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Rekomendacja nr 31/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 9 czerwca 2011r.

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie pacjentow z nowotworem ztosliwym oskrzela
i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum™”
w | linii leczenia

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki
zdrowotne] ,leczenie pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego docetaxelum” w | linii leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej *, iz wyniki dotychczasowych badan
z losowym doborem chorych nie potwierdzajg zasadniczej, klinicznie istotnej przawagi schematéw
leczenia z udziatem docetakselu nad innymi dostepnymi terapiami, stosowanymi w | linii leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP).

Ponadto docetaksel powoduje wystgpienie powazinych dziatan niepozadanych, zwtaszcza
neutropenii, predysponujacej do infekcji i niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie dla zycia.

Wyniki analiz ekonomicznych wskazujg réwniez, ze utrzymanie finansowania docetakselu
w | linii NDRP nie jest optfacalne z perspektywy ptatnika publicznego.

Problem zdrowotny

Pierwotny rak ptuca (nowotwodr ztosliwy oskrzela i ptuca klasyfikowany jest wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 jako C.34) jest nowotworem pochodzgcym
z komorek nabtonkowych. Wyrdznia sie 4 podstawowe typy histologiczne, stanowigce okoto 95%
wszystkich rakéw ptuca — drobnokomérkowy (ok. 15%) i rak niedrobnokomérkowy (NDRP), w
ktorym wyrdzniany jest rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%), oraz rak nieptaskonabtonkowy, w tym: rak
gruczotowy (ok. 40% wszystkich przypadkdw raka ptuca) i rak wielkokomdrkowy (ok. 10% wszystkich
przypadkow raka ptuca). 2

Podstawowg cechg rdznicujagcg nowotwory drobno- i niedrobnokomdrkowe jest podatnosé
na chemioterapie. Raki niedrobnokomérkowe nalezg do nowotwordw o ograniczonej
chemiowrazliwosci, leczeniem z wyboru sg metody miejscowe — chirurgia i radioterapia. Rak
drobnokomérkowy charakteryzuje sie natomiast szczegdlnie szybkim wzrostem, sktonnoscig
do wczesnego tworzenia przerzutdw oraz znaczng podatnoscia na chemioterapie, ktdra stanowi
podstawowa metode leczenia tego nowotworu.’

*dotyczy leku oryginalnego i wszystkich lekow odtwdrczych
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Rozpoznanie raka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okreslenie stopnia
jego zaawansowania klinicznego z wykorzystaniem skali TNM-UICC (International Union Against
Cancer; UICC 2009) poprzez ocene stanu: guza pierwotnego (cecha T), regionalnych weztéw
chtonnych (cecha N), narzadéw odlegtych, w ktérych moga wystepowaé przerzuty (cecha M). 2

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

Wedtug oszacowania wtasnego eksperta liczba oséb w Polsce jest 7 - 8 tys. chorych na raka ptuca.
W | linii leczenia przybywa okoto 5 tys. nowych zachorowan rocznie we wszystkich typach
histologicznych (dane oszacowane na podstawie ogdlnych danych z biuletynu Nowotwory Ztosliwe w
Polsce w roku 2008). *

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

Liczebnos¢ populacji chorych na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca wedtug danych NFZ wynosi
ponad 11 tys. na rok 2009. 2

Podmiot odpowiedzialny oszacowat prognozowang liczbe populacji na rok 2014 na ponad 51 tys.
0s6b, w tym ponad 200 pacjentéw miatoby by¢ leczonych docetakselem. ?

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordéw. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi
s3: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il, llIA wynosi odpowiednio 50-70%,
30-50% i 10-30%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie naleza do rzadkosci. >

Nowotwory ptuca sg najczestszym nowotworem u mezczyzn w Polsce powodujac 1/3 zgondw
nowotworowych. W 2008 roku liczba zgondw z powodu raka ptuca w Polsce wynosita blisko 17 000
dla mezczyzn i ponad 5 600 dla kobiet. Nowotwory ptuca w latach 2007 i 2008 staty sie najczestszg
przyczyng zgonu u kobiet (okoto 14% zgondw). Nowotwory ptuca wystepujg okoto 3-4 razy czesciej
w populacji mezczyzn. Zachorowalnosé i umieralnos¢ z powodu raka ptuca jest silnie skorelowana
z wiekiem — najwieksze zagrozenie tym nowotworem wystepuje w najstarszej grupie wieku obu pfci.
Nowotwory ptuca sg bardzo rzadkim schorzeniem przed 45 rokiem Zzycia (okoto 1% zachorowan
i zgonéw u obu ptci). U mezczyzn okoto 40% zachorowan i zgondw przypada na grupe wieku 45-64
lata, okoto 50-60%zachorowan i zgondw wystepuje w najstarszej grupie wieku. U kobiet ponad 50%
zachorowan wystepuje w $rednim wieku (44% zgonéw). >

Gtéwne objawy raka ptuca to: kaszel (45-75% chorych), dusznosé (30-50% chorych), bdl (25-50%
chorych). Okoto 10-20% chorych wykazuje obecnosé zespotéw paraneoplastycznych?.

