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Rekomendacja nr 32/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 9 czerwca 2011 r.

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

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” w Il linii
leczenia poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” w drugiej linii leczenia poprzez przeniesienie
przedmiotowe] substancji czynnej zkatalogu substancji czynnych stosowanych w terapii
nowotwordw do programu zdrowotnego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”.

Docetaksel jest skuteczny w leczeniu Il linii pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Réwniez wnioski z analizy kosztowej leku wskazujg na zasadnos$¢ utrzymania finansowania tego
Swiadczenia ze S$rodkéw publicznych. Kluczowe organizacje onkologiczne zalecajg stosowanie
docetakselu w terapii, jest on réwniez finansowany w wielu krajach. Ze wzgledu na koniecznos¢
monitorowania dziatan niepozgdanych oraz na znaczne wydatki z budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia zwigzane ze stosowaniem leku, substancja czynna powinna zosta¢ przeniesiona do programu
zdrowotnego.

Problem zdrowotny

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komdrek nabtonkowych. Wyrdznia sie 4
podstawowe typy histologiczne, stanowigce okoto 95% wszystkich rakéw ptuca — drobnokomérkowy
(DRP, ok. 15%) i rak niedrobnokomdrkowy (NDRP), w ktérym wyrdzniany jest rak ptaskonabtonkowy
(ok. 30%), oraz rak nieptaskonabtonkowy, w tym: rak gruczotowy (ok. 40% wszystkich przypadkow
raka ptuca) i rak wielkokomdrkowy (ok. 10% wszystkich przypadkéw raka ptuca). 2

Podstawowg cechg réznicujgca nowotwory drobno- i niedrobnokomérkowe jest podatnos$é na
chemioterapie. Raki niedrobnokomérkowe nalezg3 do nowotwordw o ograniczonej
chemiowrazliwosci, leczeniem z wyboru sg metody miejscowe — chirurgia i radioterapia. Rak
drobnokomérkowy charakteryzuje sie natomiast szczegdélnie szybkim wzrostem, sktonnoscig do
wczesnego tworzenia przerzutdw oraz znaczng podatnoscig na chemioterapie, ktéra stanowi
podstawowa metode leczenia tego nowotworu.’

*dotyczy leku oryginalnego i wszystkich lekow odtwérczych
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Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje ocene stanu guza pierwotnego (cecha T),
regionalnych weztéw chtonnych (cecha N), narzagdéw, w ktérych mogg wystepowac przerzuty (cecha
M) z wykorzystaniem skali TNM-UICC (International Union Against Cancer; UICC 2009). *

U chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu, w zaleznosci od stopnia zaawansowania,
prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia wynosi 20-70%, a najczestsza formg niepowodzenia,
niezaleznie od stopnia zaawansowania, jest rozsiew nowotworu. 2

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy przede wszystkim od narazenia na dziatanie rakotwérczych
sktadnikébw dymu tytoniowego, a takze niektérych fizycznych i chemicznych czynnikéw
Srodowiskowych (metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbest,
zwiazki weglowodorowe) oraz czynnikéw genetycznych. 2

Dotychczasowe préby stosowania badan przesiewowych lub farmakologicznego zapobiegania w celu
zmniejszenia umieralnosci z powodu raka ptuca okazaty sie nieskuteczne, przy czym kontynuowane
sg prospektywne badania z wykorzystaniem niskodawkowej tomografii komputerowej. W zwigzku
z tym zasadnicze znaczenie ma pierwotna profilaktyka, ktéra polega na catkowitej eliminacji
narazenia na dziatanie sktadnikéw dymu tytoniowego. >

Eksperci oszacowali populacje do stosowania docetakselu w ramach Il linii NDRP w stadium
zaawansowanym (nowotwdr uogélniony lub miejscowo zaawansowany poza mozliwosciami
doszczetnego leczenia) na okoto 800 osdb (byta to wartos¢ oszacowana we witasnym zakresie na
podstawie czestosci wystepowania nowotworu oraz innych demograficzno-klinicznych czynnikéw),
w przypadku stosowania docetakselu w ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomadrkowego raka
ptuca w stadium zaawansowania miejscowego lub rozsiewu oszacowano liczbe chorych z tymi
wskazaniami na okoto 1000 (na podstawie czestosci wystepowania NDRP) lub na 2-3 tysigce chorych
NDRP rocznie (wszystkie typy histologiczne) w Il linii leczenia. Na podstawie danych z Krajowego
Rejestru Nowotworow w 2008 byto okoto 11 tys. chorych na NDRP. Faktyczna liczba oséb z NDRP
moze by¢ wieksza, gdyz u ok. 1/3 pacjentéw nie wpisano w karcie zgtoszenia nowotworu typu
morfologicznego. Zaktadajgc, ze czesto$¢ wystepowaniu NDRP i DRP wsrdd nieokreslonych typow
histologicznych jest podobna jak u tych pacjentow, u ktérych okreslono typ morfologiczny, mozna
szacowaé, ze ok. 15 000 zachorowan na raka ptuca to zachorowania na NDRP, ok. 3 800 to
zachorowania na DRP i ok. 30 to zachorowania na miesaki. Podmiot odpowiedzialny oszacowat liczbe
leczonych z rozpoznaniem C34 na ponad 51 tys. na rok 2014, a chorych przyjmujacych docetaksel na
207 oséb. Wedtug danych DGL NFZ w roku 2009 pacjentéw chorych na nowotwaor ztosliwy oskrzela
i ptuca byto ponad 1000 oséb. 2

