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Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i 02-10-2013
znak pisma zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa Swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie Docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanych do kodu ICD — 10:

- C54.8 (nowotwor ztosliwy zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy)

Rozumianych jako wchodzgcych w sktad programu chemioterapii niestandardowej wraz z
jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze
srodkow publicznych

Typ zlecenia:

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie
art. 31e ust. 3 pkt. 3a Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2): Nie dotyczy
[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

171 1 71 1 717

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki
pomocnicze

.

ratownictwa medycznego
opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

171 1T

programoéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ
X (usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardoweyj)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
r odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z
dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem

statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiednigj dla

danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie

(jesli dotyczy):
Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego sSwiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia
obywateli i skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Istotne zagrozenie narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione

wydatki

Data sporzgdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnoSc wniosku:

Do zlecenia nie dotgczono zadnych dokumentow.

Whioskowana technologia medyczna:

Docetaksel w rozpoznaniu (kod ICD-10):

C54.8 (nowotwdr ztosliwy zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy)

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Tabela 1 Preparaty zawierajgce: docetaksel (docetaxelum)

Podmiot

Nazwa odpowiedzialny | Posta¢ farmaceutyczna Moc
Actavis Polska il;gzg_(iantrat do sporzadzania roztworu do 20 mami

Camitotic Sp. zo.0. J 9
STADA . ' -

Cetadocure Arzneimittel AG konc. i rozp. d/sp. r-ru d/infuzji 20 mg/0,5 ml
STADA . ' -

Cetadocure Arzneimittel AG konc. i rozp. d/sp. r-ru d/infuzji 80 mg/2 ml
Actavis Group . . .

Daxtere PTC ehf. koncentrat o sporzgdzania roztworu do infuzji | 20 mg/mi
A!fred E. koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Tiefenbacher infuzji 20 mg/1 ml

Docefim GmbH & Co. kG | "4 g
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?:gfi ?\Eécher koncentrat do sporzgdzania roztworu do
, infuzji 80 mg/4 ml
Docefim GmbH & Co. KG
ﬁ:{é?ﬁ;@f;lab koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Docetaksel Strides | Ltd. infuzji 40 mg/ml
(E;téiwl\/le BP PL'ar'\rlr;g koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Docetaxel-Ebewe | Kg Sp.K infuzji 10 mg/1 mi
Accord
gggg:gxelum Ei?na}g;are koncentrat i rozp. d/sp. r-ru do infuzji 20 mg
Accord
gggg:gxelum Il:ii(rana}lt?(;:are koncentrat i rozp. d/sp. r-ru do infuzji 80 mg
Zaktady
Egﬁ) itgi(rigjm Ezlr[r)nhzfﬁnu;yg;ne koncentrat i rozp. d/sp. r-ru do infuzji 20 mg
Zaktady
ggﬁ) ?Zi(r(;l:m Ei:gﬁ?#;@ine koncentrat i rozp. d/sp. r-ru do infuzji 80 mg
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
APOTEX infuzji 20 mg/ml
Docetaxel Apotex | EUROPE B.V.
Eﬁallrsmaceuticals koncentrat do sporzgdzania roztworu do
. infuzji 20 mg/ml
Docetaxel Egis PLC
Docetaxel Hospira | Hospira konc. d/sp. r-ru dfinf. 10 mg/ml
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Medana Pharma infuzji 80 mg/4 ml
Docetaxel Medana | SA
Pfizer EUrone koncentrat do sporzgdzania roztworu do
, P infuzji 10 mg/ml
Docetaxel Pfizer MA EEIG
: koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania
gﬁ;?rtnae)x(lzl ZZ?\Z&TiiEILt d roztworu do infuz;ji 20 mg/0,5 ml
. koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania
gﬁ;rertna:lzl gg?g?ﬁ?u d roztworu do infuz;ji 80 mg/2 ml
Docetaxel [Z::i:;?ggeut czne koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Y infuzji 20 mg/ml
Polpharma Polpharma SA
Stada . ; :
Arzneimittel AG koncentrat i l_'ong_szczalnlk do sporzadzania
Docetaxel Stada | Niemcy ' | roztworu do infuzji 20 mg/0,5 ml
isgaimitt | AG koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania
Docetaxel Stada Niemecy € " | roztworu do infuzji 80 mg/2 ml
Teva
2222??:' Teva Eggg ascstlgagso proszek i rozp. d/sp. r-ru d/infuzji 20 mg
Teva
222?;’;\2(5 Teva Eggg ascstltz:agso proszek i rozp. d/sp. r-ru d/infuzji 80 mg
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Symtaxel g;(/)mPhar Sp-2 infuzji 20 mg/1 ml
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Symtaxel g;(/)mPhar Sp-2 infuzji 80 mg/4 ml
EGIS K . Inik d dzani
Pharmaceuticals oncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania
Taxegis PLC roztworu do infuzji 20 mg/0,5 ml
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Eﬁallrsmaceuticals koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania
Taxegis PLC roztworu do infuzji 80 mg
EGIS . . .
Pharmaceuticals koncentraC;[ i rofnggczalmk do sporzadzania o
Taxegis PLC roztworu do infuzji 80 mg/2 m
KRKA. d.d., koncgntrat do sporzadzania roztworu do
infuzji 20 mg/ml
Tolnexa Novo mesto

Zrodto: urlp.gov.pl
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu: ICD — 10:- C54.8 ( nowotwor ztosliwy zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.) oraz art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Zlecenie z dnia 2 pazdziernika 2013 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
13/DJ/13 W toku prac wystgpiono do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii, z prosbg o opinie
dotyczace ww. technologii medycznej.

Prezes AOTM wystgpit do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje wykonania skréconej oceny ww.
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.

Pismem z dnia 28.08.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-3/DJ/13 Minister Zdrowia wyrazit zgode na
dokonanie skréconej oceny przedmiotowej technologii medycznej, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz
profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych
pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z
najbardziej wiarygodnych badanh pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji
klinicznych i refundacyjnych na Swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertoéw klinicznych.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan decetakselu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowych wskazaniach

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwory trzonu macicy (C54)
Epidemiologia

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotworéw ztosliwych narzadu
ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogotem ok. 65%). Czesto$¢ zachorowan w Polsce wzrasta — w
ostatnich latach rejestruje sie w Polsce okoto 4800 nowych zachorowan rocznie na tego raka
(standaryzowany wspétczynnik zachorowalno$ci — ok. 14,5/100 000). Kazdego roku w Polsce na raka trzonu
macicy umiera okoto 950 chorych (standaryzowany wspotczynnik zgonéw — ok. 2,5/100 000).

