rok. Via Medica, Gdansk 2013.

Clinical Practice Guidelines in Oncology, Non-Small Cell Lung Cancer (NCCN Guidelines Version 4.2014),
https://www.nccn.org (dostep 02.10.2014)

Reck M., Metastatic non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, Ann Oncol (2014) 25 (suppl 3): iii27-iii39 http://annonc.oxfordjournals.org/ (dostep
02.10.2014)

Paz-Ares L, de Marinis F, Dediu M i wsp. PARAMOUNT: final overall survival results of the phase Il study of
maintenance pemetrexed versus placebo immediately after induction treatment with pemetrexed plus cisplatin
for advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2013; 31(23): 2895-902.

Paz-Ares L, de Marinis F, Dediu M i wsp. Maintenance therapy with pemetrexed plus best supportive care
versus placebo plus best supportive care after induction therapy with pemetrexed plus cisplatin for advanced
non-squamous non-small-cell lung cancer (PARAMOUNT): a double-blind, phase 3, randomised controlled
trial. Lancet Oncol. 2012; 13(3): 247-55.

Bearz A et al. Pemetrexed single agent in previously treated non-small cell lung cancer: A multi-institutional
observational study. Lung Cancer (2008) 60, 240—245

Hanna N et al. Randomized Phase IIl Trial of Pemetrexed Versus Docetaxel in Patients With Non—-Small-Cell
Lung Cancer Previously Treated With Chemotherapy. J Clin Oncol. 2004; 22(9): 1589-97

Scagliotti GV et al. Phase Il study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in
chemotherapy-naive patients with advanced-stage non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2008 Jul 20;
26(21): 3543-51

Dong L et al. Comparison of pemetrexed and docetaxel as salvage chemotherapy for the treatment for
nonsmall-cell lung cancer after the failure of epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors. J Int
Med Res. 2014 Feb;42(1):191-7

Kim H et al. Post-Progression Survival in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer with Clinically Acquired
Resistance to Gefitinib. Lung Cancer. 2014 Feb;83(2):252-8

Ramsey SD et al. Second-line and third-line chemotherapy for lung cancer: use and cost. Am J Manag Care.
2008 May;14(5):297-306

Ritzwoller DP et al. Patterns and predictors of first-line chemotherapy use among adults with advanced non-
small cell lung cancer in the cancer research network. Lung Cancer. 2012 Dec;78(3):245-52.

Rosell R et al. Erlotinib versus standard chemotherapy as first-line treatment for European patients with
advanced EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer (EURTAC): a multicentre, open-label,
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2012 Mar;13(3):239-46.

Rekomendacije refundacyjne

HAS 2008

NICE 2009

PBAC 2010

PTAC 2008

SMC 2010

CED 2008

NICE 2007

Haute Autorite Sante. TRANSPARENCY COMMITTEE OPINION 26 November 2008.; http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-09/alimta_ct_5800.pdf (dostep 02.10.2014 r.)

National Institute for Health and Care Excellence; Pemetrexed for the first-line treatment of non-small-cell lung
cancer; 09.2009; http://www.nice.org.uk/guidance/tal81/resources/guidance-pemetrexed-for-the-firstline-
treatment-of-nonsmallcell-lung-cancer-pdf (dostep 02.10.2014 r.)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee ; PEMETREXED DISODIUM, powder for I.V. infusion, 100 mg
(base) and 500 mg (base), Alimta; 03.2010r.; http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2010-03/PEMETREXED_DISODIUM_Mar_2010.pdf (dostep 02.10.2014 r.)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; Pemetrexed for first-line treatment of locally advanced
or metastatic non-small cell lung cancer where histology is either adenocarcinoma or large-cell carcinoma; 23-
24.07.2008r. http://www.pharmac.govt.nz/2008/10/08/2008-07%20PTAC%20Minutes.pdf (dostep 2.10.2014 r.)

Scottish Medicines Consortium; pemetrexed 100mg, 500mg, powder for concentrate for solution for infusion
(AlimtaO) No. (531/09); 15.01.2010r.
http://iwww.scottishmedicines.org.uk/files/pemetrexed_Alimta_2nd_Resubmission_FINAL_January 2010_for_w
ebsite.pdf (dostep 02.10.2014 r.)

Committee to Evaluate Drugs (CED), Recommendations and Reasons, Pemetrexed (for non-small cell lung
cancer) 2008, http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/ced/pdf/pemetrexedl.pdf (dostep 2.10.2014)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), technology appraisal guidance, Pemetrexed for the
treatment of non-small-cell lung cancer, sierpien 2007,
http://www.nice.org.uk/guidance/tal24/resources/guidance-pemetrexed-for-the-treatment-of-nonsmallcell-lung-
cancer-pdf (dostep 02.10.2014)
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PBAC 2004

PTAC 2007

SMC 2008

Inne

Jassem 2008

Krzakowski 2009

Mz 22.08.2014

DGL 2013

ChPL Alimta

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Outcomes by Meeting, listopad 2004,
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2004-11/positive-
recommendations (dostep 02.10.2014)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC). PTAC meeting — 8 & 9 August 2007.
http://www.pharmac.govt.nz/2007/08/01/151107.pdf/text (dostep 02.10.2014)

Scottish Medicine Consortium (SMC), pemetrexed 500mg vial of powder for solution for intravenous infusion
(Alimta®) No. (342/07), sierpien 2008,

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/pemetrexed__ Alimta__2nd_Resubmission_FINAL_August_2008.doc
_for_website.pdf (dostep 02.10.2014)

Jassem J, Krzakowski M. Nowotwory ptuca i optucnej. 2009 Via Medica

Krzakowski M. Leczenie drugiej linii w niedrobnokomdérkowym raku ptuca. Onkologia w Praktyce Klinicznej
2009, tom 5, nr 1, 1-8

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. www.mz.gov.pl (dostep
01.10.2014)

Komunikat DGL z dnia 26.03.2014 r. www.nfz.gov.pl (dostep 01.10.2014)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alimta (11/2012)
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