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuc jest zalezne od stopnia zaawansowania nowotworu, ale
takze od wydolnosci poszczegdlnych narzagddw i stanu ogdlnego pacjenta. Metodg z wyboru jest
leczenie chirurgiczne w uzasadnionych przypadkach kojarzone z innymi metodami leczenia takimi jak
radio- lub chemio- terapia przed- lub pooperacyjna. Do leczenia operacyjnego kwalifikujg sie pacjenci
w stopniu | i Il zaawansowania klinicznego, u ktérych w przeprowadzonej czynnosciowej ocenie
uktadu oddechowego i badaniu uktadu sercowo-naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskazar. >
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U okoto 60-70% chorych na NDRP wyjsciowo stwierdza sie nowotwdr w stadium zaawansowanym —
llIB i IV, co uniemozliwia zastosowanie postepowania o zatozeniu doszczetnym. Leczenie chorych
z zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP oparte jest przede wszystkim na skojarzonej radio-
i chemio-terapii, a w przypadkach zmian zaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie
tzw. metod wewnatrzoskrzelowych.?

Celem chemioterapii paliatywnej jest zmniejszenie dolegliwosci i objawow, poprawa jakosci zycia
oraz wydtuzenie czasu przezycia. W przypadku chemioterapii | linii zaawansowanego NDRP -
zalecanej u chorych w dobrym stanie ogdélnym, bez istotnych obcigzen, u ktérych ponadto mozliwa
jest obiektywna ocena odpowiedzi na leczenie - obowigzujg schematy 2-lekowe z zastosowaniem
pochodnej platyny (cisplatyna, karboplatyna), natomiast u chorych niekwalifikujgcych sie
do chemioterapii skojarzonej mozliwa jest chemioterapia jednolekowa preparatem IIl generacji.
Do chemioterapeutykéw stosowanych w grupie chorych z NDRP nalezg, poza pochodnymi platyny,
alkaloidy barwinka vinca minor (windezyna, winblastyna), ifosfamid, mitomycyna. Obecnie
dodatkowo wprowadzone zostaty taksoidy (paklitaksel, docetaksel), gemcytabina oraz winorelbina,
a z grupy lekéw wykazujacych dziatanie ukierunkowane selektywnie na tkanke nowotworowg
inhibitory TK—EGFR (gefitynib). Po okresie remisji lub stabilizacji choroby u wszystkich chorych
dochodzi do progresji, co czesto jest wskazaniem do podejmowania jedynie objawowego leczenia.
W grupie pacjentéw, u ktérych po pierwotnej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny uzyskuje
sie odpowied? obiektywng, czas do progresji choroby od momentu wczesniej zakoriczonego leczenia
wynosi 23 miesiecy, nie wystepujg nasilone objawy toksycznosci wczesniejszego leczenia i utrzymuje
sie dobry stan sprawnosci, istnieje mozliwo$¢ zastosowania chemioterapii Il linii. 2

Polska Grupa Ekspertéw 2010: Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP powinna by¢
stosowana u chorych spetniajgcych nastepujgce warunki: stopien zaawansowania IV lub llIB,
nie kwalifikujacy sie do paliatywnej radioterapii, stopien sprawnosci 0 lub 1 wg klasyfikacji WHO oraz
u wybranych chorych stopien 2, mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie, niewielki
ubytek lub prawidtowa masa ciata, nieobecnos¢ wspotwystepujgcych choréb uniemozliwiajgcych
przeprowadzenie zaplanowanego leczenia. Zaleca sie stosowanie dwulekowych schematow
z udziatem cisplatyny i leku 1l generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel, docetaksel,
pemetreksed). Dodanie trzeciego leku do 2-lekowego schematu zawierajgcego pochodne platyny nie
poprawia wynikédw. Chorzy w wieku > 70 lat i w stanie sprawnosci 0-1 wg skali WHO mogg otrzymad
wielolekowg chemioterapie (w tym schematy bez udziatu pochodnych platyny), a wybrani chorzy w
stopniu 2. — jednolekowa chemioterapie. W przypadku progresji nalezy zakonczyé chemioterapie
i zastosowac leczenie objawowe wedtug wskazan.?

Polska Unia Onkologii (PUO) 2009 - leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
w stopniu IV: Zastosowanie paliatywnej chemioterapii jest mozliwe pod warunkiem spetnienia
wszystkich nastepujacych warunkéw: bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali
Zubroda-WHO lub przynajmniej 70 w skali Karnofsky’ego), prawidtowa masa ciata lub jej ubytek
<10% w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych leczenie, nieobecnos¢ powaznych choréb
wspotwystepujacych  i/lub  nastepstw przebytego wczesniej leczenia, wydolno$¢ uktadu
krwiotworczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego, mozliwosé
obiektywnej oceny odpowiedzi, tak aby kontynuowac leczenie tylko u chorych odnoszacych z niego
obiektywng korzys¢. Chorzy, ktérzy nie spetniajg powyzszych warunkéw, powinni by¢ leczeni
objawowo lub poddawani paliatywnej radioterapii. Zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug
schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposréd wymienionych lekow: etopozyd,
winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel, pemetreksed. Uzycie karboplatyny w skojarzeniu
z wymienionymi lekami mozna rozwazaé¢ jedynie u chorych z obecnosciag bezwzglednych
przeciwwskazar do stosowania cisplatyny.’