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 |, II, IlIA wynosi odpowiednio 50-70%,
30-50% i 10-30%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie 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% zgondéw). Nowotwory ptuca wystepujg okoto 3-4 razy czesciej w
populacji mezczyzn. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ z powodu raka ptuca jest silnie skorelowana z
wiekiem — najwieksze zagrozenie tym nowotworem wystepuje w najstarszej grupie wieku obu pfci.
Nowotwory ptuca sa bardzo rzadkim schorzeniem przed 45 rokiem zycia (okoto 1% zachorowan
i zgondéw u obu pfci). 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).
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Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym moze prowadzié
do wydtuzenia czasu przezycia oraz poprawy jakosci zycia.

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Leczenie niedrobnokomdrkowego 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. >

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. 2

Chemioterapia Il linii moze by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod
wptywem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng odpowiedZ trwajaca co najmniej 3
miesigce. Ze wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wytgcznie
u chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez utrwalonych niepozadanych nastepstw wczes$niejszego
leczenia. W leczeniu Il linii mozna zastosowaé docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma
uzasadnienia stosowania innych lekdw. W doborze chemioterapii mozna uwzglednic¢ typ histologiczny
NDRP (pemetreksed (PEM) — rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel (DOC) — rak ptaskonabtonkowy). U
chorych z progresjg nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajgcej chemioterapii
stosowanej z radykalng intencjg, moina rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematéw
dwulejkowych zawierajgcych cisplatyne. Nie zaleca sie stosowania Ill linii leczenia. 2

Polskie Towarzystwo Onkologiczne 2010: na podstawie przegladu systematycznego stwierdzono, iz
u pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie z udziatem pochodnych platyny,
udowodniong skuteczno$¢ wykazujg DOC lub PEM. Przy czym, podkreslono, iz zastosowanie
wielolekowej chemioterapii zamiast monoterapii jest nieuzasadnione. Ze wzgledu na paliatywny
charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wytgcznie u chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez
utrwalonych niepozadanych nastepstw wczesniejszego leczenia (u pacjentéw w dobrym stanie
ogoblnej sprawnosci, z mniejszg masg nowotworu i dtuzszym niz 3 miesigce czasem od zakonczenia
chemioterapii | linii do wystgpienia progresji). Nalezy zwrdéci¢, uwage, iz przeglad systematyczny
obejmowat doniesienia naukowe z okresu 1996-2005. Watpliwosci budzi okreslenie daty badan
wiaczonych do przegladu, mozna mie¢ zastrzezenia, dotyczace aktualnosci przegladu. 2

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2009: monoterapia drugiej linii z wykorzystaniem DOC lub
PEM stanowi jedng z mozliwosci leczenia prowadzac do uzyskania okresowego ustgpienia
dolegliwosci oraz wydtuzenia zycia w porédwnaniu z przezyciem osigganym w nastepstwie stosowania
wytacznie aktywnego leczenia objawowego. Przy czym, w zwigzku z przeprowadzeniem kilku badan
z losowym doborem chorych i uzyskaniem powtarzalnych wynikdw (mediana czasu przezycia
catkowitego w granicach 5,7-7,9 miesigca) w wiekszym stopniu uzasadnione jest zastosowanie DOC.
Wymagany jest zadowalajagcy stan ogdlny, brak utrwalonych powiktan po | linii. Zaleca sie
zastosowanie 2-3 cykli, a w sytuacjach wyjatkowych 4-6 cykli. Podkreslono, iz ,,najlepsze leczenie
objawowe” jest nadal wartosciowg metodg postepowania w leczeniu chorych z uposledzong
sprawnoscia. 2

Polska Unia Onkologii 2009: u wybranych chorych z progresja po wczesniejszej chemioterapii
paliatywnej, ktora data obiektywng odpowiedZ, mozina rozwaza¢ podjecie leczenia drugiej linii
(ponowne zastosowanie pierwotnego schematu, DOC, PEM lub ERL). Leczenie to dotyczy wytgcznie
chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszego leczenia.
Stosowanie PEM w ramach drugiej linii leczenia moze dotyczy¢ chorych na nowotwoér o histologii
innej niz raka ptaskonabtonkowego. Do zastosowania u wybranych chorych z progresjg po
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wczesniejszej chemioterapii paliatywnej, ktéra data obiektywng odpowiedZz wymagany jest dobry
stan sprawnosci i bez utrwalonych powiktar wezeéniejszego leczenia.

Zgodnie z ,,Uaktualnionymi zaleceniami dotyczgcymi systemowego leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej” w ramach Il linii leczenia mozna zastosowad
docetaksel lub pemetreksed. W doborze chemioterapii mozna uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP
(pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel — rak ptaskonabtonkowy). U czesci chorych t;j.
z progresjg nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajgcej chemioterapii stosowanej z
radykalng intencjg, mozina rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematéw dwulekowych
zawierajgcych cisplatyne. Dodatkowo eksperci jako komparator wskazali erlotynib w przypadku
obecnosci czynnikéw predykcyjnych (mutacja, amplifikacja) i tylko w raku nieptaskonabtonkowym.
Zgodnie z wyzej przytaczanymi zaleceniami w przypadku mutacji genu EGFR leczenie IKT zaréwno
w | jak i Il linii wydaje sie skuteczniejsze od chemioterapii. Rola IKT u chorych bez mutacji lub
zwiekszonej liczby kopii EGFR w komédrkach nowotworu jest watpliwa.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Docetaksel to lek z grupy taksandw. Pod wzgledem chemicznym jest pdtsyntetyczng pochodng
substancji otrzymywanej z igiet cisu pospolitego (Taxus baccata). Dziata przeciwnowotworowo przez
pobudzanie tgczenia biatka tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu. Docetaksel
przerywa sie¢ mikrotubuli, ktéra jest niezbedna w komdrce 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 niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w
tym wskazaniu.?

