Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2014 z dnia 10 marca 2014 r.
W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C80
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C80
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 wyzsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Docetaksel to cytostatyk o szerokim profilu aktywnosci. Wykazuje aktywnosc
w rakach ptaskonabtonkowych niezaleznie od punktu wyjscia. Jego
finansowanie jest uzasadnione praktykq klinicznq.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.01.2014 znak MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia Swiadczen opieki zdrowotnej
zwykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: 18 substancji czynnych, w docetaksel we wskazaniu C80 — nowotwor ztosliwy bez
okreslenia jego umiejscowienia wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego poziomu
finansowania ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecno$é rozpoznanych cytologicznie
lub histologicznie przerzutéw z ogniska, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na
podstawie metod standardowe]j diagnostyki (wywiad i badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne
i obrazowe, badania patomorfologiczne). Nowotwory wtdrne i o nieokreslonym umiejscowieniu
oznaczajg obecnos¢ rozpoznanych mikroskopowo komérek i tkanek przerzutéw nowotworu z ogniska
pierwotnego, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na podstawie dostepnych,
standardowych metod diagnostycznych. Nowotwory wtdrne, o nieokreslonym doktadnie
umiejscowieniu stanowig okoto 3-5% wszystkich rozpoznan nowotwordow ztosliwych.

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich
nowotwordéw ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupa chordb.
Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym wystepujg z podobng czestoscig u kobiet
i mezczyzn. Najczesciej sg rozpoznawane w 6. dekadzie zycia. W okoto 50% przypadkéw w chwili
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rozpoznania stwierdza sie liczne przerzuty (w kolejnosci wystepowania najczesciej: w weztach
chtonnych, ptucach, kosciach, watrobie, optucnej i mdzgu).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Docetaksel

Cytostatyk z grupy taksoiddw, otrzymywany poétsyntetycznie z substancji wyizolowanych z igiet cisu
pospolitego (Taxus baccata L.). Dziata poprzez pobudzanie tgczenia biatka tubuliny w trwate
mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny.
Powoduje to zahamowanie reorganizacji siatki mikrotubul niezbednej dla utrzymania podstawowych
czynnosci zyciowych komorki. Docetaksel jest aktywny w liniach komérkowych wyrazajgcych
nadmierng ekspresje glikoproteiny p kodowanej przez gen wielolekowej opornosci.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie zrédet naukowych oraz opinii ekspertdow mozna stwierdzi¢, ze substancjami
alternatywnymi, najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu sg: 5-FU (piecio-
fluorouracyl), oksaliplatyna i cisplatyna, paklitaksel (taksany), a takze gemcytabina, karboplatyna oraz
doksorubicyna. W przypadku leczenia nowotworéw u pacjentdw pediatrycznych wymieniono
schemat CEVAIE, topotekan oraz irynotekan (leczenie opornych miesakdéw). Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze wymienione substancje wystepujg w rdznych schematach terapeutycznych i mogg takze
wystepowac w pofaczeniu z innymi chemioterapeutykami.

