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W przygotowaniu raportu ws. ocendwiadczenia opieki zdrowotnej udziat wli pracownicy Agencji Oceny
Technologii Medycznych I (pomoc w uzyskaniu
dostegu do petnych tekstéw publikacii).

Cz$¢ raportu w sprawie ocen$wiadczenia opieki zdrowotnej odnasa s¢ do weryfikacji przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny analizy klinicznej zastosowania docetakselu w Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca zostata przygotowana przez Wydziat do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia (DS). Dokument ,Docetaksel w Il
linii leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca. Ocena raportécCaaaliza kliniczna DS-079-6-2011. Warszawa,
marzec 2011” zostat opracowany pr

B i stoowi zadenik nr 1 do niniejszego raportu w sprawie océwjadczenia opieki zdrowotne;.

Osoby uczestniere w pracach nad ocenaportu zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystpowano o opird do nastpujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktdrych nazwiska zapisano pogautzcionk.

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

W niniejszym raporcie w sprawie ocefwyiadczenia opieki zdrowotnej wykorzystano zakstanowisko uzyskane od

(opinia z dnia 7.03.201 r. otrzymana 15.03.2011 r.). Ekspert zgtosit konflikt
intersow_w_odniesieniu_do wszystkich opiniowanych substanciji_czynnych tj. pemetreksedu, docetakselu,
gefitynibu, erlotynibu.
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Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa aswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkdéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 zzpdzm.)

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 atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowte podsumowanie uznawanych przez spote€zmigdzynarodow wymaga dotyczicych
przeprowadzania oceryviadcze opieki zdrowotnej

AE — analiza ekonomiczna

AEK — analiza efektywngei klinicznej

ALT - Aminotransferaza alaninowa

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST - Aminotransferaza asparaginianowa

APD - Analiza problemu decyzyjnego

BIA — analiza wptywu na bugbt ptatnika

BSC - najlepsze leczenie wspomagaj

CISP — cisplatyna

DOC — docetaksel

DRP — drobnokomérkowy rak ptuca

ECOG - skala sprawioi wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR - Epidermal growth factor receptor - Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
ERL — erlotynib

FN — gonczka neutropeniczndeprile neutropenia

G-CSF - (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) - Czynnik wzrostu granulocytow
GEF — gefitynib

GEM — gemcytabina

ICER -(Incremental Cost — Effecitveness Ratio) - Inkrementalny wspoétczynnik kosztow — efeddiywno
ICUR - (Incremental Cost — Utility Ratio) - Inkrementalny wspdtczynnik kosztowyteazndgci
IKT — inhibitor kinazy tyrozynowej

i.v. — daylnie

KCh — Katalog substancji czynnych stosowanych w chemiotarapiotworéw
LY - (Life years) - Latazycia

LYG - (Life Years Gained) - Zyskane latgcia

NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptucaop-small cell lung cancgr

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

MZ — Ministerstwo Zdrowia

OR - odpowied na leczenie (overall response)

OS - catkowite przgscie (overall survival)

PAX — paklitaksel

PFS - (Progression-Free Survival) - Bszee wolne od progresji

PSA - (Probabilistic Sensitivity Analysis) - Probabilistyczna analizaliwasci
PZ/TPZ — terapeutyczny program zdowotny

p.o. — doustnie

PS — stan ogdiny pacjenfaefformance statys

PT — terapeutyczny program zdrowotny

RCT - randomizowane badanie kliniczne

QALY -(Quality — Adjusted Life Years) - Lataycia skorygowane jaktia
QoL - (Quality of Life) - Jakéc zycia

SAE — powane dziagnia niepagadane(Serious Adverse Event)

VNB — winorelbina

TTP - (Time To Progression) - Czas do vgp&tnia progres;ji

WHO - (World Health Organizationfwiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM- 09-12-10 znak pisma: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09 (szczegbty
DD) i znak pisma zlecajgcego korespondenciji opisano 2.3.1.5 niniejszego raportu).