Wiekszos¢ zachorowan wystepuje u kobiet po menopauzie (75%). W etiologii podstawowe znaczenie ma
nadmierne pobudzenie przez estrogeny bez przeciwstawnego dziatania progestagenéw. Do czynnikéw
podwyzszonego ryzyka zachorowania nalezg: otytos¢, nadcisnienie tetnicze, nieptodnosé lub urodzenie tylko
jednego dziecka, zaburzenia hormonalne spowodowane hormonalnie czynnymi guzami jajnika (ziarniszczak,
drobnotorbielkowe zwyrodnienie jajnikow), rodzinne wystepowanie raka piersi, endometrium i jelita grubego
(PUO 2011).

Obraz kliniczny

Podstawowym objawem klinicznym raka endometrium sg acykliczne krwawienia z drég rodnych przed
menopauzg oraz krwawienia, plamienia, a takze ropne uptawy z drég rodnych o r6znym nasileniu u kobiet
po menopauzie (PUO 2011).

Diagnostyka
Rozpoznanie raka endometrium warunkuje wykonanie:
- petnego badania lekarskiego (podmiotowe i przedmiotowe);
- badania ginekologicznego per vaginam i per rectum z wziernikowaniem;
- badania wyskrobin z kanatu szyjki oraz trzonu macicy.
O rozpoznaniu decyduje wynik badania wyskrobin z jamy macicy. Najczesciej stwierdza sie raka

gruczotowego (80% chorych). W pozostatych przypadkach rozpoznaje sie utkanie brodawkowatego raka
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surowiczego lub raka jasnokomoérkowego, ktére cechujg sie gorszym rokowaniem. Protokét patologiczny
powinien obejmowac: stosunek gtebokosci inwazji do grubosci miesnia macicy, wielkos¢ guza, lokalizacje
ogniska nowotworowego (dno/dolna czesé¢ jamy macicy), typ histologiczny nowotworu i jego zréznicowanie
oraz opis ewentualnej inwazji przestrzeni naczyn limfatycznych.

Wyrdznia sie trzy stopnie zréznicowania: rak wysoko zréznicowany — G1 (< 5% utkania raka litego), rak
Srednio zréznicowany — G2 (6-50% utkania raka litego) i rak nisko zréznicowany — G3 (> 50% utkania raka
litego).

Stopien klinicznego zaawansowania okre$la sie na podstawie badania klinicznego i badan uzupetniajgcych.
W przypadkach trudnych do oceny w rutynowym badaniu ginekologicznym jest wskazane przeprowadzenie
badania w znieczuleniu ogélnym. W ustalaniu zaawansowania sg pomocne wyniki badan:

- RTG klatki piersiowej;

- USG przezpochwowego i jamy brzusznej;

- podstawowych badan krwi i moczu;

KT lub MR jamy brzusznej i miednicy matej (PUO 2011).

Leczenie

Postepowaniem z wyboru u chorych na raka trzonu macicy jest leczenie chirurgiczne. Aby ustali¢
zaawansowanie choroby, niezbedne jest wykonanie laparotomii lub laparoskopii, a terapia uzupetniajgca
zalezy od stopnia klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej. Podstawg zastosowania leczenia uzupetniajgcego
jest — oprocz stopnia zaawansowania i zroznicowania nowotworu — ocena stwierdzonych w wyniku operacji
czynnikéw niekorzystnego rokowania (wysokiego ryzyka nawrotu), do ktérych — poza szczegdlinymi
postaciami histologicznymi (rak jasnokomoérkowy, rak surowiczy brodawczakowaty) oraz niskg dojrzatoscig
nowotworu — nalezg: wiek chorej > 70 lat, inwazja przestrzeni naczyn limfatycznych, wielko$é guza i
lokalizacja w dolnej czesci jamy macicy.

U okoto 80% chorych na raka trzonu macicy stosuje sie RTH (w tym u 16% samodzielnie, a u 64% w
skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym). Wyniki badan randomizowanych na temat uzupetniajgcej CTH sag
sprzeczne. Decyzje dotyczgce leczenia skojarzonego powinny by¢ podejmowane przez wielodyscyplinarny
zespot. Argumentem przemawiajgcym za wykorzystaniem terapii systemowej jest wysokie ryzyko nawrotu
poza miednicg u chorych z cechami niekorzystnego rokowania (cecha G3, typ jasnokomaérkowy i surowiczo-
brodawczakowaty, naciekanie przymacicz, zajecie weztow chtonnych).

W postepowaniu stosuje sie:
- leczenie chirurgiczne (wytgczne);
- leczenie chirurgiczne z uzupetniajgcag (adiuwantowg) RTH;
- RTH - teleterapie z napromieniowaniem srédjamowym (brachyterapia);
- leczenie chirurgiczne i/lub RTH z adiuwantowg CTH lub hormonoterapig (HTH);
- leczenie skojarzone — pierwotne napromienianie z nastepowym leczeniem chirurgicznym.

Przedoperacyjna RTH (brachyterapia, teleterapia lub skojarzenie) jest obecnie rzadko stosowana ze
wzgledu na brak znajomosci chirurgicznych i mikroskopowych czynnikéw prognostycznych w chwili
rozpoczynania leczenia.

Postepowanie u chorych na raka endometrium jest rézne w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego i
zaawansowania choroby (PUO 2011).

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Zalecenia PUO 2011 wskazujg na najczestsze stosowanie u pacjentéw z nowotworem trzonu macicy w
zakresie hormonoterapii octanu medroksyprogesteronu (dobowa dawka 200 mg) i megestrolu (dobowa
dawka 160 mg). Wyzsze dawki octanu medroksyprogesteronu nie majg uzasadnienia. Alternatywnym
postepowaniem jest podawanie tamoksyfenu (dobowa dawka 40 mg) w skojarzeniu z octanem
medroksyprogesteronu (dobowa dawka 200 mg).
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W opinii eksperta klinicznego prof. dr med. Macieja Krzakowskiego Krajowego Konsultanta ds. Onkologii
Klinicznej $swiadczeniami alternatywnymi do docetakselu we wskazaniu nowotwor trzonu macicy (zmiany
przekraczajgce granice trzonu) byty: doksorubicyna, ifosfamid, gemcytabina — stosowane jako monoterapia.

