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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15.0
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C15.0 [Nowotwory ztosliwe - Szyjna czes¢ przetyku] realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego docetaksel,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyisza od
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym. Brak jest wysokiej jakosci
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych stosowanie docetakselu we
wspomnianym wskazaniu, natomiast odnalezione badania (Il fazy) sq
heterogeniczne i prezentujq rozbiezne wyniki, co utrudnia jednoznaczne
wnioskowanie odnosnie skutecznosci ocenianej terapii. Jednak czes¢ publikacji
wykazuje, ze docetaksel istotnie wydtuza przezycie i poprawia jakosc Zycia, co
ma znaczenie w terapii paliatywnej. Wyniki przeprowadzonych analiz
farmakoekonomicznych wskazujq, Ze lek jest kosztowo efektywny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14) dotyczy
przygotowania, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.),
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu s$wiadczer gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie docetakselu we wskazaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C15.0 (Nowotwory ztosliwe - Szyjna czes¢ przetyku).

Problem zdrowotny

Rak przetyku to nowotwdr wywodzacy sie z komdrek nabtonkowych, ktére wyscielajg przetyk.
Najczestszg jego postacig jest rak ptaskonabtonkowy wystepujagcy w okoto 90% przypadkow,
pozostate 10% stanowi rak gruczotowy (z komédrek petnigcych funkcje gruczotowa, wydzielnicza)
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powstajgcy gtdwnie w dolnym odcinku przetyku i majacy odmienng charakterystyke kliniczng i
epidemiologiczng. Ze wzgledu na umiejscowienie anatomiczne, nowotwory przetyku dzieli sie na te
dotyczace czesci szyjnej, piersiowe] i brzusznej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny w
trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny.
taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, ze
docetaksel przerywa w komérkach sie¢ mikrotubularng, ktdra jest niezbedna do czynnosci zyciowych
w komérce w fazie mitozy i interfazy.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje i pismiennictwo wskazujg, ze w leczeniu nowotwordw ztosliwych
przetyku stosuje sie radiochemioterapie neoadjuwantowg, stosowang przed operacjg, lub samg
radiochemioterapie uchorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego.
Wykorzystywanymi w chemioterapii substancjami sg: 5-fluorouracyl i cisplatyna. Zdaniem eksperta
klinicznego komparatorem w tym wskazaniu moze by¢ tylko leczenie wspomagajace.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa docetakselu wtgczono 3 badania kliniczne dotyczace
ocenianego wskazania (Zhao 2012, Ruhstaller 2010, Chiarion-Sileni 2007) oraz badanie Li 2010 (w
publikacji nie wskazano metodologii badania).

Nalezy podkreslic¢ fakt, ze brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych (RCT Il fazy)
oceniajacych stosowanie docetakselu we wspomnianym wskazaniu, natomiast odnalezione badania
(Il fazy) sg heterogeniczne i prezentujg rozbiezne wyniki, co utrudnia wnioskowanie odnosnie
skutecznosci ocenianej terapii.

W badaniu Zhao 2012, majgcym na celu ocene i poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa dwéch
schematéw chemioterapii (PF: cisplatyna + 5-fluorouracyl + radioterapia oraz DP: cisplatyna +
docetaksel + radioterapia) u pacjentow z nieoperacyjnym lokalnie zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku, umiejscowienie nowotworu w szyjnej czesci przetyku prezentowato 7
pacjentéw (15,6%) w grupie DF oraz 6 (13,3%) w grupie DP. Wynikéw nie analizowano pod wzgledem
pierwotnego umiejscowienia nowotworu.

Wiecej pacjentéw z grupy DP w poréwnaniu do PF osiggneto odpowiedz petng i czesciowa (18 vs 13 i
15 vs 11, odpowiednio). Pacjenci z grupy DP wykazali znacznie wyzszy ogdlny wskaznik odpowiedzi
niz u pacjentéw z grupy PF (73,3 vs 53,3%, p<0.05). Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy
grupami DP i PF w medianie czasu do odpowiedzi i medianie czasu trwania odpowiedzi.

Mediana catkowitego czasu przezycia dla pacjentéw z grupy PF to 22,3 miesiecy (95Cl, 12.4-66.2
miesigce), a mediana catkowitego czasu przezycia dla pacjentéw z grupy DP jest 43,2 miesiecy (95Cl,
10.3-68.4 miesiecy). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosi 14,0 miesiecy (95Cl, 10.2-
65.3 miesiecy) u pacjentdw z grupy PF i 25,3 miesiecy (95Cl, 14-65.3 miesiecy) u pacjentdow z grupy
DP. Nie byto statystycznie istotnej réznicy w czestosci nawrotéw miedzy grupg PF i grupg DP (75,6%
vs 71,2%, odpowiednio).