Termin wydania rekomendacji 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 pacjentow z nowotworem dtavym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum
(Taxoter®).

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 wskazéwki do oceny nie wskazywataz juonkretnego produktu
leczniczego, a odnositogsogdinie do nazwy substancji czynnej ,docetaksel’ taBmenklatug przyjeto w niniejszym
raporcie

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

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

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3

X pkt. 3b Ustawy

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

- podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

-

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznier

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen 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

B [ I R I R I A N AR e

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 miata dokona¢ oceny
produktdéw leczniczych zawierajacych substancje czynne: docetaksel, pemetreksed, erlotynib z rozwazeniem przeniesienia tych
substancji czynnych z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii do finansowania w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

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
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[ 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 swiadczenia 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 @tavym oskrzela i ptuca (Il linia leczenia).

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

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 Teva®: Teva Pharma B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holandia
Producenci/podmioty odpowiedzialne dla innych preparatow docetaksedpmst na terenie UE :
Docetaxel Teva Pharma®: 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 docetaksedprmlast na terenie Polski:
Celotax®: Celon Pharma Sp. z o.0.

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

Docetaxel Hospira®: Hospira UK Limited

Taxegis®: EGIS Pharmaceuticals PLC

Niniejszy raport w sprawie oceriyiadczenia oparto o dokumenty przekazane przez fiBanofi-Aventis Sp. z 0.0. (pism ni
i z dnia 9 palziernika 2009 d ry

F2).
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow na podstawie pisma

z dnia 26 kwietnia 2011 r. znak:

NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ (substancje majace 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)

Winorelbina (PIERRE FABRE MEDICAMENT, MEDAC, SANDOZ, HOSPIRA UK LIMITED, EBEWE
PHARMA, LEFARM, POLPHARMA, TEVA PHARMACEUTICALS, VIPHARM, CADUCEUS PHARMA)
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)
Pemetreksed (ELI LILLY)

Erlotynib (ROCHE REGISTRATION)

Gefitynib (ASTRAZENECA) — substancja czynna nie jest obecnie finansowasradiedw publicznych w Polsce,
natomiast zostata uwzginiona w projekcie terapeutycznego programu zdrowotnego, przestanego przez MZ.

Zrédio: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotygze przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usutia przedmiotowego sviadczenia opieki zdrowotnej z
wykazu swiadczar gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobiinansowania, lub
warunkow jego realizacji w odniesieniu déwiadczenia gwarantowanego — leczenie pacjentow z
nowotworem ztofiwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produkticaaiczego docetaxelum
(Taxoter&) na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h, otrzymano pismem z dnia
9.12.2009r., znak: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09. W proces oceny MzZcayto ,rowniez
pozstate produkty lecznicze zawiegeg substancje czynndocetaksel tj. Docetaxel Winthrp

oraz Docetaxel TeV¥ (pismo z dnia 10 marca 2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-219/GB/10).

Szczegoty posipowania administracyjnego opisano w punkcie 2.3.Infejsizego raportu.

Niniejszy raport w sprawie oceryiadczenia oparto o dokumenty przekazane przez f8anofi-
Aventis Sp. z 0.0. (pism

z dnia 9 padziernika 2009 d
h).

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 d&ngy w pismie

z dnia 16 marca 2011 r. znak: MZ-
PLE-460-8365-398/GB/11. Pierwotnie wskazany termin zostat praggyxdio dnia 15 czerwca
2011 roku”.

W pismie z dnia 9 listopada 2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-G8/10 MZ przekazuc w
zdaczeniu zmodyfikowany projekt programu terapeutycznéggzenia niedrobnokomaorkowego
raka ptuca, zwrocito sido AOTM z proda 0 jego wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny
lekow zawierajcych substancje czynne:metreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib.