Polska - Polska Unia Onkologii (PUO) 2009 - leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
w stopniu lll : Chemioterapia w ramach leczenia jednoczesnego powinna zawieraé cisplatyne
w skojarzeniu z etopozydem lub winorelbing. W przypadku sekwencyjnego leczenia mozliwe jest
stosowanie skojarzenia cisplatyny z obydwoma wymienionymi wyzej lekami oraz docetakselem
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lub paklitakselem, lub gemcytabing. Gemcytabina i taksoidy nie powinny by¢ podawane w ramach
jednoczesnej chemioradioterapii poza klinicznymi badaniami. 2

Opis wnioskowanego swiadczenia

Docetaksel jest lekiem z grupy taksandw. Pod wzgledem chemicznym jest potsyntetyczng pochodng
substancji otrzymywanej z igiet cisu pospolitego (Taxus baccata). Dziata przeciwnowotworowo przez
pobudzanie taczenia biatka tubuliny w trwate mikrotubule
i hamowanie ich rozpadu. Docetaksel przerywa sie¢ mikrotubuli, ktéra jest niezbedna
w komérce w fazie mitozy i interfazy. >

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng docetaksel zarejestrowane sg w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii, a docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng
w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentdéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii
w tym wskazaniu.?

Ponadto, produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng docetaksel (Taxotere®, Docetaxel
Winthrop®, Docetaxel Teva®, Docefrez®) zarejestrowane s3 réwniez *:

¢ w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztow
chtonnych; preparat Docefrez dodatkowo w leczeniu uzupetniajgcym
u pacjentow z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztédw chtonnych;

¢ w skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka
piersi z przerzutami u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali poprzednio lekéw cytotoksycznych
w tym wskazaniu;

e W monoterapii - leczenie pacjentdow z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym
lub
z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekéw cytotoksycznych
(wczesniejsze leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujgcy);

e w potaczeniu z trastuzumabem - leczenie raka piersi z przerzutami u pacjentow,
u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali
chemioterapii w leczeniu przerzutéw;

e w skojarzeniu z kapecytabing - leczenie pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii
(wczesniejsze leczenie powinno zawiera¢ antracykliny);

e w potgczeniu z prednizonem lub  prednizolonem - leczenie pacjentow
z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami;

e w pofaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem - leczenie gruczolakoraka zotgdka
z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zoftadka u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw;

e w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem - leczenie indukcyjne pacjentow
z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Wskazanie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia pacjentow z nowotworem ztosliwym oskrzela
i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum w | linii leczenia. W pdzniejszej
korespondencji z MZ wiaczyto réwniez inne produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng
docetaksel.?

Substancja czynna docetaksel jest obecnie finansowana ze S$rodkéw publicznych w Polsce
i dostepna z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Koszt NFZ substancji czynnej
w 21- dniowym cyklu leczenia wynosi ponad 5 tys. PLN, natomiast catkowity koszt substancji na rok
2010 oszacowano na ponad 23 min PLN. 2
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Celem proponowanego terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego
raka ptuca” jest wydtuzenie czasu przezycia catkowitego, wydtuzenie czasu przezycia do wystgpienia
nawrotu lub progresji choroby oraz poprawa jakosci zycia. Nie obejmuje on wskazania w | linii
leczenia NDRP z zastosowaniem produktu leczniczego docetaksel. 2

Odniesienie sie do zapisGw proponowanego zleceniem MZ programu ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca” w zakresie zwigzanym z przedmiotowa technologia

Nie rekomendujgc finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej docetakselu (Taxotere)
w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, 2011, Prezes widzi potrzebe
podkresdlenia, ze w opisie programu nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania docetakselu
w leczeniu pierwszorzutowym. Program zaktada wytaczenie pewnych substancji z katalogu
chemioterapii i wigczenie ich do finansowania w ramach programu zdrowotnego. S3 to dwa odrebnie
kontraktowane przez NFZ zakresy swiadczen, ktére majg odrebne umowy z ptatnikiem. Ze wzgledu
na znaczne kwoty wskazywane w analizach wptywu na budzet przeznaczane na leczenie pacjentéow
z NDRP moze istnie¢ koniecznos¢ przesuniec¢ finansowych w ramach budzetéw przeznaczanych przez
NFZ na kontraktowanie tych swiadczen. Moze to réowniez spowodowaé ograniczenie dostepnosci
pacjentéw do leczenia w ramach programéw zdrowotnych. W przestanej opinii programu brak jest
odniesienia sie Funduszu do tej kwestii. 2

Ponadto, Prezes Agencji przychyla sie do uwag Prezesa NFZ, iz brak jest jasnych kryteriow
kwalifikujgcych pacjentéow do leczenia danym produktem leczniczym w okreslonym rzucie leczenia,
€O oznacza, iz nie okreslono, co stanowi podstawe podjecia decyzji dotyczgcej wyboru danej opcji
terapeutycznej. W opisie programu nie zostato réwniez doprecyzowane, co oznacza | i Il linia
leczenia, czy uwzglednia sie stosowane wczesniej schematy lekowe finansowane w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. 2

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa docetakselu w monoterapii lub schematach
z innymi chemioterapeutykami u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, ktorzy nie
otrzymywali  wczesniej  zadnej chemioterapii (I linia  terapii) w  pordwnaniu
z BSC, a takie z innymi lekami (gemcytabing, gefitynibem, erlotynibem, paklitakselem,
pemetreksedem i winorelbing) w monoterapii lub w schematach wielolekowych. Analize
przeprowadzono w sposéb uproszczony w oparciu o przeglad systematyczny opracowan wtérnych.
Nie wykonano meta-analizy. Analizowano wytgcznie ,istotne klinicznie” punkty koficowe: przezycie
catkowite i 1-roczne, odpowiedz na leczenie, zgony zwigzane z leczeniem, wystepowanie gorgczki
neutropenicznej i neutropenii 3/4 stopnia. Uwzgledniono wyniki badan Il i Il fazy.?