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

¢ w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentdéw z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw
chtonnych; preparat Docefrez dodatkowo w leczeniu uzupetniajgcym
u pacjentdw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztdw 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 — w leczeniu pacjentow 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 przerzutow;

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 zotagdka u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
4
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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 Il linii leczenia. W pédzniejszej
korespondencji z MZ wigczyto 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 finansowania w ramach Katalogu
Substancji czynnych na rok 2010 wynidst ponad 23 min PLN. ?

Proponowany terapeutyczny program zdrowotny ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”
obejmuje  finansowanie  docetakselu tylko w jednym zarejestrowanym  wskazaniu,
a mianowicie w leczeniu Il linii pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc. 2

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

Rekomendujgc przeniesienie docetakselu w leczeniu Il linii z katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca”, Prezes widzi potrzebe podkreslenia co nastepuje %

e Do programu wigczeni mogg zosta¢ wytagcznie pacjenci o sprawnosci w stopniu 0-1 wg
klasyfikacji Zubroda -WHO lub ECOG, tymczasem wytyczne postepowania klinicznego oraz
badania wskazujg (m.in. PUO 2009 i NCCN 2011), na wtgczanie do leczenia pacjentéw
w stanie sprawnosci WHO 0-2. Rowniez w badaniach oceniajgcych skutecznosé

i bezpieczenstwo docetakselu w Il linii leczenia pacjentéw
z NDRP wtgczano pacjentow w stanie wg ECOG <2. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to
Il linia leczenia.

e Zgodnie z zapisami programu (pkt 3.2.4. Ocena odpowiedzi; 4. Monitorowanie programu),
konieczne jest uruchomienie rejestru raka ptuca tzw. SMPT — Niedrobnokomdrkowy Rak
Ptuca, udostepnionego za pomoca aplikacji internetowe]j przez oddziaty wojewddzkie NFZ.
Jest to punkt programu, za ktéry odpowiedzialny bedzie NFZ. W przestanej opinii NFZ do
programu Fundusz nie odnidst sie do tej kwestii.

e Program zaktada wytaczenie pewnych substancji z katalogu chemioterapii i wigczenie ich do
finansowania w ramach programu zdrowotnego. Sg to dwa odrebnie kontraktowane przez
NFZ zakresy Swiadczen, ktore maja odrebne umowy
z ptatnikiem. Ze wzgledu na znaczne kwoty wskazywane w analizach wptywu na budzet
przeznaczane na leczenie pacjentéw z NDRP moze istnie¢ konieczno$¢ przesuniec
finansowych w ramach budzetédw przeznaczanych przez NFZ na kontraktowanie tych
Swiadczen. Moze to réwniez spowodowac ograniczenie dostepnosci pacjentéow do leczenia w
ramach programoéw zdrowotnych. W swojej opinii do programu Fundusz nie odnidst sie do
tej kwestii.

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

Celem analizy efektywnosci klinicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny docetakselu
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DOC w dawce 75 mg/m’ podawanego co 3
tygodnie w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi,
u pacjentdéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (NDRP), leczonych wczesniej
chemioterapia | linii.>

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, na podstawie 5 odnalezionych RCT, poréwnano

skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania DOC wobec nastepujgcych komparatorow: BSC
(standardowe leczenie objawowe tj. antybiotyki, leki przeciwbdlowe, transfuzje, paliatywna
radioterapia), PEM (500 mg/m? i.v. co 3 tygodnie

w monoterapii), WIN/IFS (winorelbina 30 mg/m? i.v. 1,8 i 15 dnia w 3-tygodniowym cyklu w
monoterapii lub ifosfamid 2 mg/m?/dziedi iv. w 1-3 dnia 3-tygodniowego cyklu
w monoterapii) i GEF (gefitynib 250 mg/dzieri p.o. w monoterapii). ®

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DOC z ERL (erlotynib). Jedynie
w wyniku porédwnania posredniego zestawiono wyniki badan dla DOC (badanie TAX317 — grupa
kontrolna BSC) z wynikami badania BR 12 (ERL vs. PLC) dla Il rzedowego punktu koficowego —
przezycie 1-roczne. Zrezygnowano z przeprowadzenia poréwnania posredniego dla profilu
bezpieczenstwa analizowanych chemioterapeutykéw. Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan nie
przeprowadzono poréwnania DOC z GEM (gemcytabing).?

