Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
docetaksel w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. nowotwar ztosliwy przetyku (ICD-10: C15)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng docetaksel, w zakresie wskazann do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwor zfosliwy przetyku
(ICD-10: C15), w przypadku leczenia pacjentow chorych na gruczolakoraka
przetyku w schematach radyklanej chemioterapii oraz paliatywnej chemioterapii,
w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia, na wniosek Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie onkologii
klinicznej, zlecit Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii w sprawie substancji
docetaksel we wskazaniu pozarejastrycyjnym obejmujgcym nowotwor ztosliwy
przetyku (ICD-10: C15) w przypadku leczenia pacjentéow chorych
na gruczolakoraka przetyku w schematach radykalnej chemioterapii oraz
paliatywnej chemioterapii, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjne;j:
lek stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci oraz
bezpieczeristwa stosowania docetakselu w gruczolakoraku przetyku (EAC)
w schematach radykalnej chemioterapii oraz paliatywnej chemioterapii
do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa zidentyfikowano 6 badan
pierwotnych (w tym 4 badania randomizowane: ESOPEC, NCCTG N0849, Neo-
AEGIS i Petersen 2021, przy czym nalezy zaznaczyc, ze cechowata je duza
heterogenicznosc). Ograniczeniem ww. badan jest: ich otwarty charakter, zbyt
mata liczebnos¢ proby, a takze ich wysokie zréZznicowane pod wzgledem
analizowanych  schematow leczenia z uwzglednieniem  docetakselu,
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ale i populacji — niektore badania dot. populacji chorych na raka Zotqdka czy
gruczolakoraka potgczenia przetykowo-Zotgdkowego (AC GEJ).

Zarowno w wieloosrodkowym badaniu ESOPEC (n=438, Niemcy, poréownanie
terapii FLOT z CROSS), jak i wieloosrodkowym badaniu NCCTG N0849 (n=55, USA,
porownanie ChT indukcyjnej z uwzglednieniem docetakselu z brakiem ChT przed
CRT i resekcjqg) wykazano istotny statystycznie wptyw na wskazniki przezycia.
W badaniu ESOPEC, zarowno 3-letni OS (HR=0,70; 95%CI: 0,53; 0,92; p=0,01),
jak i 3-letni PFS: 51,6% (HR=0,66;, 95%Cl: 0,51,;0,85) byt bardziej korzystny
dla terapii z uwzglednieniem docetakselu. W przypadku NCCTG NO0849,
wykazano jedynie istotny wpfyw na wskaznik 3-letniego DFS (HR = 0,40; 95%Cl:
0,18,0,91, p=0,023), w przypadku OS wyniki mimo ze na korzysc¢
ChT z docetakselem, nie byty istotne statystycznie.

W przypadku pozostatych badarni randomizowanych, tj. Petersen 2021 (n=98,
Dania) oraz Neo-AEGIS (n=362, Europa), wyniki w zakresie porownywanych
schematdw ChT w stosunku do ChT uwzgledniajgcych docetaksel byty zblizone,
nie wykazywaty istotnej przewagi jednego schematu leczenia nad drugim.

Nalezy jednak podkreslic, ze ww. badaniach, zdarzenia niepozgdane
(AE) 3 lub 4 stopnia (w tym neutropenia) byty czesciej zgtaszane wsrod
badanych leczonych ChT opartg na docetakselu.

Odnalezione badania skutecznosci praktycznej, jak RWE Zijden 2024 (n=238,
Holandia) oraz RWE Onitilo 2021 (n=30;, USA) wskazujq korzystny profil
schematow opartych o docetaksel w populacji z rakiem przetyku (w tym EAC).
Badanie Onitilo 2021, gdzie oceniano pacjentow leczonych najpierw mDCF
a nastepnie CRT + resekcja, ogdlny wskaznik DFS wynosit 54,7 mies. a OS 56,7
mies. Schemat ten charakteryzowat sie rowniez akceptowalnym profilem
toksycznosci, ale podobnie jak w przypadku RCTs zwracano uwage na wyzszy
odsetek AE 3 i 4 stopnia w populacji EAC.

W zwigzku z tresciqg wytycznych praktyki klinicznej, ktore sugerujq, Ze w terapii
EAC mozna stosowac schematy leczenia takie jak w raku zotqdka, nalezy wskazac
na dwa przeglgdy systematyczne z metaanalizqg (Uson 2019 oraz Grizzi 2022),
ktore oceniaty skutecznosc i bezpieczenstwo roznych schematdw terapii opartych
na docetakselu w populacji gtownie z zaawansowanym AC Zotqdka
i AC potgczenia przetykowo-zotgdkowego (w tym dystalnego odcinka przetyku).
Zgodnie z Uson 2019 schematy tréjlekowe ChT oparte na docetakselu
(wtym DCF, FLOT) sq rownowazne pod wzgledem catkowitej odpowiedzi
patologicznej, wskaznikdw resekcji z wolnym marginesem (R0) i OS co najmniej
w pierwszym roku leczenia. Z kolei, metaanaliza sieciowa Grizzi 2022 potwierdza,
ze wigczenie tripletow ChT okofooperacyjnej (w szczegdlnosci opartych
o docetaksel) wydtuzyto wskazniki przezycia (OS i DFS) w poréwnaniu z samym
zabiegiem chirurgicznym czy innymi strategiami przedoperacyjnymi.
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Aktualne wytyczne praktyki klinicznej (m.in. PTOK 2015, NCCN 2024, DGHO 2024)
wskazujq, ze w terapii gruczolakoraka przetyku (EAC) mozna stosowac schematy
leczenia takie jak w raku zotgdka.