W uproszczonej wersji raportu HTA (rapid review) opartej o przeglad systematyczny opracowan
wtérnych nie przeprowadzono metaanaliz dla poszczegélnych punktédw koricowych, nie oceniono
jakosci wtaczonych badan pierwotnych w skali Jadad, ani nie przedstawiono oceny dokonanej
w ramach wigczonych przegladdéw systematycznych (np. Douillard 2007). Oceniono wytgcznie punkty
koncowe - parametry skutecznosci i bezpieczenstwa, ktore uznano za kluczowe przy podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii, takie jak: przezycie catkowite (OS), 1-roczne przezycie (1yOS), odpowiedz
na leczenie (OR), zgon zwigzany z leczeniem, neutropenia 3/4 stopnia, gorgczka neutropeniczna (FN).
W wiekszosci opracowan wtdrnych podawano jedynie odsetki pacjentéw ze zdarzeniem dla punktéw
koncowych dychotomicznych lub mediane dla punktéw koncowych ciggtych, natomiast
nie oszacowywano parametrow statystycznych (RR, OR, HR, NNT) istotnosci statystycznej rdznicy
pomiedzy interwencjami. Uwzgledniono wytgcznie wyniki badan pierwotnych podane w przegladach
systematycznych, nie uzupetniajac ich w oparciu o petny tekst publikacji. 2

Do metaanalizy Douillard 2007 wtgczono dane publikowane i niepublikowane (w celu unikniecia
btedu publikacji; od sponsora i badaczy pozyskano protokdt badania oraz dane statystyczne dla RCT,
ktorego wyniki opublikowano jedynie w postaci abstraktu). Ponadto uwzgledniono RCT poréwnujace
schemat 1-lekowy i 2-lekowy oraz schemat DOC/GEM z VNB/CISP. Przeprowadzono analize
w podgrupach (dla schematéw DOC/pochodna platyny, DOC/GEM, monoterapia DOC) oraz analize
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wrazliwosci (poréwnanie dla podobnych schematéw: DOC i AV w monoterapii lub w identycznym
schemacie), jednakze nie podano informacji o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéow.
Wszystkie uwzglednione préby kliniczne byty niezaslepione. ?

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na niezgodno$¢ z ChPL/Zaleceniami pod wzgledem dawek
cytostatykéw w badaniach: Roszkowski 2000 (DOC 100 mg/m?), Schiller 2002 (PAX 135 mg/m?),
Kudoh 2006 (DOC 60 mg/m?), Georgoulias 2004 (CISP 80 mg/m? DOC 100 mg/m?) oraz czestosci
podania cytostatykdw w badaniach: Leong 2007 (DOC w dniu 1,8 i 15). W badaniu Schiller 2002
program zawierajacy GEM podawano w cyklu 4 tyg., pozostate cytostatyki w cyklu 3 tyg., co mogto
rzutowac na wydtuzenie czasu do progresji, ponadto brak jest informacji na temat postepowania w
przypadku wytgczenia chorych z badania z powodu progresji (mozliwe cross-over w poszczegdlnych
grupach, co mogto mie¢ wptyw na catkowite przezycie). *

Wyboru komparatoréw dokonano w oparciu o analize problemu decyzyjnego, w ramach ktérej
ustalono, ze w warunkach polskich najczesciej stosowane sg leki lll generacji (docetaksel, winorelbina
igemcytabina), natomiast rekomendacje kliniczne zalecajg takze paklitaksel i pemetreksed. Ponadto
rozwazono, iz w pewnych sytuacjach docetaksel moze by¢ opcjg terapeutyczng dla takich lekow jak
gefitynib, erlotynib. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz dane z 2008r. prezentowane w BIA producenta
wskazujg réwniez na zastosowanie innych substancji np. etopozydu.

W metaanalizie Douillard 2007 wykazano, iz schematy zawierajgce DOC s3 istotnie skuteczniejsze
niz schematy z alkaloidami Vinca (winorelbina i windezyna) pod wzgledem catkowitego przezycia,
ponadto wigzg sie z rzadszym wystepowaniem dziatan niepozgdanych (OR=0,68 [0,55; 0,84]),
neutropenii 3/4 stopnia (OR=0,59; ClI95%:0,38-0,89]) i goraczki neutropenicznej (OR=0,57;
C195%:0,35- 0,94]).>

Wyniki RCT przedstawiajg sie nastepujgco:

* DOC/CISP vs VNB/CISP - istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ docetakselu wzgledem
winorelbiny (produkty stosowane w schemacie z cisplatyng) zaobserwowano w 1/2 RCT
IIl fazy w punktach koncowych odpowiedZ na leczenie oraz przezycie catkowite (mediana
11,3 vs. 10 miesiecy), natomiast 2/2 RCT Il fazy wykazaty podobng skutecznos$é¢ docetakselu
i winorelbiny. Bezpieczeristwo analizowanych schematéw nie rdznito sie istotnie w 2/2RCT
Il fazy oraz 2/2RCT Il fazy pod wzgledem wystepowania gorgczki neutropenicznej
i neutropenii, natomiast w RCT Ill fazy w grupie DOC/CISP istotnie rzadziej wystepowaty:
utrata wagi, anemia, mdtosci i wymioty oraz czesciej obrzek, choroby paznokci, reakcje
nadwrazliwosci
i tysienie. 2

e DOC vs VNB - istotne statystycznie rdznice na korzys¢ docetakselu wzgledem winorelbiny
zaobserwowano w punkcie koncowym odpowied? na leczenie
w przypadku 1/1 RCT IIl fazy (OR=3,05 [1,27; 7,36]), jednakze wigzato sie to z istotnie
czestszym wystepowaniem neutropenii 3/4 stopnia, wymiotdow, zapalenia bton $luzowych
i tysienia w grupie DOC. 1/1RCT Il fazy nie wykazato istotnych statystycznie rdznic pod
wzgledem efektywnosci klinicznej, natomiast zaobserwowano, iz gorgczka neutropeniczna
i neutropenia 3/4 stopnia wystepuja istotnie rzadziej w grupie DOC. 2