Nalezy wspomniec¢ o nastepujgcych ograniczeniach analizy: w analizie efektywnosci klinicznej brak
szczegdtowego omowienia ograniczen wynikajacych z metodyki kazdego badania witgczonego
do przegladu. Nalezy zwréci¢ uwage na sposdb przedstawienia wynikdw oceny wiarygodnosci
wewnetrznej badania w skali Jadad (brak szczegdétowego uzasadnienia przyznanej punktacji) oraz
na niskg wiarygodnos¢ badan: TAX317, TAX320, JMEI, SIGN, B20. W badaniu BR21 natomiast brak
opisu metody zaslepienia oraz uzasadnienia wyboru komparatoréow. W zapisach odnoszacych sie
do analizy komparatoréw stosowanych w Il linii leczenia NDRP w Analizie Problemu Decyzyjnego
(APD) oprécz lekéw wymienionych w analizie efektywnosci klinicznej wskazano, jako komparator
paklitaksel (PAX). PAX nie zostat uwzgledniony w strategii wyszukiwania dowoddéw naukowych.
W analizie klinicznej nie uzasadniono takiego ograniczenia.

Przezycie catkowite (OS):

Na podstawie wynikdw badania TAX317 mozna przypuszczaé, iz DOC zastosowany w dawce 75
mg/m? istotnie statystycznie przedtuza catkowite przezycie o 3 miesigce. Autorzy publikacji Shepherd
2000 (TAX317), jak i Fossella 2000 (badanie TAX320) wskazali, iz rdznica jest istotna statystycznie
jednak nie przedstawili réznicy efektéw dla tego poréwnania w postaci parametru HR. W pozostatych
odnalezionych badaniach brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy porédwnywanymi grupami.
W przypadku badania TAX320 réwniez wskazano na istotng statystycznie réznice jednak przezycie
catkowite w grupie badanej i kontrolnej wyrazone jako mediana catkowitego przezycia wydaje sie
klinicznie nieistotne (3 dni).>

Wskaznik przezycia 1-rocznego:

W badaniu TAX317 i TAX320 wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ dziatania DOC.
W przypadku pozostatych doniesienn nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie. Podobnie,
w wyniku przeprowadzonego pordwnania posredniego DOC75 vs ERL korzys¢ wzgledna nie byta
istotna statystycznie. 3

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):

W wyniku analizy wtaczonych badan klinicznych nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
wzgledem czasu wolnego od progresji choroby (PFS). Jedynie w wyniku badania INSTANA,
odnalezionego w wyniku niniejszej oceny raportu odnotowano rdznice istotne statystycznie dla tego6
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punktu koncowego na korzys¢ GEF. Nie przedstawiono wynikdw PFS badania TAX320 ze wzgledu
na ocene tego punktu koricowego w 26 tygodniu obserwacji. W publikacji Fossella 2000 nie
przedstawiono wynikéw dla tego punktu koficowego w petnym okresie obserwacji. >

Czas do progresji choroby (TTP):

W ramach oceny czasu do progresji choroby wykazano istotne statystycznie réznice na korzysc
docetakselu zaréwno w dawce 75 jak i 100 mg/m’ (badanie TAX317) oraz DOC100 wzgledem
WIN/IFO (badanie TAX320). Wynik publikacji Ramlau 2006 wskazuje istotne statystycznie rdznice w
wydtuzeniu czasu do progresji choroby na niekorzy$¢ topotekanu.®

Ogodlna odpowiedz na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi:

W wyniku analizy odnalezionych publikacji odnotowano jedynie istotne statystycznie rdznice na
korzy$¢ DOC w dawce 100 mg/m?* wzgledem WIN/IFO dla ocenianego punktu koricowego w badaniu
TAX320.°

Czas do wystgpienia odpowiedzi:

Ocena czasu do wystgpienia odpowiedzi byta Il rzedowym punktem korcowym, a w ramach
odnalezionych badan, w ktérych oceniano ten parametr nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy analizowanymi grupami. >

Inne odnalezione informacje

Odnaleziono dodatkowo informacje zwigzane z oceng efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania
terapii DOC w leczeniu Il rzutu NDRP. Obok badan RCT przeprowadzonych w celu oceny zastosowania
DOC w poréwnaniu do wybranego komparatora odnaleziono opracowania wtdérne (5 podtypu IA i IB)
uwzgledniajace m.in. ocene bezpieczeristwa zastosowania DOC.>

Badanie SELECTTION (Moro-Sibilot 2010):

Celem badania SELECTTION byta ocena czasu od rozpoczecia leczenia Il linii NDRP do wytgczenia
pacjentéw z leczenia z jakiejkolwiek przyczyny, okreslenia przyczyny wykluczenia oraz wptywu
przerwania leczenia na wyniki koncowe. Badanie SELECTION to prospektywne miedzynarodowe
badanie kohortowe (129 osrodkéw w 11 krajach gtéwnie UE, Israel i Peru), w ktdrym wzieto udziat
1012 pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym NDRP. Pacjenci byli wigczani do leczenia PEM
(N = 468, 46,2%), DOC (N=232, 22,9%), ERL (N= 206, 20,4%) lub innej (N=106, 10,5%) dostepnej i
wskazanej przez lekarza terapii. Mediana czasu od zakonczenia terapii | linii do rozpoczecia terapii Il
linii wyniosta 15 miesiecy (5 -34). W ramach niniejszego badania nie oceniano twardych punktow
koricowych. >

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego najczestszymi dziataniami niepozgdanym podczas
stosowania docetakselu byty: przemijajgca i niekumulujaca sie neutropenia
(z najmniejsza liczbg neutrofili okoto 7. dnia, a srednim czasem trwania ciezkiej neutropenii < 500
komérek/mm?® wynoszacym 7 dni), niedokrwisto$é, wylysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy
ustnej, biegunka i ostabienie. Nasilenie dziata niepozadanych docetakselu moze by¢ wieksze, kiedy
jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. *