Tabela 2. Proponowane komparatory (opcje terapeutyczne) do wnioskowanej technologii w podanym wskazaniu

Ekspert Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

Prof. dr hab. med. Doksorubicyna, ifosfamid, gemcytabina — monoterapia.
Maciej Krzakowski

2.2.2.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej

Wedlug eksperta klinicznego oraz z dostepnego pisSmiennictwa, z uwagi na specyfike ocenianego
wskazania, populacja pacjentéw kwalifikujgcy sie do terapii docetakselem we wskazaniu ICD-10 C54.8 jest
trudna do okreslenia. Ekspert kliniczny szacuje ilo§¢ chorych na okoto kilkanascie pacjentow rocznie z
zaznaczeniem trudnosci do wskazania doktadnych statystyk. Dane przekazane przez NFZ wskazujg, ze w
okresie pomiedzy styczniem 2012 r., a czerwcem 2013 r. ztozono 2 wnioski i wydano 2 zgody na leczenie
docetakselem w powyzszym wskazaniu w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Tabela 3. Liczba zachorowan w podziale na kody rozpoznan (populacja szersza niz w zleceniu)
Kod ICD-10\ rok 2006 ‘ 2007 2008 2009 ‘ 2010 2011 2012 2013 2014

C54 4376 4640 4820 5061 5125 5251 5492 5665 5838

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 28.11.2013, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 2006-2011

Tabela 4. Epidemiologia w opinii eksperta

Ekspert Stanowisko

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii |Kilkanascie chorych rocznie (liczba trudna do okreslenia).
klinicznej

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

docetaksel

Postaé¢ farmaceutyczna: koncentrat do sporzgdzania roztworéw do infuzji
Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy,

kod ATC: LO1 CD 02

Mechanizm dziatania: Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie
taczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. £aczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do
czynnosci zyciowych w komoérce w fazie mitozy i interfazy.

Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Docetakselu nie nalezy stosowac u pacjentéw z liczbg neutrofildbw < 1500 komérek/mm3 oznaczong przed
rozpoczeciem podawania leku.

Docetakselu nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz brak
danych dotyczgcych tej grupy pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych w leczeniu
skojarzonym z docetakselem.
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u
pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chionnych.

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczeéniej lekdw cytotoksycznych w
tym wskazaniu.

Docetaksel w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentoéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lekami cytotoksycznymi. Poprzednie leczenie
powinno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujgcy.

Docetaksel w skojarzeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentéw,
u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii w
leczeniu przerzutow.

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniej stosowanej chemioterapii. Poprzednie
leczenie powinno zawiera¢ antracykliny.

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, po niepowodzeniu wczesniej stosowanej chemioterapii.

Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdw 2z nieresekcyjnym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii w tym wskazaniu.

Docetaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentéw z
hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka zotadka z
przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu Zzotgdka u pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej
chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego pacjentow
Z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

2.3.2.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania docetakselu w rozpoznaniu, ktéremu odpowiada kod ICD-10 C54.8
(nowotwoér ztosliwy zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, nieokreslone).

2.3.2.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Zidentyfikowane stanowiska i rekomendacje dotyczace interwencji z zastosowaniem przedmiotowego
produktu leczniczego zestawiono w tabeli 7.

Tabela 5. Interwencje podlegajgce wczes$niej ocenie w Agenciji, ktére wiaza sie merytorycznie z dokonywana oceng

Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania

finansowanie swiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego docetaxelum” (w drugiej linii leczenia)

Stanowisk |Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w zakresie zmiany sposobu finansowania $wiadczenia

o RP nr gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego
43/2011 z |docetaxelum” (w drugiej linii leczenia)

dn. .

9.06.2011 Zalecenia: Zalecenia:

Rekomend |Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane Prezes Agencji rekomenduje zmiang sposobu

acja sposobu finansowania $wiadczenia finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie

Prezesa gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomarkowego|niedrobnokomérkowego raka ptuca przy

Agencji nr |raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej  |wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” w I
32/2011z |docetaxelum” (w drugiej linii leczenia) poprzez linii leczenia poprzez przeniesienie przedmiotowej
dn. przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z  |substancji czynnej z katalogu substancji czynnych
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Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania

9.06.2011 |katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii |stosowanych w terapii nowotworéw do programu

nowotwordéw do programu zdrowotnego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca”. [

zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca”.

Prezes Agencji, uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
.Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” w
drugiej linii leczenia poprzez przeniesienie
przedmiotowe] substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii
nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca”.

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

Stanowisk
o RP nr
42/2011 z
dn.
9.06.2011
Rekomend
acja
Prezesa
Agencji nr
31/2011 z
dn.
9.06.2011

Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczehn gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentow z
nowotworem ziosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum*” w | linii

leczenia

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia warantowanego ,Leczenie
niedrobnokomaoérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” (w
pierwszej linii leczenia) z wykazu Swiadczen
gwarantowanych.

W opinii Rady Konsultacyjnej 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 aka ptuca (NDRP). Przy
podobnej lub nieznacznie wiekszej skutecznosci,
docetaksel powoduje znacznie wigcej dziatao
niepozadanych, zwtaszcza neutropenii,
predysponujgcej do infekciji i niejednokrotnie
stanowigcej zagrozenie dla zycia. Wyniki analiz
ekonomicznych wskazujg réwniez, ze utrzymanie
finansowania docetakselu w I linii NDRP nie jest
optacalne z perspektywy ptatnika publicznego

.0

Zalecenia:

Prezes Agenciji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki

zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z nowotworem
ztosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu

produktu leczniczego docetaxelum” w | linii leczenia.

Prezes Agenciji przychyla sie do stanowiska Rady
Konsultacyjnej, iz wyniki dotychczasowych badan

z losowym doborem chorych nie potwierdzaja
zasadniczej, klinicznie istotnej przawagi schematéw

leczenia z udziatem docetakselu nad innymi
dostepnymi terapiami, stosowanymi w | linii leczenia

niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP).

Ponadto docetaksel powoduje wystgpienie
powaznych dziatan niepozgdanych, zwtaszcza
neutropenii, predysponujgcej do infekgji i
niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie dla zycia.
Wyniki analiz ekonomicznych wskazujg réwniez, ze
utrzymanie finansowania docetakselu

w | linii NDRP nie jest optacalne z perspektywy
ptatnika publicznego.
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3. Opinie ekspertow

Tabela 6. Opinia wlasna eksperta

AOTM-BP-431-1/2014

Ekspert
Prof. dr hab. n. med. Finanansowanie docetakselu moze by¢ rozwazane jedynie w przypadku miesaka gtadkokomérkowego
Maciej Krzakowski — macicy (schemat — docetaksel i gemcytabina). Nie przeprowadzono badan z poréwnaniem wymienionego
Konsultant Krajowy w | schematu i monoterapii doksorubicyng lub ifosfamidem. Poréwnania posrednie wskazuja na niewielka
dziedzinie onkologii przewage schematu z docetakselem. Uwazam, Ze finansowanie przedmiotowej technologii ma niewielkie
klinicznej uzasadnienie.

4. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne

Tabela 7 Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot

rekomendacji rekomendaciji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Alberta Health | miesak macicy
Services
(Kanada) 2013

“U pacjentow u ktérych nowotwér wykazuje ekspresje
receptorow estrogenowych oraz/lub progesteronowych,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii hormonalne;.
Zastosowanie majg: analogi GnRH (np. leuprorelina,
Zoladex), Al (np. anastrozol, letrozol), progestageny (np.
octan medroksyprogesteronu, octan megestrolu).

W  przypadku miesniakéw gtadkokomoérkowych —w
paliatywnej chemioterapii nie ma standardowego
schematu chemioterapii. Zalecane jest stosowanie
doksorubicyny, ifosamidu, gemcytabiney, docetakselu,
trabektedyny, dakarbazyny i cisplatyny” W przypadku
niezréznicowanego miesaka endometrium nie ma
standardowego schematu chemioterapii, zalecane jest
stosowanie: doksorubicyny, ifosamidu, gemcytabiny
docetakselu, cisplatyny i dakarbazyny.

ESMO 2012 rak sluzéwki macicy
(Europa)
European Society
of Medical
Oncology

“HTH jest rekomendowana jedynie w przypadku
nowotworéw pochodzenia endometrialnego, gtéwnie
stosuje sie progestageny, ale podaje sie réwniez
tamoksyfen oraz Al. Nie wzmieniono z nazwy
docetakselu.

NCCN (USA) | nowotwory macicy
2012
The National

Comprehensive
Cancer Network

“W leczeniu raka endometrium stosuje sie gtéwnie
progestageny, rzadziej podaje sie tamoksyfen oraz Al. Nie
wykryto réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegélnymi
lekami, dawkowaniem oraz schematem terapii.
Docetaksel zalecany jest jako chemioterapetyk
stosowany w monoterapii przy przeciwskazaniach do
stosowania paklitaskelu. Znajduje sie w kategorii 2B ze
wzgledu na mniejszg aktywnos¢ w poréwnaniu do innych
srodkow leczniczych”

PUO (Polska) | Rak trzonu macicy
2013, Polska
Unia Onkologii

W przypadku rozpoznanego migsaka gtadkokomadrkowego
leczeniem z wyboru jest chirurgiczne usuniecie macicy. W
przypadku niemozno$ci wykonania zabiegu zaleca sie
chemioterapie w leczeniu uzupetniajgcym z
zastosowaniem schematdw: doksorubicyna, gemcytabina
oraz skojarzenie gemcytabiny z docetakselem. Nie
wykazano przewagi schematéw wielolekowych z
doksorubicyng wobec doksorubicyny w monoterapii.
Trabektedyna stanowi opcje drugiej linii leczenia.”

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne zwigzane w wnioskowanym wskazaniem (AHS, PUO, ESMO,

NCCN).

Rekomendacja ESMO 2012 dotyczaca leczenia raka $luzéwki macicy nie wymienia docetakselu z nazwy.
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Pozostate trzy rekomendacje dotyczyty leczenia miesakéw gtadkokomorkowych/niezréznicowanego miesaka
endometrium/raka endometrium oraz raka trzonu macicy (PUO 2013) i wymieniajg docetaksel, jako jeden z
wielu mozliwych do zastosowania schematéw chemioterapii. W 2 przypadkach docetaksel jest zalecany w
monoterpaii, 1 rekomendacja zaleca zastosowanie schematu docetakselu z gemcytabing

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $Srodkow
publicznych docetakselu we wnioskowanym wskazaniu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);
- DIMDI — German Institute of Medical Documentation and Information (Niemcy);
- MSAC — Medical Services Advisory Committee (Australia);
- NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);
- ONTARIO — Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada);
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);
- PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);
- PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia);
- SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja);
- TLV- Agency for Pricing and Reimbursement of Drugs (Szwecja)
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: docetaxel.

Data ostatniego wyszukiwania: 12.19.2013.

5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce

W 2013 roku Narodowy Fundusz Zdrowia finansowat leczenie docetakselem we wskazaniu w nastepujgcych
kwotach:

Tabela 8 Liczba wnioskéw oraz zgdd na leczenie docetakselem we wskazaniu ICD-10 C54.8

wartosc¢ dla cyklu-

Rok liczba wnioskow liczba zgod zgoda
2012 1 2 23 560,54
I-VI 2013 1 - -

Zrodio: dane NFZ

Tabela 9 Wykaz obecnie refundowanych lekéw zawierajgcych docetaksel, na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych.

Nazwa, postac i dawka leku, srodka Kod EAN lub inny
spozywczego specjalnego Zawartos¢ kod

Urzedowa
cena
zbytu

cja
czynna
sci

przeznaczenia zywieniowego albo opakowania odpowiadajacy
wyrobu medycznego kodowi EAN

Substan
Poziom
odptatno

Camitotic, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a1l ml 5909990810987 228,42

Camitotic, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a4 ml 5909990810994 857,84

Docetaxel
um
bezptatny
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Nazwa, posta¢ i dawka leku, Srodka Kod EAN lub inny
spozywczego specjalnego Zawartos¢ kod

Urzedowa
cena

przeznaczenia zywieniowego albo opakowania odpowiadajacy Zbytu

wyrobu medycznego kodowi EAN

Substan
cja
czynna
odptatno
Sci

Camitotic, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a7 ml 5909990811007 2247,7

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg 1 fiol. a2 ml 5909990777006 246,02

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 mg 1 fiol. a 8 ml 5909990777020 997,27

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 160 mg 1 fiol. a 16 ml 5909990850280 1053,97

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a1l ml 5909990994557 64,8

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 4 ml 5909990994564 263,87

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 8 ml 5909990994601 496,07

Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol. a2 ml 5909990786466 64,8

Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol. 4 8 ml 5909990786473 259,2

Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol. 4 16 ml 5909990786480 486

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 80
mg/4ml 1 fiolka po 4 ml 5909990994328 864

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 120
mg/6ml 1 fiolka po 6ml 5909990994342 1296

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 160
mg/8ml 1 fiolka po 8ml 5909990994359 1728

Docetaksel jest finansowany w ramach chemioterapii. Wszystkie leki bedace na liscie lekéw refundowanych i
zawierajgce docetaksel sg objete 100 % refundacjg (lek dostepny bezptatnie).

Oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentow z przedmiotowymi wskazaniami docetaksel stosowany jest
sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informaciji dotyczacych finansowania docetakselu ze srodkéw publicznych w innych krajach
w przedmiotowym wskazaniu.

Data ostatniego wyszukiwania: 30.12.2013.
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6. Wskazanie dowoddw naukowych

6.1. Analiza kliniczna
6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

6.1.2.Strategia wyszukiwania

W przegladzie AOTM dokonano przeszukania nastepujgcych zroédet informacji medycznej w celu
odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty
HTA):

. MEDLINE (przez Ovid),
) EMBASE (przez Ovid),
. Biomed Central (przez PubMed),
. The Cochrane Library (CENTRAL),
o rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),
. Centre for Reviews and Dissemination,
. strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA),
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego

6.1.3.Kryteria wigczenia/ wytgczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu badan.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z nowotworami macicy brak

Interwencja Substancja czynna docetaksel brak
Komparatory Dowolne brak
Punkty m.in. wspotczynnik  odpowiedzi, przezycie brak
koncowe catkowite, czas trwania leczenia
Randomizowane i nierandomizowane badania
Typ badan prospektywne, serie przypadkéw, badania brak

retrospektywne,

Badanie opublikowane w formie abstraktu

IO LG7EETE brak konferencyjnego, 1 faza badania klinicznego

6.1.4.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Vale2012.

Do raportu wiaczono:
e 1 przeglad systematyczny Vale 2012,
e Nomura2011 — badanie RCT

e Hamed 2013 — badanie jednoramienne
Tabela 11 Charakterystyka przegladu Vale 2012

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

. Doroste kobiety z Kobiety po wczesdniejszej chemioterapii w
Populacja zaawansowanym/nawracajgcym/przeutowym leczeniu uzupetniajgcym, z miesakiem macicy
gruczolakorakiem endometrium (nie podatne na | lub rakomiesakiem, miaty wczesne stadia raka
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

standardowe leczenie lub radioterpaieg) endometrium

Interwencja Kazda chemioterapia cytostatyczna brak
Komparatory Dowolne (pa_lcebo, terapia wspomagajaca, brak
chemioterapia alternatywna)
m.in.  wspoétczynnik  odpowiedzi, przezycie
Punkty . ! .
ko catkowite, czas trwania leczenia, ostra brak
oncowe s
toksyczno$¢
Randomizowane i nierandomizowane badania
Typ badan prospektywne, serie przypadkéw, badania brak
retrospektywne,
Inne kryteria brak Badanie opublikowane w formie abstraktu

konferencyjnego, 1 faza badania klinicznego

Badania Nomura 2011

Ostatecznie do badania zakwalifikowano 88 pacjentek od lutego 2003 do maja 2005. Badania
randomizowano na 3 schematy leczenia: docetaksel i cisplatyna, docetaksel i karboplatyna, paklitaksel i
karboplatyna. Sposréd wszystkich pacjentéw 29 oséb otrzymato wczesniejszg terapie. Dodatkowe dane OS i
PFS zostaty dostarczone przez badaczy w aktualizacji ze stycznia 2011 r. Przeprowadzono dwa poréwnania
docetakselu i cisplatyny w stosunku do docetakselu i karboplatyny.

Nomura 2011

Metoda Badania randomizowane |l fazy

Czas Od 2003 do 2005

Uczestnicy Kobiety, 90 pacjentek z zaawansowanym, przerzutowym, rakiem endometrium
lub nawracajacy

Interwencja Nomura 2010 a

Ramie 1: docetaksel ( 70 mg/m2), IV i karboplatyng (AUC =6 ) co 21 dni
Ramie 2 : docetakselu ( 70 mg/m2), IV i cisplatyng ( 60 mg/m2) IV co 21 dni
Podawano dany schamat do czasu progresji lub do wystgpienia powaznych
zdarzen nieporzgdanych

Nomura 2010 b

Ramie 2: docetakselu ( 70 mg/m2), IV i cisplatyng ( 60 mg/m2) IV co 21 dni
Ramie 3 : paklitaksel ( 180 mg/m2), IV i karboplatyng (AUC =6 ) co 21 dni
Podawano Dany schemat podawano do czasu progresji lub do powaznych
zdarzen nieporzadanych

0s

PFS

Odpowiedz

Toksycznosé ostra

3 réwne grupy po 30 oséb

Badanie Liczba Mediana Typ pacjentéow  ORR (%) Mediana Mediana
randomizowanych wieku (obiektywny PFS oS
pacjentow (lata) wspotczynnik (przezycie (catkowite
(pacjenci (zakres) odpowiedzi) wolne od przezycie)
analizowani) progresji) (miesiace)

(miesiace)

Nomura 2010a

Docetaksel, 30 (29) 66 (54-73) | Zaawansowane, | 51,7% 7,6 20,7

karboplatyna nawracajgce

Paklitaksel, 30 (30) 61 (39-74) | przypadki 48,3% 7,8 24

karboplatyna lub z

przerzutami

Nomura 2010 b

Docetaksel, 30 (29) 66 (54-73) | Zaawansowane, | 51,7% 7,6 20,7

karboplatyna nawracajgce

Paklitaksel, 30 (30) 61 (39-74) | przypadki 60,0% 9,5 28,1

karboplatyna lub z

przerzutami
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Grupa badana i Liczba Metoda statystyczna Wielkosé

uczestnikow efektu

Przezywalnosé

Docetaksel + cisplatyna do 1 58 Hazard Ratio 0,63
docetaksel +karbopolatyna (Fixed, 95% CI) [0.28, 1.42]
Paklitaksel + karboplatyna do 1 59 Hazard Ratio 1.00
docetaksel + karboplatyna (Fixed, 95% ClI) [0.48, 2.11]

Czas przezycia wolnego od progres;ji

Docetaksel + cisplatyna do 1 58 Hazard Ratio 0.83
docetaksel +karbopolatyna (Fixed, 95% ClI) [0.46, 1.49]
Paklitaksel + karboplatyna do 1 59 Hazard Ratio 0.90
docetaksel + karboplatyna (Fixed, 95% ClI) [0.49, 1.67]

W badaniu Nomura 2011 przeprowadzono badanie porownawcze pomiedzy réznymi schematami leczenia.
Odsetek odpowiedzi guza wynosit 51,7% (15/19) (32,5% do 70,6%); 48,3% (14/29) (29,4% do 67,5%) i
60%(18/30) (40,6% do 77,3%) odpowiednio dla grup: docetaksel+cisplatyna (DP), docetaksel+ karboplatyna
(DC), paklitaksel + karboplatyna (TC) (P=0,6492%). W badaniu nie stwierdzono, aby ktdrakolwiek terapia
byta nieskuteczna. Wskazniki szans w poréwnaniu obu grup wynosity odpowiednio 1,1480 (0.4098-3.2156)
(DP w poréwnaniu do DC), 0,7143 (0.2546-2.0038) (DP w poréwnaniu do TC) i 0,6222 (0.2218-1.7455) (DC
w stosunku TC).