* DOC/CISP vs GEM/CISP - w 1/1RCT lll fazy nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy docetakselem a gemcytabing pod wzgledem 1-rocznego przezycia, mediany
przezycia (7,4 vs 8,1 mies.) oraz odpowiedzi na leczenie, natomiast w grupie DOC/CISP
istotnie czeSciej wystepowata gorgczka neutropeniczna. 2

* DOC vs GEM - w 1/1RCT Il fazy nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
docetakselem a gemcytabing pod wzgledem 1-rocznego przezycia, mediany przezycia,
odpowiedzi na leczenie oraz wystepowania gorgczki neutropenicznej i neutropenii. 2

* DOC/CISP vs PAX/CISP - w 1/1 RCT Ill fazy nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
zadnym z analizowanych punktéw koncowych (mediana przezycia 7,4 vs 8,1 mies.), takze pod
wzgledem bezpieczeristwa.?
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Wyniki RCT Il fazy Gorgoulias 2004 wykazaty, ze w pordownaniu do monoterapii docetakselem
zastosowanie docetakselu w schemacie z cisplatyng nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
pod wzgledem przezycia catkowitego i 1-rocznego. 2

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPl), najczestszymi dziataniami niepozgdanym
podczas stosowania docetakselu byty: przemijajgca i niekumulujgca sie neutropenia (z najmniejsza
liczbg neutrofili okoto 7 dnia, a $rednim czasem trwania ciezkiej neutropenii < 500 komérek/mm?
wynoszgcym 7 dni), niedokrwistosé, wyltysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka
i ostabienie. Nasilenie dziatan niepozgdanych docetakselu moze by¢ wieksze, kiedy jest on podawany
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Nastepujgce dziatania niepozgdane s3 czesto
obserwowane po stosowaniu docetakselu: zaburzenia uktadu nerwowego (wystgpienie ciezkiej
neurotoksycznosci obwodowej powoduje konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku; objawy czuciowe
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego wystepowaty pod postacig parestezji, dysestezji lub bdlu
wiacznie z pieczeniem; objawy neurologiczne typu zaburzen ruchowych wystepowaty gtéwnie
pod postacig ostabienia), zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej (obserwowano przemijajgce odczyny
skdérne o nasileniu niewielkim do umiarkowanego, charakteryzujgce sie rumieniem obejmujgcym
miejscowe wykwity skoérne, gtéwnie na stopach, dtoniach -w tym ciezki zespdt dtoniowo-
podeszwowy, ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czesto towarzyszyt $wiadu. >

Istotnych statystycznie rdézinic pomiedzy schematami docetaksel + pochodna platyny
a winorelbina + cisplatyna nie odnotowano w 2 RCT Il fazy i 1 RCT Il fazy.?

Wyniki badania Il fazy Kudoh 2006 wykazaty, iz docetaksel w monoterapii istotnie czesciej
niz winorelbina w monoterapii wywotuje neutropenie 3/4 stopnia, natomiast w badaniu Il fazy Leong
2007 zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ monoterapii docetakselem w punktach
konicowych: neutropenia 3/4 stopnia oraz gorgczka neutropeniczna. 2

W RCT Kudoh 2006 zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na niekorzy$é DOC wzgledem VNB
w punktach konicowych: wymioty w stopniu 1-4 (p=0,007), zapalenie bton $luzowych w stopniu 1-4
(p=0,004) i tysienie w stopniu 1-2 (p<0,001).*

W badaniu lll fazy Schiller 2002 wykazano istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ schematu
zawierajgcego docetaksel i cisplatyne w odniesieniu do gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng oraz
paklitakselu z karboplatyng pod wzgledem czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi schematami 2-lekowymi
w punkcie koricowym: wystepowanie neutropenii 3/4 stopnia oraz pomiedzy schematem docetaksel
+ cisplatyna i paklitaksel + cisplatyna w zadnym z analizowanych punktéw koricowych.?

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy docetakselem i gemcytabing
w monoterapii (badanie Il fazy Leong 2007) w analizowanych punktach koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa. >

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy jest ocena kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania docetakselu (w dawce
75 mg/m?) w potaczeniu z cisplatyng oraz monoterapig docetakselem z wybranymi opcjami
terapeutycznymi u pacjentdow z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP), ktérzy
nie otrzymywali wczeéniej zadnej chemioterapii (I linia terapii). >

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) dla poréwnania docetakselu
z gemcytabing i winorelbina, zaréwno w schemacie z cisplatyna, jak i w monoterapii. 2

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuc, ktérzy nie otrzymywali wezesniej zadnej chemioterapii w zwiazku z ta choroba. 2

W analizie zastosowano model Markowa (zmodyfikowany model z pamiecig; symulacja Monte
Carlo).?

712



Rekomendacja nr 31/2011 Prezesa AOTM z dnia 9 czerwca 2011r.

Uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji: przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji, czas do wystgpienia progresji, odpowied? na leczenie i wystepowanie
dziatari niepozadanych. 2

Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne: koszty substancji czynnych (chemioterapia,
premedykacja: ondansetron i deksametazon), koszty podania i monitorowania leczenia, koszty
leczenia dziatan niepozgdanych w stopniu 3/4 wg WHO, koszt opieki paliatywnej. Przeprowadzono
dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% a wynikéw zdrowotnych (LY i QALY) na poziomie 3,5%
rocznie.’

Wykonano probabilistyczng analize wrazliwosci dla nastepujgcych parametréw: powierzchnia ciata
pacjentéw, koszty monitorowania, podania lekdw i opieki paliatywnej, koszty chemioterapii,
prawdopodobieistwo wystgpienia i koszty leczenia dziatan niepozgdanych, parametry terapii,
parametry wptywajace na jakos¢ zycia (dziatania niepozadane i odpowiedz na leczenie), parametry
krzywych OS i PFS.?

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw parametréow takich jak: roczna stopa
dyskontowa 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,
5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, maksymalna liczb cykli réwna 6, dawkowanie lekéw zgodne
z polskimi wytycznymi. Prég optacalnosci dla LYG i QALY przyjeto jako trzykrotnos¢ PKB na jednego
mieszkarca Polski (2008 r. — 33 365 PLN) w wysokosci 100 095 PLN. ?

W 5-letnim horyzoncie czasowym Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta
schematem DOC/CISP wynosi 30 049 PLN, a schematem GEM/CISP 25 918 PLN. Koszt inkrementalny
wynosi 4 131 PLN. Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, iz w 5-letnim horyzoncie czasowym sredni
koszt ponoszony przez ptatnika publicznego (NFZ) na leczenie jednego pacjenta docetakselem wynosi
okoto 29 474 PLN, a gemcytabing 19 115 PLN. Koszt inkrementalny wynosi 10 359 PLN. Natomiast
$redni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta docetakselem wynosi 29 287 PLN
a winorelbing 16 032 PLN w 5-letnim horyzoncie czasowym, a wiec koszt inkrementalny wynosi 13
255 PLN. Analiza kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci dla 5-letniego horyzontu czasowego
wykazata, ze stosowanie schematu DOC/CISP zamiast VNB/CISP pozwala uzyska¢ dodatkowo 0,1252
roku zycia oraz 0,0579 roku zycia skorygowanego jakoscig. Sredni koszt ponoszony przez ptatnika
na leczenie jednego pacjenta schematem DOC/CISP wynosi 38 797 PLN, a schematem VNB/CISP 28
772 PLN. Koszt inkrementalny wynosi 10 025 PLN. Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia w przypadku stosowania schematu DOC/CISP zamiast schematu VNB/CISP wynosi 80 070 PLN,
a dodatkowego QALY 173 248 PLN. Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla CUA/CEA wykazata,
iz terapia schematem DOC/CISP jest drozsza od terapii VNB/CISP, jednakze pozwala przedtuzy¢ zycie
pacjentom oraz zwieksza jakos¢ zycia. Prawdopodobienstwo, ze w wyniku stosowania schematu
DOC/CISP zamiast VNB/CISP koszt za LYG bedzie nizszy od progu opfacalnosci wynosi 61,20%,
natomiast w przypadku QALY jedynie 16,60%.Wyniki retrospektywnej analizy minimalizacji kosztow
Schiller 2004 wykazaty, iz we Wioszech i Hiszpanii schemat GEM/CISP zwigzany byt z nizszymi
kosztami niz DOC/CISP, natomiast rdznic nie zaobserwowano w Niemczech, Francji i Wielkiej Brytanii,
co wynika z réznicy ceny chemioterapeutykdw w poszczegdlnych krajach. Wyniki analizy Lees 2002
wykazaty, iz schemat GEM/CISP jest terapig dominujgcg w odniesieniu do DOC/CISP. Rdznica kosztow
wyniosta £242 na niekorzys¢ DOC/CISP. Autorzy podkreslili réznice w czasie wolnym od progres;ji
pomiedzy interwencjami. 2

Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci wykazata, iz na wyniki analizy podstawowej bardzo duzy wptyw
ma: przyjeta maksymalna liczba cykli chemioterapii (wzrost kosztu inkrementalnego o max. 50%)
oraz dawkowanie cytostatykow (zmniejszenie lub zwiekszenie kosztu inkrementalnego).
Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci wykazata, iz terapia schematem DOC/CISP jest drozsza od terapii
VNB/CISP, jednakie pozwala przedtuzy¢ zycie pacjentom oraz zwieksza jakos$¢ zycia.
Prawdopodobienstwo, ze w wyniku stosowania schematu DOC/CISP zamiast VNB/CISP koszt za LYG
bedzie nizszy od progu optacalnosci wynosi 61,20%, natomiast w przypadku QALY jedynie 16,60%.
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Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika (NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o dalszym finansowaniu ze srodkéw publicznych docetakselu w leczeniu zaawansowanego
NDRP w ramach katalogu chemioterapii.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 5-letnim horyzoncie czasowym
obejmujacym lata 2010-2014. >

Populacje docelowg dla docetakselu stanowig pacjenci z NDRP przyjmujacy | lub Il linie chemioterapii.
Przyjeto, iz szacunkowa liczba pacjentéw z NDRP (we wszystkich stadiach zaawansowania) leczonych
docetakselem wynosi 200 oséb w 2010 r. i wzrasta do 207 oséb w 2014 r. 2

W analizie uwzgledniono koszty: lekdw (docetakselu i substancji wchodzgcych w sktad schematéw
chemioterapii stosowanych aktualnie u pacjentdw z NDRP w | i Il linii leczenia), podawania
chemioterapii, monitorowania terapii. 2

W jedynym scenariuszu aktualnym zatozono, ze docetaksel bedzie w dalszym ciggu finansowany
ze $rodkéw publicznych. ?