Dotychczas Agencja przeprowadzita dwie oceny, ktére zwigzane sg merytorycznie z przedmiotowa
analizg. Dotyczyly one m.in. leczenia nowotworéw o nieokreslonej lokalizacji przy wykorzystaniu
produktu leczniczego DOTATATE-177Lu oraz kapecytabiny.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie schematu DOTA-TATE+177Lu w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.80,
C.74.1 przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci. Natomiast w przypadku drugiej substancji
Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
z finansowania ze srodkdw publicznych terapii obejmujacej podanie kapecytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C80.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono tgcznie 5 opracowan wtornych dotyczgcych leczenia docetakselem. Jedno jest meta-
analiza, kolejne spetnia kryteria przegladu systematycznego i zawiera informacje dotyczgce leczenia
opartego o docetaksel w przebiegu nowotwordw o nieokreslonej lokalizacji. Pozostate 3 publikacje sg
badaniami przeglgdowymi jednak zostaty wziete pod uwage ze wzgledu na bogate pismiennictwo.
Wymienione badania nie przedstawiajg leczenia w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Amela i wsp. (2012) wnioskujg, ze nie ma jednoznacznych dowodow okreslajgcych przewage
zastosowania chemioterapii nad leczeniem objawowym podtrzymujacym zycie, nawet w przypadku
pacjentéw o stabym rokowaniu. Brak takze jednoznacznych dowoddéw na skutecznos$¢ chemioterapii
zawierajgcej zwigzki platyny w pordwnaniu do schematéw bez tych zwigzkdow; dyskusyjnym jest
wybdr pomiedzy oksaliplatyng, cisplatyng czy karboplatyng. Nie ma jednoznacznych dowodéw na
skuteczno$¢ schematédw dwu- czy trzylekowych w poréwnaniu do monoterapii. Nie ma takze
okreslonej substancji towarzyszacej zwigzkom platyny taksany (w tym docetaksel) czy gemcytabina.
Wsrod pacjentéw o stabym rokowaniu jakosé zycia oraz tolerancja chemioterapii jest kluczowym
warunkiem leczenia. Profil bezpieczenstwa winien by¢ brany pod uwage w pierwszej kolejnosci ze
wzgledu na brak jednej skutecznej terapii dla nowotwordw o nieokreslonej lokalizacji. Brakuje badan
klinicznych skupiajacych sie na nowotworach o zawezonej diagnozie histopatologicznej. Nie ma
badan dowodzgcych na klinicznie efektywne leczenie Il linii.

W opracowaniu Lee i wsp. (2013) autorzy skupili sie na poréwnaniu schematéw terapeutycznych
opartych taksany oraz zwigzki platyny. Dokonano analizy iloSciowej poréwnujgcej miedzy innymi
z monoterapiami opartymi o inne leki. Autorzy wskazujg na raport NICE (2010) gdzie wnioskowano,
ze chemioterapia zawierajgca paklitaksel oraz karboplatyne, wigzata sie z osiggnieciem najwyzszego
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QUALY sposrod analizowanych schematéw chemioterapeutycznych, jednak prawdopodobienistwo, ze
leczenie bytoby kosztowo efektywne zostato oszacowane ponizej 50%. NICE podkresla takze brak
jednoznacznego, skutecznego klinicznie schematu leczenia w przypadku nowotwordow
o nieokreslonej lokalizacji.

Obliczono, ze leczenie w oparciu o taksany (w tym 4 badania jednoramienne w oparciu o schemat
zawierajgcy docetaksel) przedtuza mediane przezycia o 1,52 miesigca (95%Cl: 0,12-2,92; p=0,03) oraz
podnosi odsetek pacjentéw przezywajgcych rok od diagnozy o ok. 6,25% (95%Cl: 0,05-12,55; p=0,05).
Niemniej, podobny wynik nie zostat zaobserwowany w przezyciu 2-letnim pacjentéw. Autorzy
whioskujg, ze sugerowana poprawa moze wskazywac na skuteczny klinicznie wptyw chemioterapii
opartej o taksany.

Stella i wsp. (2012) podkreslajg bezpieczne i dobrze tolerowane leczenie w oparciu o docetaksel,
natomiast Adenis i wsp. (2010) w oparciu o 3 badania jednoramienne nie wykazali statystycznie
istotnej przewagi leczenia schematem w oparciu o docetaksel nad pozostatymi chemioterapiami.
W opracowaniu Pavlidisa i wsp. (2003) (oparte o 4 badania pierwotne) zwrécono uwage na potencjat
zastosowaniu potgczenia taksandw (docetakselu oraz paklitakselu) ze zwigzkami platyny w leczeniu
pacjentdw o gorszym rokowaniu.

