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W przygotowaniu raportu udziat wei pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
. — Dziat Raportéw i Oceny Raportéw, Wydziat Oceny Technologii

Medycznych (OT);
(pomoc w uzyskaniu dagiu do pemnych tekstow publikacji) — Dziat Metodologii, Informacji
Naukowej i Szkolé.
Osoby uczestnieze w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W toku prac wysipowano o opiri do nastpujacych ekspertdw klinicznych (pogrubiono nazwiska ekspertow, od
ktorych otrzymano opinie):

Po zapoznaniu siz przedstawionym konfliktem intereséw, deagyf)yrektora OT opinia nagbujacych ekspertow
zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

(opinia z dnia 28.02.2011 r. otrzymana 3.03.2011r.)
opinia z dnia 10.04.2011 r. otrzymana 15.04.2011 r.)

opinia z dnia 7.03.2011 r. otrzymana 15.03.2011 r.

PN PRE

(stanowisko z dnia 16.06.2010 r. otragano w dniu 16.06.2010 r.; dnia 11.03. 2011 r.
mailowo profesor przekazat informacg o podtrzymaniu wczeéniejszej opinii dotyczcej produktu
Alimta®. Nalezy jednak zaznaczy, iz przy opiniowaniu zasadndci finansowania Alimty® w 2010 r.
Profesor nie opierat signa tekscie TPZ, do ktérego w 2011 r. odnosili giinni opiniuj acy §wiadczenie.

W niniejszym raporcie w sprawie ocefwiadczenia opieki zdrowotnej wykorzystano zakstanowisko uzyskane od
(opinia z dnia 7.03.201L r. otrzymana 15.03.2011 r.)Ekspert zgtosit konflikt
intereséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych (pemetreksed, docetaksel, erlotynib,
gefitynib).

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa aéwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychseedkéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 z4pdzm.)

Rozporzadzenie — Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu
w sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone admeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z4.01.2010 r., stanowge podsumowanie uznawanych przez spotegzmoicdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej
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1yOS - jednoroczne przgcie

AE — analiza ekonomiczna

AEK - analiza efektywniei klinicznej

ALAT - Aminotransferaza alaninowa

ANC - liczba neutrofili

ASAT - Aminotransferaza asparaginianowa

AV — alkaloidy Vinca (

BAC - biopsjaaspiracyjna cienkoigtowa

bd - brak danych

BIA — analiza wptywu na bugkt ptatnika

BSC — najlepsze leczenie wspomage;j

CBP - karboplatyna

CEA- analiza kosztéw-efektywdoi

ChPL- charakterystyka produkty leczniczego

ClI - przedziat ufnéci

CISP - cisplatyna

COSTART Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Jerms

CUA- analiza kosztow-iyteczndci

DOC - docetaksel

DRP- drobnokomérkowy rak ptuca

ECOG -skala sprawngei wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

ERL- erlotynib

FN — gonczka neutropeniczna

GEF — gefitynib

GEM - gemcytabina

Hb- hemoglobina

HR- hazard wzgidny, wspétczynnik ryzyka

ICD- Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICER- inkrementalny wspotczynnik efektywsu kosztéw

ICUR- inkrementalny wspétczynnikeyteczndci kosztow

IKT- inhibitor kinazy tyrozynowej

ITT- populacja zaplanowana do leczenia

i.v. — dazylnie

KCh — Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapiotworéw

KRN- Krajowy Rejestr Nowotworéw

KT — tomografia komputerowa

LYG- zyskane lataycia

MIC — mitomycyna + ifosfamid + cisplatyna

MR - rezonans magnetyczny

MVP — mitomycyna + winblastyna + cisplatyna

MZ- Minister Zdrowia

NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca

NNT- liczba oséb, ktore natg podd& danej terapii, aby zapobiec wasteniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub
uzyska pozytywny efekt w okrdonym czasie

OR - odpowied na leczenie

OS - catkowite przgycie

PAX — paklitaksel

PC- liczba ptytek krwi

pc — powierzchnia ciata

p.o. — doustnie

PS — stan sprawid pacjenta

PT / TPZ — terapeutyczny program zdrowotny

QALY- lata zycia skorygowane o jaké

RCT — randomizowane badanie kliniczne

RECIST - skala oceny odpowiedzi na leczenie

RR- ryzyko wzgédne

SAE — powane dziaknia niepagadane

TNM- system klasyfikacji stopnia zaawansowania guzow litych

ULN — wyzsza granica normy

VNB — winorelbina

VND - windezyna

WHO- Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o wniosku

MM-DD) i znak pisma zlecajgcego korespondencji opisano w pkt. 2.3.1.5 niniejszego raportu)

Termin wydania rekomendaciji na zlecenie 11-06-15 (pismo MZ-PLE-460-8365-398/GB/11 z dnia 16 marca
Ministra Zdrowia (RR-MM-DD) 2011r.)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie pacjentéw z nowotworem dtayym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum
(Taxoteré).

W pismie z dnia 10 marca 2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-219/GB/10, MZ w proces oceogylat ,rowniez
pozostate produkty lecznicze zawiexa substancje czynna docetaksel tj. Docetaxel Winthoogz Docetaxel TeVa’
Poniewa MZ w kolejnym pimie (MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 z dnia 9 listopada 2010 r.) przekamj
zmodyfikowany projekt programu i zawiegaym wskazowki do oceny nie wskazywataz juonkretnego produktu
leczniczego, a odnositoesogolnie do nazwy substancji czynnej ,docetaksel’ takmenklatug przyjeto w niniejszym
raporcie

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

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

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
N
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

I podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznier

rehabilitacji leczniczej

Swiadczern pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ R (e A U R R A N R

programéw zdrowotnych

[~ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Zgodnie z pismem Ministerstwa Zdrowia z dnia 9 listopada 2010 r. znak: MZ-PLE- 460-8365-347/GB/10 Agencja miala dokona

oceny produktéw leczniczych zawier@ych substancje czynne: docetaksel, pemetreksed, erlotynib zzesiera przeniesienia tych

substancji czynnych z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego

programu zdrowotnego.

Podstawa zlecenia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z 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 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

W pismie z dnia 9 grudnia 2009 znak: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09okieslono na prébe jakich podmiotow
Minister Zdrowia ztayt zlecenie, ani nie wskazana,jest to zlecenie z ugdu.

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

Nie dotyczy (brak zakzonego do pisma MZ wniosku)

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy (brak zakzonego do pisma MZ wniosku)

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy (brak zakzonego do pisma MZ wniosku)

Whnioskowana technologia medyczna:

Docetaksel

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):
Leczenie pacjentow z nowotworem z&iwym oskrzela i ptuca (I linia leczenia).

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii - docetaxelum:

Taxotere®: Aventis Pharma S.A., 20 avenue Raymond Aron, 92165 Antony Cedex, Francja

Docetaxel Winthrop®: Aventis Pharma S.A., 20 avenue Raymond Aron, 92165 Antony Cedex, Francja
Docetaxel Tev&: Teva Pharma B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holandia

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla innych preparatéw docetakselu dostepnych na terenie UE :
Docetaxel Teva Pharm&: Teva Pharma B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holandia
DocefreZ”: Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V., Polarisavenue 87, 2132 JH Hoofddorp,Holandia

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla innych preparatéw docetakselu dostepnych na terenie Polski:
Celotax®: Celon Pharma Sp. z 0.0.

Cetadocure®, Docetaxel Stad&: STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Niemcy
Daxtere®: Actavis Group PTC ehf Reykjavikurvegi 76-78, 220 Hafnarfjordur, Islandia
Docetaxel-Ebew&: Ebewe Pharma

Docetaxel Hospir&: Hospira UK Limited

Taxegis’: EGIS Pharmaceuticals PLC

Niniejszy raport w sprawie oceriyviadczenia oparto o dokumenty przekazane przez fBanofi-Aventis Sp. z o.0.
(pismo i z dnia 9 palziernika
2009 d NFZ2).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 7167



Docetaksel w leczeniu | linii pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca AOTM-OT-0274

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow na podstawie
z dnia 26 kwietnia 2011 znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/wW/11852/MJ (substancje

majqce zarejestrowane wskazanie leczenie NDRP na podstawie danych z lat 2009-2010 - liczba pacjentéw z

rozpoznaniem wg ICD 10 C34-C34.9 bez wskazania na linie leczenia) oraz przestanych stanowisk eksperckich:

1. Gemcytabina (EGIS PHARMACEUTICALIS, SANDOZ, ACTAVIS GROUP, MEDAC GESELLSCHAFT, EBEWE PHARMA,
RATIOPHARM, CANCERNOVA, ACCORD HEALTTHCARE, CADUCEUS PHARMA, EGIS PHARMACEUTICALIS,
HOSPIRA, MYLAN, POLPHARMA, LEK PHARMACEUTICALS, VIPHARM, TEVA PHARMACEUTICALS, ICN POLFA
RZESZOW, STADA ARZNEIMITTEL, ELI LILLY, DELFARMA, AGA KOMMERZ, SYMPHAR)

2. Winorelbina PIERRE FABRE MEDICAMENT, MEDAC, SANDOZ, HOSPIRA UK LIMITED, EBEWE

PHARMA, LEFARM, POLPHARMA, TEVA PHARMACEUTICALS, VIPHARM, CADUCEUS PHARMA)

PemetreksedHLI LILLY)

Paklitaksel (ABRAXIS BIOSCIENCE, EGIS PHARMACEUTICALIS, GEDEON RICHTER, MEDAC, EBEWE

ARZNEIMITTEL, LEFARM, MAYNE PHARMA, WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA, RATIOPHARM, ACCORD

HEALTTHCARE, PLIVA KRAKOW, PHARMACHEMIE, NORTON HEALTHCARE, SINDAN)

5. Gefitynib (ASTRAZENECA) — substancja czynna nie jest obecnie finansowad@dedw publicznych w Polsce, natomiast
zostata uwzgidniona w projekcie terapeutycznego programu zdrowotnego, przestanego przez MZ.

Zrodio: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/searchttp://www mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zatac 1005201 1.pdf

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=%2Fpagesiedicines%2Flanding%2Fepar _search.jsp&murl=menus%2Fmedicines

%2Fmedicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByKey&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true&status=Author

ised&status=Withdrawné&status=Suspended&status=Refused&keyword=DOCETAXEL&keywordSearch=Submit&searchType=inn&

taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=genéSitzn na dzie01.06.2011 r.)

hw
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotygee przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawi@sunigcia przedmiotowegoswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizaciji

w odniesieniu dawiadczenia gwarantowanego — leczenie pacjentdéw z nowotworeliwgios oskrzela i

pluca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum (TaXdteeepodstawie art. 31e ust. 1, art.

31f ust. 5 oraz 31h, otrzymano pismem z dnia 9.12.2009 r., znak: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09. W proces
oceny MZ whczyto ,rowniez pozostate produkty lecznicze zawiacd substancje czynndocetaksel fj.
Docetaxel Winthrop oraz Docetaxel TeV4 (pismo z dnia 10 marca 2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-
219/GB/10).

SzczegOty pogpowania administracyjnego opisano w punkcie 2.3.1.5 niniejszego raportu.

Niniejszy raport w sprawie ocerfyviadczenia oparto o dokumenty przekazane przez fanofi-Aventis

Sp. z 0.0. (pism z

dnia 9 padziernika 2009 d

Pierwotny termin wydania rekomendacji to koniec kwietnia 2011 roku (pismo Ministerstwa Zdrowia z dnia
24 listopada 2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-355/GB/10).
Ostateczny termin wydania rekomendacji zostat @&y w pismie
z dnia 16 marca 2011 r. znak: MZ-PLE-460-8365-
398/GB/11. Pierwotnie wskazany termin zostat przegyndo dnia 15 czerwca 2011 roku”.

W pismie z dnia 9 listopada 2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 MZ przekazujzahczeniu
zmodyfikowany projekt programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca, zwrdcito
sig do AOTM z proba o jego wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny lekéw zaw®yrel substancje
czynne: pemetreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib.

Jednoczénie MZ zwrdcito s¢ z prasba o:

— jednoczasowocenewyzej wymienionych lekow;

— dokonanie oceny oraz wydanie edinych rekomendacji dla wszystkich ocenianych produktéw
leczniczych  terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca: m.in. docetaksel u pacjentéw nie
otrzymupcych uprzednio chemioterapii w tym wskazaniu (I linia) oraz po niepowodzeniigmniejze
stosowanej chemioterapii (1l linia);

— dokonanie oceny z rozweniem przeniesienia tych substancji czynnych z katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego;

- zawarcie w stanowisku Rady Konsultacyjnej i rekomendacji Prezesa AOTM, pozaocskceshanej
technologii lekowej w okrdonym wskazaniu, odniesienia do konkretnych zapiséw programu
(kryteria whczenia, wydczenia, dawkowanie) jako rekomendowanyctizmie — dotyczy substancji
czynnych proponowanych do umieszczenia w programie w | i Il linii leczenia.

Problem zdrowotny

ICD-10: C 34 - nowotwor ztokwy oskrzela i ptuca

Epidemiologia:

Nowotwory piluca & najczstszym nowotworem u @aczyzn w Polsce powodag 1/3 zgonow
nowotworowych. W 2008 roku liczba zgonéw z powodu raka ptuca w Polsce wynosita blisko 17 000 dla
mezczyzn i ponad 5 600 dla kobiet. Nowotwory ptuca w latach 2007 i 2008 statajsizzstsz przyczyna
zgonu u kobiet (okoto 14% zgondéw). Nowotwory ptuca wysaja okoto 3-4 razy ogciej w populacji
mezczyzn.

Zachorowalnosé¢i umieralnos¢ z powodu raka ptuca jest silnie skorelowana z wiekiem — olegae
zagroznie tym nowotworem wygbuje w najstarszej grupie wieku obu pici. Nowotwory ptugébardzo
rzadkim schorzeniem przed 45 rokieytia (okoto 1% zachorowia zgondw u obu pici). U gzczyzn okoto
40% zachorowa i zgonow przypada na grupgieku 45-64 lata, okoto 50-60%zachorawa zgonow
wystepuje w najstarszej grupie wieku.U kobiet ponad 50% zachdrawatpuje wsrednim wieku (44%
zgonow).

Prognoza wspoétczynnikow umierakod wsrod osob powyej 35 r.z do 2025 roku przewiduje spadek
wspotczynnikéw umieraln@$ u mezczyzn (167/1® w 2006 r. vs. 141/T0w 2025r.) przy jednoczesnym
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wzroscie liczby zgondw z tego powodu (z 16 643 w 2006 r. do 23 800 w 2020éthdWrezczyzn w
srednim wieku (35-69 lat) prognozujegsinaczny spadek umieralrm$(124/16 w 2006 vs. 76/10w
2025r.). W tej grupie wiekowej wzrost liczby zgonéwdbie utrzymywat si do 2015 roku, po czym nagi
réwniez spadek liczby zgonow w stosunku do 2015. W najstarszej grupie wiekowej nadglspaldziewa

sie wzrostu umieralnas i liczby zgondw. Wzrost liczby zgondw w tej grupie wieku jest odpowiedzialny za
catkowity wzrost liczby zgonéw z powodu raka ptuca w populacji polskigitnyzn.

W populacji kobiet utrzymanie dotychczasowych trendow umieraimmpowoduje wzrost wspétczynnikow i
liczby zgonoéw z powodu raka ptuca. W Polsce w 2006 roku z powodu tego schorzenia zmarto ponad 5000
kobiet powyej 35r.z (38/10), szacunek na rok 2025 wskazuje, ispdtczynnik umieraln@i moze
zwigkszyé sie do 55/10, a liczba zgonéw wzrosnatawet do 80% (do okoto 9 400). svid kobiet w
srednim (35-69) i starszym wieku (ponad 70 latddie utrzymywat si wzrost umieralnéci, ktéremu
towarzyszy bedzie okoto 60-70% wzrost liczby zgonéw w 2025 roku w poréwnaniu z rokiem 2006.

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zale przede wszystkim od nafenia na dziatanie rakotwoérczych
sktadnikéw dymu tytoniowego, a tak niektorych fizycznych i chemicznych czynnikéwdowiskowych
(metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbezkj awgglowodorowe)
oraz czynnikdbw genetycznych.

Gtéwne objawy raka ptuca to: kaszel (45-75% chorych), duszn(86-50% chorych), bdl (25-50%
chorych). Okoto 10-20% chorych wykazuje obe&naespotow paraneoplastycznych. Inne objawy to:
niedodma ptuca z ropniem oraz wyléem optucnowym (gtéwnie lokalizacja guza w drzewie oskrzelowym),
krwioplucie, chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia, zaburzenia potykania, béle barku, béle
stawOw, podwyszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz objawy zakrzepowego
zapalenia yt. Choroba moe rowniez przebiega bezobjawowo.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochgmam z komérek nabtonkowych. Wyngia sk 4 podstawowe
typy histologiczne, stanowée okoto 95% wszystkich rakoéw ptuca — drobnokomaorkowy (ok. 15%) i rak
niedrobnokomoérkowy (NDRP), w ktérym wyrdniany jest rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%), orak
nieptaskonabtonkowy, w tym:

—-rak gruczotowy (ok. 40% wszystkich przypadkéw raka ptuca) — ngjciej lokalizuje s¢ w drobnych
drogach oddechowych, czyli obwodowychesdach ptuc. Z tego powodu postag rzadziej ni raka
ptaskonabtonkowego wykrywa esiza pomog badania cytologicznego plwociny. Pdstéa moze
wystepowas w postaci pojedynczego ogniska lub jako wieloogniskowy nowotwor zagmupuca i
wydzielapcy duza ilos¢ sluzu. Gruczolakorak jest w mniejszym stopniu mak ptaskonabtonkowy
Zwiazany z narzeniem na dym tytoniowy i stosunkowoesto wystpuje u kobiet. W wielu krajach
obserwuje si stopniowy wzrost udziatu rakéw gruczotowyckréd nowotwordw pierwotnych ptuca.

—rak wielkokomorkowy (ok. 10% wszystkich przypadkow raka ptuca) — najrzadszyréggiierwotnych
nowotworow ptuca. Zbudowany z duzych komorek, czasem z cechamgadania neuroendokrynnego.
Lokalizuej s¢ w duzch lub srednich oskrzelach, ale nierzadko wystie take w obwodowych
czesciach ptuc. Przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

Podstawow cechardznicujaca nowotwory drobno- i niedrobnokomorkowe jest podétnma chemioterapi
Raki niedrobnokomérkowe nadedo nowotworéw o ograniczonej chemiowlieosci, leczeniem z wyboru
sa metody miejscowe — chirurgia i radioterapia. Rak drobnokomdrkowy charakteryzujeatsimiast
szczegdblnie szybkim wzrostem, sklonciasdo wczesnego tworzenia przerzutéw oraz znagouatnogia
na chemioterapj ktéra stanowi podstawawnetodeleczenia tego nowotworu.

Rozpoznanieraka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraglerkee stopnia jego
zaawansowania klinicznego z wykorzystaniem skali TNM-UlQ@e(national Union Against Cancer;
UICC 2009) poprzez ocerstanu:

* guza pierwotnego (cecha T); stosowane metody diagnostyczne to bronchofiberoskopia, RTG, KT lub
MR, badanie cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego;

* regionalnych wztbw chtonnych (cecha N); stosowane metody diagnostyczne to
bronchofiberoskopia, KT lub MR, mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT,
badanie fizykalne i BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanyatetéw nadobojczykowych,
torakoskopia, EUS (przezprzelykowa ultrasonografia), EBUS (endobronchial ultrasonography —
przezoskrzelowa ultrasonografia);
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* nazadéw odleglych, w ktérych magwyskpowa: przerzuty (cecha M); stosowane metody
diagnostyczne to USG lub KT jamy brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem
przerzutu w nadnerczu, KT lub MR moézgu (DRP — Zawsze / NDRP - gdy podejrzenie kliniczne),
scyntygrafia koéi (DRP — planowane leczenie skojarzone / NDRP - podejrzenie kliniczne),
obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego, (DRP - planowane leczenie skojarzone /
NDRP - nigdy w rutynowym pogpowaniu), PET gositron emission tomography— pozytonowa
tomografia emisyjna), BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych ognisk w tkankakkichi

Wedlug siodmej klasyfikacji TNM wyrdia sk nastpujace stopnie zaawansowania raka ptuc: rak ukryty, 0,
IA, IB, 1A, 1IB, llIA, IlIB (ka zde T, N3 lub T4, kade N), IV (k&de T, kade N, M1).

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptugest zalene od stopnia zaawansowania nowotworu, algetak

od wydolnogi poszczegdlnych nagdow i stanu ogllnego pacjenta. Meiod wyboru jest leczenie
chirurgiczne w uzasadnionych przypadkach kojarzone z innymi metodami leczenia takimi jak radio- lub
chemio- terapia przed- lub pooperacyjna. Do leczenia operacyjnego kwalgikygacjenci w stopniu | i Il
zaawansowania klinicznego, u ktérych w przeprowadzonej czgiowesdj ocenie uktadu oddechowego i
badaniu uktadu sercowo-naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskaza

U okoto 60-70% chorych na NDRPwyjsciowo stwierdza si nowotwor w stadium zaawansowanym — [1IB

i IV, co uniemotiwia zastosowanie pagiowania o0 zategniu doszcgnym. Leczenie chorych z
zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP (uogdlnienie choroby lub miejscowe zaawansowanie ziabecnos
przerzutow w wztach chtonnych nadobojczykowych lub vikeegvych i srédpiersiowych po przeciwlegtej
stronie i/lub naciekaniem strukturodpiersia lub obecrioia satelitarnych przerzutéw w afnie tego
samego ptata) oparte jest przede wszystkim na skojarzonej radio- i chemio-terapii, a w przypadkach zmian
zaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie tzw. metod weoskyzelowych.

Celem chemioterapii paliatywnej jest zmniejszenie dolegliwo objawdéw, poprawa jaka$ zycia oraz
wydtuzenie czasu przgcia. W przypadkuchemioterapii | linii zaawansowanego NDRP - zalecanej u
chorych w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych g, u ktdrych ponadto nitiwa jest obiektywna
ocena odpowiedzi na leczenie - obgmuja schematy 2-lekowe z zastosowaniem pochodnej platyny
(cisplatyna, karboplatyna), natomiast u chorych niekwalifigygh si¢ do chemioterapii skojarzonej
mozliwa jest chemioterapia jednolekowa preparatem IIl generacji. Leczenie powinno obéjBdwakle,

a u chorych ze stwierdzomegresi w wyniku zastosowanego pepbwania kontynuacja leczenia do 6 cykli.

U pozostatych chorych zaleca siastosowanie terapii jednolekowej. Do chemioterapeutykdéw stosowanych
w grupie chorych z NDRP nalge poza pochodnymi platyny, alkaloidy barwinka vinca minor (windezyna,
winblastyna), ifosfamid, mitomycyna. Obecnie dodatkowo wprowadzone zostaly taksoidy (paklitaksel,
docetaksel), gemcytabina oraz winorelbina, a z grupy lekéw wyl@mlj dziatanie ukierunkowane
selektywnie na tkarknowotworowy inhibitory TK—-EGFR (gefitynib).

Po okresie remisji lub stabilizacji choroby u wszystkich chorych dochodzi do progresjigsto ¢est
wskazaniem do podejmowania jedynie objawowego leczenia. W grupie pacjentéw, u ktorych po pierwotnej
chemioterapii z udzialem pochodnych platyny uzyskuje cipowiedz obiektywng czas do progresji
choroby od momentu wcgaiej zakonczonego leczenia wyn@s3 miesgcy, nie wysg¢puja nasilone objawy
toksycznogi wczeniejszego leczenia i utrzymuje esidobry stan sprawnok istnieje moliwosé
zastosowania chemioterapii Il linii.

Zrodio: AW-8, [1- 7]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Rak ptuca naley do najgorzej rokajcych nowotworow.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymias wyjéciowe zaawansowanie nowotworu, stan sprawinbs
ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich psgepo doszcgtnej resekcji mizszu ptucnego w stopniach 1, I,
IIA wynosi odpowiednio 50-70%, 30-50% i 10-30%.sM/d chorych z rozsiewem NDRP (stopi&/)
mediana czasu przgcia nie przekracza roku, a pggeia ponad 2-letnie nate do rzadkosi.

W odniesieniu do raka ptuca, jako skutki Rastw choroby lub stanu zdrowia (zgodnie z art. 31a ust. 1 pkt.

2) eksperci wymienigjprzedwczesny zgon, niezdoktodo samodzielnej egzystencji, niezdaihoo pracy
), przewlekle cierpienie i olrénie jakogi zycia
).

Zrodio: AW-10, AW-11, AW-12, AW-13, [1 ,3, 7]
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Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Docetakselo lek z grupy taksanow. Pod wzdem chemicznym jest potsyntetyczpachodnasubstancii
otrzymywanej z igiet cisu pospolitegddxus baccata). Dziala przeciwnowotworowo przez pobudzanie
taczenia biatka tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu. Docetaksel przerygva sie
mikrotubuli, ktéra jest niezlstna w komérce w fazie mitozy i interfazy.

Substancja czynna docetaksel jest obecnie finansowarseodiedw publicznych w Polsce i depha z
przepisu lekarza do zastymmego stosowania.