Prognozowane faczne wydatki ptatnika na terapie docetakselem wynosi¢ beda . PLN w 2010 r.
Wydatki te beda rosty osiggajac . PLN w 2014 r. Najwiekszy udziat w tych kwotach bedg miaty
koszty ponoszone na sam docetaksel — od . PLN w 2010 r. do . PLN w 2014 r. taczne koszty
terapii wszystkimi schematami wyniosg 118,35 min PLN w 2010 r. i wzrosng do 122,34 min PLN w
2014 r. Najwiekszg kwote NFZ przeznaczy na finansowanie schematu chemioterapii cisplatyna +
winorelbina. Bedzie to od 40,05 min PLN do 41,40 min PLN w okresie od 2010 do 2014 r. Najmniejszg
kwote NFZ przeznaczy na schemat mitomycyna + cisplatyna + winblastyna, na ktdry ptatnik 0,61-0,63
min PLN w okresie 2010-2014 r. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze liczba cykli
chemioterapii przyjmowana przez pacjentdw ma znaczacy wptyw na tgczne koszty ponoszone przez
ptatnika. Przyjecie 4 cykli podawania chemioterapii zamiast 3 powoduje wzrost tgcznych wydatkow
ptatnika o okoto 23,5% (od 146,13 min PLN w 2010 r. do 151,05 min PLN w 2014 r.). Natomiast
dawkowanie chemioterapeutykdw ma niewielki wptyw na wyniki analizy. Stosowanie minimalnych,
zamiast maksymalnych, dawek skutkuje obnizeniem tgcznych wydatkéw ptatnika o okoto 5% (od
112,43 min PLN w 2010 r. do 116,22 mIn PLN w 2014 r.).?

Nalezy zwrdci¢é uwage na fakt, iz przedstawione oszacowania nie uwzgledniajg kosztu dziatan
niepozadanych ani ich wptywu na zmniejszenie dawek cytostatykdw i opdznienie podania kolejnych
cykli chemioterapii, ponadto oszacowanie populacji oparto na danych z 2007r. >

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tgcznie 8 rekomendacji klinicznych, z czego tylko jedna nie rekomenduje stosowania
docetakselu w leczeniu pacjentéw z nowotworem  ztosSliwym  oskrzela i ptuca
w | linii.

European Society for Medicines in Oncology (ESMO) — 2010: w leczeniu | linii NDRP
w stadium IV, u pacjentéw w dobrym stanie ogdélnym schematy chemioterapii oparte
o pochodne platyny przedtuzajg catkowite przezycie, poprawiajg jakos¢ zycia oraz kontrole
symptomow [IA]. Rekomendowane produkty lecznicze 3 generacji to: winorelbina, taksany,
irynotekan, gemcytabina i pemetreksed. Schematy zawierajgce wytgcznie leki Il generacji stanowig
opcje przy przeciwwskazaniach do zastosowania pochodnych platyny (wykazano nizszy odsetek
odpowiedzi i podobne przezycie [IA]).?

Hiszpania - Catalan Agency of Health Technology Assessment and Research (CAHTA) 2008:
u pacjentéw z nieoperacyjnym lub nieresekcyjnym NDRP w stadium IlIA and llIB zaleca sie
chemioterapie w potgczeniu z radioterapia jako opcje najskuteczniejszg. Natomiast
w stadium IV i przy PS 0 — 1 rekomenduje sie chemioterapie (jakkolwiek obserwuje sie umiarkowane
korzysci) — schematy oparte na cisplatynie lub karboplatynie z winorelbing, gemcytabing,
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paklitakselem lub docetakselem. U pacjentow z PS 2 nie jest wskazana chemioterapia oparta
o pochodne platyny, natomiast mozna rozwazy¢ monoterapie. >

Kanada - Cancer Care Ontario (CCO) 2010: w przedmiotowej populacji (zaawansowany NDRP, brak
wczesniejszej chemioterapii), u pacjentéw kwalifikujgcych sie do chemioterapii CCO rekomenduje
schematy 2-lekowe zawierajgce pochodng platyny i leku nowej generacji (docetaksel, paklitaksel,
winorelbina, gemcytabina, pemetreksed, irynotekan, erlotynib, gefitynib). Brak jest dowoddw
wskazujgcych na wiekszg efektywnosc kliniczng ktdregokolwiek z ww. schematdéw, dostepne dane nie
sg wystarczajgco przekonujace, by zaleca¢ zastosowanie docetakselu i gemcytabiny zamiast
pozostatych ww. lekéw. Wyboru nalezy dokona¢ w oparciu o toksycznosé, wygode stosowania oraz
koszty. Nie zaleca sie stosowania schematéw 2-lekowych ztozonych wytacznie z lekéw nowej
generacji ze wzgledu na zwiekszong toksycznos¢ przy niewielkim wptywie na przezycie. W przypadku
przeciwwskazan do zastosowania ww. schematdéw zwigzanych np. z wiekiem lub toksycznoscig zaleca
sie podanie leku nowej generacji w monoterapii (za wyjatkiem gemcytabiny) zamiast starszych
schematéw 2-lekowych (pochodna platyny + windezyna lub etopozyd).?