Do badania Ruhstaller 2010 wtgczono 21 pacjentéw, z czego 3 (14%) miato guza w szyjnej czesci
przetyku (T4 w 1). Predefiniowany punkt koricowy (histologicznie potwierdzona kontrola lokalna 6
miesiecy po zakonczeniu CRT) uzyskano u 4 chorych (19%) w oparciu o ITT. W zwigzku z tym badanie
zostato zamkniete przedwczesnie, poniewaz przy odsetku odpowiedzi nizszym niz 30% leczenie
uznano za klinicznie nieskuteczne. W sumie 5 z 21 pacjentéw (24%) pozostaje wolnych od miejscowej
i uktadowej wznowy 6 miesiecy po zakonczeniu CRT. Trzech pacjentéw zmarto. U pozostatych 12
pacjentéw po zakonczeniu CRT 9 (43%) wykazano progresje miejscowa i 3 (19%) progresje
systemowsq i lokalna.

Mediana czasu obserwacji wynosita 33,7 miesigca (95% przedziat ufnosci (Cl) 29.4-38.2 miesiecy), po
tym czasie 6 (29%) pacjentéw pozostato przy zyciu. Odnotowano 12 (57%) zgondéw zwigzanych z
postepujacg chorobg i 3 (14%) z przyczyn nie zwigzanych z chorobg. Mediana czasu przezycia
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catkowitego (OS) wynosita 15,8 miesiecy (95% ClI 12.3-25.6 miesiecy). Odsetki jednorocznego, dwu- i
trzyletniego czasu przezycia wynosity 71%, 38% i 29%, odpowiednio. Zaden z 3 pacjentéw z
nowotworami przetyku w czesci szyjnej nie byt w grupie dtugoterminowych ocalatych.

W badaniu przeprowadzono ocene jakosci zycia. Klinicznie znaczgcy poprawe zaobserwowano w
zaburzeniach potykania (Srednia zmiana -11 punktéw) i problemach z jedzeniem (mediana zmiany -
8,3) od poczatku badania do zakornczenia chemioterapii indukcyjnej. Te Srednie wyniki pozostaty
niskie, az do 6-miesiecznej obserwacji (follow-up), a nastepnie wyniki zarowno dla dysfagii i
problemdw z jedzeniem pogorszyty sie do 12-miesiecznej obserwacji. Mediana wynikéw dla dobrego
samopoczucia fizycznego pozostawata w najwyzszym kwartylu w catym okresie obserwacji, co
stanowi raczej dobre ogdlne fizyczne samopoczucie podczas leczenia i przez okres do 9 miesiecy po
leczeniu, nastepnie odnotowano niewielki spadek, az do 12-miesiecznej obserwacji. Klinicznie
zZnaczgca poprawe radzenia sobie z wysitkiem obserwowano podczas leczenia (mediana zmiany +19),
a wynik utrzymywat sie na tym poziomie przez 9 miesiecy po zakoriczeniu leczenia.

W badaniu Chiarion-Sileni 2007 tylko 4 z 37 wiaczonych pacjentdw miato nowotwor zlokalizowany w
czesci szyjnej przetyku, a 6 miato wiecej niz jedng lokalizacje nowotworu. Trzydziesci jeden z 37
pacjentow witgczonych do badania zakoniczyto planowang chemioterapie i 30 wypetnito
radiochemioterapie. Po zakoriczeniu chemioterapii, 49% (95% Cl: 32.2-66.2) miata skutecznos¢
kliniczng na bazie analizy ITT. Szesciu pacjentéw (16%) wykazato CR z negatywna biopsjg, 12 (32%)
uzyskato PR, 7 pacjentéw (19%) pozostato stabilnych, 8 (22%) miato chorobe postepujaca (PD), a 4
(11%) zmarto.

Mediana czasu przezycia wynosita 10,8 miesigca (95% Cl: 8,1-12,4), natomiast 1- i 2-letnie przezycia
wyniosty 35,1% (95% Cl: 20,4-50,2) i 18,9% (95% ClI: 8,3-32,8), odpowiednio. Na dzien publikacji,
czterech pacjentow (11%) pozostato przy zyciu i wolnych od choroby, przy minimalnej obserwacji 50
miesiecy. Pietnastu z 18 pacjentéw wykazujgcych odpowiedZ doznato postepu lub nawrotu choroby.
Mediana czasu do progresji wynosita 9,8 miesigca (95% Cl: 8,5 - 16,0), a 1- i 2-letnie przezycie wolne
od progresji uzyskato 38,9% (95% CI: 17,5 - 60,0) i 22,2% (95% Cl: 6,9 - 42,9) chorych. Mediana
przezycia chorych reagujacych na leczenie DCF wynosita 14,7 miesigca (95% Cl: 11 - 24,7) vs 6,6
miesiecy (95% Cl: 3,9 - 9,8) w grupie nie wykazujgcej odpowiedzi.