Celem proponowanego terapeutycznego programu zdrowothegeenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca” jest wydtuzenie czasu przgcia catkowitego, wydtugnie czasu przgcia do wysgpienia nawrotu
lub progresji choroby oraz poprawa jakbgycia. Nie obejmuje on wskazania leacego przedmiotem
niniejszego raportu teczenia | linit NDRP z zastosowaniem produktu leczniczego docetaksel

Zr6dto: AW-5, AW-8

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wg ekspertéw przedmiotow@viadczenie zapobiega przedwczesnemu zgonowi, poprawia jakost bez
istotnego wptywu na jego dtugo ) oraz ratujezycie i prowadzi
do poprawy stanu zdrowi .Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
w stadium zaawansowanym peoprowadzi do wydtuzenia czasu przgcia oraz poprawy jakas zycia.”

Zrédto:AW-11, AW-12, AW-13

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Chemioterapia
W latach 80 XX wieku do leczenia pacjentow z NDRP w dobrym stanie ogdlnym wprowadzono

chemioterapi z zastosowaniemlekow 2 generacji (m.in. windezyny, cisplatyny, mitomycyny,
ifosfamidu, winblastyny i etopozydy. W latach 90 wprowadzoneki cytotoksyczne 3 generacjim.in.
paklitaksel, docetaksel, gemcytabig winorelbing, irynotekan).

Standardem w | linii terapii zaawansowanego NDRBchematy 2-lekoweoparte ngpochodnych platyny

tj. zawieragce cisplatyne (ewentualnie karboplatyng- u chorych z obecnoi bezwzgtdnych
przeciwwskaza do stosowania cisplatyny) oraz lek cytostatyczny trzeciej generacji

Wg rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertéw (2010r.) schematy lekéw trzeciej generacji z pochodnymi
platyny @ bardziej skuteczne i lepiej tolerowane w poréwnaniu do $migestosowanych schematéw.
Dodanie trzeciego leku do 2-lekowego schematu zawgp pochodne platyny nie poprawia wynikow.

Terapie ukierunkowane molekularnie

W celowanym leczeniu chorych na NDRP kliniczne zastosowanie znalazty inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR oraz inhibitory angiogenezy (bewacyzumab). W przypadku mutacji genu [EGfeRie IKT w | linii
wydaje s¢ skuteczniejsze od chemioterapii, natomiast rola IKT u chorych bez mutacji lgkszamej
liczby kopii EGFR w komérkach nowotworu jest tptiwa.

Za postgpowanie rutynowe w leczeniu zaawansowanego NDRP nie uzpdjewsacyzumabu w patzeniu

z chemioterai

Dostepnosé alternatywnych $wiadczeh opieki zdrowotnej

Substancje czynne stanawee komparatory dla docetakselu wedtug analiz producenta, tj. winorelbina,
gemcytabina, paklitaksel, pemetreksed fsansowane zesrodkéw publicznych w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Projekt terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca” w 1 linii
leczenia NDRP uwzgtinia zastosowanie pemetreksedu i gefitynibu (obecnie niefinansowamgdk&w
publicznych).

Zrédto: [5,8,9], AW-8

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 12/67



Docetaksel w leczeniu | linii pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca AOTM-OT-0274

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczebnosé populaciji wedtug ekspertow
ﬁ ,liczba 0osob w Polsce ( chorobowqsé 7 tys.-8 tys. chorych — oszacowanie wlasne.

I linia leczenia — okoto 5 tys. nowych zachordwacznie ( wszystkie typy histologiczne)
Il linia leczenia- okoto 2-3 tys. chorych rocznie ze wskazaniami do leczenia ( wszystkie typy histologiczne).
Dane oszacowane na podstawie ogélnych danych z biuletynu Nowotwdiweta$Polsce w roku 2008 .”

Liczebnos$é populaciji wg danych Krajowego Rejestru Nowotworow
Wedtug KRN w ostatnich kilku latach rak ptuca jest rozpoznawany u niemal 16 @@2ymni niemal 5000
kobiet.

Tab. Zarejestrowane przypadki nowotworéw ptuca w latach 2004 — 2008 wg danych KRN

Liczba i odsetek zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw ptuca wg KRN
Rok 2004 2005 2006 2007 2008
Nowotwory phica 20 878 20 408 20 553 20 112 19 219
ogo6tem
N'Edrrigcvc)’/komo 10 140 (48,6%) | 10950 (53,7%) 10 981 (53,4%) 11083 (55,1%) 10 880 (56,6%)
Nieokreilone 8 050 (38,6%) 6 773 (33,2% 6947 (33,8%) 6369 (31,7%) 5 747 (29,9%)
Drobnokomorko o 2 660 0 o o
wy 2 668 (12,8%) (13%) 2609 (12,7%) | 2634 (13,1% 2569 (13,4%)
. . 25
0 0, 0, 0,
Miesaki 20 (0,1%) (0.1%) 16 (0,1%) 26 (0,1%) 23 (0,1%)

Faktyczna liczba oséb z NDRP mie by¢ wigksza, gdy u ok. 1/3 pacjentdw nie wpisano w karcie zgtoszenia
nowotworu typu morfologicznega Zaktadagc, ze czstas¢ wystgpowania NDRP i SCLC gvdd nieokrélonych typow
histologicznych jest podoba jak u tych pacjentdéw, u ktorychstkme typ morfologicznymozna szacowd, ze ok.

15 000 zachorowa na raka ptuca t@achorowania na NDRR ok. 3 800 to zachorowania na SCLC i ok. 30 to
zachorowania na r@aki.

Liczebnos$é populacji wg danych NFZ

Tab. Nowotwory ptuca i oskrzela w latach 2007 — 2009 wg danych NFZ

S

Liczebnosé populaciji wg podmiotu odpowiedzialnego dla produktu Taxoter@

Tab. Liczba pacjentéw wg BIA podmiotu odpowiedzialnego

il BE BE B BE 8% BES B EE B
I IHammeEee—
— IERLE TN
L SN _WENEC L C
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2 dane otrzymane z NFZyyliczenia na podstawie danych z NFZ. Pozostate dane stapovgnoz

Docetaksel w leczeniu | linii pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca

Zrodio: AW-9, AW-4, AW-12

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

Standardem w | linii terapii zaawansowanego NDRBchematy 2-lekoweoparte ngpochodnych platyny
tj. zawierajce cisplatyne (ewentualnie karboplatyne- u chorych z obecnoi bezwzgédnych

przeciwwskaza do stosowania cisplatyny) oraz lek cytostatyczny trzeciej generaciji

Tab. Docetaksel i jego komparatory w | linii leczenia NDRP

Docetaksel i komparatory Komparatory wg StanOW|sI§o Re"°"? Rejestracja Schemat
: eksperckie [endacj . .
Tamysh Mechanizm | Substancja d poc_jrglqtllj € |NDRP ! chemlgterapu
Klasyfikacja ATC B czynna odpowiedzialnego| A | B |C | D NDRP uwagi
docetaksel - DOC
Taksoidy - X -
paklitaksel X X
VNB,
. winorelbina X X | X [Xxq X X - VNB/CISP,
Inhibitory VNB/CBP
Alkaloidy Vincai mitozy .
; ; windezyna - -
ich analogi
VINB/CISP,
winblastyna - VINB/CBP,
MPV
GEM,
Analogi pirymidyn gemcytabin X X | X | XXXXX X X - GEM/CISP,
Antymetabolif GEM/CBP
Analogi kwasu Y histologia
foliowego pemetrekse X X XX| X X |nieptaskonablo  PEM
nkowa
Analogi Iperytu || oy ailujacy|  ifosfamid X - MIP
azotowego;
Pochodne Inhibitory
) etopozyd - ET/CISP
podofilotoksyny topoizomeraz pozy X
Inne I/ irynotekan X - -
Antybiotyki inhibitor .
cytotoksyczne |replikacji DNA mitomycyna i MPV, MIP
Terapie celowane: Inhibitory | 09%tem i i
kinazy biatkowej gefitynib X
Najlepsze leczenie wspomagag (BSC) X - -

A - interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobnig¢ masipi¢ wnioskowam interwencg; B -
najtaisza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Pdlse@iajskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w
Polsce;D - interwencja rekomendowana w wytycznych ppstvania klinicznego w danym wskazanix’ ,— dana interwencja
zostata wskazana jako komparatbwg Tabeli 1 z AE podmiotu odpowiedzialnego (dane otrzymane z NFZ dogyocajczsicie]
stosowanych schematéw chemioterapii w leczeniu NDRP w 2008r.) i Tabeli 1 z BIA

2.3.1.Interwencje

Substancja chemiczna:docetaksel

Postaé¢ farmaceutyczna: koncentrat (lepki roztwor, barwaétta do bazowo+zoblte)) i rozpuszczalnik
(roztwor bezbarwny) do spaidzania roztworu do infuzji;

Droga podania: wlew doylny

Kod ATC: LO1CDO02

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe

Dawkowanie:

U pacjentéw z NDRP, ktérzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii zalecany schemat dawkowania to
docetaksel w dawcé5 mg/nt pc. jednoczénie z cisplatyngpodawanaw dawce 75 mg/fpc. przez 30-60

minut. Docetaksel podajeesiv postaci jednogodzinnego wlewdz na trzy tygodnie. Docetaksel nafy
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stosowa wylacznie na oddziatlach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow cytotoksycznychzy e
podaw& tylko pod kontrad lekarza majcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej.

Szczegolnesrodki ostroznosci: Podczas leczenia docetakselem zalegacgiste wykonywanie badania

morfologii krwi.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

* U pacjentéw, u ktorych podczas leczenia docetakselemypilgsigornczka w przebiegu neutropenii, z
liczba neutrofiléw < 500 komoérek/minprzez okres dhszy niz 1 tydzien i wystpity ciezkie lub
masywne odczyny skdrne lub objawyeatiiej neuropatii obwodowej, dawk docetakselu naky
zmniejszy z 75 mg/m pc. do 60 mg/Mmpc. Jeeli mimo zmniejszenia dawki leku objawy powgze
utrzymup sk, leczenie naley przerwd;

« U pacjentéw, ktérym podano pagizowa dawlke docetakselu 75 mgfpc. w skojarzeniu z cisplatynia

ktérych najmniejsza liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii wynosita <

25 000 komérek/mmy lub u pacjentéw, u ktorych wysgtita gomczka w przebiegu neutropenii, lub u
pacjentow z eizka niehematologicznatoksycznogia w pomiejszych cyklach, naky w kolejnych
cyklach zmniejsz dawle leku do 65 mg/mpc.

Premedykacja:

W przypadku niedrobnokomorkowego raka ptuc, o ile nie ma przeciwwskazee by zastosowana

premedykacja skladgja st z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe

(np. 8 mg dwa razy na dopprzez 3 dni, zaczyngj 1 dzieé przed rozpocgxiem podawania docetakselu.

Przeciwwskazania:

* nadwraliwos¢ na substangjczynnalub na ktogkolwiek z substancji pomocniczych;

« docetakselu nie wolno stosoéva pacjentéw z liczbaeutrofilow < 1 500 komérek/mhoznaczongprzed
rozpoczciem podawania leku;

» docetakselu nie wolno stosoéva kobiet w cizy lub karmicych piersi;

» docetakselu nie wolno stosogva pacjentow z eizka niewydolnogia watroby, poniewa brak jest
danych dotyczcych tej grupy pacjentow;

* obowizuja takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych

w leczeniu skojarzonym z docetakselem.
Specjalne ostrzeenia:
Kolejnego cyklu leczenia docetakselem nie aaktosowd, dopoki liczba neutrofildw nie agjnie wartdci
> 1 500 komoérek/mm3. W przypadkuegkiej neutropenii (< 500 komorek/mm3 przeZ dni) podczas
leczenia docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lukai@zpocz
odpowiedniego leczenia objawowego.
Zrodio: AW-5

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tab. Produkty lecznicze zawierajce substancg czynna docetaxelum zarejestrowane w Unii Europejskiej

Rejestracja Produkty lecznicze
centralna Taxotere® Vlafr):iﬁ :xe@l Docetaxel Tev& Docefre?’ Dogﬁ:ﬁﬁg eva
Data
dopuszczeniadp 57 49 1995 . 20.04.2007 . 26.01.2010 1. 10.05.2010r. 21.01.2011r.
obrotu na terenig
UE
Poc_jmlo_t Aventis Pharma Aventis Pharma S.A. Teva Pharma B.V|. Sun P_harmaceutlcal Teva Pharma B.V.
odpowiedzialny| S.A. Industries Europe B.\
EU/1/95/002/001 1 EU/1/07/384/001 —
20 mg/0,5ml, 20 mg/0.5 ml,
EU/1/95/002/002 1 EU/1/07/384/002 —
80 mg//2ml 80 mg/2ml, EU/1/09/611/001 + EU/1/10/630/001 — | EU/1/10/662/001 —
Numery EU/1/95/002/003 { EU/1/07/384/003 —| 20 mg/0,5 ml, 20mg 20mg,
pozwolex 20mg/1ml 20 mg/1ml, EU/1/09/611/002 + EU/1/10/630/002 — | EU/1/10/662/002 —
EU/1/95/002/004 + EU/1/07/384/004 — 80 mg/2 ml 80mg 80mg
80mg/4mi 80 mg/4ml
EU/1/95/002/005 + EU/1/07/384/005 —
160mg/8ml 160mg/8ml
Uwagi Lek oryginalny Lek generyczny Lek generyczny Lek generyczny Lek generyczny

Zrodto: AW-5,http://www.ema.europa.eu

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

15/67




Docetaksel w leczeniu | linii pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca

AOTM-OT-0274

Tab. Produkty lecznicze zawieragce substancg czynmg docetaksel zarejestrowane w Polsce

. . Produkty lecznicze
Rlc(e]efstraqa Cetadocuré® ® g 28 i® Docetaxel | Docetaxel-
rajowa d. Dexalote@) Daxtere Docetaxel Stad Celot Taxegi Hospira® Ebewe®
Data
dOpO”bsé‘iﬁen“;a 9 10.01.2011r. | 151020105  24.01.2011f, 04.2011r. 04.2011r.  06.2010r. 04.2010r.
terenie Polski
. Actavis EGIS . Ebewe
Podmiot STADA Group PTC STADA Celon Pharm Poharmaceuticals Hospira Pharma
odpowiedzialny  Arzneimittel AG Arzneimittel AG| Sp.zo.0. UK Ltd | Gesm.b.H
ehf PLC
Nfg. KG
17789 - 17790 — 18174 —
Numery 20 mg/0,5 ml 17400 20 mg/0,5 ml 18109 — 20 mg/0,5ml | 16886 — 16652
pozwole 17790— - 20 mg/ml 17789 - 20 mg/0,5 ml 18175 — 10 mg/ml | - 10 mg/ml
80 mg/2 ml 80 mg/2 ml 80 mg/2 ml

Zrédto: http://bip.urpl.gov.p) wtym:

http://bip.urpl.gov.pl/system/article attachmentstatiments/1558/original/Biuletyn 2011-01.pdf?1299763072
http://bip.urpl.gov.pl/system/article attachments#atiments/1723/original/2011-04.pdf?1305099765
http://bip.urpl.gov.pl/system/article attachments#atiments/677/original/Biuletyn 2010-06.pdf?1285740245
http://bip.urpl.gov.pl/system/article attachments#atiments/211/original/Biuletyn 2010-04.pdf?1285740245

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkty lecznicze zawiergje substangj czynna docetaksel
wskazaniach:

zarejestrowanea sv nasgpujacych

Niedrobnokomérkowy rak ptuc (Taxoter€, Docetaxel Winthrop, Docetaxel Tevy Docefre?, Docetaxel
Teva Pharmy)
» docetaksel w monoterapii - leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca miejscowo
zaawansowanedo lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii,
» docetaksel w skojarzeniu z cisplatypm - leczenie pacjentow z nieresekcyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak piersi

 docetaksel (Taxoter€, Docetaxel Winthrop Docetaxel Tevd DocefreZ) w potaczeniu z
doksorubicyng i cyklofosfamidem - leczenie uzupetnigge u pacjentow z operacyjnym rakiem
piersi z przerzutami do ¢ztow chtonnych;
preparat Docefrez dodatkowo w leczeniu uzupetniaj u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi
bez przerzutéw do gztébw chtonnych (ograniczone do pacjentéw kwalifdayjch sé do otrzymania
chemioterapii zgodnie z wmdzynarodowymi kryteriami dotyazymi leczenia wczesnego raka
piersi);

 docetaksel (Taxoter& Docetaxel Winthrop, Docetaxel Tevy Docefre?) w skojarzeniu
z doksorubicym - leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio lekow cytotoksycznych w tym wskazaniu;

« docetaksel (Taxoter€, Docetaxel Winthrop, Docetaxel Tevd DocefreZ, Docetaxel Teva
Pharm&) w monoterapii - leczenie pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekdw cytotoksycznychsriegsze
leczenie powinno zawietantracykliny lub lek alkilujcy);

 docetaksel (Taxoter€, Docetaxel Winthrop Docetaxel Tevd DocefreZ) w potaczeniu z
trastuzumabem - leczenie raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych guzy wykazuj
nadekspregjgenu HER?2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutdw;

« docetaksel (TaxotePe Docetaxel Winthrop, Docetaxel Tevy Docefre?) w skojarzeniu z
kapecytabina leczenie pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii ($viegsze leczenie powinno zawiéra
antracykliny).
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Rak gruczotu krokowego (Taxoter&; Docetaxel Winthrop, Docetaxel Tevd Docefre?, Docetaxel Teva
Pharm&): docetaksel w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem - leczenie pacjentéw
z hormononiezalanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak zotadka (Taxoter€; Docetaxel Winthrop, Docetaxel Tevy Docefre?): docetaksel w
potaczeniu z cisplatyrm i 5-fluorouracylem - leczenie gruczolakorakaotadka z przerzutami, w tym
gruczolakoraka wpustuotadka u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali wéméj chemioterapii w celu
leczenia przerzutéw.

Rak glowy i szyi(Taxoter&; Docetaxel WinthroP, Docetaxel Tevy Docefre?): docetaksel w pajczeniu
z cisplatym i 5-fluorouracylem - leczenie indukcyjne pacjentdow z miejscowo zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Zrodio: AW-5
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie pacjentdw z nowotworem zZieym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego
docetaxelum (Taxotef

W poémiejszej korespondencji z MZ wadzyto réwnie inne produkty lecznicze zawiesag substancje
czynnadocetaksel (patrz pkt. 2.3.1.5 niniejszego raportu).

W zwiazku z faktemze docetaksel ma zastosowanie w dwdch liniach leczenia (1 i 1), dowody naukowe s
odrebne dla kadej z linii i podmiot odpowiedzialny przekazat gdna dokumentag HTA dla kazdej z linii
rowniez w pracach AOTM zachowano ten ukfad i gurie przygotowano raport w sprawie oceny
swiadczenia opieki zdrowotnej dla zastosowania docetakselu w | linii leczenia pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca. Niniejszy raport omawia zastosowanie przedmiotowego produktu
leczniczego w | linii leczenia pacjentdw z NDRP.

Zrodio: AW-7

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tab. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko
I 2 linia leczenia NDRP
. o0 Iinig leczenia chorych na zawansowanego NDRP ze szczeg6lnym ecwagmhiern
rozpoznania raka ptaskonabtonkowego”
I 2 inia leczenia NDRP

#Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.
Zrédto:AW-11, AW-12, AW-13

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotygze przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawi@sunigcia przedmiotowegoswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji
w odniesieniu da@wiadczenia gwarantowanego — leczenie pacjentdbw z nowotworeliwgios oskrzela i
pluca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum (TaXdteeepodstawie art. 31e ust. 1, art.
31fust. 5 otrzymano pismem z dnia 9.12.2009 r., znak: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09.
W proces oceny MZ wtzyto ,rOwniez pozostate produkty lecznicze zawierd substancje czynna
docetaksel tj. Docetaxel Winthrdmraz Docetaxel TeV4 (pismo z dnia 10 marca 2010 r. znak: MZ-PLE-
460-8365-219/GB/10). PoniewaVZ w kolejnym piémie (MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 z 9 listopada 2010
r.) przekazujcym zmodyfikowany projekt programu i zawiesgym wskazowki do oceny nie wskazywato
juz konkretnego produktu leczniczego, a odnosioogiolnie do nazwy substanciji czynnej ,docetaksel3 tak
nomenklatug przyjeto w niniejszym raporcie.

Zlecenie MZ doprecyzowano w §pnie z dnia 9.11.2010r., znak MZ-PLE-460-8365-347/GB/10,
rozdzielajc ocer substancji czynnej docetaxelum zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi na: leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca u pacjentéw nie otrzyeyah uprzednio chemioterapii (I linia) oraz po
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niepowodzeniu wcamiej stosowanej chemioterapii (Il linia). W zeteniu przekazano zmodyfikowany

projekt programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ktéry nie obejmuje

wskazania przedmiotowego dla niniejszego raportu — zastosowania docetakselu w I linii leczenia NDRP).

MZ zwrdcito se do AOTM z proba wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny lekow zawaeyah

substancje czynne: pemetreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib. Jeshi@d2& zwrdcito s¢ z proda o:

- jednoczasow ocenewyzej wymienionych lekéw;

- dokonanie oceny oraz wydanie eoinych rekomendacji dla wszystkich ocenianych produktow
leczniczych terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca: m.in. docetaksel u pacjentow nie afrygmu;j
uprzednio chemioterapii w tym wskazaniu (I linia) oraz po niepowodzeniu $niegestosowanej
chemioterapii (Il linia);

— dokonanie oceny z rozweniem przeniesienia tych substancji czynnych z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego;

— zawarcie w stanowisku Rady Konsultacyjnej i rekomendacji Prezesa AOTM, poza alaetlanej
technologii lekowej w okrdonym wskazaniu, odniesienia do konkretnych zapiséw programu (kryteria
wiaczenia, wyaczenia, dawkowanie) jako rekomendowanychiZnie — dotyczy substancji czynnych
proponowanych do umieszczenia w programie w | i Il linii leczenia.

W tym samym pgimie MZ odniosto si do zapiséw stanowiska ,63/19/2010, zgodnie z ktérym Radaaiwa

za niezasadne finansowanie tej samej substancji czynnej zarébwno w programie terapeutycznym w jednym

wskazaniu w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz Rada wskazuje na

koniecznosé¢rozpatrzenia zasad finansowania tego leku we wszystkich aktualnych wskazaniach (1 i Il rzut
leczenia, terapia podtrzymagia u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz leczenie chorych na

miedzybtoniaka optucnej (...) Minister Zdrowia nie podziela tej opinii i zavze realizacja zaleéeRady w

tym zakresie jest w chwili obecnej nienfiwéa. (...) Laczenie oceny technologii w mdych wskazaniach

moze przyczynt sic do nadmiernego przedieria procesu wydawania rekomendacji Prezesa AOTM oraz

wplyna¢ niekorzystnie na dogbnosé pacjentéw do okidonej terapii.”

Pierwotny termin wydania rekomendacji to koniec kwietnia 2011 roku (pismo Ministerstwa Zdrowia z dnia

24 listopada 2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-355/GB/10). Ostateczny termin wydania rekomendacji zostat

okreslony w pismie

I z dnia 16 marca 2011 r. znak: MZ-PLE-460-8365-G#B/1. Pierwotnie wskazany termin zostat

przesungty ,,do dnia 15 czerwca 2011 roku”.

Niniejszy raport w sprawie ocerfyviadczenia oparto o dokumenty przekazane przez f8anofi-Aventis

Sp. z o.0.

dnia 9 padziernika 2009 d

Zrodto:AW-7
http://www.aotm.qgov.pl/index.php?id=295&searched=&i&highlight=ajaxSearch highlight+ajaxSearch highlightl

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tab. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu
Ekspert Stanowisko
Ekspert nie wskazabhdnej interwenciji.

~Dwulekowe schematy z udziatem cisplatyny i lekiem Il generacji. N&jizj stosowan
winorelbina ,gemcytabina rzadko natomiast paklitaksel i docetaldsehorych z rozpoznany

. nieptaskonablonkowym kiem gtéwnie gruczolakiem stosujeesiéwniez schemat zawieragy|

cisplatyre i pemetreksed.
Inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR : rbtynib (Tarceva) , gtéwnie u chorych z raki
gruczotowym, niepatych. Gefitynib ( Iressa), u chorych z potwierdzona matgenu EGFR.”

Ekspert nie wskazahadnej interwenciji.

@Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.
Zrodto:AW-11, AW-12, AW-13
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2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogag zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tab. Interwencje, ktére mog zastpié¢ wnioskowanainterwencje

Ekspert Stanowisko

Ekspert nie wskazahadnej interwenciji.

I
[ .pemetreksed u chorych gtéwnie z rakiem gruczotowym”
I

Ekspert nie wskazahadnej interwenciji.

@Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.
Zrodto:AW-11, AW-12, AW-13

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tab. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko

Ekspert nie wskazahdnej interwenciji.

[ ,cisplatyna z winorelbig’

Ekspert nie wskazahadnej interwenciji.

@Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.
Zrodto:AW-11, AW-12, AW-13

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tab. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko

Ekspert nie wskazahdnej interwenciji.

I
[ ,Cisplatyna z gemcytabin cisplatyna z winorelbigt
I

Ekspert nie wskazahadnej interwenciji.

@Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.
Zrodto:AW-11, AW-12, AW-13

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tab. Interwencja rekomendowana w wytycznych pogpowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia lub

wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko

W ramach pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca w g
zaawansowanym zalecanemzede wszystkim schematy z udzialem pochodnych platyny i winor
lub gemcytabiny.”