Wyniki badan klinicznych

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o 5 RCT (TAX317, JMEI, SIGN, BR21, TAX320). W
ramach analizy Mrozek 2008 nie odnaleziono badan obserwacyjnych oraz rejestrow dotyczacych
badanego problemu zdrowotnego. W analizie klinicznej podmiotu odpowiedzialnego zrezygnowano
z przeprowadzenia porownania posredniego DOC vs ERL ze wzgledu na wystepujaca
heterogeniczno$¢ badan tj. inny czas obserwacji oraz ze wzgledu na leczenie uzupetniajgce
deksometazonem w grupie badanej badania Shepherd 2000. 3
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W wyniku analizy dziatan niepozgdanych raportowanych w odnalezionych doniesieniach naukowych
mozna stwierdzi¢, iz docetaksel ma znaczacy wptyw na wystepowanie neutropenii oraz gorgczki
neutropenicznej 3 lub 4 stopnia. Dla wystepowania wspomnianych dziatarn niepozadanych
odnotowano znamienne statystycznie réznice na niekorzy$¢ DOC zaréwno w dawce 75mg/m?, jak i 60
mg/m? (badanie V-15- 32).3

W ramach odnalezionych badan raportowano réwniez dziatania niepozadane 3 lub 4 stopnia, gdzie
wykazano znamienne statystycznie réznice tj. zapalenie jamy ustnej (badanie STELLAR2), leukopenia
(badanie V-15-32), anoreksja (STELLAR2). W przypadku wystgpienia neuropatii 3 lub 4 stopnia
odnotowano w wyniku badania INTEREST i publikacji Ramlau 2006 istotne statystycznie rdznice na
niekorzy$¢ docetakselu, jednak doniesienia badania STELLAR2 wskazujg, iz wystepuje ona czesciej
w grupie PPX niz DOC75. We wszystkich wtaczonych badaniach, nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic odnoszacych sie do wykluczenia z powodu dziatari niepozadanych.

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw i efektow zdrowotnych stosowania docetakselu
w dawce 75 mg/m?* podawanego co 3 tygodnie w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi
u pacjentdw z zaawansowanym NDRP, leczonych wczeéniej chemioterapig | linii. >

Horyzont czasowy jest zgodny z dtugoscig obserwacji pacjentdw w badaniach klinicznych (od 20
miesiecy dla poréwnania docetaksel vs BSC do ok. 25-26 miesiecy dla poréwnania BSC vs erlotynib).
Biorgc pod uwage dane dotyczace przezywalnosci pacjentéw z zaawansowanym NDRP jest on
praktycznie réwny dtugosci zycia pacjentéw.

Populacja docelowa: pacjenci z zaawansowanym NDRP w stopniu Il B i IV (wg klasyfikacji TNM),
leczeni wczesniej chemioterapia I linii. w analizie poréwnano docetaksel
z nastepujgcymi schematami chemioterapii: BSC (standardowe leczenie objawowe), pemetreksedem,
winorelbina, erlotynibem, gemcytabing. 2

W analizie przyjeto model Markowa (zmodyfikowany model z pamiecia; symulacja Monte Carlo). 2

Ograniczenia analizy: nie przeprowadzono poréwnania dla docetakselu z paklitakselem, pomimo, iz
byt on rozwazany jako komparator w analizie problemu decyzyjnego. (APD). Nie przedstawiono
wynikéw dla poréwnania docetakselu z gefitynibem ze wzgledu na fakt, iz gefitynib nie byt
zarejestrowany w Polsce.

Docetaksel vs BSC

Srednia dtugosé¢ zycia pacjentéw w 2-letnim horyzoncie czasowym oszacowana w modelu wynosi
0,8198 roku i 0,4485 roku odpowiednio dla docetakselu i BSC, Srednia dtugos$¢ zycia skorygowana
jego jakoscig (QALY) — 0,4518 dla docetakselu i 0,2500 dla BSC. Stosowanie docetakselu zamiast BSC
pozwala uzyska¢ dodatkowo 0,3712 LY oraz 0,2018 QALY. Stosowanie BSC jest tansze niz terapia
docetakselem o 21,61 tys. PLN. Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego LYG w przypadku
stosowania docetakselu zamiast BSC wynosi ponad 58 tys. PLN a dodatkowego QALY ponad 107 tys.
PLN. Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze z prawdopodobienstwem 99,72% dla
LYG oraz 26,30% dla QALY optacalne jest stosowanie docetakselu zamiast BSC w warunkach polskich.
Wspdtczynniki ICER i ICUR przyjmujg skrajne wartosci dla parametrow tj.: stopa dyskontowa 5% dla
kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych oraz koszty leczenia wszystkich dziatarh niepozadanych
odpowiednio: od ponad 56 tys. do prawie 61 tys. LYG/PLN oraz od 103,5 tys do 111,6 tys. QALY/PLN.?