Do badania Li 2010 wtgczono 59 pacjentdw, z czego nowotwdr w szyjnej czesci przetyku miato 11
pacjentow. Catkowity odsetek odpowiedzi (RR) wynidst na 59 badanych 98,3%, z czego kompletnych
odpowiedzi byto 42 (71,2%) i 16 odpowiedzi czesciowych. Jeden pacjent miat chorobe stabilng (SD).
Na moment pisania artykutu 20 pacjentdw miato progresje miejscowa.

Po medianie czasu obserwacji dla pacjentéw zyjacych rownej 18 miesiecy (zakres: 4-53 miesiecy), 32
pacjentéw zmarto, 15 wykazato miejscowg progresje nowotworu, 16 miato odlegte przerzuty, jeden
miat nowy guz poza polem promieniowania, a jeden krwotok po drugim cyklu radioterapii.
Szacunkowa mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 22,6 miesiecy (95% przedziat ufnosci [Cl],
16.7-28.5), a ogdlny wskaznik przezycia po 3 latach wynosit 36,7% + 7.3% bfad standardowy (SE).
Odsetek przezycia bez progresji miejscowej w ciggu 3 lat od rozpoczecia leczenia wynosit 59,6% +
7,5% SE. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 16,2 miesigca (95% Cl, 6.9-25.5
miesiecy), a odsetek przezy¢ bez progresji po 3 latach od rozpoczecia leczenia wynosit 29.2% + 7.5%
SE.

W badaniu Zhao 2012 odnotowano 11 powaznych zdarzen hematologicznych (stopnia 3. i 4.) w
grupie PF i 16 w grupie DF. Nie byto istotnej rdoznicy pomiedzy grupami PF i DP pod wzgledem
czestosci wystepowania powaznych zdarzen hematologicznych (24,4% vs 35,6%, p> 0,05). Nie
zaobserwowano takze znaczacej réznicy miedzy pacjentami z grupy DF i z grupy PF pod wzgledem
nieciezkich zdarzen toksycznosci i toksycznosci w péznym stadium promieniowania (p>0,05).

W badaniu Ruhstaller 2010 toksyczno$¢ hematologiczna podczas chemioterapii indukcyjnej byta
najczestszym dziataniem niepozgdanym wystepujgcym w pewnym stopniu u wszystkich pacjentéw
otrzymujacych 2 cykle docetakselu i cisplatyny. CRT byto dobrze tolerowane przez wiekszosc¢
pacjentéw. Trombocytopenia klasy 3/4 wystgpita u 2 pacjentow, a dysfagia u 3 pacjentow.
Najczesciej spotykanymi w badaniu Chiarion-Sileni 2007 objawami toksycznosci byty: leukopenia
(38% klasa 111/1V), neutropenia (32% klasa I11/1V), niedokrwisto$¢ (11% klasa 11l/IV), zapalenie btony
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Sluzowej (35% klasa Il i klasa Ill 5%), zakazenia niezwigzane z neutropenia (13% klasa 1lI/IV) i biegunka
(6% klasa IlI/1V). U wszystkich pacjentéw obserwowano tysienie klasy Il. Jeden pacjent zmart z
powodu udaru mdzgu (3% klasa 1V). Dziewieciu pacjentéow (24%) rozwineto przetoki tchawiczo-
przetykowe w trakcie leczenia. Trzech pacjentéw zmarto.