Leczenie poprzez podanie 3 cykli odpowiedniego schematu terapeutycznego nie mogto byé zrealizowane u
8 pacjentow DP, 9 w DC i 3 pacjentéow TC. Gtébwng przyczyng byto wyrazne pogorszenie stanu zdrowia
(tacznie 11 pacjentéw: 3 DP, 7 DC, 1 TC). Sredni czas leczenia wynosit 4 (1-11), 4 (1-10) i 6 (1-13) miesiecy
odpowiednio w grupach DP, DC i TC.

Leczenie zakonczono na 3 lub wigcej cyklach u 72,4% (95% CI 52,8% do 87,3%) w DP 69,0% (95% CI
49,2% do 84,7%) w DC i 90,0% (95% CI 73,5% do 97,9%) w grupie TC. Rdznice nie sg istotne statystycznie.
Trzech pacjentéw nie miato przeprowadzonej petnej obserwacji efektéw leczenia. Srednia PFS wynosita
232, 238 i 289 w poszczegolnych grupach: DP, DC, TC. Wynik jest nieistotny statystycznie.

Badanie Hamed 2013

Celem badania byto okreslenie skutecznosci, bezpieczenstwa i toksycznosci docetakselu zastosowanego
jako lek w pierwszej linii lub kolejnej linii leczenia pacjentdéw z nawracajgcym lub przerzutowym rakiem
endometrium. Grupa badawcza sktadata z sie z 50 pacjentow ktérym podawano 70 mg/m2 docetakselu
dozylnie w 1 dniu 3 tygodniowego cyklu leczenia. Jesli zaszta odpowiedz na podane leczenie podawano
kolejng dawke. Leczenie zaprzestano w przypadku wystgpienia niedopuszczalnego poziomu toksycznosci
lub braku odpowiedzi na leczenie. Ocena leczenia nastepowata co 6 tygodni.

Piec¢dziesieciu pacjentéow ze Srednig wieku 60 lat (zakres 40-70lat) zostato poddanych leczeniu. Wszyscy
pacjenci byli badani pod katem skutecznosci, ktérej odsetek odpowiedzi wyniost 34% (95% Cl, 14,8-55,6%),
petna odpowiedz i czeSciowa byta na poziomie odpowiednio 4 i 30%. Sposréd 17 wczesniej leczonych
pacjentdw 5 (29%) osiggneto PR. Sredni czas trwania odpowiedzi wynidst 2 miesigce. Mediana czasu do
progresji wynosita 4 miesigce, a $redni czas przezycia wyniést 18 miesiecy. Badanie |l fazy wykazato ze
docetaksel jest skuteczny w leczeniu raka endometrium. Poziom toksyczno$ci uznano za akceptowalny,
najczesciej wystepuje hamatotoksycznosc.

Bezpieczenstwo

Tabela 12 Dziatania niepozgdane docetakselu na podstawie CHPL

Zakres oraz czestosé wystepowania Dziatanie niepozadane

zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenia (G3/4: 5,7%; wigcznie z posocznicg i
zapaleniem ptuc, $miertelne w 1,7%)

Czesto: Zakazenia zwigzane z neutropenig G4 (G3/4: 4,6%)

Zaburzenia krwi i uktadu chitonnego:
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Bardzo czesto

Neutropenia (G4: 76,4%); niedokrwistos¢
(G3/4: 8,9%); goragczka neutropeniczna

czesto

Trombocytopenia (G4: 0,2%)

rzadko

przypadki krwawienia zwigzane z trombocytopenig

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czesto:

Brak taknienia

Zaburznia uktadu immunologicznego:

Bardzo czesto

Nadwrazliwosé (G3/4: 5,3%)

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto:

Neuropatia czuciowa (G3: 4,1%); neuropatia
ruchowa (G3/4: 4%) zaburzenia smaku (ciezkie w
0,07% przypadkow)

czesto

Objawy neurotoksycznosci

Zaburzenia serca:

Niezbyt czesto:

kotatanie serca, tachykardia

Czesto:

Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: Niedocisnienie; nadci$nienie tetnicze krwi; krwotok

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia:

Bardzo czesto: Duszno$¢ (ciezkie przypadki 2,7%)

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: Zapalenie jamy ustnej (G3/4: 5,3%); biegunka (G3/4:
4%); nudnosci (G3/4: 4%); wymioty (G3/4: 3%)

Czesto: Zaparcia (ciezkie 0,2%); bdl brzucha (ciezki 1%);
krwawienie z przewodu pokarmowego (ciezkie
przypadki 0,3%)

Niezbyt czesto: Zapalenie przetyku (ciezkie 0,4%)

Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej:

Bardzo czesto Lysienie; odczyny skérne (G3/4: 5,9%); zmiany w
obrebie paznokci (ciezkie 2,6%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej:

Bardzo czesto:

Bdle miesni (ciezkie przypadki 1,4%)

Czesto:

Béle stawow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto:

Zatrzymanie ptynéw (ciezkie: 6,5%) astenia (ciezkie
przypadki 11,2%); Bal

Czesto:

Reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego; bél w
klatce piersiowej bez zwigzku z uktadem krgzenia lub
uktadem oddechowym (ciezkie przypadki 0,4%)

Badania diagnhostyczne

Czesto: Zwiekszenie stezenia bilirubiny (<5%); G3/4
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (<4%);
G3/4 zwiekszenie aktywnosci AspAT (<3%); G3/4
zwigkszenie aktywnosci AIAT

Niezbyt czesto: zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci
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| | aminotransferaz |

Jako dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto w charakterystyce produktu leczniczego dla
docetakselu wymieniono: zakazenia (G3/4: 5,7%; witacznie z posocznicg i zapaleniem ptuc, Smiertelne w
1,7%), neutropenia (G4: 76,4%); niedokrwistos¢ (G3/4: 8,9%); goragczka neutropeniczna, brak taknienia,
neuropatie czuciowag (G3: 4,1%); neuropatia ruchowa (G3/4: 4%) zaburzenia smaku (ciezkie w 0,07%
przypadkow), dusznosc¢ (ciezkie przypadki 2,7%), zapalenie jamy ustnej (G3/4: 5,3%); biegunka (G3/4: 4%);
nudnosci (G3/4: 4%); wymioty (G3/4: 3%), tysienie; odczyny skérne (G3/4: 5,9%); zmiany w obrebie paznokci
(ciezkie 2,6%), bole miesni (ciezkie przypadki 1,4%), zatrzymanie ptyndw (ciezkie: 6,5%) astenia (ciezkie
przypadki 11,2%).