Docetaksel vs winorelbina

Srednia dfugoé¢ zycia pacjentéw w 2-letnim horyzoncie czasowym oszacowana w modelu wynosi
0,7280 lat i 0,6030 lat, wartosci QALY wynoszg 0,3804 i 0,3176 odpowiednio dla docetakselu
i winorelbiny. Stosowanie docetakselu zamiast winorelbiny pozwala uzyska¢ dodatkowo 0,1249 LY
oraz 0,0628 QALY. Terapia winorelbing jest tansza od terapii docetakselem o ponad 11 tys. PLN.
Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego LYG w przypadku stosowania docetakselu zamiastg
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winorelbiny wynosi prawie 91 tys. PLN, a dodatkowego QALY ponad 180 tys. PLN. Przeprowadzona
analiza probabilistyczna pozwala stwierdzi¢, ze z prawdopodobienstwem 63,36% dla LYG oraz 1,26%
dla QALY optacalne jest stosowanie docetakselu zamiast winorelbiny w warunkach polskich
Wspdtczynniki ICER i ICUR przyjmujg skrajne wartosci dla parametrow tj.: stopa dyskontowa 5% dla
kosztéw i 0% dla wynikdw zdrowotnych oraz koszty leczenia wszystkich dziatarh niepozadanych
odpowiednio: od prawie 87 tys. do 92,5 tys. LYG/PLN oraz od ok. 173 tys. do ok. 184 tys. QALY/PLN. 2

Docetaksel vs pemetreksed

Z uwagi na wykazany w przegladzie systematycznym brak rdznic istotnych statystycznie odnosnie
przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji wyniki pordwnania docetakselu
z pemetreksedem nalezy traktowac jako analize minimalizacji kosztow. W 2-letnim horyzoncie
czasowym catkowity koszt terapii docetakselem wynosi 27,5 tys. PLN, natomiast pemetreksedem —
prawie 41,5 tys. PLN. Terapia docetakselem jest tansza od terapii pemetreksedem o prawie 14 tys.
PLN. Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzi¢, ze z prawdopodobienstwem 99,32% dla LYG oraz
100% dla QALY opfacalne jest stosowanie docetakselu zamiast pemetreksedu w warunkach polskich.
Wspdtczynniki ICER i ICUR przyjmujg skrajne wartosci dla parametrow tj.: stopa dyskontowa 0% dla
kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych oraz 5% stopa dyskontowa dla kosztéw i wynikéw
zdrowotnych: od 1,33 min tys. do 1,47mln LYG/PLN oraz od ok. 1,91 min do ok. 2,05 min QALY/PLN.?

Docetaksel vs erlotynib

Z uwagi na brak badan head-to-head dla poréwnania docetakselu z erlotynibem, przeprowadzono
porownanie posrednie, w ktdrym wykazano brak istotnosci statystycznej w wynikach klinicznych
pomiedzy terapiami, dlatego ponizszy wynik jest wynikiem analizy minimalizacji kosztéw. W 2- letnim
horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii docetakselem wynosi 29 tys. PLN, a erlotynibem —
prawie 46 tys. PLN. Terapia docetakselem jest tafisza od terapii erlotynibem o prawie 17 tys. PLN.
Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzi¢, ze z prawdopodobieristwem 98,19% dla LYG oraz99,76%
dla QALY optacalne jest stosowanie docetakselu zamiast erlotynibu w warunkach polskich.
Wspétczynniki ICER i ICUR przyjmujg skrajne wartosci dla parametréw tj.: 5% stopa dyskontowa dla
kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych oraz 5% stopa dyskontowa dla kosztéw i wynikéw
zdrowotnych: od 1,51 min tys. do 1,92 mIn LYG/PLN oraz od ok. 0,49 min do ok. 0,52 min QALY/PLN.?

Docetaksel vs gemcytabina

W zwigzku z nieodnalezieniem pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio
docetaksel z gemcytabing w terapii Il linii u pacjentéw z NDRP, poréwnano koszty obu terapii w
wyniku ktérego stwierdzono, ze w okresie petnej terapii (4 cykle) gemcytabina jest tansza niz
docetaksel o prawie 9 tys. PLN.?

Docetaksel vs gefitynib

W celu oszacowania wynikdw dla pordwnania docetakselu i gefitynibu wykorzystano model
ekonomiczny podmiotu odpowiedzialnego dla docetakselu do ktérego wprowadzono cene
gefitynibu, zaczerpniety z AE dotyczgcej gefitynibu w leczeniu NDRP po niepowodzeniu wczeséniejszej
linii chemioterapii. Zaproponowana cena to . PLN lub . PLN za 250 mg (1 tabletka)
w zaleznosci od niefinansowania lub finansowania przez podmiot odpowiedzialny (AstraZeneca) testu
diagnostycznego na obecno$¢ mutacji EGFR Srednia dtugo$é zycia pacjentéw w 2-letnim horyzoncie
czasowym oszacowana w modelu wynosi 0,8329 roku i 0,7190 roku odpowiednio dla docetakselu
i gefitynibu, $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig (QALY) — 0,4594 dla docetakselu i
0,4024 dla gefitynibu. Stosowanie docetakselu zamiast gefitynibu pozwala uzyska¢ dodatkowo
0,1140 LY oraz 0,0571 QALY. Stosowanie docetakselu jest tansze niz terapia gefitynibem o ok. ponad
19,6 tys. lub prawie 31 tys. PLN w zaleznosci od przyjetej ceny gefitynibu. Inkrementalny koszt
uzyskania LYG w przypadku stosowania docetakselu zamiast gefitynibu wynosi ponad -172 tys. lub
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prawie -272 tys. PLN a dodatkowego QALY prawie -344 tys. lub -543 tys. PLN w zaleznosci
od przyjetej ceny gefitynibu. 2

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 przyjmujgcy | lub Il linie
chemioterapii.?