.Dwulekowe schematy z wibiem cisplatyny i lekiem Il generacji. Najgziej stosowane winorelbir
,gemcytabina rzadko natomiast paklitaksel i docetaksel. .U chorych z rozpos:
nieptaskonablonkowym rakiem  gtdwnie gruczolakiem stosuge réwniez schemat zawieragy
cisplatyre i pemetreksed.-Rekomendacje uaktualnione zalecenia daiyez systemowego lecze
niedrobnokomdrkowego raka ptuca i dtevego miedzybtoniaka optucnej .J Jassem i wsp. .Nowot
2010;60:258-270"

W ramach pierwszej linii leczenia chorycha niedrobnokomdrkowego raka ptuca w staq
Zaawansowansowania miejscowego lub rozsiewu zalegasehematy z udziatem pochodnych plat
i winorelbiny lub gemcytabiny lub pemetrksedu.”

@Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.
Zrodto:AW-11, AW-12, AW-13
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM i Prezes AOTM wydali dotychczas 3 stanowiska/uchwatly oraz rekomendacpeeldiyansowania technologii lekowych w leczeniu raka

ptuca.

Tab. Stanowiska / uchwaty R

ady Konsultacyjnej AOTM.

StanowiskolUchwata Rady
Konsultacyjnej

Tres§é z uzasadnieniem

Rekomendacja Prezesa
AOTM

Tres§é z uzasadnieniem

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 87/27/2010z dnia20

grudnia 2010r. w sprawie
swiadczenia

gwarantowanego ,leczen
raka ptuca o histologii inne
niz w przewaajacym
stopniu ptaskonabtonkow

przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab)

Rada Konsultacyjnawaza za zasadne
usuniecie z wykazuswiadcze

ptuca o histologii innej @iw przewaajacym
stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzysta
produktu leczniczegévastin
(bewacyzumab) (rozumianego jako
wchodzce w skiad programéw
terapeutycznych chemioterapii
niestandardowej).
Uzasadnienie
6}Nobec braku wptywu produktu leczniczego
przezycia catkowite, nisk
efektywnd¢ mierzory, zasgpczymi punktami
koncowymi oraz wysokie ryzyko wysgpienia
licznych i powanych dziata niepazadanych,
ponoszenie przez ptatnika publicznego
wysokich kosztow terapii bewacyzumabem
jest uzasadnione

e

2]

gwarantowanyckwiadczenia ,leczenie rakasprawie usuricia swiadczenia

Rekomendacja nt3/2010
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z

dnia20 grudnia 2010r.w

opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczeé gwarantowanych
albo zmiany jego poziomu Iy
sposobu finansowania, lub
warunkow realizacji, w
odniesieniu déwiadczenia
gwarantowanego ,leczenie
raka ptuca o histologii innej i
W przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin
(bewacyzumab)”
(rozumianego, jako wchodee
w sktad programu
terapeutycznego chemiotera
niestandardowej)

Prezes Agencjiekomenduje usunicie z wykazuswiadczei
gwarantowanychswiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka ptug
histologii innej nk w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa prz

wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)”
(rozumianego, jako wchodeego w skld programu terapeutyczneg
dotyczicego chemioterapii niestandardowej)
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, Wlad za stanowiskiem RK, ktéra opier@jsk na
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny analizach
farmakoekonomicznych dotygaych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) stosowanego z paklitakselem i karboplatyeczeniu
I linii chorych na zaawansowanego NDRP, typ adenocarcinomg
raporcie zawieragym ocer tych analiz, uznata za zasadne ustiei z
wykazuswiadczé gwarantowanyckwiadczenia ,leczenia raka o
histologii innej nk w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa prz
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), przy
sig do argumentacjiziwobec braku wptywu na ogérmiertelnaé,
niska efektywn@¢ mierzona zagpczymi punktami kcowymi oraz
wysokie ryzyko wystpienia licznych i powznych dziata
pii niepazadanych, ponoszenie przez ptatnika publicznego wysokic
kosztéw terapii bewacyzumabem nie jest uzasadnione.

b

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr63/19/201Qz dnia7
wrzesnia 2010r.

W sprawie usurcia z
wykazuswiadcze

Rada Konsultacyjna uznaje zasadne
pozostawienieiwiadczenia ,leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta)” eczenie Il rzutu, w
wykazie substancji czynnych stosowanych

gwarantowanych

chemioterapii do czasu rozpatrzenia zasad

Rekomendacja ri31/2010
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z

dnia7 wrzesnia 2010r.w
sprawieswiadczenia
gwarantowanego ,leczenie

(...) Podtrzymuic opink Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Onkologii Klinicznej oraz uwagi cztonkéw Rady Konsultacyjnej,
stluszne wydaje s finansowanie z&rodkéw publicznych omoéwionej
terapii w ramach programu zdrowotnego.Umozliwi to skuteczniejsz
monitorowanie bezpiecastwa i efektywnéci leczenia oraz zwkszy
racjonalizacg terapii.

niedrobnokomdrkowego rak

23]
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Rekomendacja Prezesa

StanowiskoUchwata Rady X oot .z Ameef
e Tresé z uzasadnieniem Tre&¢ z uzasadnieniem
Konsultacyjnej AOTM
albo zmiany poziomu luh  finansowania tego leku we wszystkich ptuca przy wykorzystaniu
sposobu finansowania, | aktualnych wskazaniach(l i Il rzut leczenia, produktu leczniczego
lub warunkow realizaciji terapia podtrzymuaga u chorych na pemetrksed (Alimta®)
$wiadczenia opieki niedrobnokomdrkowego raka ptuca oraz Prezes Agencfiekomenduje
zdrowotnej leczenie chorych na gdzybtoniaka optucnej). finansowaniezesrodkéw
.Leczenie Uzasadnienie publicznych terapii Il rzutu
niedrobnokomdérkowego Rada nie meze podejmowaéa decyzji niedrobnokomorkowego raka
raka ptuca przy wpltywajacych na dospnas¢ terapii w innych|  ptuca przy wykorzystaniu
wykorzystaniu wskazaniach aiwnioskowane, a takie produktu leczniczego
produktu leczniczego konsekwencje miataby pemetreksed (Alimfy, do
pemetreksed(Alimta®)” ' | zmiana zasad finansowania pemetreksedugalizacji w ramach programu
polegajica na usurciu go z Wykazu zdrowotnego.

substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii z rozpoznaniami wedtug QD
oraz w terapii wspomaggjej.

Rada Konsultacyjneekomenduje
niefinansowaniepreparaturarceva®
Uchwata nr 29/09/2008 Z Uzasadnienie
dnia 30 czerwca 2008 nw Dane dotyczce stosowania erlotynil
sprawie finansowania | we wnioskowanym wskazaniu pochadz

erlotynibu (Tarcevd) jednej proby klinicznej w ktorej wykazano
w leczeniuNDRP w niewielkie wydh#zenie mediany przsycia (2
stadium lI/1V po mieshce).
niepowodzeniu co . Uzyskanie efektu zdrowotnego
najmniej jednego Zwiazane z bardzo dymi nakltadami
programu chemioterapii finansowymi zdecydowanie przekracza

akceptowalny prog optacalém
rekomendowany przez WHO.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl

! Technologia lekowa ,pemetreksed (Aliffifav leczeniu | i Il rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca” stanowita przedmiot obrad RK 6 tipaa 2009 r. Podczas posiedzenia RK w
dniu 6 lipca 2009 r. cztonkowie Rady nie pgdfecyzji w sprawie finansowania ocenianej technologii medycznej z uwagi na niejasno sformutowany problem decyzyjny, brak projektu
programu zdrowotnego oraz dostarczenie przez podmiot odpowiedzialny materiatdwgogctose jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu chemioterapii.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 21/67



3. Opinie ekspertéw i Prezesa NFZ

3.1. Opinie ekspertow w sprawie zapisOw projektu terapeutycznego programu zdrowotnego LECZENIE
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA:

W przekazanych stanowiskach ekspcl M  (autor proj

nie przedstawili swoich zastrzegn do zapisow w/w programu dotygz/ch zastosowania docetakselu w |
linii leczenia NDRP (wskazanie nieuwzdhione TPZ).

Zgodnie z opini ||l (Ekspert zgtosit konflikt ineterséw)Powyiszy terapeutyczny program
zdrowotny jest oczekiwany przezrodowisko onkologiczne od wielu lat . W znacgey sposéb utatwi on
dostepnos¢ do powyiszych procedur chorym, ktoérzy moga odnies¢é najwieksza korzysé
terapeutyczm.”

Zrédio:AW-11- AW-13
3.2. Opinia Prezesa NFZ




3.3.
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Zrodto: AW-9
Uwagi analitykow

Program zaktada wytzenie pewnych substancji z katalogu chemioterapiaczénie ich do finansowania w
ramach programu zdrowotnegoa 8 dwa odebnie kontraktowane przez NFZ zakresyiadcze, ktore

maja odrebne umowy z platnikiem. Ze wzglu na znaczne kwoty wskazywane w analizach wplywu na
budzt przeznaczane na leczenie pacjentow z NDRRensini€ koniecznoséprzesuni¢ finansowych w
ramach budetow przeznaczanych przez NFZ na kontraktowanie twladczeéi. Moze to rowniez
spowodowaéto ograniczenie dosgpnosci pacjentow do leczenia w ramach programéw zdrowotnych. W
przestanej opinii programu (NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ z 26 kwietnia 2011 r.) brak jest
odniesienia si Funduszu do tej kwestii.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej
. Rekomendacje kliniczne

Polska - Grupa Ekspertow 2010
Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP powinna Istosowana u chorych spehaigych
nastpujace warunki:

» stopier zaawansowania IV lub [lIB, nie kwalifikagy sk do paliatywnej radioterapii;

» stopier sprawnosi O lub 1 wg klasyfikacji WHO oraz u wybranych chorych stojde

* mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

* niewielki ubytek lub prawidiowa masa ciata;

* nieobecn& wspotwystpujacych choréb uniemdiviajacych przeprowadzenie zaplanowanego

leczenia.

Zaleca st stosowanie dwulekowych schematéw z udziatem cisplatyny i leku Il genexéujiré€lbina,
gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, pemetreksgdNie powinno sj przekracza 4 cykli leczenia, z
wyjatkiem chorych, u ktérych w kolejnych badaniach stwierdzapsistpujaca odpowiedz w tej grupie
mozna poda dodatkowe dwa cykle. Chorzy w wieku > 70 lat i w stanie spragir®d wg skali WHO
mog otrzyma wielolekowy chemioterapi (w tym schematy bez udziatu pochodnych platyny), a wybrani
chorzy w stopniu 2. - jednolekavwchemioterapi. W trakcie chemioterapii konieczne jest wykonywanie, co
dwa cykle, bada oceniajcych obiektywnaodpowiedzna leczenie. Pierwgzocengnalery przeprowad
nie poniej niz po podaniu dwéch cykli. W przypadku progresji uglezakonczy chemioterap i
zastosowaleczenie objawowe wedtug wskaza
Zrodto: www.pneumonologia.viamedica.pl

Polska - Polska Unia Onkologii (PUO) 2009

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca — stopielV

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii jest hvee pod warunkiem spetnienia wszystkich rasfacych

warunkow:

» bardzo dobry lub dobry stan sprawaio(0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej 70 w skali
Karnofsky’'ego);

» prawidtowa masa ciata lub jej ubyteR 8% w chgu 3 miestcy poprzedzaicych leczenie;

* nieobecné& powanych choréb wpotwysgpujacych i/lub nasipstw przebytego wczniej leczenia;

» wydolnos¢ uktadu krwiotworczego, wiroby, nerek oraz uktadu sercowo—naczyniowego i oddechowego;

» mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi, tak aby kontynuéweczenie tylko u chorych odnagz/ch z
niego obiektywndaorzy¢.

Chorzy, ktorzy nie spetniaj powyzszych warunkow, powinni Iy leczeni objawowo lub poddawani

paliatywnej radioterapii.

Zalecane jest stosowanie chemioterapii wedlug schematu zawegajcisplatynev skojarzeniu z jednym

spogod wymienionych lekow: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetakse] paklitaksel,

pemetreksed Uzycie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami zm@ rozwaaé jedynie u

chorych z obecniwia bezwzgédnych przeciwwskazedo stosowania cisplatyny.

Decyzja o wyborze schematu chemioterapii nie zzaled czynnikbw demograficzno—klinicznych (wiek,

pte¢, umiejscowienie i liczba przerzutéw, histologiczny typ nowotworu) zatkigm pemetreksedu w

skojarzeniu z cisplatyn&téry jest bardziej skuteczny u chorych z NDRP o histologii inneg rirzewag

ptaskonabtonkowego raka. Liczlmykli paliatywnej chemioterapii wyznacaajej skutecznosd tolerancja,

co uzasadnigciste monitorowanie obu elementoéw. Z tego powodu badanie kontrolne acenefekt

leczenia powinno hywykonane nie pddej niz po podaniu drugiego cyklu chemioterapii.Wekgzogci

przypadkéw leczenie powinno byograniczone do 3—-4 cykliMonoterapia mge by uzasadniona w

przypadku bezwzgtnych przeciwwskazado stosowania pochodnych platyny oraz u chorych w podesztym

wieku i w stanie obrbnej sprawngci (stopier 2. wedtug skali Zubroda—WHO).

Leczenie niedrobnokomorkoweqgo raka ptuca — stopielllB

Chemioterapia w ramach leczenia jednoczesnego powinna zagisplatynew skojarzeniu z etopozydem

lub winorelbing W przypadku sekwencyjnego leczenia tivae jest stosowanie skojarzenia cisplatyny z
obydwoma wymienionymi wkej lekami oraz docetakselem Ilub paklitakselem, lub gemcytabina
Gemcytabina i taksoidy nie powinny dyodawane w ramach jednoczesnej chemioradioterapii poza
Klinicznymi badaniami.

Zrodto: http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
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Europa - European Society for Medicines in Oncology (ESMO) — 2010

W leczeniu | linii NDRP w stadium IV, u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym schematy chemioterapii
oparte o pochodne platyny przedisz catkowite przeycie, poprawia jakos¢ zycia oraz kontrai
symptomow [IA]. Rekomendowane produkty lecznicze 3 generacji to: winoreltziksany, irynotekan,
gemcytabina i pemetreksed. U pacjentéw z aktyeduinutach EGFR w egzonie 19/21 opderapeutyczna

sa réwniez IKT (erlotynib, gefitynib). U pacjentéw starszych oraz z PS2 preferowana jest monoterapia (ze
wzgledu na skutecznospodobnag do mitodszej populacji zastosowanie schematu z pochotatyny
mozliwe u wybranych pacjentow w dobrym stanie ogélnym, jedeakviaze st ze zwekszonag
toksycznogia [IIB]). U pacjentéw z PS 3-4 stosujegBSC [IIB]. Schematy zawierge wyhcznie leki lll
generacji stanowiopck przy przeciwwskazaniach do zastosowania pochodnych platyny (wykazsag ni
odsetek odpowiedzi i podobne piyeie [IA]).

Zrodto: http://www.esmo.org/research/esmo-clinical-practiggedelines.html#c3341

Francja - Prescrire 2004

W 1 linii leczenia nieoperacyjnego NDRP docetaksel otrzymat katgegoathing new”, jako lek, ktory w
schemacie z cisplatyngie wykazat wtkszej efektywnodi w odniesieniu do schematu cisplatyna +
winorelbina pod wzgidem efektywnodi klinicznej. Schemat ten réwrienie wydtuza przeycia pacjentow

w poréwnaniu do innych analizowanych opciji: cisplatyna + paklitaksel, cisplatyna + gemcytabina oraz
paklitaksel + gemcytabina, a ponadto nie jest lepiej tolerowanyeveic ze zwekszonym ryzykiem utraty
wiosow, reakcji nadwediwosci oraz zatrzymywania ptyndéw. Prescrire podlkaebrak konsensusu w
sprawie okrélenia najbardziej optymalnego schematu chemioterapii do zastosowania w przedmiotowym
wskazaniu.

Zrodto: http://english.prescrire.org

Hiszpania - Hiszpania: Catalan Agency of Health Technology Assessment and Research (CAHTA)
2008

U pacjentéw z nieoperacyjnym lub nieresekcyjnym NDRP w stadium IlIA and IlIB zakechesnioteragi

w pofczeniu z radioterapijako opcg najskuteczniejsg Natomiast w stadium IV i przy PS 0 — 1
rekomenduje si chemioterap (jakkolwiek obserwuje gi umiarkowane korzyd) — schematy oparte na
cisplatynie lub karboplatynie winorelbina, gemcytabim, paklitakselem lub docetakselemU pacjentow

z PS 2 nie jest wskazana chemioterapia oparta o pochodne platyny, natomfestazozy¢ monoterap;.
Zrodio: http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/en/dir36889g2010.pdf

Kanada - Cancer Care Ontario (CCO) 2010

W przedmiotowej populacji (zaawansowany NDRP, brak wiiegszej chemioterapii), u pacjentow
kwalifikujacych sé do chemioterapii CCO rekomenduje schematy 2-lekowe zawéergpchoda platyny i
leku nowej generacjidpcetakse] paklitaksel, winorelbina, gemcytabina, pemetreksed, irynotekan,
erlotynib, gefitynib). Brak jest dowodow wskazigych na weksz efektywnosckliniczna ktéregokolwiek z
ww. schematéw, dogbne dane nieaswystarczajco przekonujce, by zaleaa zastosowanie docetakselu i
gemcytabiny zamiast pozostatych ww. lekow. Wyboru haldokona w oparciu o toksycznogdvygode
stosowania oraz koszty. Nie zaleca siosowania schematéw 2-lekowych zdoych wyhcznie z lekow
nowej generacji ze wzgllu na zwgkszona toksycznosé przy niewielkim wplywie na przgcie. W
przypadku przeciwwskazado zastosowania ww. schematow gzeinych np. z wiekiem lub toksyczroog
zaleca si podanie leku nowej generacji w monoterapii (za atkigm gemcytabiny) zamiast starszych
schematéw 2-lekowych (pochodna platyny + windezyna lub etopozyd).

Zrodto: http://www.cancercare.on.ca

USA - National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011

W leczeniu | linii pacjentow z NDRP o histologii gruczotowej, wielkokomorkowej lub NDRP-NOS (bez
okreslonego podtypu histologicznego) w dobrym stanie ogélnym (PS 0-1) oraz w PS2, gdy stan mutacji
EGFR jest nieznany lub wynik byt negatywny, NCCN zaleca m.in. chemiotefapiejmujca np.
paklitaksel, docetaksel, winorelbinggemcytabing etopozyd, irynotekan, ifosfamid, mitomycyng
pemetreksed). NCCN podkte, iz udowodniono efektywnosézarowno schematéw cisplatyny, jak i
karboplatyny z nagpujacymi lekami: paklitaksel, docetaksel, winorelbina, gemcytabina, irynotekan,
etopozyd, winblastyna i pemetreksed. Schematy oparte na pochodnych platyinyskdnieznacznie pod
wzglgdem toksycznasi, wygodapodania i kosztem, co daje niméios¢ indywidualizacji terapii. Docetaksel
jest réwnie zalecany w terapii adjuwantowej.

Zréodio: http://www.nccn.org
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USA - American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2010

W leczeniu | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania z PS 0-1 ASCO rekomenduje zastosowanie
schematéw zawieragych cisplatynglepsza odpowiedha chemioterapj nieznacznie lepsze pezeie) lub
karboplatyne oraz lek Il generacji:docetakse] gemcytabina, irynotekan, paklitaksel, pemetreksed,
winorelbina. W zwizku z subiektywnasia oceny stanu pacjenta oraz brakiem dowodow wskeycip
optymalny schemat chemioterapii eksperci ASCO nie byli w stanie zarekomendmhamatu dla
pacjentow z PS2.

Zrédto: http://www.asco.org

USA - National Cancer Institute (NCI) 2011

W oparciu o wyniki metaanaliz dla populacji z NDRP w stadium IV, NCI stwierdzaschematy
zawierajce pochodnaplatyny oraz winorelbine paklitaksel, docetaksel, gemcytahinigynotekan i
pemetreksed wykazljpodobnaefektywnosépod wzgkdem przeycia. Ze wzgidu na rénice w rodzaju i
czgstoLi dziatah niepozglanych schemat chemioterapii dobiekgisdywidualnie.

Zradio: http://www.cancer.gov/cancertopics/pda/treatment/sorall-cell-lung/patient

Wielka Brytania - National Institute for Clinical Excellence / National Collaborating Centre for Acute
Care (NCCAC) 2005, 2011

Chemioterapia zaawansowanego NDRP powinn& MBpmbinacy leku Il generacji (docetaksel,
gemcytabina, paklitaksel lub winorelbina) i pochodnej platyny (karboplatyna lub cisplatynajiezaid
toksycznogi, efektywnog€i i wygody stosowania). Autorzy rekomendacji podlag brak silnych dowodow
na przewag okreslonego schematu nad pozostatymi.

Zradio: http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10962/29676/206df

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Francja - Haute Autorité de santé(HAS) 2004

HAS rekomenduje finansowanie docetakselu poprzez umieszczenidciga ldikéw dopuszczonych do
stosowania w szpitalach i innych jednostkach publicznych. Rekomendacja dotyczy m.in. zastosowania
Taxotere (docetaksel) w skojarzeniu z cisplatynteczeniu nieoperacyjnego NDRP w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentébw nie otrzgycli wczéniej chemioterapii w tym
wskazaniu. Istnigj alternatywne terapie. Schemat z docetakselem pozwala na nigwigbkave ustug
medycznych w stosunku do winorelbiny z cisplatyna

Zrodio: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/applicatipdf/ct031612.pdf

Szkocja - Scottish Medicines Consortium (SMC) 2003

SMC rekomenduje finansowanie docetakselu w linii leczenia NDRP. Docetaksel (Taxotererzemat z
cisplatyna jest skuteczpn opcp terapeutycznaw | linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP (stadium 1I/1V). Podobnie jak inne rekomendowane w tym
wskazaniu leki, docetaksel przynosi kamaywytacznie u pacjentow w dobrym stanie ogélnym. Oszacowany
dla docetakselu koszt za QALY jest stosunkowo wysoki.

Zradio: http://www.scottishmedicines.org.uk/Press StatemBatstaxel Taxotere 174

Dodatkowe informacje - Kanada:

W zwiazku z zastrzeeniami dotyczcymi efektywnogi i kosztow docetakselu, na zasadzie umowy podziatu
ryzyka z lokalnym ptatnikiem firma Sanofi-Aventis zgodzita gokry¢ koszty docetakselu poniesione przez
ptatnika w przypadku nie agjniecia zalobnego poziomu odpowiedzi na leczenie. Program trwat przez 6
mieskcy.

Zrodio: http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/153
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Obecnie docetaksel finansowany jest zérodkow publicznych w ramach Katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii (KCh) m.in. dla rozpdgzng ICD 10: C34-C34.9. Pozostate ICD 10 to C0O0-

C14, C16, C40, C48-50, C56, C61.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z tytutu finansowania
substancji czynnych w leczeniu NDRP.

Tab. Koszty substancji czynnych finansowanych w ramach KCh w 21-dniowym cyklu chemioterapii - leczenie

NDRP

5.08.03.0000370 Docetaxelum inj x | 3,9864 | 39,864 | 100mg/fn| 75 mg/m, 1 dzig/cykl 5172
. . 175 mg/nf, 1|200 mg/ns, 1
5.08.03.0000404 Paclitaxelum inj x | 0,1761 1,761 220 mg/fm dzieicykl | dzier/cykl 609
5.08.03.0000379Gemcitabinum inj x | 0,0724 | 0,720 | 1250 mg/f| 1250 mg/m, 2 dni/cykl 3114
5.08.03.0000425Vinorelbinum inj| x | 0,8133 | 8,133 30 mg/rh 30 mg/nd; 2 dni/cyk 844
5.08.03.0000433Vinorelbinum p.q X 1,0648 10,648 80 mg/f bd nd nd
5.08.03.0000422 Vinblastinum inj 0,5473 | 5,473 18,5 mg/f bd nd nd
5.08.03.0000407 Pemetreksed inj x| 1,1594 | 11,594 | 500 mg/f| 500 mg/m, 1 dziei/cyk 10 028
5.08.03.0000442 Erlotinibp.o. | x | 01915 1,915 150 mg 15(1%229 / nd nd
5.08.03.0000374 Etoposiduminj| x | 0,017 | 017 | 200 mg/h 123;}}2{/ 'lf:; ®120 mg/rh, 3 1193
dni/cykl
5.08.03.00004 3} Etoposidum p.o. x| 0,0119 0,119 240 mg/f bd 4 nd
5.08.03.0000398 Mitomycinum inj 0,6885 6,885 40 mg/rh bd nd nd
5.08.03.0000383 Ifosfamidum inj x | 0,0033 0,033 8000 mg/m bd nd nd
5.08.03.0000361 Cisplatinuminj | x | 0,0991 | 0,990 120 mg/f | 100 mg/m, 1 dzie/cykl nd
L . . AUC 6, 1
5.08.03.0000356Carboplatinum inj  x 0,0513 0,513 800 mg/m dzien/cykl nd

®dawka zalecana przez Konsultantow Krajowych zgodnie aczsikiem 1f do zargdzenia nr 66/2009/DGL Prezesa
NFZ (Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterdpii);sytuaciji, gdy dawka leku nie jest doktadnie
ustalona, a znany jest tylko zakres w jakim powingansiesci¢, przyjmowano wart& wigkszy sparéd okrelanych

przez ChPLgl]foszacowanie whasne analityka dla lekow i.v. zalecanych przez PUO w leczeniu | linii NDRP stadium

H-IvV [1];

przy zalgeniu powierzchni ciata pacjenta réwnej 1,73° rizgodnie z AE i BIA podmiotu

odpowiedzialnego) oraz dawkowania wg ChPL i Zatewe przypadku rozbienosci oszacowanie dla wgzej dawki).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie otrzymanych danych

refundacyjnych adgtycdiczby

pacjentdw (z niepowtarzgjymi sk numerami PESEL) oraz kosztow refundacji substancji czynnych
finansowanych w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow w
podziale na poszczegdlne substancje czynne. Zestawienie to dotyczy 11 substancji czynngitiepajcz
stosowanych we wskazaniu WED-10 C34-C34.9, ktoére dodatkowo generowaly w latach 2009-2010
najwyzsze koszty i nie precyzuje udziatu substancji czynnych w poszczegoélnych liniach leczeni@ a tak
typu histopatologicznego nowotworu.