Profil bezpieczenstwa docetakselu zostat okreslony w charakterystyce produktu leczniczego. Do
dziatann niepozadanych zgodnie z charakterystykg nalezg m.in. neutropenia, matoptytkowos¢,
niedokrwisto$é. Reakcje nadwrazliwosci na lek (mogg wystgpi¢ kilka minut po podaniu leku):
zaczerwienienie twarzy, reakcje skdrne, dusznos$¢, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia.
Retencja ptynow (obrzeki i wysieki w jamach ciata spowodowane zwiekszong przepuszczalnoscia
naczyn wiosowatych). Objawy o niewielkim nasileniu (ograniczone reakcje skdrne, uderzenia goraca)
nie wymagajg przerwania leczenia. Natomiast w przypadku wystgpienia ciezkich objawdw, takich jak
niedocisnienie, spastyczny skurcz oskrzeli, uogdlniona wysypka lub rumien, wlew leku nalezy
natychmiast przerwac. Inne objawy niepozadane: neuropatie obwodowe, zaburzenia Zotgdkowo-
jelitowe  (nudnosci, wymioty, biegunka); hepatotoksycznos¢: zwiekszenie  aktywnosci
aminotransferaz, zwiekszenie stezenia bilirubiny, fosfatazy alkalicznej, zapalenie watroby; zapalenie
bton sluzowych jamy ustnej, zmiany skérne typu zmian rumieniowych na koiczynach z obrzekiem
i nastepujagcym po nim ztuszczaniem naskérka, niedocisnienie tetnicze i zaburzenia rytmu serca,
wylysienie, bdle miesni, ostabienie, odczyny miejscowe. Rzadko zespdt ostrych zaburzen
oddechowych i srédmigzszowe zapalenie ptuc. Rzadko tzawienie z zapaleniem lub bez zapalenia
spojéwek. W celu zmniejszenia czestoSci wystepowania i nasilenia objawéw niepozadanych chorzy
powinni otrzymywac premedykacje kortykosteroidami. Lek nalezy podawaé pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w chemioterapii nowotworéw, wyfacznie w warunkach szpitalnych po
uprzednim zastosowaniu premedykacji.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014, docetaksel jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach programoéw lekowych: Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C-34) — docetaksel w Il linii leczenia (zatgcznik programu B.6.) oraz Leczenie raka piersi (ICD-
10 C50) (zatgcznik B.9) — Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem.

Docetaksel zostat sfinansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej wytgcznie w
roku 2013 (zgodnie z wykazem danych na lata 2011-2013) na kwote 1 198,50 PLN (2 pacjentow).
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania baz medycznych oraz zrédet rekomendacji postepowania klinicznego,
odnaleziono dwie rekomendacje (NCCN 2014, ESMO 2010), gdzie podanie docetakselu znajduje sie
w schematach chemioterapeutycznych leczenia nowotworéw o potwierdzonym histopatologicznie
charakterze jako gruczolakorak oraz rak kolczystokomérkowy. ESMO wskazuje na podanie
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docetakselu w leczeniu paliatywnym, a ponadto na zastosowanie ewerolimusu w leczeniu
nowotwordow o nieokreslonej lokalizacji w przypadku histopatologicznego potwierdzenia zmiany jako
nowotwor neuroendokrynny. Europejskie Towarzystwo Nowotworéw Neuroendokrynnych (ENETS)
na podstawie doniesien badania Ill fazy (gdzie wsrdd pacjentéw odnotowano przypadki zmian
o nieokreslonej lokalizacji zmiany pierwotnej), zwrdécono uwage na potencjalng mozliwosc
wykorzystania tej substancji, gdy pozostate dostepne metody zawioda.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania ze $rodkéw publicznych omawianych substancji w wskazaniach pozarejestracyjnych.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku
odpowiada lekarz, leki stosowane s3 w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach
indywidulanej zgody, po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie
innego leku, ktory jest refundowany oraz wskazaniu dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto,
rekomendacje refundacyjne mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle,
dotyczg wskazan pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest
niemozliwe z uwarunkowan prawnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Ewerolimus (Afinitor) i docetaksel we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (ICD-10: C80),
AOTM-0T-431-1/2014, marzec 2014 .

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

1. Nie dotyczy.
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