Jak wskazujq wytyczne polskie (niezmiennie od 2015 r.;, PTOK 2015)
chemioradioterapia (CRT) radykalna pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego
odcinka przetyku, ze wzgledu na efekt odlegty porownywalny z radykalnym
leczeniem operacyjnym, przy jednoczesnym uniknieciu niepozqdanych skutkow
okaleczajgcego zabiegu. W leczeniu EAC (réwniez paliatywnym) stosuje
sie te same schematy ChT jak w terapii raka zotqdka, a najwiekszq skutecznosc
majq schematy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidynq * antracykling
lub taksoidem.

Wytyczne  niemieckie =~ (DGHO  2024) podkreslajg, ze  standardem
ChT w zaawansowanym EAC (I linia) jest dublet platyny i fluoropirymidyna,
ale mozliwe jest dodanie docetakselu w indywidualnych przypadkach
do ww. pofqczenia jako schemat DCF (pacjenci HER2-, z PD-L1 CPS<1). Natomiast
w przypadku wytycznych amerykanskich (NCCN 2024) terapia z uwzglednieniem
docetakselu, cisplatyny (lub oksaliplatyny) i fluorouracylu jest uwzgledniona jako
,inne zalecane schematy leczenia” w pierwszej linii leczenia EAC (podobnie
terapia oparta o sam docetaksel z/bez cisplatyny). Potqczenie docetakselu
z cisplatyng jest rowniez zalecanqg opcjq w przypadku CRT definitywnej. Z kolei
ASCO 2020/2021 zaznacza, Ze pacjentom z miejscowo zaawansowanym
EAC nalezy zaproponowac¢ CRT przedoperacyjng lub ChT okotooperacyjnq
a wsrod zalecanych schematow wymienia FLOT, czyli fluorouracyl / leukoworyna
/ oksaliplatyna i docetaksel jako taksan.

W wytycznych ogdlnoeuropejskich (ESMO 2022) w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego EAC wskazuje sie ChT indukcyjng w oparciu o ww. FLOT
lub CRT indukcyjnqg (przedoperacyjng) w oparciu o schemat cisplatyna
i 5-fluorouracyl (5-FU) + radioterapia.

Najczestszymi dziataniami niepozqdanym podczas stosowania docetakselu byty:
przemijajgca i niekumulujgca sie neutropenia, niedokrwistos¢, nudnosci,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka, wyfysienie i ostabienie. Nasilenie
dziatan niepozqdanych docetakselu moze byc¢ wieksze, kiedy jest on podawany
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Koszt rocznego leczenia jednego pacjenta moze wyniesc¢ ok. 85 tysiecy ztotych,
z czego ok. 7 909 zt stanowiq koszty lekdw, w tym ok. 1 612 zt koszty docetakselu.
W opinii KK, docetaksel moze byc¢ stosowany u 30 chorych rocznie w przypadku
ww. ChT indukcyjnej oraz u 50 chorych rocznie w przypadku postepowania
paliatywnego. Konsultant zaznacza, Ze wspomniane liczebnosci stanowiq
wariant maksymalny i w praktyce mogq byc¢ nieco mniejsze, poniewaz u czesci
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chorych moze by¢ wdrozony schemat leczenia ztozony z karboplatyny
i paklitakselu lub monoterapia paklitakselem.

Koszt rocznej terapii docetakselem dla obu analizowanych grup pacjentow
oszacowano na ok. 129 tysiecy ztotych. Kategoriq generujqcq najwieksze koszty
jest hospitalizacja — roczny koszt moze przekroczy¢ 2,3 min zt dla pacjentow
leczconych ChT indukcyjng i 4,2 min zt dla pacjentow otrzymujgcych
ChT paliatywng. Roczny, ftgczny koszt leczenia 80 pacjentow okreslono
na ok. 6,8 min ztotych.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e badania kliniczne wskazujgce na skutecznos¢ docetakselu (wzrost
wskaznikow przezycia);

e technologia wskazywana w rekomendacjach klinicznych jako zalecana
lub opcjonalna;

e akceptowalny wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekow zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: OT.422.1.65.2024 ,Docetaksel we wskazaniu pozarejestracyjnym
nowotwor ztosliwy przetyku (ICD-10 C15), gruczolakorak przetyku”, data ukoniczenia: 19 lutego 2025 r.