Tab. Catkowity koszt substancji czynnych stosowanych w leczeniu NDRP finansowanych w ramach KCh

Nazwa substancji czynnej ‘ Liczba pacjentow ‘ Wartos¢ zrealizowana[PLN]
Rok 2009
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 27167
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Nazwa substancji czynnej Liczba pacjentéw | Warto$é zrealizowana[PLN]

Rok 2010

IO
g

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Odnaleziono informacje potwierdzag, iz technologia lekowa docetaksel:
» finansowana jest w nagtujacych krajach:
Belgia (zrodto: http://www.euromedstat.cnr)it
Czechy: Docetaxel Actavis, Docetaxel Ebewe, Docetaxel Tiendalto: http://www.sukl.c3
Francja: Taxotere, Docetaxel Ebewe, Docetaxel Hospira, Docetaxel (hgw#www.codage.ext.cnamts ¥r/
Stowacja: Docetaxel Ebewe, Docetaxel Teva, Docetaxel Hogpifato: http://www.sukl.sk
Szwajcaria: Taxotere(zrodto: http://www.kompendium.ch
Wiochy (zrédto: http://www.euromedstat.cnr)it
Australia: Taxotere, Docetaxel Ebewgodto: http://www.pbs.gov.au
Nowa Zelandia (http://www.pharmac.govt 1)z
Kanada (http://www.cancercare.on.ca)
* nie jest finansowana w napujacych krajachFinlandia (zrédto: http://asiointi.kela fi) Dania (zrédto:
http://www.medicinpriser.dk){olandia (zrédto: http://www.euromedstat.cnr.it)
Nalezy zwréci uwag; na fakt, £ powyzsze informacje nie dotygakreslonego wskazania rejestracyjnego.
Nie odnaleziono danych szczego6towych dla przedmiotowego wskazania.
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

AOTM-OT-0274

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tab. Metodologia analizy efektywnéci klinicznej przediozonej przez podmiot odpowiedzialny oraz opracows
wtérnych wiaczonych do AEK

Autr%rkzy ! Cel Czszizzﬁik\:f%i Kryteria wt aczenia dowodoéw Liczba wiaczonych RCT? Uwadgi
. .. | opracowania wy naukowych liczba pacjentow 9
publikaciji em
Nie
przeprowadzon
metaanalizy
Badania pierwotne: i
boré . P: pacjenci z zaawansowanym 7RCT, w tym: Metaanadlza
orownanie NDRP nieleczeni wczaiej Docetaksel w monoterapii | PrZéprowadzon
wplywu hemi : . DOC vs VNB (1 RCT): | W oparciuo
chemioterapii chemioterapia logarytm HR dlg
orop I: DOC lub AV w schematach 7 N=180 v y
opartej na : "+ DOC vs VNBICISP (LRCT .OS oraz OR dla
docetakselu vs. CISP, CBP, GEM lub N=201 " bezpieczastwa
Douillard zz\;\ll(lglroai;écej bd c: Av\ym\(/)lr\}(éte\r/all\[l)g Docetaksel w schematach ui)l/)s“kkzr:_ei z
2007 xajoidy : AV (VNB, )W | . poc/cisp vs VNB/CISP| P S
vinca na schematach lub monoterapii (2RCT): N=1451 protokotu RCT |
caikovx_nte O: OS,neutropenia 3/4 stopnia, FN, , DOC/CISP vs VND/CISP szczegotowe
przezycie w SAE, intensywné¢ dawki, (1RCT): N=311 dane
leczeniu | linii zastosowanie G-CSF . statystyczne
zaawansowane ; : DOC/GEM vs VNB/CISP | 7vskane od
o NDRP S: opublikowane i (2RCT): N=724 SDONSOra |
9 niepublikowane RCT ¢zyk tF:adaczy
dowolny), ocena w skali Jadad p2,

‘
|

populacja, | — interwencja, C — komparator, O — efekty zdrowotne, S — typ bada

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

29/67



Tab. Charakterystyka badan 111 oy |IEENEE

(ocena analityka na podstawie petnych tekstow publikacji)

Bada | Metodyka Interwencja | Liczba pacjentéw i charakterystyka populaciji Punkty koncowe Uwagi
nie Populacja | Kryteria wt aczenia i wyhczenia
Roszk | RCT lll fazy, | DOC Kryteria wt gczenia * QoL * Inna dawka
owski | wielocsrodko | (Taxotere®) N=207 * Wiek 18-75 lat e przezycie DOC
2000 | we (18), .100m9/fﬁ/d- « NDRP nieresekcyjny, w stadium lokalnie zaawansowanym (I1I1B nidimrana (catkowite, 1- - profilaktyczny
migdzynarodo | i.v. co 3tyg. | DOC/ chemoradioterapilecznicz lub nawr6t po radioterapii / chirurgii, przerzutowy lub 1V), roczne, 2-letnie), G-CSF,
we (Europa, | BSC- BSC: n= potwierdzony histologicznie lub cytologicznie « czas do progresji, antymimetyki i
Meksyk, najlepsze 137 « Zmiana mierzalna 1- lub 2-wymiarowe1 zmiany niepoddanej napromienieniu; « czas trwania leki
USA), podtyp | leczenie « PSwg WHO: 0, 1 lub 2 odpowiedzi, antyalergiczne
A, wspomagajce | BSC:n=70 | . ANC>2x1(F/L, PC>100x10/L, Hb>100g/L, kreatyninal,5 x ULN, bilirubina<ULN, ASAT « odpowied: na niedozwolone w
Brak §.: transfuzje, i/lub ALAT<1,5 x ULN, fosfataza alkaliczna5x ULN leczenie, I cyklu
zaslgple'nla,. f‘rl‘(t,yb'owk" - Brak wczdniejszej chemioterapii lub immunoterapii, w tym terapii neoadiuwantowej i « korzysé kliniczna
ran orlmzaCJa el bl adiuwantowej; (zuzycie
centra na, przeciwbolow * Wczeéniejsza radioterapia25% szpiku zakaczona w czasie >4tyg. przedasteniem do analgetykow,
brak opisu e lub inne badania: konieczngé
metqdy. . Iec_zenle  Pacjent bez objawow toksyczmoleczenia zastosowania
Analiza ITTi | objawowe " ! radioterapii
PP zgodne z Kryteria wyt aczenia o I pir ]
* Objawy przerzutéw do centralnego ukladu nerwowego w historii/ obecne; paliatywnej,srodki
Ocena wg praktyka . , ; rzeciwinfekcyjne i
skali Jadad — | osrodkéw *  Wystepujaca toksyczn& neuromotoryczna lub neurosensoryczna w stopniu 2 wg NCI p Intexcy)
o/5 Klinicznych, a « infekcja wymagajca podania antybiotykéw i.v.,qka hiperkalcemia wymagaja lekéw i.v., inne leki zwazane
Sponsor: bd | takie ' choroby serca (niekontrolowane natignie, angina, zastoinowa niewydodtdserca, zawat z leczeniem
paliatywna migsnia sercowego w czasie <12 miesegzka arytmia), nieleczony zespifty giéwnejgoérnej, nowotworu)
radioterapia historia istotnych chor6b neurologicznych/psychicznych, inne jposvehoroby/stany medyczne ® d;laia}nla
i wplywajace na maliwo$é uczestnictwa w badaniu niepazadane
(pacjenci z ' ' .
progresy) + ciaza lub laktacja; * zgony zwhzane z
Mediana + obecny/ w historii inny nowotwdr aiptuca, oprécz wyleczonego raka skéry innegocaerniak, leczeniem;
okresu raka szyjki macicy in situ przy braku objawéw w czasie <5 lat * wytaczenie
leczenia: « wysick osierdziowy lub wodobrzusze badania
3 cykle « réwnoczesne leczenie przeciwnowotworowe lub teragéperymentatn * hospitalizacja

(zakres 1-22)

¢ przeciwwskazania do stosowania kortykosteroidéw lub innych lekéw podawanych w
premedykacji;

« uczestnictwo w badaniu klinicznym w czasie <30dni
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Tab. Charakterystyka badan 111 fazy | IEENEE—

(ocena analityka na podstawie petnych tekstéw publikacji) - cd

Bada | Metodyka Interwencja Liczba pacjentéw i charakterystyka populaciji Punkty Uwagi
nie Populacja Kryteria wt gczenia i wyhczenia koncowe
Schil PAX 13§]zmg/rﬁ /CISP 75 Kryteria wt aczenia * Odpowied Zmiana
ler . mg/nt — cykl 3 tyg « Diagnoza: NDRP, zmiana mierzalna lub niemierzalna, na leczenie, protokotu
2002 Badﬁlnflzzf/ﬁ?rglé RCT PAX 225 mg/m /.CETP do * Wiek: > 18 lat, « Przeycie, badania (wart&
zaflepienia, AUC czas-sgzenie N=1207 * PS wg ECOG: 0 1 (pogtkowo take 2) + Czas do PS) z powodu
USA, Ocena wg skali om9/min./mm - cykl 3tQ.| ) o gp. n=304| * Prawidiowa funkcja szpiku (LEAx1G/L, PC-100x10/L), watroby progresji, dziatah
Jadad 2/5 GEM 1000 mg/m, dzien | <o Jiop) Z30q|  (bilirubina<1,5mg/dL), nerek (kreatyningl,5mg/dL) « Dziatania niepazadanych
Sponsor: National 1,815/ CISP 100 mg/n PAX/ CISP: n=303| * Mozliwa wczeniejsza radioterapia paliatywna w miejscach nie niepazadane
Institutes of Health, | 75C3r/r|1({q/4rﬁt)//3/ cisp | PAXI CBP: n=299 ocenianych pod wzgtlem odpowiedzi na terapi zakaiczona przed
Eli Lilly, Bristol- 25 i d = cvil 3 ¢ rozpoczciem baglama oraz stabilne przerzuty do mézgu
Myers, Aventis ng yKi o yg. Kryteria wyt gczenia
Mediana ol;rgsuleczenla Weczeniejsza chemioterapia
Foss Kryteria wt gczenia * Przerycie * Mozliwa
ella « Lokalnie zaawansowany (l1I1B) lub przerzutowy (IV) NDRP, (catkowite, 1- profilaktyka
2003 DOC 75 mg/nf i.v. » PS wg Karnofsky'ego 70%, roczne, 2- wtérna G-CSF
_ CISP 75 mg/mf i.v (cykl 3 « > 1 zmiana mierzalna lub midwa do oceny, letnie), *+ Czs¢ pacjentow
Badanie TAX 326, tyg) « ANC>1,5x10/L, PC>10%uL, Hb>9g/dL, enzymy wtrobowe<2 x ULN, | * Odpowied poddana
) RCT Ill fazy, CBPi.v. do AUC czas- fosfataza alkaliczng 5x ULN, kreatynina<1,5mg/dL lub klirens na leczenie, wezeniej
mlqdzyna_r’odowe (28 stezenie 6mg/mL >60ml/min. » Czas do leczeniu
. krayow), (cykl 3 tyg) Kryteria wyt aczenia progresiji, przeciwnowotwo
e | NG 25 Mol 4 1, | 1218 | - Wesniea chemiterapia b terai bioogcna, |+ Dawema | tovem
superiorityi non- 8,15,i22, DOC/ CISP: n= 408 - Wcz_esnlejsz_y IL_Jb wspolwyspuqu:y inny nowotwor’(oprocz raka szyjki niepaadane “bie on?
inferiority, brak CISP 100 mg/M DOC / CBP: n=406 macicy In situ i podstawnokomarkowego raka skory), . * QoL Zh' legc
zaélepienia: Ocena (cykl 4 tyg). VNB/CISP: n=404 | « Historia przerzutéw do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych (opré¢z ¢ wurg;cznym
wg skali Jadad — 3 Deksametazon 8mg prawidtowo leczonych i radiologicznie stabilnych przdztyg, * U36,5%
Analiza: ITT, mITT Mediana okresuleczenia + Neuropatia obwodowa w stopri#2 wg National Cancer Institute, IPa,CJ‘T”tOW I
Sponsor: Aventis (cyKle): « Duzy zabieg chirurgiczny2 tyg. / radioterapia4 tyg. przed wiczeniem Inia leczenia
Pharmal DOC / CISP: 5, DOC / do badania, (cross-over),
CBP: 6, VNB/CISP: 4 41%

« Inne choroby wspétwyspujace

radioterapia,
3,5% zabieg
chirurgiczny
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Tab. Charakterystyka badan 111 fazy | IEENEE—

(ocena analityka na podstawie petnych tekstéw publikacji) - cd

Bada | Metodyka Interwencja Liczba pacjentéw i charakterystyka populacji Punkty koncowe Uwagi
nie Popula | Kryteria wt aczenia i wyhczenia
cja
Kud Badanie DOC 60mg/nt/d. i.v. co 3 | N=180 | Kryteria wt aczenia ¢ QoL * Il linia u 47,5%
oh WJITOG tyg. (TT), * Wiek >70 lat, + Odpowied na pacjentow (u 14
2006 | 9904: RCT Il | VNB 25 mg/nt/d. i.v. , 179 * Przewidywany czas przgcia>3 mies., leczenie, Cross-over), w
fazy, dzien 18 co 3 tyg. (mITT) | « Pacjenci niepoddawani chemio- lub radioterapii, + Przeycie tym 29% GEF
wieloasrodko « Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie NDRP, stadium HlIB / IV, zmiany (catkowite, wolne (33 pacjentow w
we (32, Mediana okresuleczenia | DOC: mierzalne, od progres;ji), grupie DOC, 19
Japonia), DOC: 4 cykle n=89 « PS wg ECOG2, « Dziatania w grupie VNB);
podtyp lla. | VNB: 3 cykle (88 « Prawidiowa funkcja szpiku (LEAx10P/L, ANC=2x10/L, Hb=9,5g/DI, PC100x1G/L), | niepeiadane * PS 0-1u >90%
Brak miTT) nerek (kreatynina1,2 mg/dL), wtroby (bilirubinagl,5xULN; ASAT lub pacjentow
z&lepienia, ALAT <2.5xULN) - Starsi pacjenci
randomizacja VNB: Kryteria wyt aczenia « Inna dawka
gig:lrzl\l;]vaékali n=91 + Objawy przerzutéw do mézgu lub demencji, DocC
. * Inny nowotwor wspotwyspujacy,
Jadad: 3 . ; . s
Analiza mITT * Wysiek w_opiucnej lub wodob_rzusze, aktywna mfekq@zka choroba serca lub
: odchylenie od normy w stopnkP wg ECOG, widknienie pluc,
i PP - ; A . .
 Niekontrolowana cukrzyca, niednoos¢ jelit, biegunka, tendencja do krwawie
Tan RCT GLOB3 | DOC 75 mg/nt N=381 | Kryteria wt aczenia e Czas do * VNB w formie
2009 | - lll fazy, VNB p.o 60 -80 mg/m » Wiek: 18 — 75 lat, niepowodzenia doustnej
prospektywne,| dzien 8, DOC/ « Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony NDRP, w stadium 1B (przerzuty do|  terapii, « Il linia leczenia
wieloosrodko | VNB i.v. 25 -30 mg/rf CISP: weztéw chtonnych nadobojczykowych lub wykiw optucnej), IV lub po nawrocie + Odpowied na u zblizonego
we (42 dzien 1, n=191 (lokalnym lub odlegtym) po leczeniu miejscowym, leczenie, odsetka
osrodki, 19 CISP (schemat z DOC)’5 « PS wg Karnofsky'egoz80%,  Przeycie wolne od |  pacjentéw w obu
krajow), mg/nt i.v. VNB/ « Przewidywany czasycia > 3 mies., progresji, ramionach
podtyp lIA. | CISP (schemat z VNBBO | CISP: - Brak wczeniejszej chemioterapii / immunoterapii * Przeycie
Analiza ITT i | mg/nf/d. i.v. n=190 | . prawidiowa funkcja szpiku, atroby, nerek, catkowite,
PP, Brak Cykle 3 tyg. . « ANC=2x10/L, PC>100x10/L, Hb=>11g/dL, kreatyninas ULN lub klirens=60mi/min., | * QoL,
zasleplenlak, i Medla/na okrgsuleczl(clenla bilirubina<1xULN, transaminazy2,5 x ULN, fosfataza alkaliczna5x ULN + Dziatania
ocenaw skali | DOC/ CISP: 4,4 cykle « > 1 zmiana mierzalna (kryteria RECIST) nienapromieniowywana, oceniona toraografi hiepazadane
Jadad (zakres 1-9) komputerow >20 mm,>10 mm w MRI + Intensywné¢
Sponsor: VNB / CISP: 4,2 cykle OMPULErow = P LT . . . YW
« Stosowanigrodkéw antykoncepcyjnych przez osoby w wieku reprodukeyjnym w czasiglawki

Pierre Fabre

(zakres 1-5)

i 3 mies. po chemioterapii
Kryteria wyt aczenia

bd
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Tab. Charakterystyka badan 111 fazy | IEENEE—

(ocena analityka na podstawie petnych tekstéw publikacji) - cd

Bada | Metodyka Interwencja Liczba pacjentéw i charakterystyka populacji Punkty koncowe Uwagi

nie Popula | Kryteria wt aczenia i wyhczenia
cja

Geor | RCT lll fazy, | DOC (Taxotere®) N=339 | Kryteria wt aczenia * QoL * Inna dawka

gouli | wieloosrodko | 100mg/mi/d. i.v. (ITT), » Brak wczéniejszej chemioterapii, s przezycie DOC i CISP

as we (15, CISP (Platinol®) 80 mg/nf | 319 « Wiek <75 lat, (catkowite, 1-

2004 | Grecja), Cykle 3 tyg. | (MITT) |« Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony NDRP, w stadium I11B (z akigim w roczne, 2-letnie), | « Profilaktyka
podtyp lla. | Mediana okresu leczenia: optucnej) nieresekcyjnym lub IV, zmiana mierzalna dwuwymiarowo, + Czas do progresji, pierwotna G-
Randomizacja| DOC / CISP: 4 cykle DOC: « PSwg WHO 0 - 2; « Odpowied na CSF w ramieniu
centralna. (zakres 1-9) n=167 | . Brak innego nowotworu oprocz raka podstawnokomaérkowego skory, raka in situ sgyjkieczenie, DOC/CISP, w
Brak DOC: 3 cykle (zakres 1-12 macicy, « Intensywneéé ramieniu DOC —
zasleplenlai( i DOC/ | . prawidtowa funkcja szpiku (AGEL 5x10/L, PC>120x10/L), nerek (kreatynina < dawki profilaktyka
Ooenay skal CIS% | 1326 umollL), wtroby (bilirubina <0,015 g/dlL), + Dziafania widrna

adad: 3. n= + Brak aktywnej infekcji, historii chordb serca lub niegwienia (utrata masy ciata > niepazadane .
Sponsor: (ITT), 20%), « Monoterapia
Cretan 152 « Negatywny wynik testu gzowego u kobiet w wieku rozrodczym, podawana
Association (mITT) . Przewidvwany c ia>3mi ambulatoryjnie,
for ywany czagycia mies. chemat 2.

Bi dical » Mozliwe przerzuty do mdzgu, o ile je wéxgej napromieniowano i uzyskano kliniczn
iomedica R X lekowy podczas
Research i radiologiczry poprave, AR
. AP . . . . . hospitalizaciji
* Mozliwa wczeniejsza radioterapia (adjuwantowa lub w celu leczenia przerzutéw do
kosci), o ile zmiany mierzalne znajdugie poza obszarem napromieniowania;
Kryteria wyt aczenia bd

Kub | RCT lll fazy, | DOC 60mg/n¥/d. i.v. co 3 - Kryteria wt gczenia * QoL » Badanie

ota wieloosrodko | 4 tyg. N=311 | - Wiek 20 -75 lat, » Odpowied na nieuwzgkdnione

2004 | We (58, VDS 3mg/nf/d, dzien 1,81 | (ITT), « PS wg ECOG 0-2, lub PS 3 z bélem w wyniku przerzutéw doiko leczenie, w analizie
Japonia), 15 co 4 tyg. ' 302 « Przewidywany czagycia > 3m-cy, « Przeycie producenta
podtyp IIA. CISP 80mg/nf/d. i.v. (mITT) | « Wezesniej nieleczony, potwierdzony histologicznie lub cytologicznie NDRP, stadium  (catkowite, 1- + Inna dawka
Brak M ediana okresuleczenia: IV, roczne, 2-letnie), DOC i CISP
za&lepienia DOC / CISP: 3 cykle DOC/ « Zmiany mierzalne, « Dziatania
Analiza ITT, | (zakres 1-9) CISP: 1« LC 24x10/L<12x10/L, ANC=2x10°/L, PT=10%L, Hi=9,5g/dL, Klirens kreatyniny |  hiepaadane
gO(C(Ie_na \(,jvgd VDE / CISP: 2 cykle n=151 >60mL/min., bilirubina<ULN, ASAT i/lub ALAT<2 x ULN, azot mocznikowy we krw

ali Jadad — | (zakres 1-5) <ULN, fosfataza alkaliczna 5x ULN, Pa@>70 mm Hg
é . \éIIDSSP'/ Kryteria wyt aczenia

ponsor: : + Ciaza lub laktacja,
Aventis n=151 |, Obiawy infekcii
Pharma Jawy I,

« Niekontrolowana choroba seréaddmiazszowe zapalenie lub wtéknienie ptuc,
neuropatia obwodowa, objawy przerzutéw do mézgu, inne zmiany nowotworowe,
wylew do osierdzia / optucnej

* Nadwraliwo$é na lek,
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Tab. Charakterystyka badan 111 fazy | IEENEE—

(ocena analityka na podstawie petnych tekstéw publikacji) - cd

Bada | Metodyka Interwencja Liczba pacjentéw i charakterystyka populacji Punkty koncowe Uwagi
nie Popula | Kryteria wt aczenia i wyhczenia
cja
Booto | Badanie DOC 75 mg/mi i.v. / CBP N=433 | Kryteria wt gczenia * QolL,
n BTOGL1, RCT | i.v. do AUC 6. (ITT), « Brak wczdniejszej chemioterapii lub radioterapii, * Przewycie « DOC/CBP
2006 | Il fazy, MIC : mitomycyna C 6 422 + Patologicznie potwierdzony NDRP, stadium III/IV, niekwallififey sk do leczniczej (catkowite, 1- podawane
wieloosrodko | mg/ntiv. + ifosfamid 3 (mITT) radioterapii, roczne, 2-letnie), ambulatoryjnie,
we (17), g/m?i.v. + Mesna + CISP « PS wg ECOG: 0-2, « Odpowied na MVP i MIC
Analiza 50 mg/nf i.v. MIC lub | « wiek >18 lat, przewidywany czas pezeia >3 mies., leczenie, podczas
mITT. | MVP: mitomycyna C 6 MVP: « Prawidtowa funkcja szpiku (ANE2x1(P/L, PC>100x1F/L, Hb>10g/DI), watroby i + Dziatania hospitalizacji
Jaka¢ w skali mg/m?_l.v. + winblastyna 6 | n= 210 nerek (kreatyning ULN, klirens> 50ml/min. niepazadane
Jadad: 2 mg/nti.v. +CISP 50 mg/ Kryteria wyt aczenia
Sponsor: i.V. DOC/
Aventis Cykle 3 tyg. CBP: n=
Pharmaceutica Mediana okresu leczenia | 212
Is 4 cykle

Tab. Charakterystyka badan Il fazy

Bada | Metodyka Interwencja Liczba pacjentéw i charakterystyka populaciji Punkty koncowe Uwagi
nie Popula | Kryteria wt aczenia i wyhczenia
cja
Leon | RCT Il fazy, DOC 30mg/nt; 1, 815 N= 134 | Kryteria wt aczenia ¢ Odpowied na * Mediana wieku
g prospektywne,| dzien — cykl 28-dniowy DOC: * Histologicznie potwierdzony NDRP w stadium 1I/1V leczenie, 72-73 we
2007 | Singapur; GEM 800 mg/mi'1, 8115 | n=46 « Brak wczéniejszej chemioterapii * Przezycie (wolne wszystkich
randomizacja | dzien — cykl 28-dniowy GEM: + PS 2-3 wg ECOG i/lub wiek > 70 lat od progres;ji, grupach
centralna, VNB 25 mg/nf; 1,815 | n=43 - Zmiana mierzalna radiograficznie, prawidtowa funkcja nerek, szpikiiroty catkowite) * Pook.20%
analiza miTT, | dzien — cykl 28-dniowy; | VNB: « Mozliwe wczesniej leczone przerzuty do mézgu + Dziatania pacjentow 2S3
Brak o Mediana okresu leczenia | n=45 Kryteria wyt aczenia: bd niepazadane e Inna dawka
za&lepienia « Qol, DOC
Chen | RCT Il fazy, DOC iv. 60mg/m2 [CISP N=94 Kryteria wt gczenia * Czas do progresji, | * Inna dawka
2007 | Tajwan; 60mg/m2 iv. , dzig 1 — DOC/ + Histologicznie / cytologicznie potwierdzony NDRP w stadium [ll/IV, zmiana mierzalna Przezycie DOC
Brak cykl 3 -tyg. CISP: dwuwymiarowo (catkowite, 1- o W I linii
z&lepienia VNB 25mg/m2 , dzi# 1,8/ | n=46 » Wiek 18-80 lat, PS 0-2 wg WHO roczne) leczenia: DOC,
CISP 60mg/m2 iv. , dzie 1 | VNB/ « Brak wczéniejszej chemioterapii, immunoterapii, radioterapii, prawidiowa funkcja | « Dziatania GEM, w Il linii:
— cykl 3-tyg. CISP: szpiku niepazadane GEF
Okres interwencji: n=48 Kryteria wyt aczenia: « QoL

mediana 5 cykli;

» Objawy przerzutéw do mézgu
* Nieprawidtowa funkcja wtroby (bilirubina >1,5N, ALT/AST>3NI) lub nerek

(kreatynina>2.0 mg/DI)
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Zwrdcono uwag na pewne ograniczenia przediozj analizy efektywnad klinicznej.