USA - National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011: w leczeniu | linii pacjentéw z NDRP
o histologii gruczotowej, wielkokomérkowej lub NDRP-NOS (bez okreslonego podtypu
histologicznego) w dobrym stanie ogélnym (PS 0-1) oraz w PS2, gdy stan mutacji EGFR jest nieznany
lub wynik byt negatywny, NCCN zaleca m.in. chemioterapie (obejmujacg np. paklitaksel, docetaksel,
winorelbine, gemcytabine, etopozyd, irynotekan, ifosfamid, mitomycyne, pemetreksed). NCCN
podkresla, iz udowodniono efektywnos¢ zaréwno schematéw cisplatyny, jak i karboplatyny
z nastepujacymi lekami: paklitaksel, docetaksel, winorelbina, gemcytabina, irynotekan, etopozyd,
winblastyna i pemetreksed. Schematy oparte na pochodnych platyny réznig sie nieznacznie pod
wzgledem toksycznosci, wygodg podania i kosztem, co daje mozliwo$¢ indywidualizacji terapii.
Docetaksel jest réwniez zalecany w terapii adjuwantowej.

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

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

Wielka Brytania - National Institute for Clinical Excellence/ National Collaborating Centre for Acute
Care (NCCAC) 2005, 2011: chemioterapia zaawansowanego NDRP powinna by¢ kombinacjg leku Il
generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel lub winorelbina) i pochodnej platyny (karboplatyna
lub cisplatyna, zaleznie od toksycznosci, efektywnosci i wygody stosowania). Autorzy rekomendacji
podkreslaja brak silnych dowodéw na przewage okreslonego schematu nad pozostatymi. 2

Francja - Prescrire 2004: w | linii leczenia nieoperacyjnego NDRP docetaksel otrzymat kategorie
“nothing new”, jako lek, ktéry w schemacie z cisplatyng nie wykazat wiekszej efektywnosci
w odniesieniu do schematu cisplatyna + winorelbina pod wzgledem efektywnosci klinicznej. Schemat
ten rowniez nie wydtuza przezycia pacjentdow w pordwnaniu do innych analizowanych opcji:
cisplatyna + paklitaksel, cisplatyna + gemcytabina oraz paklitaksel + gemcytabina, a ponadto nie jest
lepiej tolerowany, wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem utraty wtoséw, reakcji nadwrazliwosci
oraz zatrzymywania ptyndw. Prescrire podkresla brak konsensusu w sprawie okreslenia najbardziej
optymalnego schematu chemioterapii do zastosowania w przedmiotowym wskazaniu. >
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Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Odnaleziono facznie 2 rekomendacje finansowe, obie rekomendujg finansowanie docetakselu
w leczeniu pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca w | linii leczenia ze $rodkéw
publicznych. Dodatkowo w zwigzku z zastrzezeniami dotyczgcymi efektywnosci i kosztéw docetakselu
w Kanadzie, na zasadzie umowy podziatu ryzyka z lokalnym ptatnikiem firma Sanofi-Aventis zgodzita
sie pokry¢ koszty docetakselu poniesione przez ptatnika w przypadku nie osiggniecia zatozonego
poziomu odpowiedzi na leczenie. Program trwat przez 6 miesiecy.

Francja - Haute Autorité de santé (HAS) 2004: rekomenduje finansowanie docetakselu poprzez
umieszczenie na liscie lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i innych jednostkach
publicznych. Rekomendacja dotyczy m.in. zastosowania Taxotere (docetaksel) w skojarzeniu
z cisplatyng w leczeniu nieoperacyjnego NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami u pacjentdw nie otrzymujgcych wczesniej chemioterapii w tym wskazaniu. Istniejg
alternatywne terapie. Schemat z docetakselem pozwala na niewielkg poprawe ustug medycznych
w stosunku do winorelbiny z cisplatyna.

Szkocja - Scottish Medicines Consortium (SMC) 2003: rekomenduje finansowanie docetakselu w linii
leczenia NDRP. Docetaksel (Taxotere) w potgczeniu z cisplatyng jest skuteczng opcjg terapeutyczng
w | linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP (stadium
1I/IV). Podobnie jak inne rekomendowane w tym wskazaniu leki, docetaksel przynosi korzysci
wytacznie u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym. Oszacowany dla docetakselu koszt za QALY jest
stosunkowo wysoki. 2

Technologia lekowa docetaksel finansowana jest w nastepujacych krajach: Belgia, Czechy, Francja,
Stowacja, Szwajcaria, Wtochy, Australia, Nowa Zelandia, Kanada, natomiast nie jest finansowana
w Finlandii, Danii i Holandii. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz powyzsze informacje nie dotyczg
okreslonego wskazania rejestracyjnego. Nie odnaleziono danych szczegétowych dla przedmiotowego
wskazania.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 grudnia 2009 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do s$wiadczenia
gwarantowanego , leczenie pacjentéw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego docetaxelum (Taxotere®)”, doprecyzowanego pismami: MZ-PLE-460-8365-219/GB/10 z dnia
10 marca 2010 r., pismem MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 z dnia 9 listopada 2011 r.- w ktérym wskazano
na konieczno$¢ rozdzielenia oceny $wiadczenia w | i Il linii leczenia oraz pismem MZ-PLE-460-8365-362/GB/10
z dnia 5 stycznia 2011 r., na podstawie art. 31e ust.1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze S$rodkdéw publicznych. z pdin.zm.), oraz uzyskaniu stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 42/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczer gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego docetaxelum” (w pierwszej linii leczenia).
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 42/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum” (w pierwszej linii leczenia).

2.

Raport AOTM-0T-0274, Docetaksel w leczeniu | linii pacjentéw z nowotworem ztosliwym oskrzela i
ptuca, 2011.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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