Nomura 2011

W badaniu Nomura 2011 zaobserwowano dziatania toksyczne: 3 i 4 klasa netropenii u 83,3%, 90,0%, 76,6%
odpowiednio dla schematéw: DP, DC i TC.

Neutropenia w 10,0%, 6,7% i 3,3%, 3 i 4 stopnia matoptytkowos¢ u 6,7%, 10,0% i 10,0%, stopien 3/4
biegunki u 13,3%, 3,3% i 0%, odpowiednio, oraz stopien 3 neurotoksycznosci w 10,0% z TC. Profile
toksycznosci nie réznig sie istotnie pomiedzy sobg. Badacze wyciggneli wniosek ze terapie z uzyciem
taksanéw i platyny powinny by¢é badane w dalszych fazach badah nad rakiem endometrium. Najwiekszy
odsetek zdarzen miat miejsce w trakcie pierwszych 3 cykli (95%Cl). Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane zaliczane byty do efektéw hametotoksycznych. Wystepowaty one w kazdej z badanych grup.
Leukopenie lub neutropenie zaobserwowano u prawie wszystkich pacjentéw, przy czym zdarzenia w stopniu
3 lub wyzszego wystepowaty u ponad 80% przypadkéw. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 4 pacjentow
(13,3%) w DP i po 2 pacjentéw w grupach DC i TC. Zakazenia powigzane z neutropeniami 3-4 stopnia
zaobserwowano u dwoch pacjentéw z grupy DP i u jednego pacjenta z grupy TC. Trzeci stopien neuropatii
ruchowej wystgpit u 2 pacjentéw (6,7%) w grupie TC i neuropatia obwodowa u 1 pacjenta (3,3%) tylko w
grupie TC. Réznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami nie byly istotne statystycznie. Do pozostatych
zdarzen niepozgdanych stopnia 3 i wyzszego wystepujgcych z wysoka czestotliwoscig byly objawy
zofgdkowo - jelitowe, jadtowstret, biegunka, nudnosci. Do odnotowanych powazanych zdarzen
nieporzgdanych zaliczono rzekomobfoniaste zapalenie jelita grubego, neutropenia z gorgczka, reakcja
alergiczna (nadwrazliwo$¢ w grupie DP), zator tetnicy ptucenj i wodonercze (w grupie DC) i hipokalemia w
grupie TC.

W badaniu Hamed 2013 najczestszym efektem toksycznym byto neutropenia 3-4 stopnia wsytepujgca u
92% pacjentéw. Gorgczka neutropeniczna wwystgpita u 10% pacjentéw. Obrzek wystepowat rzadko i byt
tagodny.

7. Podsumowanie

7.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia swiadczen opieki zdrowotnej z
wykazu $swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j:
.docetaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.8” — nowotwor ztosliwy trzonu macicy,
nieokreslone.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposéb postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
41/DJ/13.
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Problem zdrowotny

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotworéw ztosliwych narzadu
ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogotem ok. 65%). Czestos¢ zachorowan w Polsce wzrasta — w
ostatnich latach rejestruje sie w Polsce okoto 4800 nowych zachorowan rocznie na tego raka
(standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci — ok. 14,5/100 000). Podstawowym objawem klinicznym
raka endometrium sg acykliczne krwawienia z drég rodnych przed menopauzg oraz krwawienia, plamienia, a
takze ropne uptawy z drég rodnych o réznym nasileniu u kobiet po menopauzie.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe,
ktére mogg stanowi¢ komparatory dla docetaxelu. Leczenie nowotworéw trzonu macicy: Carboplatinum,
Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum,
Fluorouracilum, Ifosfamidum, Paclitaxelum, Tamoxifenum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

W opinii eksperta klinicznego prof. dr med. Macieja Krzakowskiego Krajowego Konsultanta ds. Onkologii
Klinicznej $wiadczeniami alternatywnymi do docetakselu we wskazaniu nowotwor trzonu macicy byty:
doksorubicyna, ifosfamid, gemcytabina — monoterapia.

Skutecznosé kliniczna

W przegladzie Vale zwraca si¢ uwage na podobna skutecznos¢ kliniczng i zdarzenia niepozadane w
schematach gdzie zastosowano docetaksel.

W badaniu Nomura 2011 przeprowadzono badanie poréwnawcze pomiedzy roznymi schematami leczenia.
Odsetek odpowiedzi guza wynosit 51,7% (15/19) (32,5% do 70,6%); 48,3% (14/29) (29,4% do 67,5%) i
60%(18/30) (40,6% do 77,3%) odpowiednio dla grup: docetaksel+cisplatyna (DP), docetaksel+ karboplatyna
(DC), paklitaksel + karboplatyna (TC) (P=0,6492%). W badaniu nie stwierdzono, aby ktérakolwiek terapia
byta nieskuteczna. Sredni czas leczenia wynosit 4 (1-11), 4 (1-10) i 6 (1-13) miesiecy odpowiednio w
grupach DP, DC i TC. Leczenie zakonczono na 3 lub wiecej cyklach u 72,4% (95% CIl 52,8% do 87,3%) w
DP 69,0% (95% Cl 49,2% do 84,7%) w DC i 90,0% (95% CI 73,5% do 97,9%) w grupie TC. Roznice nie sg
istotne statystycznie. Trzech pacjentdw nie miato przeprowadzonej petnej obserwacji efektéw leczenia.
Srednia PFS wynosita 232, 238 i 289 w poszczegdlnych grupach: DP, DC, TC. Wynik jest nieistotny
statystycznie.

Badanie Hamed 2013

Celem badania byto okreslenie skutecznosci, bezpieczenstwa i toksycznosci docetakselu zastosowanego
jako lek w pierwszej lub kolejnej linii leczenia pacjentdw z nawracajgcym lub przerzutowym rakiem
endometrium. Ocena leczenia nastepowata co 6 tygodni. Pieédziesieciu pacjentéw ze $rednig wieku 60 lat
(zakres 40-70lat) zostato poddanych leczeniu. Wszyscy pacjenci byli badani pod katem skutecznosci, ktérej
odsetek odpowiedzi wynidst 34% (95% CI, 14,8-55,6%), petna odpowiedz i czesciowa byta na poziomie
odpowiednio 4 i 30%. Sposrod 17 wczesniej leczonych pacjentéw 5 (29%) osiggneto PR. Sredni czas
trwania odpowiedzi wyniost 2 miesigce. Mediana czasu do progresji wynosita 4 miesigce, a $redni czas
przezycia wynidst 18 miesiecy. Badanie |l fazy wykazalo Zze docetaksel jest skuteczny w leczeniu raka
endometrium. Poziom toksycznosci uznano za akceptowalny, najczesciej wystepuje hamatotoksycznosc.