Rozwazano tylko jeden scenariusz zaktadajgcy dalsze finansowanie docetakselu ze S$rodkow
publicznych, w zwigzku z czym podano tylko catkowite wydatki ptatnika. Nie analizowano sytuacji,
w ktorej docetaksel zostatby wycofany z katalogu chemioterapii.

Prognozowane tgczne 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 beda 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 PN (cisplatyna i
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 MPV (mitomycyna, cisplatyna, winblastyna), na ktéry
ptatnik wyda 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 faczne
koszty ponoszone przez ptatnika. Przyjecie 4 cykli podawania chemioterapii zamiast 3 powoduje
wzrost tacznych wydatkow ptatnika o okoto 23,5% (od 146,13 min PLN w 2010 r. do 151,05 min PLN
w 2014 r.). Natomiast dawkowanie chemioterapeutykow ma niewielki wyptyw 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.).”

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

Odnaleziono tgcznie 19 rekomendacji klinicznych, z czego wszystkie rekomendujg stosowanie
docetakselu w leczeniu pacjentéow z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca w Il linii.

Australia Cancer Council CC 2010- Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii
leczenia sa DOC lub PEM, u pacjentéw w dobrym stanie ogdélnym. >

USA National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011- Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do
stosowania w Il linii leczenia zaawansowanego NDRP podawanymi w monoterapii s3: DOC, PEM lub
ERL. Mogg by¢ one stosowane w przypadku progresji w trakcie lub po | linii chemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny, przy dobrym stanie ogélnym pacjenta. >

Miedzynarodowe European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC, SIOG) 2010 -
Rekomendacja dotyczy stosowania DOC i PEM podawanych w monoterapii u pacjentéow > 70.
Na podstawie badania Weiss 2006 stwierdzono brak istotnych réznic w zakresie catkowitego
przezycia oraz toksycznosci, pomiedzy grupa wiekowga ponizej oraz powyzej 70 roku zycia. Autorzy
zalecajg jednak PEM, z uwagi na nizszg toksycznos¢ wzgledem DOC oraz wyzszy stopien tolerancji
PEM u pacjentéow leczonych tym preparatem. Jako alternatywng do PEM opcje terapeutyczng
stosowana w |l linii leczenia NDRP autorzy zalecaja stosowanie ERL. *

German Cancer Society GCS 2010- Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii
leczenia zaawansowanego NDRP podawanymi w monoterapii s3: DOC, PEM, TOP, VIN, GEF, ERL.1g
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Mogg by¢é one stosowane w przypadku progresji w trakcie lub po | linii chemioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny, przy dobrym stanie ogélnym pacjenta. >

WIk. Brytania National Health Service (NHS/ NECN) 2010- W grupie pacjentéw w dobrym stanie
ogdlnym, u ktérych wystgpita dtugotrwata (powyzej 6 miesiecy) odpowiedz na leczenie | linii NDRP
zaleca sie: ponowne podanie stosowanej wcze$niej chemioterapii bgdz zastosowanie DOC lub ERL w
monoterapii.3

European Society for Medical Oncology 2010- ESMO rekomenduje w Il i lll linii leczenia zastosowanie
DOC lub GEF oraz PEM (w grupie pacjentdw z nowotworem nieptaskonabtonkowym) w monoterapii.
Wedtug rekomendacji leczenie Il linii zmniejsza symptomy zwigzane z chorobg oraz wydtuza przezycie
pacjentéw. Zastosowanie terapii skojarzonej w Il linii leczenia daje lepszg odpowied? i dtuisze
przesycie bez progresji, niemniej jednak nie wptywa na wydtuzenie catkowitego przezycia
w poréwnaniu do monoterapii. W dokumencie z 2009 r., rekomendowano w Il linii leczenia NDRP
zastosowanie DOC lub PEM, badz ERL, podawanych w monoterapii. >

International Association for the Study of Lung Cancer 2010- Docetaksel, PEM i ERL sg opcjami
terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii leczenia NDRP (podawanymi w monoterapii).
Decyzje kliniczne dotyczace zastosowania u pacjenta okreslonego schematu podawania
chemioterapii powinny by¢ podejmowane z uwzglednieniem stopnia toksycznosci poszczegdlnych
preparatéw oraz tolerancji pacjenta na stosowang chemioterapie. 3

Francuskie Onco Centre 2009- Zaleca podawanie DOC lub PEM w monoterapii, jako opgcji
terapeutycznej stosowanej w Il linii leczenia NDRP.?

Czechy Ceska Onkologicka Spolecnost CLS JEP2009- COS zaleca podawanie DOC, PEM lub ERL
w monoterapii, jako opcji terapeutycznej stosowanej w Il linii leczenia NDRP.?

American Society of Clinical Oncology 2009- Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania
w |l linii leczenia zaawansowanego NKRP podawanymi w monoterapii s3: DOC, ERL GEF lub PEM.
Mogg byé one stosowane w przypadku progresji w trakcie lub po | linii chemioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny, przy dobrym stanie ogélnym pacjenta. ?