1) Ograniczenia zwhzane z charakterem przedto@anej analizy efektywndci (rapid review):

Analiza zostata przeprowadzona w trybie uproszczonyapid review w oparciu o0 przegh
systematyczny opracowawtérnych. Wybor metodologii uzasadniono ,ograniczeniami czasowymi”.
Wykorzystano dowody z najwgzego poziomu klasyfikacji - przegly systematyczne z metaanalizb
bez, odzwierciedlage analizowany problem Kkliniczny pod wgdém populacji, komparatoréw oraz
ocenianych punktow koncowych. Dokonano krytycznej oceny odnalezionych quéegsystematycznych
w oparciu o kryteria Cook.

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych dopuszgzapdiwos¢ przeprowadzenia analizy klinicznej
w oparciu o wiarygodne i aktualne przagy systematyczne, jeli takie zostangodnaleziono w toku
przeszukania baz informacji medycznej, jedmakw celu przedstawienia wnioskow ptyogch z
odszukanych opracowa wtérnych. W analizie przeditohej przez podmiot odpowiedzialny
przedstawiono wnioski z przeglu Douillard 2007, a pozostate odnalezione pragghwykorzystano jako
zrédto informacii o wynikach badegpierwotnych, ktére nagpnie przedstawiono w przedimiej AEK.

Nalezy zwrocié uwag, iz:

* nie oceniono jakad wiaczonych bada pierwotnych w skali Jadad, ani nie przedstawiono oceny
dokonanej w ramach wé¢zonych przegldow systematycznych (np. Douillard 2007)

» uwzgkdniono tylko punkty koncowe ktore wg autorow AEK sa kluczowe przy podejmowaniu
decyzji o wyborze terapil i ,najczesciej analizowane w odnalezionych przegtach
systematycznych. W niniejszym raporcie dane te uzupetniono o wyniki dla pozostatych parametrow
dotycacych efektywnogi i bezpieczastwa, o ile wykazano istotngtatystycznie przewagjednej z
analizowanych interwencji oraz — ze wall na pierwotnie paliatywnaole chemioterapii w leczeniu
zaawansowanego NDRP - wyniki dla punktu koncowego: jakggia.

* w wigkszogci opracowa wtérnych podawano jedynie odsetki pacjentow ze zdarzeniem dla punktow
koncowych dychotomicznych Iub mediangla punktow koncowych agtych, natomiast nie
oszacowywano parametrow statystycznych (RR, OR, HR, NNT) istotrsi&tystycznej raicy
pomigdzy interwencjami;

* uwzgkdniono wyhcznie wyniki bada pierwotnych podane w przeglach systematycznych, nie
uzupetniagc ich w oparciu o petny tekst publikacji (za atikiem 2 RCT); dane te zostaty uzupeinione
przez analityka w toku przygotowania niniejszego raportu. W przypadku ?zopkie w wynikach
pomiedzy odnalezionymi przegllami najczsciej ,podawano wyniki, ktére byly najbardziej kompletne
lub powtarzaly si".

» uwzgkdniono wyniki RCT Ill'i Il fazy, w tym réwnig doniesienia w postaci abstraktow zawierajace
wstepne wyniki RCT, jesli zostaty whczone do jednego z odnalezionych pradgiv systematycznych
(wynikéw tych — o ile nie odnaleziono petnych publikacji - nie przedstawiono w niniejszym raporcie ze
wzgledu na ograniczonaviarygodnos$é Rubio 2006, Gervais 2000 — poréwnanie DOC vs. VNB, Pilz
2003, Manegold 2001 — poréwnanie DOC vs. GEM, Langer 2003 — poréwnanie DOC vs. PAX, Rigas
2004, Georgoulias 2001, Monnier 2003).

2) Charakterystyka wtaczonych badani metaanaliz:

* Do metaanalizy Douillard 2007 wdzono dane publikowane i niepublikowane (w celu uritiai bkdu
publikacji). Od sponsora i badaczy pozyskano protokét badania oraz dane statystyczne dla RCT, ktérego
wyniki opublikowano jedynie w postaci abstraktu (wykluczono badanie Rubio 2003, gdzie nie byto to
mozliwe). Ponadto uwzgbiniono RCT poréwnace schemat 1-lekowy vs. 2-lekowy oraz schemat
DOC/GEM z VNB/CISP. Przeprowadzono analizv podgrupach (dla schematow DOC/pochodna
platyny, DOC/GEM, monoterapia DOC) oraz analisvrazliwoséci (poréwnanie dla podobnych
schematow: DOC i AV w monoterapii lub w identycznym schemacie), jedrn@k podano informacji o
istotnaci statystycznej uzyskanych wynikow.

»  Wszystkie uwzgidnione préby kliniczne byly niegkepione.

* Nalezy réwniez zwrécic uwag: na niezgodnos& ChPL/Zaleceniami pod wzglem dawek cytostatykow
w badaniach: Roszkowski 2000 (DOC 100 mi/rSchiller 2002 (PAX 135 mg/f Kudoh 2006 (DOC
60 mg/nf), Georgoulias 2004 (CISP 80 md@/OC 100 mg/rf) oraz czstoii podania cytostatykow w
badaniach: Leong 2007 (DOC w dniu 1,8 15).

* W badaniuSchiller 2002 program zawiergy GEM podawano w cyklu 4 tyg., pozostate cytostatyki w
cyklu 3 tyg., co mogto rzutowtana wydtuznie czasu do progresji, ponadto brak jest informacji na temat
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postpowania w przypadku wgktzenia chorych z badania z powodu progresji (iwezcross-over w
poszczegodlnych grupach, co mogto énveptyw na catkowite przg/cie). Ponadto zgodnie z pierwotnym
protokotem do badania wdzano pacjentéw z PS 0-1 i 2 wg ECOG. Protokot zmieniono (ograniczenie do
PS 0-1) ze wzghu na dua czestos¢ wyskpowania c¢zkich dziatar niepozglanych u 66 wdczonych
pacjentow z PS2. Natg rowniez zwrocic uwag: na fakt, # najlepsza tolerancja obserwowana w grupie
chorych leczonych PAX/CBP musi ®pceniana w zestawieniu z faktem nieukonczenia zaplanowanego
leczenia w tej grupie przez napkbz liczbe badanych z powodu progresji nowotworu. Niezme
wykluczye, ze w pozostatych grupach chorzy kontynuowali leczenie w sytuacji stabilizacji choroby i byl
w zwiazku z tym bardziej nagani na wysipienie kumulacyjnej toksycznok|[8].

» Jedynie w badaniTlan 2009 poréwnano winorelbings formie i.v. jak i p.o. z docetakselem i.v. W
pozostatych przypadkach rozizeano wyhcznie chemioterapipodawanagozylnie.

* Romice metodologiczne w badaniach, takie jak odsetek pacjentéw w stadium Illb, pacjentow z
przerzutami do mézgu, pacjentéw otrzyamyich kolejne linie chemioterapii mogty przejgzsie na
odmienne wyniki uzyskane przy podobnych schematach chemioterapii.

3) Inne ograniczenia:

e Zastrzeenia budz wnioski dotycace efektywnogi analizowanych produktow leczniczych
przedstawione w AEK przedionej przez podmiot odpowiedzialny, nie odzwierciediaj w pelni
prezentowanych wynikéw, przyktadowo: ,Docetaksel wydaje tsi¢ skuteczniejszy ti winorelbina
zar6wno w monoterapii, jak i w schematach.” Tymczasem dla wielu pofdimpaDOC vs. VNB, DOC
vs. GEM) w przegldach systematycznych nie podano wanitgs ani wartéci parametru OR/RR, przez
co nie zamieszczono ich réwniev AEK przedtobnej przez podmiot odpowiedzialny, co utrudnia
wyciaganie wnioskow (ograniczenie wskazane przez producenta).

» Analiza opracowa wtornych nie pozwolita na odnalezienie badaceniajcych docetaksel wzgllem
erlotynibu, gefitynibu i pemetreksedu. W toku opracowywania niniejszego raportu odnaleziono badanie
Mitsudomi 2010 (DOC/CISP vs GEF) opublikowane pozprzekazaniu analiz HTA do AOTM.

« W toku analizy przediainej przez podmiot odpowiedzialny nie przeprowadzono wyszukiwania
przeghdow systematycznych w bazie Embase.

* Wyboru komparatoréw dokonano w oparciu o aratisoblemu decyzyjnego, w ramach ktérej ustalono,
ze w warunkach polskich najgziej stosowane gs leki Il generacji (docetaksel, winorelbina i
gemcytabina), natomiast rekomendacje kliniczne zajetagze paklitaksel i pemetreksed. Ponadto
rozwazono,  w pewnych sytuacjach docetaksel mdi¢ opci terapeutycznalla takich lekéw jak
gefitynib, erlotynib. Naley zwréciéc uwag, iz dane z 2008r. prezentowane w BIA producenta wskazuj
réwniez na zastosowanie innych substancji np. etopozydu.

« W AEK podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono rouwnveyniki dla poréwnania DOC/GEM ze
schematami zawierggymi lek Il generacji i pochodngplatyny. Nie przedstawiono ich w niniejszym
raporcie ze wzglu na ograniczonprzydatnoséw przedmiotowym problemie decyzyjnym.

» Zidentyfikowano biédy ekstrakcji danych.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

DOCETAKSEL vs. ALKALOIDY VINCA (WINORELBINA i WINDEZYNA)

Tab. Prza’icie catkowite dla Eoréwnania docetakselu z vinca-alkaloidami - wynik metaanalizy Douillard 2007

Badania® t‘;gla’z‘ Interwencje N HR[95%CI] | p Uwagi
Fossella DOC (schematy i monoterapia) ys 0 P
. ,89 heterogeniczni@
DOZL(J)i|(|):I:d ! AV (schematy i monoterapia) | 3277 [0,82; 0,96] 0,004 p=90,68
2005 - -
' DOC (schematy i monoterapia) vs. 091 i
K;gg;fa 6 VNB (schematy i monoterapia) 2960 [0,83’; 0,98] bd
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Badania® t';égl? Interwencje N HR [95%ClI] p Uwagi
Georgoulias 3 DOC /CISP lub DOC/CBP 2166 0,87 bd -
2005, Pujol vs. AV/CISP [0,79; 0,96]

2005, 096

Kudoh 2 DOC /GEM vs. AV/CISP 724 9 bd )
2008, [0,81;1,13]

Monnier 5 DOC (monoterapia) vs 381 0,87 bd -
2003 AV (monoterapia i schematy) [0,69; 1,09]

% Schematy docetakselu: DOC/pochodna platyny (3 RCT), DOC/GEM (2 RCT), DOC w monoterapii (2 RCT);
Alkaloidy Vinca: schematy z CISP (6 RCT), monoterapia (1 RCT), VNB (6 RCT), VND (1 R&B67 pacjentéw
wlaczonych do bada zwigkszenie liczby wynika z uwzglnienia 2x ramienia VNB w badaniu Fossella 2003
(poréwnania z DOC/CISP i DOC/CBP)pszacowanie wtasne analityka na podstawie publikacji

Wyniki metaanalizy Douillard 2007 wykazaty, W | linii leczenia NDRP schematy zawieyeg¢ docetaksel

sa skuteczniejsze nischematy zawiergge alkaloidy Vinca pod wzgllem catkowitego przgcia (romnica
istotna statystycznie).

DOCETAKSEL vs. WINORELBINA

Tab. Wyniki badan RCT dotyczacych schematédw stosowanych w | linii leczenia NDRP — poréwnanie

docetakselu z winorelbim, w monoterapii i schematach 2-lekowych
Przezycie . .
- - Odpowiedz na leczenie
Badanie w2necr'a N |n| 1 catkowite Uwaygi
] roczne’  Mediana HR % OR
%] | [95%ci @ | P |[9smch | [95%CI] | [95%ClI] P
Docetaksel w monoterapii — pacjenci w wieku > 70 lat
DOC 88| 586 | 14,3 [bd] 078 | moiins
RCT | Kudoh 180 0.138| [056; [3-8; 16.0] 305 | 1| DOC 60
Il fazy 2006 ' 1 ,08]' 9.9 [1,27;7,36]°| - mg/nt
VNB 91| 36,7 9,9 [bd] ; [13.9: 31.5]
DOC 46 5,06 [bd] 22 DOC 30
RCT | Leong ' 1,11 mg/nt
llfazy | 2007 134 bd bd bd [0,40: 3,06F| ™ | 3x/cykl 4
VNB 45 6,80 [bd] 20 tyg.
Docetaksel w schemacie z pochodmlatyny
DOC/ 11,3 31,6 1,42
CISP 408 46 [10,1; 12,4] 0,044| 1183 [27,1; 36,4]| [1,05; 1,94]’ 0,029
Fossella| DOC/ 9,4 23,9
2003 | cpp |1218/406 38 [8,7; 10,6] [19,8;283] g7
0,657| 1,048 0.70: 1 331 0,87¢
RCT VNB/ 404140 - 41 9,9-10,1 245 [0,70; 1, DOC 75
1l fazy CISP [9,0/9,2; 11,3 [20,4; 29] mg/n?
DOC/ 9,8 27,2
ISP 190) 40.9 | 15 811 5] 21:342] | 099
Tan 200 381 0,58 bd ' T 0,97
VNB/ 191] 394 9,9 274 |[0,63;1,56
CISP 1 8,41; 11,6] [21,2; 34,2]
DOC/ 13 45.8
Chen | CISP 461 555 15 4:20,6] [29,2; 57,8] DOC 60
94 0,96 bd ‘ ns /m2
2007 | vNB/ 48| 517 13.8 435 mg/m’;
RCT CISP 9.7, 17.8] [31,7; 59,9]
Il fazy DocC/ 18| a7 8,3 33,9 DOC 75
Douillard| CISP [ [25,3; 43,3f mg/n?,
233 0,38 bd 0,203
2005 Crossover|
VNB/ 118| 36° | 26,3 w Il linii
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Przezycie _ _
Int - Odpowiedz na leczenie
Badanie ner N | n | 1- catkowite Uwag
wenda roczne  Mediana HR % OR
%] | es%cn @ | P | [es%ch | [es%chy | [es%cy | P
CIsp [ [18,6: 35,2]

amediana przgy/cia w miesicach chybaze zaznaczono inacz&jporéwnanie wzgidem VNB/CISP£89 ITT; “oszacowanie wiasne
analityka wykonane w programie RevMa|

Istotne statystycznie rohice na korzysé docetakseluwzgledem winorelbiny (produkty stosowane w
monoterapii) zaobserwowano wgknie w punkcie kicowymodpowiedz na leczeniew przypadkul RCT

Il fazy (Kudoh 2006). Badanie 1l fazy nie wykazalo istotnych statystycznienicbw zadnym z
analizowanych punktoéw koncowych.

Istotne statystycznie rohice na korzysé docetakseluwzgledem winorelbiny (produkty stosowane w
schemacie z cisplatyhgaobserwowano w 1 RCT Il fazy w punktach kohcowgctipowiedz na leczenie
orazprzezycie catkowite Drugie RCT Il oraz 2 RCT Il fazy wykazaty podobskutecznosdocetakselu i
winorelbiny.

DOCETAKSEL vs. GEMCYTABINA, DOCETAKSEL vs. PAKLITAKSEL

Tab. Wyniki badan RCT dotyczacych schematéw stosowanych w | linii leczenia NDRP — poréwnanie

docetakselu z gemcytabiﬁ i paklitakselem, w monoterapii i schematach 2-lekowyc

Przezycie Odpowiedz na
e Inter 1-roczne catkowite leczenie i
Badanie wencja N n Uwagi
% [95%Cl] p |Mediana [95%CI] & p % p
Docetaksel w schemacie z pochogmplatyny
DOC/ 31 7,4
CISP 304 [26; 36] [6,6; 8,8] o
0,19 ns 0,12
. GEM/ 301 3.6 8.,1 22
RCT | Schiller | CISP [31; 42] [7.2;9,4] DOC 75
I 2002 1207 mg/n?
= PAXI 303 31 0,99 7.8 bd| 21 | 02 °
CISP [26; 36] : [7,0; 8,9] :
PAX/ 34 8,1
et 299 [29: 40] 0,39 [(7.0:9.5] bd 17 0,98
Docetaksel w monoterapii — pacjenci w wieku > 70 lat
rer | L DOC 46 bd 5,06 [bd] 22 D0</3 m320
eong mg
lifazy | 2007 134 bd bd NS | 3y/cykl 4
GEM 43 bd 5,16 [bd] 16 tyg.

2mediana przig/cia w miesicach chybaze zaznaczono inaczéjpszacowanie wiasne analityka wykonane w programie RevMan 5,
wzgledem schematu DOC/CISP z uwadhieniem populacji IT

W badaniach Il i lll fazynie zaobserwowano istotnych statystycznie réic pomiedzy docetakselem a
gemcytabing stosowanymi w monoterapii lub schematach 2-lekowych podaergl 1-rocznego przgcia,
mediany przgycia oraz odpowiedzi na leczenie.

W badaniu 1l fazy Schiller 2002 poréwngym docetaksel i paklitakse] stosowane w schemacie z
pochodn platyny nie wykazano istotnych statystycznie razic w zadnym z analizowanych punktéw
koncowych.

DOC+BSC vs BSC
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Wyniki RCT Il fazy Roszkowski 2000 wskazyjze dodaniedocetakselu do BSCw terapii | linii u
pacjentéw z zaawansowanym NDRP pozwala nakagenie prawdopodohistwa uzyskania odpowiedzi
na leczenie (13% w grupie DOC/BSC vs. 0% w grupie BSC),zpcee 1-rocznego (25% w grupie
DOC/BSC vs. 16% w grupie BSC) oraz wydtmie mediany przgcia (6 miesicy [5,0; 8,0] w grupie
DOC/BSC vs 5,7 miesty [4,4; 6,8] w grupie BSC). Raica na korz§¢ docetakselu pod wzglem
catkowitego przezycia byta istotna statystycznip£0,026).

DOC vs DOC/CISP

Wyniki RCT IlIl fazy Gorgoulias 2004 wykazalyze w porownaniu do monoterapii docetakselem
zastosowanie docetakselu w schemacie z cisplatstotnie zwiksza odsetek pacjentow, u ktorych
zaobserwowanoodpowiedz na leczenie ogo6tem (p=0,004), natomiast nie odnotowano istotnych
statystycznie raiic pod wzgtdem przeycia catkowitego i 1-rocznego.

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Jakos¢ zycia
W analzie podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono wyniki bdtessella 2003, Kudoh 2006, Leong

2007, Roszkowski 2000 i Tan 2009, jedmake wzgidu na przygte zaloenia patrz pkt 6.1.2 niniejszego
raportu) nie przedstawiono rezultatow dotycygch innych punktow koncowych, w tym jakoiszycia:

* W RCT Fossella 2003 (odnaleziona publikacja Belani 2006) jakasié oceniano w skali LCSS (Lung
Cancer Symptom Scale) oraz EQ-5D. Odnotowano statystycznie istotrieerda korzy¢ schematu
DOC/CBP wzgtdem VNB/CISP pod wzgtem jakogi zycia ocenianej w skali LCSS (p016) i EQ-
5D (p<0,00). W poréwnaniu ze schematem DOC/CISP istotne statystyczniécedzaobserwowano
jedynie pod wzgidem QoL ocenianej wg EQ-5D (p:016).

* W RCT Tan 2009 nie odnotowano ni¢ istotnych statystycznie w QoL ocenianej w skali LCSS
pomigdzy schematami DOC/CISP a VNB/CISP.

« W RCT Kudoh 2006 oceniano ogoljakos¢ zycia z zastosowaniem skali wyrazu twarxfisQial face
scalg oraz jako&i w odniesieniu do symptomow choroby (skala uzyskana przez kompaeji
opracowanej przez Lung Cancer Working Party, Medical Research Council oraz Functional Living Index,
Cancer [35, 36]). Istotne statystycznie mie na korz§¢ monoterapii DOC w poréwnaniu do VNB
odnotowano pod wzgtlem jakog£i zycia ocenianej w odniesieniu do symptomow choroby takich jak:
kaszel, bdl, anoreksja, sptycenie oddechugeanie, mdiogi, zaburzenia snu, zaburzenie pracy jelit
(OR=1,86 [1,09; 3,2]), natomiast istotnych mé&z nie zaobserwowano w przypadku ogoélnej QoL
ocenianej wg skali wyrazu twarzy (OR= 1,3 [0,8; 2,11]).

« W RCT Leong 2007 nie zaobserwowanomni@zistotnych statystycznie w porownaniu monoterapii DOC
vs GEM i DOC vs VNB (ocena QoL w skali EORTC QLQ-C30).

* W RCT Roszkowski 2000 istotne statystycznienioe na korz§¢ DOC vs BSC odnotowano pod
wzglgdem jako€i zycia ocenianej wg EORTC QLQ-C30 w ngsijacych aspektachfunkcjonowanie
enocjonalne mdtosci/wymioty (p=0,04), bdl (p <0,001), dusznofg=0,02), natomiast nie odnotowano
ich m.in. pod wzgldem: oceny ogdlnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznegolésznego.

Mitsudomi 2010 (DOC/CISP vs. GEF)

Wyniki RCT 1l fazy Mitsudomi 2010 wykazatyziw I linii leczenia NDRP (pacjenci z aktywaga mutacih
EGFR) docetaksel z cisplatyn jest istotnie mniej skuteczny w poréwnaniu do gefitynibu w
analizowanych punktach koncowych: pryeie wolne od progresji (6,3 vs. 9,2 migs), odpowiedzi na
leczenie (32% vs. 62%; populacja ze zmiamerzalmy), czstos¢ kontroli choroby (78% vs. 93%).

Kubota 2004 (DOC/CISP vs. VND/CISP)

Wyniki RCT Il fazy Kubota 2004 (badanie TAX-JP304ykazaty istotne statystycznie rdice na korzyc
schematu zawierggegodocetaksel i cisplatyg w poréwnaniu davindezyny z cisplatyry pod wzgédem
catkowitego przgycia oraz odpowiedzi na leczenie ogétem.

Tab. Efektywno§é¢ schematéw zawieragcych cisplatyre oraz docetaksel lub windezyne- badanie Il fazy.

Badanie Interwencja | N | n Przezycie Odpowiedz na leczenie Uwagi
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1-roczne (%) catkowite
[95%Cll | Mediana [95%CI] | p % [95%CI] P
47,7 113 37,1
Doc/cisp 1511 139 71055.6]|  [10.2;13,1] [29,4: 45.3] DOC 60
Kubota 2004 302 0,014 0,0035 o2
VND/ CISP 151 444 9.6 21,2 o
[33,5 to 49,3] [8,4:11,4] [15,0; 28,6]

Booton 2006 (DOC/CBP vs. MIC lub MVP)

Wyniki RCT Il fazy Booton 2006ie wykazaly istotnych statystycznie réaic pomiedzy grupapacjentow
stosujcych docetaksel i karboplatyre a grum pacjentdw otrzymujcych standardosv chemioterapi —
schemamitomycyna + winblastyna + cisplatyna lub schemanitymycyna + ifosfamid + cisplatyna pod
wzgledem: przeycia 1-rocznego (39% vs. 35%), mediany catkowitego zy@a (9,5 miesica vs. 8,7
mieshca; p=0,29) oraz odpowiedzi na leczenie ogotem.

Kocak 2007 (badanie obserwacyjne)

Whyniki tureckiego badania obserwacyjnego Kocak 2007 wykazabjodetaksel w skojarzeniu z cisplatyna
jest skuteczny w | linii leczenia pacjentow z przerzutowym NDRP (stadium V). W populacji 50 pacjentow
mediana czasu przgcia wyniosta 16 miescy [95% CI: 8-24], przgycie 1-roczne: 56% a odpowiectha
leczenie ogbétemd4%.