Bezpieczenstwo

Jako dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto w charakterystyce produktu leczniczego dla
docetakselu wymieniono: zakazenia (G3/4: 5,7%; witacznie z posocznicg i zapaleniem ptuc, Smiertelne w
1,7%), neutropenia (G4: 76,4%); niedokrwisto$¢ (G3/4: 8,9%); gorgczka neutropeniczna, brak taknienia,
neuropatie czuciowag (G3: 4,1%); neuropatia ruchowa (G3/4: 4%) zaburzenia smaku (ciezkie w 0,07%
przypadkéw), dusznosé (ciezkie przypadki 2,7%), zapalenie jamy ustnej (G3/4: 5,3%); biegunka (G3/4: 4%);
nudnosci (G3/4: 4%); wymioty (G3/4: 3%), tysienie; odczyny skérne (G3/4: 5,9%); zmiany w obrebie paznokci
(ciezkie 2,6%), bdle miesni (ciezkie przypadki 1,4%), zatrzymanie ptynéw (ciezkie: 6,5%) astenia (ciezkie
przypadki 11,2%).

W badaniu Nomura 2011 do najczesciej zaobserwowanych dziatah toksycznych zaliczono: 3 i 4 klasa
netropenii (83,3%, 90,0%, 76,6% pacjentéw, odpowiednio dla schematéw: DP, DC i TC). Pozostate dziatania
toksyczne: neutropenia, 3 i 4 stopnia matoptytkowos¢, stopien 3 i 4 biegunki (13,3%, 3,3% i 0%
odpowiednio DP, DC i TC), oraz stopien 3 neurotoksycznosci w 10,0% w grupie TC. Profile toksycznosci nie
réznig sie istotnie pomiedzy sobg. Najwiekszy odsetek zdarzen miat miejsce w trakcie pierwszych 3 cykli
(95%CIl). Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zaliczane byly do efektéw hametotoksycznych.
Wystepowaty one w kazdej z badanych grup. Leukopenie lub neutropenie zaobserwowano u prawie
wszystkich pacjentéw, przy czym zdarzenia w stopniu 3 lub wyzszego wystepowaty u ponad 80%
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przypadkow. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 4 pacjentow (13,3%) w DP i po 2 pacjentdw w grupach
DC i TC. Zakazenia powigzane z neutropeniami 3-4 stopnia zaobserwowano u dwoch pacjentéw z grupy
DP i u jednego pacjenta z grupy TC. Trzeci stopien neuropatii ruchowej wystgpit u 2 pacjentéw (6,7%) w
grupie TC i neuropatia obwodowa u 1 pacjenta (3,3%) tylko w grupie TC. Réznice pomiedzy poszczegdlnymi
grupami nie byty istotne statystycznie. Do pozostatych zdarzen niepozgdanych stopnia 3 i wyzszego
wystepujgcych z wysoka czestotliwoscig byty objawy Zotgdkowo — jelitowe, jadtowstret, biegunka, nudnosci.
Do odnotowanych powazanych zdarzen nieporzgdanych zaliczono rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego, neutropenia z goragczka, reakcja alergiczna (nadwrazliwos¢ w grupie DP), zator tetnicy ptucenj i
wodonercze (w grupie DC) i hipokalemia w grupie TC.

W badaniu Hamed 2013 najczestszym efektem toksycznym byto neutropenia 3-4 stopnia wsytepujgca u
92% pacjentow. Gorgczka neutropeniczna wwystapita u 10% pacjentéw. Obrzek wystepowat rzadko i byt
tagodny.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne zwigzane w wnioskowanym wskazaniem (AHS, PUO, ESMO,
NCCN). Rekomendacja ESMO 2012 dotyczgca leczenia raka sluzéwki macicy nie wymienia docetakselu z
nazwy. Pozostate trzy rekomendacje dotyczyly leczenia migsakow gtadkokomodrkowych/niezréznicowanego
miesaka endometrium/raka endometrium oraz raka trzonu macicy (PUO 2013) i wymieniajg docetaksel, jako
jeden z wielu mozliwych do zastosowania schematéw chemioterapii. W 2 przypadkach docetaksel jest
zalecany w monoterpaii, 1 rekomendacja zaleca zastosowanie schematu docetakselu z gemcytabinag.

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $Srodkow
publicznych docetakselu we wnioskowanym wskazaniu.

Status i warunki finansowania w Polsce

Wszystkie leki bedgce na liscie lekow refundowanych i zawierajgce docetaksel sg objete 100 % refundacja
(lek dostepny bezptatnie).

W okresie od stycznia 2012 do czerwca 2013 roku zostaty ztozone 2 wnioski (w 2012 r. 2; w okresie I-VI
2013 r. 1 wniosek) o leczenie docetakselem w rozpoznaniu odpowiadajgcemu kodowi ICD-10 C54.8 w
ramach programu chemioterapii niestandardowej. Wydane zostaty 2 zgody (w 2012 r. w odpowiedzi na 1
wniosek) na kwote 23 560,54 zt za cykl).

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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10. Zatgczniki

Pubmed
Tabela 13 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (Ovid). Ostatnie wyszukiwanie 23.12.2013

#  Searches Results

1 | docetaxel.mp. or exp docetaxel/ 9581

2 | uterus.mp. or exp uterus/ 122554

3 |l1and2 15

6 | ((((endometrial cancer[Title/Abstract]) OR "Endometrial Neoplasms™[Mesh]) OR Endometrial | 46
Neoplasms|Title/Abstract])) AND ((""docetaxel™ [Supplementary Concept]) OR docetaxel[Title/Abstract])

EMBASE

Tabela 14 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (Ovid). Ostatnie wyszukiwanie 23.12.2013

# Searches Results

1

2 (endometrial cancer or Endometrial Neoplasms).af. 13733

3 lor2 123

4 uterus.mp. or exp uterus/ 91778

5 4and 1 330

Cochrane

Tabela 15 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane. Ostatnie wyszukiwanie 23.12.2013

1 docetaxel 1627
2 MeSH descriptor: [Uterus] explode all trees 2437
3 uter* 9169
4 #2 or #3 9674
5 #4 and #1 4
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