W badaniu Li 2010 u 95% pacjentéw stwierdzono toksycznosci hematologiczne. Zapalenie przetyku
byto powszechne, ale wiekszos¢ toksycznosci byto w stopniu 1 lub 2. Sposréd 59 pacjentéw, 11
pacjentéow miato ptyn w jamie optucnej po radiochemioterapii, a u czterech pacjentéw (6,8%)
konieczne byto wykonanie punkcji optucnej (klasa 3), ale nikt nie miat klasy 4.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, docetaksel w dawce 75 mg/m2 powierzchni ciata w
monoterapii wigze sie z bardzo czestym wystepowaniem nastepujgcych dziatan niepozgdanych:
neutropenia (G4: 54,2%); niedokrwisto$¢ (G3/4: 10,8%); trombocytopenia (G4: 1,7%); obwodowa
neuropatia czuciowa (G3/4: 0,8%); nudnosci (G3/4: 3,3%); zapalenie jamy ustnej (G3/4: 1,7%);
wymioty (G3/4: 0,8%); biegunka (G3/4: 1,7%); tysienie i odczyny skérne (G3/4: 0,8%); brak taknienia;
zakazenia (G3/4: 5%); astenia (ciezkie przypadki: 12,4%); zatrzymanie ptyndw (ciezkie: 0,8%); bol.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku docetaksel w leczeniu pacjentéw z
nowotworem ztosliwym przetyku umiejscowionym w czesci szyjnej (ICD-10: C15.0). Na podstawie
jednego badania RCT Zhao 2012 dokonano pordéwnania docetakselu z 5-fluorouracylem w
schematach leczenia z cisplatyng i radioterapig. Analize podstawowg wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), w horyzoncie czasowym obejmujgcym minimalny follow-up w badaniu
Zhao 2012, tj. okres 12 miesiecy. W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medycznych
obejmujace jedynie koszty lekéw. Przyjeto arbitralne zatozenie, ze koszty procedur zwigzanych z
podaniem leku, monitorowania leczenia, leczenia dziatan niepozadanych sg takie same dla obu
porownywanych interwencji. Nie zidentyfikowano w analizie kosztéw bezposrednich niemedycznych,
a takze nie uwzgledniono: kosztow posrednich i kosztow nierdznigcych. Nie przeprowadzono
dyskontowania kosztow i efektdw zdrowotnych. Wykonano analize kosztéw-konsekwencji dla
mediany przezycia catkowitego (OS) i mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
analize kosztow-efektywnosci (CEA) dla wskaznika odpowiedzi ogétem (ORR).

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztow-konsekwencji wskazujg, ze wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego o okoto 21 miesiecy i mediany przezycia wolnego od progresji choroby o okoto 11
miesiecy u jednego pacjenta przy zastosowaniu docetakselu w miejsce 5-fluorouracylu wigze sie z
poniesieniem kosztow rzedu 4,8 tys. PLN.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatgcznikiem C.19. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42), zawierajacym zakres
wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10), substancja czynna docetaxelum (grupa limitowa: 1013.0)
finansowana jest ze srodkéw publicznych w 110 rozpoznaniach.

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ze srodkéw
publicznych w Polsce wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu. Analize
podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Populacje okreslono na podstawie
opinii eksperta klinicznego, byta ona punktem wyjsciowym do przedstawienia wariantéw analizy:
minimalnego, podstawowego i maksymalnego. Przeprowadzono oszacowanie wplywu na budzet
finansowania docetakselu z perspektywy ptatnika publicznego: roczny koszt leczenia pacjentéw z
nowotworami szyjnej czesci przetyku wyniost okoto 870 tys. PLN (0,58 min PLN — 1,16 min PLN).

Odnaleziono 1 dokument NHS Lancashire & South Cumbria z 2008 roku wskazujgcy na brak
finansowania docetakselu w ocenianym wskazaniu (lek jest finansowany w leczeniu nowotwordéw:
glowy i szyi, ptuca, prostaty; w drugiej linii leczenia gdrnej czesci potaczenia zotgdkowo-
przetykowego; jako czes¢ schematdw terapii adjuwantowej w raku piersi).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia raka przetyku. Zadna z rekomendacji
nie odnosita sie bezposrednio do terapii guzéw w czesci szyjnej przetyku.

Na uzytecznos$¢ docetakselu w chemioterapii raka przetyku wskazuje rekomendacja National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013), za$ wspolna rekomendacja Association of Upper
Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland, British Society of Gastroenterology oraz
British Association of Surgical Oncology (AUGSGBI/BSG/BASO 2011) informuje, iz schematy leczenia
zawierajgce docetaksel nie sg zatwierdzone w Wielkiej Brytanii dla tego wskazania w chemioterapii
paliatywne] pierwszego rzutu (dane na dzien publikacji). W pozostatych przypadkach rekomendacje
badz nie wymieniajg konkretnych substancji (AUGSGBI/BSG/BASO 2011, Polska Unia Onkologii - PUO
2011), badz nie wymieniajg docetakselu wsréd substancji rekomendowanych (European Society for
Medical Oncology - ESMO 2013, Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2006).

W wyniku wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie
odnaleziono rekomendacji z zakresu finansowania ze sSrodkéw publicznych docetakselu we wskazaniu
C15.0 nowotwor ztodliwy — szyjna czes$¢ przetyku. Wszystkie odnalezione dokumenty (5) dotyczyty
finansowania leku we wskazaniu nowotwory gtowy i szyi.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Docetaksel we wskazaniu zakwalifilkowanym do kodu ICD-10: C15.0 (nowotwor ztosliwy szyjnej czesci przetyku), AOTM-BP-
431-4/2014, 13 marca 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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