Zrédio:[12,18,19,21,26,29,31,32]

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

Tab. Winiki metaanalizi Douillard 2007 dla poréwnania docetakselu z vinca-alkaloidan i GGG

Badania?® Punkt koncowy N OR [95%CI] p Test heterogenicznéci
Fossella 2003, SAE 3/4 stopnia 2342 | 0,68[0,55; 0,84] <0,001 bd
Douillard 2005, -
Kubota 2004, SAE prowadzyce do zgony 3212 | 0,76 [0,48;1,21] 0,25 bd
Georgoulias SAE prowadzyce do .
2005, Pujol przerwania leczenia 2823| 0,61[0,34; 1.1] 0.1 bd
2005, Kudoh . . . _ q ff I
2006, Monnier Neutropenia 3/4 stopnia | 3212 | 0,59 [0,38; 0,89] 0,013 | p=0,25 (andom effect mode
2003°

Goraczka neutropeniczna| 2910 | 0,57 [0,35; 0,94] 0,028 | p=0,48 fandom effect modgl

& Schematy docetakselu: DOC/pochodna platyny (3 RCT), DOC/GEM (2 RCT), DOC w monoterapii (2 RCT);
Alkaloidy Vinca: schematy z CISP (6 RCT), monoterapia (1 RCT), VNB (6 RCT), VND (1 RCT);

Wyniki metaanalizy Douillard 2007 wskazyjze zastosowanie docetakselu wie sg z rzadszym
wystepowaniem dziatai niepozadanych(neutropenia 3/4 stopnia i ggzka neutropeniczna).

Zrodio:[27]

DOCETAKSEL vs. WINORELBINA
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Tab. Wyniki badan RCT dotyczacych schematéw stosowanych w | linii leczenia NDRP — poréwnanie

docetakselu z winorelbim, w monoterapii i schematach 2-lekowych
Zgon Neutropenia 3/4 stopnia | Goraczka neutropeniczna
. Inter zZwigzany z .
R wencja A " | leczeniem L)
] %] [%] |OR[95%CI]| p |[[%] | OR[95%CI] | p
Docetaksel w monoterapii — pacjenci w wieku > 70 lat
RCT Leong Doc 134 46 bd ’ 0,13 0,002 0 0,12 0,006 mg/Dn?gx?gykl
llfazy | 2007 | yNB 45 36 [[0.03;047F| is | 7 [[0,03;054]| = o,
RCTIll | Kudoh | DOC | | 88" 1 8291 216 |0,031|125 116 s | DoCceo
fazy | 2006 | \yNB 91 0 69,3 [1.06;4,41f | is | 11 | [0,47;2,88f mg/nt
Docetaksel w schemacie z pochodiplatyny
chz?s%/ 115 3? 64,3 9,6 DOC 75
Douillard 233 0,37 i 0,30 is mg/nt, Cross
2005 | yNB/ [0,20; 0,68f [0,14; 0,62 over w I linii
CISP 118 10° 83,7 26
RCT
Il fazy
P 46 | o[ | 717 13
Chen 94 0,94 ns 1,05 ns DOC 60
2007 | yNB/ [0,30; 2,33F [0,31; 3,53F mg/nt;
cisp 48 1[2] 72,9 12,5
DOC/ 0,82 1,09
CISP 408 u 5 11059113 " | 42| 0,57 2,00 "
Fossella| DOC/ | 121
2003 | cep | g |46 W p7al o 370 he
! ns ! ns
RCT VNB/ w0i| W 4q | 056 1,07)° a5 | 4L 1,641° DOC 75
11l fazy CISP ' mg/n?
'(D:?SCFf 190 | 3[15 | 566 42
Tan 381 1,17 0.44 0,44 0.072
2009 | yNB/ [0,78; 1,75P| = [0,19; 1,06 |
CISP 191| 105 | 52,7 8,9

a

oszacowanie wiasne analityka wykonane w programie RevMan 5 dla populacj® Wagledem VNB/CISP;® obliczenia z
przeghdu systematycznegd;danej nie odnaleziono w peinym fele publikacji wskazanej jako referencja badataczonych do
analizy lub pierwotna warfé podana przez producenta inna od przedstawionej w raporcie (nie dot. uzupetnienia danych
brakujcych);€obliczono metoal Peto

Istotnych statystycznie rémic pomiedzy schematamilocetaksel + pochodna platyny avinorelbina +
cisplatyna nie odnotowano w 2 RCT lll fazy i 1 RCT Il fazy. W 1 RCT Il fazy wykazam® nheutropenia
3/4 stopnia oraz gaczka neutropeniczna istotniegéeiej wysepuja w grupie VNB/CISP.

Wyniki badania Il fazy Kudoh 2006 wykazatlyz idocetaksel w monoterapistotnie czsciej niz
winorelbina w monoterapiiwywotuje neutropenie 3/4 stopnia, natomiast w badaniu Il fazy Leong
zaobserwowano istotne statystycznieniée na korzysémonoterapii docetakselem w punktach koncowych:
neutropenia 3/4 stopnia oraz gczka neutropeniczna.

Inne punkty koncowe dotycace bezpieczéstwa (nieuwzgédnione w AEK podmiotu

odpowiedzialnego:

* W RCT Fossella 2003 wykazana, W poréwnaniu ze schematem VNB/CISP w grupie otrzyoejj
DOC/CISP i DOC/CBP istotnie rzadzie] wystije utrata wagi (DOC/CISP:0,29kg, DOC/CBP: 0,01kg,
VNB/CISP: 2,35kg,p<0,001), anemia (p<0,01), mdtoéi (p<0,01) i wymioty (p<0,01). Schematy z
docetakselem zwkane byly z cgstszym wysipowaniem: obrgku (DOC/CISP 32,3%; DOC/CBP
22,7%; VNB/CISP 16.2%), choroby paznokci (odpowiednio 13.5%; 10.2%; 0.5%), reakcje
nadwraliwosci (odpowiednio 11.8%; 11.2%; 4.0%) oraz tysienie w stopniu 1-3 (odpowiednio 73.6%;
68.3%; 41.4%)
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W RCT Kudoh 2006 zaobserwowano istotne statystyczni@agemna niekorz&¢ DOC wzgkdem VNB w
punktach koncowychwymioty w stopniu 1-4 1(=0,007), zapalenie bton $luzowych w stopniu 1-4
(p=0,004) itysieniew stopniu 1-2$<0,001).

DOCETAKSEL vs. GEMCYTABINA, DOCETAKSEL vs. PAKLITAKSEL
Tab. Wyniki badan RCT dotyczacych schematéw stosowanych w | linii leczenia NDRP — poréwnanie
docetakselu z cl;emcitabiﬁ i paklitakselem, w monoterapii i schematach 2-Iek0wyc*

Neutropenia 3/4 stopnia Goraczka neutropeniczna
! Inter .
Badanie N n Uwagi

wencja [%] | OR[95%CI] | p |[%] |ORI[95%CI] | p

Docetaksel w monoterapii — pacjenci w wieku > 70 lat

RCT L poc 40 ! 0.92 0 I:)O(/:m%0
eong . mg
134 . ns nd nd
Il fazy 2007 GEM 43 7 [0,29; 2,89f 0 3X/t§:/)ékl 4

Docetaksel w schemacie z pochodmlatyny

DOC/

304 | 69 11
CISP 1,30 o 2,93 0.002
[0,93: 1,81} [1,48: 5,8} |
GEM/
_ 301 | 63 4
RCT Schiller CISP DOC 75
I 2002 1207 ma/n?
i PAX/ 303 | 75 0.72 ns | 16 0,65 0,07 ’
CISP [0,5; 1,02 04 1472 |
PAX/ 1,28 201
CBP 299 63 | 091,178 | " | 4 | [na7s76p | 0007

&oszacowanie wtasne analityka wykonane w programie RevMan gdenglschematu DOC/CISP z uwgghieniem populacji ITT;

W badaniu Il fazy Schiller 2002 wykazanigtotne statystycznie rémice na niekorzysé¢ schematu
zawieragcego docetaksel i cisplatye w odniesieniu dogemcytabiny w pohczeniu z cisplatyng oraz
paklitakselu z karboplatyna pod wzgédem czstoLi wyskpowania gagczki neutropenicznej. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznieniozpomidzy analizowanymi schematami 2-lekowymi w punkcie
koncowym: wysgpowanie neutropenii 3/4 stopnia oraz peaay schematem docetaksel + cisplatyna i
paklitaksel + cisplatyna watzinym z analizowanych punktoéw koncowych.

Nie odnotowano istotnych statystycznie nizz pomidzy docetakselem i gemcytabing monoterapii
(badanie Il fazy Leong 2007) w analizowanych punktach koncowych dmtycz bezpieczestwa.

|
DOC + BSC vs. BSC

Docetaksel vs. schemat bez docetakselryniki RCT Roszkowski 2000 wykazalyz w odniesieniu do
pacjentow otrzymujcych BSC, w grupie stosigej docetaksel eciej wystpowata neutropenia 3/4 stopnia
(28% vs 0%) i gagczka neutropeniczna (3,6% vs. 0%). Zgon azany z leczeniem wysgbit u 2%
pacjentow z grupy DOC

DOC vs. DOC/CISP

Docetaksel w monoterapii vs. docetaksel w schemacie z cisplatywyniki badania Ill fazy Georgoulias
2004 nie wykazaly istotnych statystycznie mi@z pomkedzy interwencjami pod wzeglem wystpowania
neutropenii 3/4 stopnia (28% vs. 25%; p=0,606) orazog&i neutropenicznej (9% vs. 8%; p=0,819). Zgon
zwiazany z leczeniem wysgpit u 3% pacjentow z grupy DOC/CISP oraz 0,66% pacjentéw z grupy DOC,
odnotowana r@izica nie byta istotna statystycznie (p=0,098).

Zrodio:[26, 14]
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6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
INFORMACJE Z CHPL

Ponizej przedstawiono dziatania niepoane wg klasyfikacji uktadéw i naggéw MedDRA: 1-Badania
diagnostyczne, 2- Zaburzenia serca, 3- Zaburzenia krwi i ukladu chionnego, 4- Zaburzenia ukfadu
nerwowego, 5- Zaburzeniaotadka i jelit, 6- Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej, 7- Zaburzenia
migsniowoszkieletowe i tkankiakznej, 8- Zaburzenia metabolizmu i gddania, 9- Zakaenia i zaraenia
pasotnicze, 10- Zaburzenia naczyniowe, 11- Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania, 12- Zaburzenia
uktadu immunologicznego.

Tab. Dziatania niepaadane zwhzane z podaniem docetakselu w dawkach stosowanych w terapii NDRP wg
ChPL

Doceta Dziatania niepazagdane®

ksel® Bardzo czste® Czeste® Niezbyt czste®

3. Neutropenia (G4: 1. Zwigkszenie stzenia bilirubiny 1. Zwigkszenie

N 51,5%); niedokrwist& (G3/4: 6,9%), (G3/4: 2,1%), zwjkszenie aktywnaci

g trombocytopenia (G4:0,5%) aktywnasci AIAT (G3/4:1,3%) AspAT (0,5%),
Q 4. Neuropatia czuciowa (G3: 3,7%), 2. Zaburzenia rytmu serca (G3/4: zZwiekszenie
- neuropatia ruchowa (G3/4: 2%) 0,7%) aktywnasci

g 5. Nudndci (G3/4: 9,6%), wymioty (G3/4: | 3. Gorczka neutropeniczna fosfatazy

g 7,6%), biegunka (G3/4: 6,4%), zapaleni¢ 5. Zaparcia zasadowej (0,3%)
g & jamy ustnej (G3/4: 2%) 10. Niedodénienie (G3/4: 0,7%) 2. Niewydolndg¢
= % 6. Lysienie; zmiany w olgbie paznokci 11. Reakcje w miejscu podania serca

Ea (ciezkie: 0,7%), odczyny skérne (G3/4: wlewu dazylnego; bol

32 0

< 0,2%) S _

o 7. Bole misni (cigzkie przypadki: 0,5%)

> 8. Brak taknienia

> 9. Zakaenia (G3/4: 5,7%)

S 11. Astenia (cizkie: 9,9%), zatrzymanie

S ptynéw (ciezkie: 0,7%), gogczka (G3/4:

1,2%)
12. Nadwraliwos¢ (G3/4: 2,5%)

3. Neutropenia (G4: 54,2%), niedokrwigto | 1. Zwigkszenie sizenia

= (G3/4: 10,8%), trombocytopenia bilirubiny

S 4. Neuropatia czuciowa 2. Zaburzenia rytmu (brakgikich

T = 5. Nudndci (G3/4: 3,3%); zapalenie jamy | przypadkow)

> ustnej (G3/4: 1,7%), wymioty (G3/4: 3. Gomczka neutropeniczna

S o 0,8%), biegunka 4. Neuropatia ruchowa

2 2 | 6. Lysienie; odczyny skérne 5. Zaparcia )

o g 8. Brak faknienia 6. Zmiany w ob¢bie paznokci

g 9. Zakaenia 7. Bole mesni

P 11. Astenia (Gizkie przypadki: 12,4%), 10. Niedodénienie

= zatrzymanie ptynéw 11. Nadwraliwos¢ (brak cezkich
przypadkow)

2 W leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuc stosowana dawka 75°nmgm— nie uwzgidniono dziata
niepazadanych zwizanych ze stosowaniem innych schematéw i dawek w pozostatych wskazaniach rejestratyjnych:
Dziatania niepoadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalniazamé z podawaniem docetakselu
zaobserwowane u 121 pacjentéw otrzyanygh 75 mg/rh pc. docetakselu w monoterapii oraz 406 pacjentdw
stosucych docetaksel w skojarzeniu z cisplaty®3/4, G4 — nasilenie dzidgtaniepazadanych wg skali toksyczgoi

NCI; ©>1/10;%> 1/100,< 1/10%> 1/1 000 do < 1/100

Najczstszymi dziataniami niepodanym podczas stosowania docetakselu byly: przemcdaji
niekumulupca st neutropenia (z najmniejsz liczba neutrofili okoto 7. dnia, @rednim czasem trwania
cigzkiej neutropenii < 500 komoérek/mnmwynosacym 7 dni), niedokrwistosé, wylysienie, nudno€i,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienieNasilenie dziakd niepozglanych docetakselu
moze by wieksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykamepbjase
dziatania niepozdane g czsto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

» Zaburzenia ukladu nerwowego (wystapienie cgzkiej neurotoksycznad obwodowej powoduje
koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku. Objawy czuciowe o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
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wystepowaly pod postagiparestezji, dysestezji lub bolu agknie z pieczeniem. Objawy neurologiczne
typu zaburzé ruchowych wystpowaly gtéwnie pod postacbstabienia).

e Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej (obserwowano przemijge odczyny skérne o nasileniu
niewielkim do umiarkowanego, charakterymg s¢ rumieniem obejmuagcym miejscowe wykwity skérne,
gtébwnie na stopach, dioniach -w tymeiki zespét dtoniowo-podeszwowy, ramionach, twarzy i klatce
piersiowej; zmianom tym esto towarzyszyt swiad. Wystpowaty ckzkie zmiany paznokci
charakteryzuyjce s¢ odbarwieniami lub przebarwieniami, czasem bélem oraz oddzielantemptyski
paznokciowej od togska)

e Zaburzenia ogOlne i stany w miejscu podania(przebarwienia, zapalenia, zaczerwienienia lub
wysuszenie skory, zapalenigyly lub wynaczynienie w miejscu podania, odkzzyty; zazwyczaj
niewielkie nasilenie. Opisywano zatrzymanie ptynow - ekirobwodowe, wysik optucnowy, wysik
osierdziowy, wodobrzusze i przyrost masy ciata.)

e Zaburzenia uktadu immunologicznego (najogciej opisywane objawy to zaczerwienienie, wysypka ze
swiadem lub bezswiadu, ucisk w klatce piersiowej, bdl plecéw, duszndsgoraczka polekowa lub
dreszcze. Gizkie reakcje nadwrdiwosci charakteryzowaty giniedocgnieniem i / lub skurczem oskrzeli
lub uogdlnionawysypk i/lub rumieniem).

Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu:

* rzadkie przypadki zawatu wiinia sercowego,

» zahamowanie czynnos szpiku kostnego oraz inne dziatania niepatae ze strony uktadu
krwiotworczego;

* wystepowanie rozsianego wykrzepiania wetyanaczyniowego, xsto w pohkczeniu z posoczniclub
niewydolnogia wielonaradows;

» rzadkie przypadki drgawek lub przemijegj utratyswiadomogi podczas podawania docetakselu. Reakcje
te niekiedy pojawiaj sie podczas podawania wlewuztnego produktu leczniczego.

* bardzo rzadkie przypadki przemiaych zaburzé widzenia (btyski, mroczki), ktére zwykle wygtowaty
podczas wlewu produktu leczniczego i zzéane byty z reakcjami nadvetavosci.

» rzadkie przypadki tzawienia z zapaleniem spojowek lub bez zapalenia spojowek, spowodowane
niedromoscia przewodu tzowego.

« rzadkie przypadki dziatania ortotoksycznego, Ugd#enia stuchu i (lub) utraty stuchu;

* rzadkie przypadki ostrego zespotu zabareeldychaniasrodmiazszowego zapalenia ptuc i zwtdknienia
ptuc.

» rzadkie przypadki odwodnienia w ngs$twie zaburze zotadka i jelit, perforacjizotadka lub jelit,
niedokrwiennego zapalenia jelita grubego, zapalenia jelita grubego, zapalenia jelit w przebiegu
neutropenii, niedrazoi jelit.

» bardzo rzadko po podaniu docetakselu skoérny tocmenieniowaty i wysypki peherzowe, takie jak
rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksycznorozptywna naskoérka. Opisywano
zmiany o typie sklerodermalnym zwykle poprzedzane przezbkktimfatyczny.

» bardzo rzadkie przypadki ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazjiazame ze stosowaniem
docetakselu w skojarzeniu z innymoédlkami chemioterapeutycznymi i (lub) radiotesapi

« rzadkie przypadki zdaraezylnych zaburzé zakrzepowo-zatorowych.

» rzadko zjawisko nawrotu objawdw popromiennych.

» zatrzymaniu ptynéw nie towarzyszyly ostre epizodypsknoczu lub obrienia cénienia ttniczego krwi.
Rzadko zgtaszano odwodnienie i adkptuc.

» przypadki wstrzsu anafilaktycznego, czasami zakonczone zgonem.

» bardzo rzadkie przypadki zapaleniati@by, niekiedy prowadge do zgonu, szczegdlnie u pacjentow z
wczesniej wystpujacymi chorobami wtroby.

INFORMACJE Z INNYCH Z RODEL

Mitsudami 2010 (DOC/CISP vs. GEF)

Wyniki RCT Il fazy Mitsudami 2010 wykazaly,ziu pacjentow poddawanych | linii leczenia NDRP
(pacjenci z aktywujca mutach EGFR) z zastosowaniemocetakselu z cisplatys w poréwnaniu do
gefitynibu istotnie czsciej (<0,001) wysipity nastpujace dziatania niepoztane: zmczenie, mdiosi,
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zaparcia, tysienie, zaburzenia sensoryczne, leukocytopenia, trombocytopenia, neutropenia i anemia. Istotnie
rzadziej wysipity objawy takie jak: wysypka, sucha skéra, AST, ALT.
Zrodio:[31]

Kubota 2004 (DOC/CISP vs. VND/CISP)

Wyniki RCT Ill fazy Kubota 2004 (badanie TAX-JP30Wykazaty, & w porownaniu do pacjentéw
stosujcych windezyne z cisplatym u pacjentdw otrzymugych schemat zawiergly docetaksel i
cisplatyne istotnie rzadziej obserwowano hematologiczne dziatania niedasg: anemngi3/4 stopnia (10%
vs. 23%; p<0,01), leukopenB/4 stopnia (46% vs. 68%; p<0,01), orsiotnie czsciej niehematologiczne
dziatania niepozane w stopniu 3/4: mdtosi wymioty (9% vs. 5%; p<0,05), anoreksf21% vs. 9%;
p<0,01) oraz biegurk(9% vs. 1%; p<0,01). Nie wykazano istotnych statystyczni@icow czstogi
wystgpowania neutropenii 3/4 stopnia.

Zrodio:[18]

Booton 2006 (DOC/CBP vs. MIC lub MVP)

Wyniki RCT Il fazy Booton 2006 wykazalyziw poréwnaniu do standardowej chemioterapii - schematu
mitomycyna + winblastyna + cisplatyna lub schematu mitomycyna + ifosfamid + cisplatyna, w grupie
pacjentéw otrzymujcych docetaksel i karboplatyre istotnie czsciej wyskpowaty: powane dziatania
niepozgane ogotem (SAE; 41% vs, 22%; p<0,005), tysienie w stopniu 3/4 (p<0,005), zapalenie bton
sluzowych (p=0,024) oraz infekcje (p=0,012), az@lkeukopenia w stopniu 3/4 (p<0,005) i neutropenia w
stopniu 3/4 (p<0,005). Ponadto pacjentom stmstm docetaksel i karboplatynstotnie czsciej podawano
antybiotyki i.v.

Zrédio: [32]

Kocak 2007 (badanie obserwacyjne)

Wyniki badania obserwacyjnego Kocak 200%wvykazaly, i docetaksel z paetzeniu z cisplatyngest
0golnie dobrze tolerowany. W badaniu tym hematologiczne i niehematologiczne dziatlaniaddepdzd 4
stopnia wystpity z mniejsa czstotliwoscia niz wskazuje si w literaturze (wréd 50 pacjentow
uczestnicgcych w badaniu, u 2% ggzka neutropeniczna, u 8% wymioty i maiosu 2% biegunka).
Zrédio: [AW-39]

Hong 2007 (badanie obserwacyjne)

Wystepowanie cigzkich zmian paznokci jest jednym znajczestszych niehematologicznychdziataa
niepozganych zwizanych ze stosowaniem docetakselu, ktorgstozpogarsza jakoseycia pacjentéw,
prowadac do przerwania terapii. W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Hong 2007 agytycz
chemioterapii | linii z zastosowaniem schematu docetaksel/cisplatyna (cykl 3-tygodniowy lub 1-tygodniowy;
maksymalna liczba cykli: 6) u pacjentdw z zaawansowanym lub nawrotowym NDRP toksyzwaiuzana

z docetakselem przyczyniteeslo zaprzestania leczenia u 33 pacjentéw. Zmiany paznokci zaobserwowano u
29 spofod 84 (26%) leczonych pacjentow, w tym u 9 pacjentéw zmiany w stopniu 3 prmeada
przerwania chemioterapii pomimo wdemia antybiotykoterapii. Wkszos¢ zmian zdiagnozowano u
pacjentow otrzymujcych DOC w schemacie tygodniowynSkumulowane ryzyko wysgpienia zmian
paznokci wzrosto do >10% po 2,8 migsich leczenia, do 40% po 6 migdi.

Zrodto:][AW-40]

FDA

FDA (MedWatch) opublikowato na swojej stronie internetowej informang temat dodatkowych dziata
niepozganych, ktére raportowano w ramatfadan porejestracyjnych (postmarketing surveillange
Stosowanie docetakselu awe sk z wyshpieniem reakcji skornych oraz zaburzeniem funkcji nerek.
Raportowano wysgpienie zmian twardzinopodobnych zwykle poprzedzonych obwodowym lobnae
limfatycznym oraz niewydolnosterek, ktéra prawdopodobnie zwana jest z rbwnoczesnym stosowaniem
lekéw o dziataniu neurotoksycznym.

Zradio: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformatiom212079.htm

Efekty uboczne i dziatania niepozadane raportowane do FDA — dane z bazy DrugLib

Zgtoszono 838 efektéw ubocznych i dzialdepozglanych zwizanych z docetakselem (Taxotere), w tym:
e 797 przypadkéw prowadeych do powanych zdarza,

e 198 przypadkéw prowadeych do zgonu,
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* 95 przypadkéw zdarsestanowicych zagroenie dla ycia,

o 427 przypadkdéw dziataniepozagdanych wymagapgych hospitalizaciji,
e 32 przypadki zdarzeprowadzacych do niepetnosprawngis

* 265 przypadkow skutkagych innymi powanymi reakcjami.