Kanadyjskie Alberta Health Services AHS 2009- Zaleca podawanie DOC, PEM lub ERL w monoterapii,
jako opcji terapeutycznej stosowanej w Il linii leczenia NDRP (lll stadium), u pacjentéw w dobrym
stanie ogolnym, z progresjg po | linii leczenia z uzyciem pochodnych platyny. Opcjami
terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il lub Il linii leczenia zaawansowanego NDRP (IV
stadium) podawanymi w monoterapii s3: DOC, ERL lub PEM. >

Miedzynarodowe International Panel of Experty IPE 2008- Monoterapia DOC lub PEM jest opcja
terapeutyczng rekomendowang do stosowania w Il linii leczenia NDRP u pacjentéw w dobrym stanie
ogolnym (PS 0-2). W badaniach typu superiority wykazano znamiennie statystyczng przewage DOC
nad standardowym leczeniem objawowym. W badaniu oceniajgcym site interwencji dla PEM
zastosowano model typu noninferiority, w celu wykazania braku réznic w efektywnosci klinicznej
pomiedzy PEM a docetaksalem. Zwrdcono jednoczesnie uwage na fakt, iz PEM jest opcjg o lepszym
profilu bezpieczedstwa w poréwnaniu do DOC. Autorzy rekomendacji wskazujg, iz alternatywa
do zastosowania DOC lub PEM moze by¢ ERL. Badania z GEF nie wykazaty wyzszosci nad placebo w |l
i Il linii leczenia zaawansowanego NDRP, ale wykazaty, ze jest on nie gorszy niz docetaksel. Leczenie
objawowe jest waznym elementem dodatkowym w kazdej chemioterapii, a w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie mozina zastosowad agresywnego leczenia, podstawowym rodzajem terapii.
Jednoczesnie stwierdzono, iz koszt Il linii zawansowanego NDRP za pomocg DOC jest
na akceptowalnym poziomie, zblizonym do kosztu leczenia innych nowotwordw. >

Kanadyjskie British Columbia Cancer Agency BCCA 2008- Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do
stosowania w Il linii leczenia metastatycznego NDRP sg DOC, PEM i ERL, podawane w monoterapii.3
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Kanadyjskie Cancer Care Ontario’s New Drug Funding Program PEBC/ CCO 2006- Monoterapia DOC
w dawce 75 mg/m?’ co 3 tygodnie jest opcja terapeutyczng rekomendowang do zastosowania w 11 linii
leczenia NDRP u pacjentéw z progresjg choroby, w dobrym stanie ogdlnym (0-2, ECOG). U pacjentow
z wysokim ryzykiem toksycznosci hematologicznej lub wczesniejszg gorgczka neutropeniczng mozna
rozwazy¢ zastosowanie DOC w dawce 33,3-40 mg/m? przez 6 tygodni w 8-tygodniowym cyklu lub
przez 3 tygodnie w 4-tygodniowym cyklu. 3

Szkockie National Cancer Comprehensive Network Clinical Practice Guidelines in Oncology. National
Cancer Comprehensive Network Clinical Practice Guidelines in Oncology 2005- Opcjami
terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii leczenia zaawansowanego NKRP w stadium
llb/IV w dobrym stanie ogélnym podawanymi w monoterapii sa: DOC, PEM lub ERL. >

National Institute for Clinical Excellence (NICE) 2005- Monoterapia DOC powinna by¢ rozwazona
w Il linii leczenia lokalnie zaawansowanego lub metastatycznego NDRP, u chorych z progresjg po
leczeniu pierwszoliniowym. >

Australijskie National Health and Medical Research Council NHMRC 2004- Opcjg terapeutycznag
zalecang do stosowania w Il linii leczenia zaawansowanego NDRP jest stosowanie DOC w
monoterapii. Mogg by¢ one stosowane w przypadku progresji w trakcie lub po | linii chemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny, przy dobrym stanie ogélnym pacjenta. >

Holandia Dutch Association of Comprehensive Cancer Centers ACCC 2004- Monoterapia DOC
w potgczeniu ze standardowym leczeniem objawowym zwieksza przezycie i poprawia jako$¢ zycia u
pacjentow w stadium llIb/IV NDRP w dobrym stanie ogdlnym, z progresjg po | linii leczenia z uzyciem
pochodnych platyny. Przy czym, uznano ja za kosztowo-efektywna opcje terapeutyczna.®

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Nie odnaleziono rekomendacji bezposrednio dotyczacych finansowania DOC ze srodkéw publicznych.
Nie mniej jednak, na podstawie rekomendacji wydanych dla komparatoréw mozna wnioskowac, ze
zgodnie z Wielkiej Brytanii, Australii, Kanadzie oraz Szkocji stosowanie DOC w monoterapii uznano za
standard postepowania w Il linii leczenia NDRP. >

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), odnos$nie 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 Swiadczenia
gwarantowanego , leczenie pacjentéw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego docetaxelum (Taxotere®)”, po otrzymaniu pisma MZ-PLE-460-8365-219/GB/10 z dnia 10 marca
2010 r. i doprecyzowaniu zlecenia pismem z dnia 9 listopada 2010 r. MZ-PLE-460-8365-347/GB/10- w ktérym
podkreslono koniecznosé rozdzielenia oceny w I ii Il linii leczenia, na podstawie art. 31e ust.1, art. 31f ust. 5
oraz art. 31h ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz uzyskaniu
stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 43/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w zakresie zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego docetaxelum” (w drugiej linii leczenia).
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2. Raport AOTM-0T-0336, Docetaksel w leczeniu Il linii pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i
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Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
www.aotm.gov.pl