Zrodto: http://www.druglib.com

Raportowanie dziatanniepozadanych w bazie Lareb - stan na 15.03. 2011r. (w nawiasie podano liczbe
raportow)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: anemia (6), gacczka neutropeniczna (9), granulocytopenia (9), leucopenia
(10), neutropenia (35); Zaburzenia serca: dusznica bolesna (1), migotanie przedsionkéw (1), niévydaiad3),
kardiomiopatia (1), choroba niedokrwienna serca (1), akyssierdziowy (1); Zaburzenia oka: bol oka (Zgburzenia

zotadka i jelit: bol brzucha (1), wodobrzusze (1), niedokrwienne zapalenie jelita grubego (1), zaparcie (2), biegunka
(31), przebicie uchytkéw (1), kwotokotadka (1), perforacja jelita (1), niedmmos¢ tetnic trzewnych (1), zakrzepica

zyt trzewnych (1), mdiéci, (14), zapalenie okgnicy w przebiegu neutropenii (1), zapalenie przetyku (2), zapalenie
otrzewnej (1), krwotok z odbytnicy (2), zapalenie jamy ustnej (3), ntedté przepuszczaga jelit (1), owrzodzenie

jezyka (1), wymioty (30); Zaburzenigdlne i stany w miejscu podaniaobrzk w miejscu podania (1), astenia (3), bol
klatki piersiowej (2), dreszcze (2), pogorszenie stanu pacjenta (3), zgon (24), progresja choroby (2), interakcja z innym
lekiem (1), wynaczynienie (3), ziozenie (9), odczucie gara (2), obrzk uogdlniony (1), reakcje zazane z infuzj

(2), reakcje w miejscu podania (1), zte samopoczucie (14 ), zapalenidu#owych (4), choroby btodluzowych (3),
niewydolna¢ wielonaradowa (1), obrgk (1), obrzk obwodowy (5), bél (1), gaczka (50), nagly zgon z przyczyn
sercowych (1), obek (1); Zaburzenia watroby i drog zdiciowych: marskaéé watroby (1); Zaburzenia uktadu
immunologicznego wstrais anafilaktyczny (2), nadwibwosé, (6); Infekcje i infestacje: ropieh (1), zapalenie
oskrzeli (1), kandydoza (2), ropne zapalenie di@giowych (1),zapalenie jelitagrubego wywotane przez Clostridium

(1), zapalenie ¢gcherza (1), nigyt zoladka i jelit (2), infekcja (7), ptatowe zapalenie ptuc(l), posocznica w przebiegu
neutropenii (1), zapalenie szpiku (1), zapalenie gardta (1), zapalenie ptuc (6), katar (1), sepsa (4), zapalenie zatok (1),
posocznica gronkowcowa (1Jaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja (5), odwodnienie (10), zatrzymanie
ptynéw (1), hiperglikemia (2), hipokalcemia, (1), hipomagnezemiaZ@hurzenia migsniowoszkieletowe bél plecow

(3), bdl kaci (1), ostabienie mgni (1), bol mesni (3); Nowotwory: rak sutka (1), progresja neoplazji do nowotworu
zlosliwego, (1), przerzuty do Kai (1), przerzuty do centralnego ukltadu nerwowego (3), przerzutyZéburzenia

uktadu nerwowega pieczenie (1), udar médzgu (2), zaburzeniazénia mézgowego (1), drgawki (1), zaburzenia
koordynacji (1), zawroty gtowy (3), zaburzenia smaku (1), bél gltowy (1), niedoczulica (1), nerwobdl (1), neuropatia (3),
neuropatia obwodowa (2), neurotoksyc&ndl); Zaburzenia psychiczne: sphtanie (1), zaburzenia zachofiva
spotecznych (1), zaburzenia psychotyczne ZBhurzenia nerek krwotoczne zapaleniegpherza moczowego (1),
niewydolna¢ nerek (2), ostra niewydolddnerek (1)Zaburzenia uktadu oddechowegozesp6t ostrej niewydolioi
oddechowej (1), skurcz oskrzeli (1), przewdesbturacyjna choroba ptuc (1), duszégll), srédmiazszowa choroba

ptuc (1), bol gardia i krtani (1), wygt optucnowy (4), zapalenie ptuc (5), odma ptucna (1), zataicy ptucnej (6),
krwotok ptucny (1), obrgk ptuc (1), niewydolné¢ oddechowa (2)Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tysienie

(1), rcherze (2), gcherzowe zapalenie skory (4), rumi€), choroba paznokci (2), zespéka-stopa (1)$wiad (1),
wysypka (2), przebarwienia skéry (2), choroba skory (1), tuszczenie skory (1), martwica skoéry (1), zespot Stevensa-
Johnsona (4), zespét Lyella (Zaburzenia naczyniowe zapaé naczyniowa (2), zakrzepicgyt gtebokich (1), zator

(1), niedodinienie (2), zapalenie naazy chionnych (1), niedoénienie ortostatyczne (2), zapalenigyt
powierzchniowych (1).

Zrédto: http://www.lareb.nl/bijwerkingen/zoekresultaten.asp

Zgodnie z bagz eHealthMe (dane 20 022 pacjentéw, ktorzy zgtosili dziatania niedesge zwizane z
docetakselem) najegtsze ADR toneutropenia (agranulocytoza)- 2 304 pacjentow (11.51%), gozka 2

092 pacjentow (10.45%), dusznos¢l 905 pacjentéw (9.51%), biegunka - 1841 pacjentéw (9.19%),
wymioty - 1 573 pacjentéw (7.86%), mdis 1 416 pacjentow (7.07%), odwodnienie - 1 271 pacjentow
(6.35%), osteonekroza - 1 150 pacjentéw (5.74%)aqgéte neutropeniczna - 893 pacjentéw (4.46%),
obnizenie poziomu hemoglobiny - 828 pacjentéw (4.14%). Gltdwne diugoterminowe dziatania diep®za
raportowane dla docetakselu to: osteonekroza, choroluy, kmhiecznoséekstrakcji zba, zapalenie szpiku
kostnego, bdl szeki, nieprawidtowe gojenie ran, anemia, rufmigrysick optucnowy oraz bal.

Zrodio: http://www.ehealthme.com/g/docetaxel-side-effeatsHinteractions

Prescrire

* wymienia nasfpujace leki przeciwnowotworowe, Wdgce przyczyna cigzkiej neutropenii /
agranulocytozy (liczba neutrofili <0,5x1%L): antracykliny, zwizki alkilujace, nitrozomocznik, a tak
docetaksel i paklitakse] ktore wywotuj cigzkie neutropenie prowadee do zmniejszenia dawki. Ponadto
wskazuje, 1 niektdre cytostatyki, m.indocetaksel, cisplatyna wywoty dziatania niepozdane takie jak
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zapalenie jamy ustnej, infekcje i krwawienia. Zmiany te magprowadzé do zmniejszenia wydzielania
$liny oraz zaburzéw odczuwaniu bodzw smakowych,

» wymienia docetaksel jako jeden z lekéw ototoksycznych, ktéry wcpehiu z cisplatyngo toksycznym i
uszkadzajcym dziataniu na nagd stuchu) moe zwkksza ryzyko uszkodzenia stuchu i nadu
przedsionkowego. Zmiany t@ szasami nieodwracalne;

 stwierdza, 4 dodanie m.in. docetakselu, paklitakselu, winorelbiny, windezyny do cisplatyrekszai
ryzyko wystpienia neuropatii obwodowej,

« wymienia docetaksel w grupie lekéw zkszapcych ryzyko §6dmiazszowego zapalenia ptuc.

Zrodto: http://www.prescrire.org/fr/ http://english.prescrire.org/en/

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA)

Ponizsza tabela przedstawia przypadki vapétnia dziald niepozganych podejrzanych o zaziek ze
stosowaniem docetakselu w monoterapii zgtoszonedzyi28.10.1995 r. a 14.05.2011 r. przez brytyjskich
lekarzy i pacjentéw - wedtlug raportu zamieszczonego na stronie brytyjskiej agendyletienes and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), w tym: zaburzenia krwi — 94, zaburzenia
kardiologiczne — 69, choroby oczu — 47, zaburzeéntadkowo-jelitowe — 198, zaburzenia ogolne — 272,
zaburzenia watroby — 18, zaburzenia udu immunologicznego -137, infekcje — 140, uszkodzenia ciata — 11,
zmiana wynikéw badadiagnostycznych — 74, zaburzenia metaboliczne — 29, zaburzenia tkarghkii-mi
114, nowotwory — 12, zaburzenia ukladu nerwowego — 13®uwzenia psychiatryczne — 28burzenia
nerek i drég moczowych — 16, zaburzenia oddechowe — 2&Burzenia skérne — 203, zaburzenia
naczyniowe — 125. 4cznie odnotowano 1919 dziataniepozglanych w 654 raportach. Dzialania
niepozgane ze skutkiemdiertelnym raportowano w 78 przypadkach.

Tab. Dziatania niepagadane zanotowane po podaniu docetakselu w okresie 28.10.1995 r. a 14.05.2011 r.

Dziatania
niepozadane Poszczegolne dziatania niegmdane (liczba przypadkow)
wg SOC

Wszystkie (94):anemia (4), koagulopatia (2), zaburzenia szpiku (1), leukopenia (8), niew§@olno
Zaburzenia szpiku kostnego (1), gaczka neutropeniczna (20), granulocytopenia (2), pancytopenia (2),

krwi: neutropenia (45)

Smiertelne (4): neutropenia (2), gaczka neutropeniczna (2)

Wszystkie (69):blok przedsionkowo-komorowy (2), sinica (4), palpitacje (4), niewydslserca (2),
szok kardiogenny (1), ostry zespot weewy (1), angina (1), zawat génia sercowego (7), zapalenie
Zaburzenia osierdzia (1), wysk osierdziowy (1), arytmia (3), bradykardia (1), tachykardia (19), migotanie
przedsionkow (7), tachykardia zatokowa (1), zatrzymanie akcji serca (9), zatrzymanie akcji ser¢a i
serca oddychania (1)
Smiertelne (6): sinica (1), niewydoln& serca (1), zawat ngnia sercowego (1zatrzymanie akcji sefca
(1), ), zatrzymanie akcji serca (2)

Zaburzenia Wszystkie (2):Zwegzenie odwiernika (1), Porfiria ostra (1)

wrodzone Smiertelne (0): -
Zaburzenia | Wszystkie (4):bol ucha (1), gtuchota (1), ufledzenie stuchu (1), gluchota neurosensoryczna (1)
stuchu Smiertelne (0): -

Wszystkie (47):uszkodzenie wzroku (7), fotopsja (5), nieostre widzenie (4xkazone tzawienie
(4), zapalenie spojowek (Fepota (1) slepota przejciowa (1),$lepota jednostronna (1), @aa (1),
krwotok szklisty (1), krwotok spojéwek (1), jaskra (1), sklejanie marginesu poveigédid margin

crusting (1), b6l oczu (1), obek oka (1), obrzk zapalenie okostnej (1), wydzielina z oka (1),

Zaburzenia zapalenie oczu (1), podmaienie oczu (1)swiad oczu (1), przekrwienie oka (1), uczucie ciata obcego
oczu w oczach (1), obrbna ostré¢ wzroku (1), rozszerzeniagenic (1), zaburzenia naczyniowe siatkOwKi
(1), zakrzepicayt siatkdwki (1), podwdjne widzenie (1), migag mroczki (1), zaburzenia nerwu
wzrokowego (1)
Smiertelne (0): -
Wszystkie (198):biegunka (35), bdl brzucha (29), wymioty (18), nudi@ll), zapalenie jelita
grubego (10), zaparcia (6), zapalenie jamy ustnej (6), wodobrzusze (5), owrzodzenie jamy ustngj (5),
Zaburzenia krwotoczne zapalenie jelit (4), b6l w nadbrzuszu (4), dyskomfort w jamie brzusznej (4) znidro
. jelit (lleus) (4), niedokrwienne zapalenie jelita grubego (Brucie rozgcia brzucha (3), stan zapaln
zotadkowo- AT L e AN
jelitowe okreznicy i jelita cienkiego (3), spuchgtie jezyka (3), perforacja jelit (3), zapalenie jelita grubego (2),

zapalenie §tnicy (2), niedokrwienie jelit (2), neutropeniczne zapalenie jelita grubego (2), krwawignia
z gornego przewodu pokarmowego (2), bol jamy ustnej (2), niedoczulica jamy ustnej (2), perforacja
jelita grubego (2), biegunka krwotoczna (1), wrzodgiejzapalenie jelita grubego (1), uchyiki (1),
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niestrawné¢ (1), wzckcia (1), perforacjaotadka (1), bél w podbrzuszu (1), zaburzemdadkowo-
jelitowe (ypomotility)(1), zaburzeniaotadkowo-jelitowe (1), zaburzenia czyriziowe przewodu
pokarmowego (1), toksyczia zotadkowo-jelitowe (1), zapalenia jelitadtego (1), niedranosé
przewodu pokarmowego (1), niedrms¢ jelit (Intestinal obstructionf1), niedokrwienie jelit i serca
(1), krwawienie z daiset (1), krwotok z odbytnicy (1), mata perforacja jelit (1)gzanie jelita
grubego (1), celiakia (1), krwawienie z przewodu pokarmowego (1), krwawe wymioty (1), krwot
zapalenie przetyku (1), sucitow ustach (1), parestezje jamy ustnej (1), nalotmgku (1)

pczne

Smiertelne (5): krwawienia z gérnego przewodu pokarmowego (1), mata perforacja jelit (1),
perforacja jelit (1), niedokrwienia jelit (1), toksyczedzotadkowo-jelitowe (1),

Zaburzenia
ogolne

Wszystkie (272):.dyskomfort w klatce piersiowej (33), bol w klatce piersiowej (33)acgha (32), zte
samopoczucie (23), zapalenie biuzowych (19), zapalenie btdtuzowych (19), bol (17),
zmeczenie (13)smier (12), ostabienie (9), uczucie geor (7), wynaczynienie (7), pegtchoroby (6),
obrzki (5), obrzk obwodowy (5),dreszcze (4), interakcje lekowe (4), kwestias@hkwoduktu (4),
samopoczucie (3), objawy grypopodobne (3), niewyd@maelonaradowa (3), zapalenie (2), oleiz
twarzy (2), reakcja w miejscu podania (1), nagtaerc (1), draliwos¢ (1), miejscowe reakcji (1),
obrzk (1), ropiex sterylnych (1), obrgk w miejscu infuzji (1), bél w miejscu wstrzylgaia (1),
wysypka w miejscu wstrzyketia (1), odczyn w miejscu wstrzylktia (1), zakrzepica w miejscu
wstrzyknicia (1), ciepto w miejscu wstrzykgtia (1), zlokalizowany obek (1), lek nieskuteczny (1)
nietolerancja leku (1), wrzéd (1)

Smiertelne (19): $mieré (12), postp choroby (5), niewydolrié wielonaradowa (1), nagtamier¢ (1)

Zaburzenia
Cczynnaci
watroby

Wszystkie (18):hiperbilirubinemia (1)zéttaczka (3)z6ttaczka cholestatyczna (2), zaburzenia
czynna¢ watroby (3), niewydolné watroby (2), bél vatroby (2), ostra niewydolrid watroby (1),
zespot vatrobowy (1), powgkszenie vgtroby (1), uszkodzenie atroby (1), zaburzenia czyném
watroby (1)

Smiertelne (1): ostra niewydolng watroby (1)

Reakcje
alergiczne

Wszystkie (137):nadwraliwos¢ (79), reakcja anafilaktyczna (45), reakcje rzekomoanafilaktyczng
wstrzas anafilaktyczny (5), nadwibwosci na leki (1), choroba przeszczep przeciwko gospodarzo

€))

(6),

Vi

Smiertelne (2): nadwraliwos¢ (1), reakcja anafilaktyczna (1)

Zakaenia

Wszystkie (140):posocznica w przebiegu neutropenii (68), posocziidy zapalenie ptuc (8),
cellulitis (5), zakaenie dolnych dr6g oddechowych (4), wgseptyczny (4), zakanie (3),
kandydoza jamy ustnej (3), odoskrzelowe zapalenie ptuc (2), rzekomobloniaste zapalenie jelita
grubego (2), zapalenie opon mézgowych (2), zak&aClostridium(2), zapalenie jelita grubego
Clostridium difficile(1), bakteriemiEscherichia(1), grzybica (1), zakenia grzybicze sromu i
pochwy (1), ropniak (1), zakania z neutropeai(1), nadkaenia (1), zakzenie rany (1), zapalenie
ptuc Lobar (1), martwicze zapalenie pewi(1), zapalenie ptupneumocystis jirovedil), postpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (1), zapalenie bakteryjne stawéw (1}enskdakteryjne (1),
kandydoza (1), kandyduria (1), zakaie tazyska paznokcia (1), zakanie tkanek nekkich (1), sepsa
paciorkowcowa (1), zapalenie gardta (1),zytenosa (1), zapalenieegherza moczowego (1),
zakaenia droég moczowych (1), zapalenie nacegtonnych (1)

Smiertelne (23): posocznica w przebiegu neutropenii (13), zapalenie ptuc (3), posocznica (2),
odoskrzelowe zapalenie ptuc (2), zapalenie jelita grul@dgstridium difficile(1), zakaenia z
neutropeni (1), wstras septyczny (1)

Urazy

Wszystkie (11):upadek (2), uraz ptuc (1),dat podania leku (1), niewdaiwa technika w procesie
uzycia leku (1), kdd leku (1), krwiak urazowy (1), zatrucie alkoholowe (1), toksyézmiba r&znych
lekow (2), fenomemecall (1)

Smiertelne (1): toksycznéé dla r&nych lekow (1)

Badania

Wszystkie (74):zmniejszenie liczby neutrofildw (9), zmniejszenie biatych krwinek (7),
nieprawidtowe wyniki testow wirobowych (6), wzrost temperatury ciata (6), spadékienia krwi
(5), wzrost dinienia krwi (3), zwgkszenie bilirubiny we krwi (3), zmniejszenie masy ciata (3),
zmniejszenie albumina krwi (3), zgliszenie kreatyniny we krwi (2), zgkiszenie fosfatazy zasadow
we krwi (2), zwikszenie cgstasci oddechdw (2), zmniejszenie saturacji (2), elektrokardiogram
nieprawidtowy (2), bicie serca (2), zliszenie aminotransferazy alaninowej (2), gszenie
aktywnaici aminotransferazy asparaginianu (2), zmniejszenie liczby limfocytow (1), zmniejszen
hemoglobiny (1), zmniejszenieggénia sodu we krwi (1), zwkszenie gammaglutamylotransferazy
(1), zmniejszenie morfologii krwi (1), glukozy we krwi (1), zmniejszenie frakcji wyrzutowej (1),
elektrokardiogram nieprawidtowl wave(1), zwiekszenie krwinek czerwonych OB (1),
nieprawidtowe puls (1), nieobecny puls (1), rytm zatokowy (1), ograniczony czynnik transfer ow

y (1)

Smiertelne (0): -

Zaburzenia
miesni i

Wszystkie (114):artretyzm (2), bdl kéxi (2), bél szceki (2), deformacja dtoni (2), bol stawdw (18),

opuchlizna stawéw (), Zespo6t toczniopodobny (1), Téazenieniowaty uktadowy (1), zapalenie
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miegsi (1), bél miesi (13), Krwotok mesni (1), Skurcze misni (3), stabé¢ miesni (3), Bél plecow
(44), BOI misniowo-szkieletowy (2), Bol kiaczyn (11), ograniczenie ruchlidai (2),Uczucie
ciezkosci (1), miopatia (1), Rabdomioliza (3)

Smiertelne (2): Rabdomioliza

Wszystkie (12):Rak przewodubiciowego (1), angiosarcoma (2), rak sutka (2), przerzuty do

nowotwory watroby(1), przerzuty do ptuca(l), nowotwor diavy (5)
Smiertelne (6)
Zaburzenia Wszystkie (16):Zaburzenia mikcji (1), niewydolr$é nerek (7), choroby nerek (2),Kamica nerkowd
nerek i drég | (1), Wodonercze (1), Martwica kanalikow nerkowych (1), hematuria(3)
moczowych | Smiertelne (0): -

Zrédto: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/public/documeetsiseldocuments/dap 1306403442486.pdf

W(g informacji z bazy Worst pills docetaksel nglelo lekdw mogcych wywolywa choroby oczu.
Zrodio: http://www.worstpills.org

Servei Catala de la Salutwymienia docetaksel jako jeden z lekow, ktory wywotuje: zapalenie bion

sluzowych, bodle stawow, bdéle mdni, objawy neurotoksycznok i toksycznogi wzgledem oczu,
toksycznos¢pulmonologicznatysienie, rumié czsci akralnych, nadwrdiwos¢ na dwiatto.
Zrédto: http://www10.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efararti¢les/efectes adversos quimioterapia.pdf

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tab. Metodologia analizy ekonomicznej producenta

Autorzy i rok
publikaciji

Cel opracowania

efektywnaosci
klinicznej

Zrodta danych dot.

Horyzont
czasowy

Perspektywa

Technika analityczna

-_

Oszacowanie efektywroi
kosztowej gemcytabiny w

Analiza kosztéw-

Lees 2002 leczeniu NDRP w porownanil Schiller 2002 <1 roku Ptatnik publiczny efektywndci
m.in. do lekdw nowej generagji
Ptatnik publiczny
. Poréwnanie kosztu schematdw . Czas_trwanlq Francja, Niemcy Analiza minimalizaciji
Schiller 2004 chemioterapii Schiller 2002 chemioterapi Wiochy, KoSZtOW
(<1 roku) |[Hiszpania, Wielkg
Brytania
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6.2.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Analiza ekonomiczna dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy oceniegikszoci wymaga krytycznych, jakkolwiek zaobserwowano pewne
ograniczenia.

AE wykonano jedynie dla poréwnania docetakselu z gemcytabiwinorelbina (w monoterapii i
schemacie z cisplatyhaNie uwzgkdniono paklitakselu (komparator w AEK), co uzasadniono faktem, i
.nie byt on stosowany w leczeniu pacjentow z NDRP” (przytoczono dane NFZ z 2008r., wg ktérych
najczsciej stosowanymi schematami byly: gemcytabina i winorelbina w monoterapii oraz schematach z
cisplatyna lub karboplatyn} Zgodnie z wytycznymi PUO 2009 [1] paklitaksel jest jednym z lekow
zalecanych w | linii leczenia NDRP w stopniu llIB/IV i jest nagay.

Badania RCT wiczone do AE zostaty zidentyfikowane na podstawie pggeigbpracowa wtornych.

[patrz pkt 6.1.2 niniejszego rapofttWyboru bada do modelowania dokonano w oparciu o kryterium
dostpnogi w publikacji krzywych przgycia catkowitego i wolnego od progresji (punktu koncowego
PFS/TTP nie oceniano w ramach AEK), ponadto wykluczano badania z cross-over w Il linii leczenia oraz
nizsz niz zalecana dawk substancji czynnej (DOC). W zwdku z powyszym oceneefektdw
klinicznych oparto m.in. o badanie Il fazy.

Nalezy zwrocik uwag: na pewnaniekonsekwenej autorow AE. Z powodu braku krzywych OS i PFS
wykluczono badanie Tan 2009, natomiast uwagiono badanie Fossella 2003 zawigraj wyhcznie

krzywa OS (jedyne RCT dla poréwnania schematu DOC/CISP z VNB/CISP, w ktérym wykazano istotne
statystycznie raiice). Skorzystano z krzywej PFS z badania Chen 2007 (Il fazy) i na jej podstawie
estymowano parametr ksztaltu rozkiadu Weibulla. Parametr skali wyznaczono na podstawie tak
przyjetego parametru ksztattu oraz mediany czasuzpci® wolnego od progresji wyznaczonego w
badaniu Fossella 2003.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia agane ze sposobem dawkowania analizowanych interwencji we
wiaczonych RCT:

- w badaniu Leong 2007 DOC podaje wi cyklu 4-tyg., a dawka GEM jestasiza od zalecanej,

- poréwnuje si efekty zdrowotne interwencji podawanej w cyklu 3-tyg. (DOC) z podawanygklu 4-

tyg. (VNB).

Tab. Poréwnanie
klinicznymi i ChPL

schematéw chemioterapii w badania z wytycznymi

Schemat / Dawkowanie wg RCT Dawkowe_m_le w9 W)gtycznych Dawkowanie wg ChPL
] klinicznych
monoterap diugose diugose diugose
a RCT dawka 9 dawka 9 dawka 9 uwagi
cyklu cyklu cyklu
DOC: 75 mg/m; DOC: 75 mg/m, 1
poc/ |, Fossella |7y i cyklu @ dzieh cyKlu
i i DOC: 75 m ; i -
cisp O3 5NME cisp: 75 midy | 21N T R |cisp: 75 mgr 1] 2% AN
1 dzieh cyklu CISP: 75 — 100 mg/f 21 dni dziea cyklu
1 DOC:30mgint; . 1 dzieh cyklu DOC: 75 mg/ri, 1 ,; . .
DOC Leong 200 1,81 15 dzie cyklu 28 dni dziea cyklu I linia
GEM: 1250 schemat
GEM: 1000 mo/r 1i snag/ig;cykm 2 dnt Ree e
GEM / Schiller 2003 1, 8115 dzié cyklu 28 dni GEM: 1000 - 1250 GEM: 1000
CISP T CISP: 100 mg/rh mg/nt; malrt
1 dziex cyklu 1i 8 dzie cyklu 21 dni 18 i915 (’jzié 28 dni -
CISP: 75 - 100 mg/f ' oykiu
GEM | Leong 2007 CEM:800maint, | g oy Hmer gt 1ityez, | 28ni| -
9 1, 8 15 dzié cyklu gt 2xitydz.
przez 3 tyg.
VNB: 25 mg/nt;
1,8,15i22 dzig . : VNB: 25 -30
\Q\IISBP/ Fossella 2003 cyklu 28 dni vr\113.823 ‘.‘Z,?le%’ m mg/n?: 118 (3) | 21 dni
CISP: 100 mg/f 1©azie CYKIU o | 21dni | dzien cyklu -
o CISP: 75 - 100 mg/fn
1 dzié cyklu 1 dziei cyklu
VNB: 25 mg/nf; . VNB: 25 -30 .
VNB Leong 2007, 1,81 15 dzié cyklu 28 dni mg/n? 7 dni
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W wyniku walidacji modelu zaobserwowan@ mediany PFS i OS uzyskane w modejwlslizone do
wynikbw RCT, za wyjtkiem krzywych z badania Leong 2007. Rozbigci te podmiot
uzasadnia niewielk liczebnogia proby w w/w badaniu i nieregularéma wyznaczonych w nim

krzywych.

Tab. Zestawienie efektéw klinicznych z RCT oraz uzyskanych w wyniku modelowani|j | R ENNNNENENGgGEEEE

]
!
]

Nie uwzgkdniono kosztow i efektéw zastosowania kolejnych linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym
NDRP, co mogto mie& wptyw na wyniki. Informacje o rodzaju zastosowanej chemioterapii Il linii
zawarto zarowno w uwzgiinionym badaniu Fossella 2003, jak i wynikach ankiety przeprowadzonej w 8
osrodkach onkologicznych (ktérych nie przedstawiono).

Zaobserwowano blly ekstrakcji danych w odniesieniu do odsetka pacjentdw z poszczegOlnymi
dziataniami niepoaanymi (AE - Tab. 10, 11, 12 oraz model producenta), przyktadow&eicz nich
(trombocytopenia, infekcje, neutropenia, neuropatia, anemia, tysienie) przypigatsécwysipowania

0% (lub informagt o braku danych), tymczasem w odpowiednich publikacjach jest ona znacznie
wieksza. 0% przypisano rowriew przypadku, gdy w publikacji przedstawiono jedynie ADR
wystepujace z czstoia >5%, co nie wyklucza ich rzadszego weysiwania. Ponadto w modelu
uwzgkdniono ADR ,mdiogi i wymioty”, przypiSUpC im czstos¢ wysigpowania odpowiadaga
mdtosciom, tymczasem w publikacjach RCT odsetki te przedstawiano oddzielady ®& ograniczaj
wiarygodnosc¢oszacowa kosztowych.

Brakiem danych podmiot odpowiedzialny uzasadniacpagice zatoznia:

- Brak zalenosci pomkdzy wystpieniem odpowiedzi, a czasem do progresji, co anaptywa na
wyniki modelu (w szczegolnog QALY), poniewa uzytecznosc stanu zdrowia przed progresjest
wyzsza nk stanu zdrowia po wygpieniu progres;ji.

- Model nie uwzgldnia motiwosci przerwania leczenia z innych powodow iinier¢ i progresja, np. ze
wzgledu na wysipienie cézkich dzialar niepozganych. Ponadto nie ma miejsca zmniejszenie dawek
lekow i opdhienie w podawaniu kolejnych cykli chemioterapii z powodu toksyaznd3omingcie tego
aspektu mog wplywa na koszty generowane w modelu.

- Koszt leczenia dziatan niepatanych i ich wptyw na witecznos¢uwzgkdniane g jedynie podczas
pierwszego cyklu chemioterapii (1 tydz.), co uzasadniono nieznanym momentegpomestia ADR.
Przy nastpnych cyklach chemioterapii (do konca leczenia) uedgilono koszty leczenia
profilaktycznego.

- Aktualnie hospitalizacje pacjentow z powodu leczenia dzialepozglanych rozliczane as za
osobodnie (z Katalogéwiadczer podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia). Z powodu braku
danych koszt leczenia dziataiepozglanych przybliono do wyceny grupy D28 (Choroby nowotworowe
uktadu oddechowego i klatki piersiowej, hospitalizacja do 24 dni).eMoiprowadz do przeszacowania
kosztéw leczenia dziateniepozglanych.

- Za koszt opieki paliatywnej prayp koszt opieki paliatywnej w hospicjum domowym. Tym samym
pominieto koszty zwizane z opiek paliatywna w hospicjum stacjonarnym, na oddziale medycyny
paliatywnej, w przychodni medycyny paliatywnej, czyz te opiela sprawowanaprzez lekarza
domowego. Nie rozwa@no przeprowadzenia badania ankietowego w celu oszacowania niniejszych
danych. Parametr testowano w analizieAlinasci.
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W zwiazku z brakiem danych odmui¢ czasu hospitalizacji z powodu poszczegdéinych ADR za koszt
leczenia ADR przyjto wart@¢é hospitalizacji trwajcej do 24 dni w ramach grupy D28 (choroby
nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej). Malewrdcic uwag; na fakt, £ powyzsze
rozliczenie odnosi gido dziata niepozganych 3/4 stopnia typu biegunka i utrata taknienia, ostabienie,
zmeczenie, odwodnienie — tymczasem hospitalizacja konieczna jest tylko w niektorych przypadkach.

W przypadku dziakd niepozganych tj.: neuropatia/zaburzenia neuroczuciowe/neuroruchowe i
wysypkaswiad/swedzenie jako koszt ich leczenia prayg tylko koszt porady specjalistycznej bez
kosztow lekow.

Btednie wyliczono koszt NFZ za 1 mg deksametazonu — roztwér do wstegyi@ab. 12 AE).Sredni

dla opakowa 10 amp. po 4 mg w 1ml i 10 amp. po 8 mg w 2 ml podano jakoek@y8tL PLN. Biosc

pod uwag, iz kwota refundacji NFZ za 1 opakowanie wynosi odpowiednio 2,03 i 4,35 Ptedniény
koszt 1 mg substancji czynnej wynosi ok. 0,05 PLN. Kwota 0,21 PLNr¢éalniony koszt 1 ml substancji
czynnej z obu opakowia Ponadto nie uwzgtiniono deksametazonu w postaci p.o., stosowanego jako
ewentualna premedykacja [wg ChPL Taxotgr&Zgodnie z PUO 2009 deksametazon stosujewsi
dawce 8-12 mg i.v. 1/2—1 godziny przed chemiotgrapilniu 1 oraz 8 mg p.o. w dniach 2.-4.

Zatozono, i ,w przypadku wysipienia tysienia ptatnik nie ponogadnych kosztow.” Nie jest to zgodne

ze stanem faktycznym, gdyra mocy rozporgizenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w
sprawieswiadczeé gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medycateedgrzedmiotami
ortopedycznymi oraZrodki pomocnicze (Dz. U. z 2009 Nr 139 poz. 1141 znp&m.) pacjentom w
przebiegu leczenia choréb nowotworowych raz na rok przystuguje dofinansowanie do peruki z wtoséw
sztucznych lub naturalnych (30%) w wyso&osdpowiednio do 250 i 600 PLN.

W niejednakowy sposéb oszacowano koszty leczenia dzipozganych zwizanych z powiktaniami

po leczeniu cytostatykami. W przypadku neutropenii bggki neutropenicznej do kosztu hospitalizacji
wynikajacej z grupy ,Choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej — grupa D28”
(lecznictwo szpitalne) doliczono koszty filgrastymu i lenograstymwugzatk do zarzdzeh Prezesa NFZ

w sprawie okréenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia). Tej zasady nie zastosowano w przypadku szacowania kosztéw leczenia anemii, gdzie nie
uwzgkdniono erytropoetyny, rownterozliczanej odgbnie przez katalog substancji czynnych. Nale
zwrdcik uwag: na fakt, ¥ zgodnie z Zaleceniami PUO 2009 w przypadku neutropenii nie zawsze
konieczne jest podawanie preparatbw G-CSF (wg rekomendacji NCCN 2010 stosowane w NDRP
schematy docetakselu, wionorelbiny, paklitakseluazame § z umiarkowanym ryzykiem geczki
neutropenicznej).

Od czasu przekazania raportu HTA przez podmiot odpowiedzialny zmianie ulegt sposob rozliczania
niektorych swiadczé. Zgodnie z zarmgdzeniem Prezesa NFZ zmieniym zaradzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia:

- nr 5/2011/DGL z dnia 8 lutego 2011 r. : alorio wycengpunktows preparatow G-CSF: lenograstymu i
filgrastymu (odpowiednio z 0,7886 do 0,4263 i z 0,7997 do 0,5446), ktorych koszty jednostkowe
doliczono do kosztow leczenia dziataiepozagdanych, co wptynie na ich zmniejszenie;

- nr 18/2011/DGL z dnia 18 kwietnia 2011 r. : wprowadzone zostaly 4 giéwiaelczenia dla leczenia
dziatax niepozganych 1/2/3 lub 4 stopnia po substancjach czynnych z katalogu zamiast pojedynczych
swiadczen dla kadej z substancji czynnych w katalogu chemioteragivigdczenia tego nie
uwzglkdniono w raporcie podmiotu odpowiedzialnego).

W raporcie przedtanym przed podmiot odpowiedzialny zaobserwowano pomyiki, przyktadowo w Tab.

9 (warto&i uwzgkdnione w modelu prawidtowe), uwzglhiono odpowiedcatkowity / obiektywna a

nie odpowiedzxzsciowa jak opisano.

Koszt leczenia dziata niepozglanych oraz koszty dodatkowych lekéw przy kolejnych podaniach
chemioterapii ustalono na podstawie przeprowadzonej ankiety oraz podczas konsultacji z ekspertem z
dziedziny onkologii klinicznej, wspotpracgym z (ewentualny konflikt intereséw
nieznany).
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6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 54/67




Docetaksel w leczeniu | linii pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca AOTM-OT-0274

ANALIZA WRA ZLIWOSCI

Zrédto: AW-3

6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Whyniki retrospektywnej analizy minimalizacji kosztéw Schiller 2004 wykazatyyé Wioszech i Hiszpanii
schemat GEM/CISP zwzany byt z ntszymi kosztami rii DOC/CISP, natomiast réic nie zaobserwowano
w Niemczech, Francji i Wielkiej Brytanii, co wynika z réey ceny chemioterapeutykw w poszczegdélnych
krajach.

Zrodio: [34]
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Wyniki analizy Lees 2002 wykazatyz ischemat GEM/CISP jest terapdominupca w odniesieniu do
DOC/CISP. Roénica kosztow wyniosta £242 na niekofgyDOC/CISP. Autorzy podkédili réznice w czasie
wolnym od progresji ponadzy interwencjami.

Zrédio: [33]

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Metodologia oceny

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na budst dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy oceniegkszo<i wymaga krytycznych. Naley mie¢ na uwadze, e

rozwazano tylko jeden scenariusz zakladajcy dalsze finansowanie docetaksele srodkow
publicznych, w zwizku z czympodano tylko catkowite wydatki ptatnika. Nie analizowano sytuacji,

w ktorej docetaksel zostalby wycofany z katalogu chemioterapiiz gdypdnie z déwiadczeniem
autorow BIA ,mazliwosé taka jest czysto teoretyczna. Caeedj nigdy do tej pory podobna sytuacja nie
miata miejsca.” Nie rozpatrywano przeniesienia docetakselu do terapeutycznego programu zdrowotnego,
czy tez zmiany jego ceny. Natomiast zlecenie MZ dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
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w sprawie usurcia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazygwiadcze
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji.
Nie podano zrédta danych dotycacych schematow chemioterapii stosowanych u pacjentéw z
NDRP (patrz tab.1.BIA). W analizie (tab. 2 BIA) przedstawiono licgagcjentow z NDRP leczonych
poszczegoblnymi schematami chemioterapii w Polsce (wg danych z NFZ 200%és¢.,2608 r.), na
podstawie ktorych autorzy analizy mogliby ustalivzgkdnione w BIA schematy leczenia.
Zgodnie z Wytycznymi HTA w BIA ,nalgy zidentyfikowa aktualnie stosowane technologie
medyczné. Polskie zalecenia kliniczne PUO 2009 dotaz leczenia NDRP wymienigjm.in.
paklitaksel, ktérego nie watio pod uwag w BIA. W niniejszej analizienie podano kryteriéw na
podstawie, ktorych uwzgédniono akurat takie schematy chemioterapiijpatrz Tabela: Wydatki NFZ
w latach 2010-2014 z podzialem na poszczegdlne schematy chemioterapii stosowanejw NDRP
Dawkowanie chemioterapeutykow pralgg zgodnie z informacjami zawartymi w opisie katalogu
chemioterapii (str. 13 BIA). Jednak nie podano, z ktéregoadaenia Prezesa NFZ korzystano, co
powodowato trudnasi w weryfikacji.

Nie wzito pod uwag ew. kosztow zwizanych z profilaktycznym podawaniem produktow G-CSF po
docetakselu w celu zmniejszenia ryzyka wpgnia objawow toksycznok hematologicznej. Produkty
G-CSF podaje siw ok. 24 godziny po zakonczeniu chemioterapii, co mogtoby wydhokres
podawania lekéw, a tym samym zk$zy¢ koszty. Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ filgrastym,
lenograstym i pedfilgrastymysubstancjami stosowanymi w chemioterapii nowotworéw w rozpoznaniu
C34 (nowotwor ztoiwy oskrzela i ptuca).
.Pigcioletni horyzont czasowy jest na tyle diugg wszelkie szacunki moga bydbarczone bédem
wynikajacym z rGhych zdarzé (...), dlatego nalkeyy pamktaé, ze wraz z wydtuzeniem horyzontu
czasowego maleje precyzja wynikua rosiie ryzyko bkdnego oszacowania wydatkéw”. (ograniczenie
wspomniane w analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny)
W przypadku zmiany zasad finansowania chemioterapii pacjentom z zaawansowanym niedrobno-
komérkowym rakiem ptuca, pojawieniagsnowych casteczek lub zmiany zasad kontroli ordynaciji
lekbw moze nasgpi¢ zmiana wielko&i zuzycia poszczegolnych lekowMogtoby to spowodowa
zmianeg wydatkéw na refundagj. (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny)

,Koszty chemioterapeutykdw obliczono przyjmugredni powierzchng ciala pacjenta i maksymalne,
przewidziane w wytycznych pagtowania w NDRP, dawkowanie.” (str. 29 BIA). W niniejszych
wytycznych PUO 2009 nie uwzglniono wszystkich substancji wchadych w sktad schematéw
chemioterapii opisanych w BIA, tj.: winblastyny, ifosfamidu, mitomycyny, dlategowiadomo na
podstawie jakich informacji okreslono ich maksymalne dawkowanie (ograniczenie wspomniane w
analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny)
Nie uwzgkdniono kosztow: leczenia dziatamiepazadanych, lekéw dodatkowych stosowanych przy
poszczegdlnych schematach chemioterapii, czy teczenia paliatywnego. Autorzy analizy
argumentowali ten fakt trudno@mi w ich oszacowaniu lub brakiem informacji na ich temat. ,Nale
jednak zauway¢, ze z powodu duzej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych podczas
chemioterapii, koszty te mogtyby by¢istotnym sktadnikiem tacznych wydatkow ponoszonych
przez ptatnika. Z opracowanej analizy kosztéwytecznog€i wynika, ze koszty zwizane z dziataniami
niepozganymi stanowi od 10% do 13% wszystkich kosztow ponoszonych na tediietakselem, a
udziat kosztéw leczenia dziata niepozglanych dla pozostatych, stosowanych w NDRP,
chemioterapeutykdéw jest zndizowany i waha si od 2,5% (dla pemetreksedu) do 15% (dla
winorelbiny) (obliczenia na podstawie analizy ekonomicznej). Niski udziatl kosztéwzamyich z
dziataniami niepozdanymi w hcznych kosztach terapii pemetreksedem jest jednak spowodowany
wysoka cenasamego leku”. Wysgpienie dziatd niepozglanych jest wanym aspektem, ktory wptywa
na zwkkszenie kosztow ptatnika zadianych z ich leczeniem, a takzmniejszanie dawek stosowanej
chemioterapii, wydtugnie odsipdéw pomedzy kolejnymi cyklami, nagpnie zaprzestanie jej podawania
a w konsekwencji zmianegposobu leczenia, dlatego pomaié niniejszych kosztow jest dyrn
ograniczeniem BIA (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawione] przez podmiot
odpowiedzialny).
.Celemoszacowania liczby pacjentéw kwalifikugcych sg do leczenia docetakselerw Polsce oraz
kosztow generowanych przez pacjentow w poszczegolnych okresach &naliegzne byly okrélone
zalozenia i przyblizenia”, np. zalobno, ze ,pacjenci kwalifikugcy sk do terapii docetakselem dig
wiaczani do leczenia na pettku kazdego roku kalendarzowego, co jest pédem konserwatywnym,
mogcym prowadzt do przeszacowania liczebmbgpopulacji docelowej, a w zaiku z tym réwnie
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kosztow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentow z NDRIRZy mie¢ takze ha uwadzeze
populacg docelow wyliczano na podstawie danych z 2007 r. (ograniczenie wspomniane w analizie
przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny).

.Rozpowszechnienie docetakselusrdad schematéw chemioterapii stosowanych u pacjentéw z
zaawansowanym NSCLC oszacowano przyjmuge wzrost jego udziatu w rynku w roku 2008 w
poréwnaniu z rokiem 2007 jest spowodowany wypieraniem z rynku tylko terapii winoreflaitogenie

to przygto na podstawie przeprowadzonych pradgiv systematycznych, w ktérych wykazane,
docetaksel jest skuteczniejszy od winorelbiny.” (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawionej
przez podmiot odpowiedzialny).

.Przyjeto, ze udziat pozostatych schematéw chemioterapii w rynku jest staty w okrestgnolginaliz

(lata 2010-2014).” (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny)
»Z powodu trudnéci w oszacowaniu czasu trwania leczenia paliatywnego, jego kosztow nie
uwzgkdniono w analizie.” (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny).

6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu
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6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
Cytaty z analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny:

a1
©
~~
)
N
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Zrodio: AW-4
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Zrodio: AW-1 - AW-4

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tab. Argumenty za finansowaniem z&rodkéw publicznych docetakselu w | linii leczenia NDRP wskazane przez
ekspertow klinicznych.

Forma Ekspert

finansowania -

KCh/PT | Ekspert nie wskazat argumentow.

*

KCh/PT |Ekspert nie wskazat argumentow.

KCh /PT |Ekspert nie wskazat argumentow.

@Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Tab. Argumenty przeciwko finansowaniu zesrodkéw publicznych docetakselu w | linii leczenia NDRP wskazane
przez ekspertow klinicznych.

Forma Ekspert

finansowania I

~Wyniki dotychczasowych badaz losowym doborem chorych nie potwierdzity zasadn
wyzszdci jakiegokolwiek schematu chemioterapii stosowanej w ramach pierwszej linii le
KCh chorych na niedrobnokomdérkowego raka pluca w stadium zaawansowanym. Migta-avynikow
bada z zastosowaniem schematdéw z lub bez docetakselu (Douillard i wsp. J Thorac Oncol
939946) wykazata wprawdzie przewgagchematow z udzialem pochodnych platyny i docetaksel
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schematami zawierggymi pochodne platyny i alkaldi Vinca, ale schematy z docetakse
poréwnano ze schematami suboptymanymi (np. cisplatyna i winblastyna lub etopozyd) oraz d
whaczono réwnie przynajmniej jedno badanie 1l fazy”.

PT

»Wyniki dotychczasowych badaz losowym doborem chorych nie pa¢rdzity zasadniczej waszaci
jakiegokolwiek schematu chemioterapii stosowanej w ramach pierwszej linii leczenia cho
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym. aviatea wynikéw bada z
zastosowaniem schematow z lub bez docetakselu (Douillard i wsp. J Thorac Oncol 2007946
wykazata wprawdzie przewagschematéw z udziatem pochodnych platyny i docetaksely
schematami zawiergjymi pochodne platyny i alkaloid Vinca, ale schematy z docetak
poréwnano ze schematami subapanymi (np. cisplatyna i winblastyna lub etopozyd) oraz do ar
wiaczono réwnie przynajmniej jedno badanie Il fazy.”

*

PT

»Ograniczenie dogpu do leczenia chorych w ramach Il linii”

KCh/PT

»Wyniki dotychczas przeprowadzonych bad#l fazy nie potwierdzity przewagi jakiegokolwi
schematu chemioterapii stosowanej w ramaghierwszej linii leczenia chorych
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium miejscowego zaawansowania lub rg
Przeprowadzona meta analiza wykaeajwyzsza¢ docetakselu w | linii leczenia poréwnata schen
z schematami obecnie uznanymi z suboptymalne (zawieraty wintdasttopozyd).”

@Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,

docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Tab. Stanowiska wtasne ekspertdw klinicznych w sprawie finansowania edkow publicznych docetakselu w |
linii leczenia NDRP.

Ekspert

Stanowisko wiasne

~Stosowanie docetakselu w ramach pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomorkowy
ptuca w stadium zaawansowanym nie powinné figansowane zérodkéw publicznych, poniew
istnige kilka réwnie skutecznych schematdéw chemioterapii pierwszej linii o lepszym profilu tol¢
(przede wszystkim — mielosupresja).”

.Brak uzasadnienia w stosowaniu leku, ktéryzemaosta wykorzystany w leczeniu chorych w rama
[I'linii leczenia”

»Stosowanie docetakselu w ramach pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomaérkowe
ptuca w stadium miejscowego zaawansowania lub rozsiewu nie powidrfmagsowane zérodkow
publicznych, poniewaistniep schematy réwnowae (cisplatyna plus winorelbina lub gemcytal
lub pemetreksed o lepszej tolerancji hematologicznej.”

#Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,

docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.
Zrodio:AW-11, AW-12, AW-13

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotygee przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych w sprawi@sunigcia przedmiotowegoswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizaciji
w odniesieniu dawiadczenia gwarantowanego — leczenie pacjentdbw z nowotworeliwgios oskrzela i

pluca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum (TaXdtaeepodstawie art. 31e ust. 1, art.
31f ust. 5 oraz 31h, otrzymano pismem z dnia 9.12.2009 r., znak: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09. W proces

oceny MZ whczyto ,rowniez pozostate produkty lecznicze zawiard substancje czynndocetaksel fj.

Docetaxel Winthrop oraz Docetaxel TeV& (pismo z dnia 10 marca 2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-

219/GB/10).

W pismie z dnia 9 listopada 2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-347/GB/10 MZ przekarujzahczeniu

zmodyfikowany projekt programu terapeutycznego leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca zwrdcito si

do AOTM z proba wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny lekow zawiaeyajh substancje czynne:
pemetreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib.
Jednoczénie MZ zwrdcito s¢ z prasba o:
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— jednoczasowocenewyzej wymienionych lekow;

— dokonanie oceny oraz wydanie eloinych rekomendacji dla wszystkich ocenianych produktéw
leczniczych terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca: m.in. docetaksel u pacjentow nie aggmuj
uprzednio chemioterapii w tym wskazaniu (I linia) oraz po niepowodzeniu smierestosowanej
chemioterapii (Il linia);

— dokonanie oceny z rozweaniem przeniesienia tych substancji czynnych z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego;

Projekt programu nie uwzglednia zastosowania docetakselu w 1 linii leczenia NDRP.

Odnaleziono10 pozytywnych rekomendacji klinicznych odnadie stosowania docetakselu w | linii
leczenia NDRP z 7 krajéw/regionéw (Europa, USA, Kanada, Hiszpania, Polska, Wielka Brytania, Francja).
Zidentyfikowano 2 pozytywne rekomendadijeansowez 2 krajow (Francja, Szkocja) odmig stosowania
docetakselu w przedmiotowym wskazaniu.

Analiza efektywnasci klinicznej

W metaanalizie Douillard 2007 wykazanea, Schematy zawierage DOC s istotnie skuteczniejsze ri
schematy zlkaloidami Vinca (winorelbina i windezyna) pod wzaglem catkowitego przgcia, ponadto
Wwiaza Sie z rzadszym wygpowaniem dziala niepozgdanych (OR#%,68 [0,55; 0,84])neutropenii 3/4 stopnia
(OR=0,59 [0,38; 0,89]) goraczki neutropenicznej (OR%57 [0,35; 0,94])

Wyniki RCT @ nastpujace:

» DOCI/CISP vs VNB/CISP - istotne statystycznie mice na korz§¢ docetakseluwzgledem winorelbiny
(produkty stosowane w schemacie z cisplatypaobserwowano w 1/2 RCT Ill fazy w punktach
koncowychodpowiedz na leczenie oraprzezycie catkowite (mediana 11,3 vs. 10 miesy), natomiast
2/2 RCT Il fazy wykazaly podobnaskutecznos¢ docetakselu i winorelbiny. Bezpiedstwo
analizowanych schematéw nie nitd sig istotnie w 2/2RCT Il fazy oraz 2/2RCT Il fazy pod weadgm
wystepowania goaczki neutropenicznej i neutropenii, natomiast w RCT Il fazy w grupie DOC/CISP
istotnie rzadziej wygpowaty: utrata wagianemia, mdtodi i wymioty oraz czsciej obrzk, choroby
paznokci, reakcje nadwiiavosci i tysienie.

e DOC vs VNB - istotne statystycznie rdxce na korz§¢ docetakselu wzgtlem winorelbiny
zaobserwowano w punkcie koncowyodpowiedz na leczeniew przypadku 1/1 RCT Il fazy (OR05
[1,27; 7,36]), jednake wigzalo sé to z istotnie cgstszym wysipowaniem neutropenii 3/4 stopnia,
wymiotow, zapalenia btosluzowych i tysienia w grupie DOC. 1/1RCT Il fazy nie wykazato istotnych
statystycznie raic pod wzgtdem efektywnodi klinicznej, natomiast zaobserwowana, goraczka
neutropeniczna i neutropenia 3/4 stopnia wysja istotnie rzadziejw grupie DOC

+ DOCI/CISP vs GEM/CISP - w 1/1RCT Il fazy nie zaobserwowano istotnych statystyczniaic6z
pomicdzy docetakselem a gemcytabipad wzgtdem 1-rocznego przgcia, mediany przgcia (7,4 vs
8,1 mies.) oraz odpowiedzi na leczenie, natomiast w gid@E/CISP istotnie czsciej wystpowata
goraczka neutropeniczna.

e DOC vs GEM - w 1/1RCT Il fazy nie zaobserwowano istotnych statystyczni@micépomedzy
docetakselem a gemcytabipad wzgtdem 1-rocznego przgcia, mediany przg/cia, odpowiedzi na
leczenie oraz wyspowania gogczki neutropenicznej i neutropenii.

» DOC/CISP vs PAX/CISP- w 1/1 RCT Il fazy nie wykazano istotnych statystycznieniéiv zadnym
z analizowanych punktéw koncowych (mediana pye&a 7,4 vs 8,1 mies.), ta& pod wzgidem
bezpieczéstwa.
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Analiza ekonomiczna

Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej

Nalezy zwr6cé uwag na fakt, ¥ przedstawione oszacowania nie uwdgiaj kosztu dziata
niepozganych ani ich wptywu na zmniejszenie dawek cytostatykow imipoie podania kolejnych cykli
chemioterapii, ponadto oszacowanie populacji oparto na danych z 2007r.
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