Jednoczénie MZ zwrdcito s¢ z proda o:

- jednoczasow ocengwyzej wymienionych lekow;

— dokonaie oceny oraz wydanie agmych rekomendacji dla wszystkich ocenianych
produktéw leczniczych terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca: m.in. docetaksel u
pacjentow nie otrzymagych uprzednio chemioterapii w tym wskazaniu (I )né@az po
niepowodzeniu wczmiej stosowanej chemioterapii (Il linia);

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

— zawarcie w stanowisku Rady Konsultacyjnej i rekomendacji Prezesa AOTM, poza ocena
okreslonej technologii lekowej w okéonym wskazaniu, odniesienia do konkretnych
zgpiséw programu (kryteria wEzenia, wyhczenia, dawkowanie) jako rekomendowanych
badZ nie — dotyczy substancji czynnych proponowanych deesmezenia w programie w | i
[l linii leczenia.

Zrodio: Zahcznik AW - 2

Problem zdrowotny
ICD-10:
C 34 - nowotwor ztéliwy oskrzela i ptuca
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‘Epidemiologia:

Nowotwory ptuca s najczstszym nowotworem u eczyzn w Polsce powodag 1/3 zgonow
nowotworowych. W 2008 roku liczba zgonow z powodu raka ptuca w Polsce wynosita blisko
17 000 dla mazczyzn i ponad 5 600 dla kobiet. Nowotwory ptuca vaddt 2007 i 2008 staty i
ngczestsz przyczynazgonu u kobiet (okoto 14% zgondw). Ten typ nowotwaegsicpuje okoto 3-

4 razy czsciej w populacji lezczyzn.

Nowotwory ptuca g bardzo rzadkim schorzeniem przed 45 rokigimia (okoto 1% zachorowai
zgondéw u obu ptci). U rzczyzn okoto 40% zachorowa zgondw przypada na grepvieku 45-64
lata, a okoto 50-60% zachorowa zgonow wystpuje w najstarszej grupie wieku. W populacji
kobiet ponad 50% zachorowavystpuje w §ednim wieku (44% zgonow).

Zachorowalnosd umieralnos¢z powodu raka ptuca jest silnie skorelowana z wiekienajweksze
zagrozenie tym nowotworem wygbuje w najstarszej grupie wieku obu pici. W popul&gbiet
najwyzsze zagrognie tym nowotworem obserwujeggi kobiet w sidédmej dekadzig/cia (okoto
85-88/105).[18]

Prognoza wspoétczynnikdw umieralrmpdvsrod oséb powsej 35 r.z. do 2025 roku przewiduje
spalek wspoétczynnikéw umieralnok u mezczyzn (167/10 w 2006 roku vs. 141/f0w 2025 r.)

przy jednoczesnym wzroke liczby zgonow z tego powodu (z 16 643 w 2006 rdku23 800 w

2020 r.). Wrdd nezczyzn w srednim wieku (35-69 lat) prognozuje esiznaczny spadek
umieralno&i (124/10 w 2006 vs. 76/10w 2025 r.). W najstarszej grupie wiekowej nadal nale
spodzewat si¢ wzrostu umieralnas.

W populacji kobiet utrzymanie dotychczasowych trendow umieraln@powoduje wzrost
wspotczynnikow i liczby zgonéw z powodu raka ptuca. W Polsce w 2006 roku z powodu tego
schorzenia zmarto ponad 5000 kobiet poejy35r.z (38/16), szacunek na rok 2025 wskazuije, i
wspétczynnik umieralnasi moze zwikszyé sic do 55/10, a liczba zgonéw wzrosnadawet do
80% (do okoto 9 400). \&F6d kobiet wsrednim (35-69 lat) i starszym wieku (ponad 70 latizie
utrzymywat sé wzrost umieralnasi, ktéremu towarzyszy bedzie okoto 60-70% wzrost liczby
zgonow w 2025 roku w poréwnaniu z rokiem 2006.[4]

Ryzyko zachorowania na raka pluca zaley przede wszystkim od namnia na dziatanie
rakotwoérczych sktadnikédw dymu tytoniowego, a tekhiektorych fizycznych i chemicznych
czynnikéw srodowiskowych (metale radioaktywne i gazowe produkty rozpadu, nikiel, chrom,
arsen, azbest, zw#ki weglowodorowe) oraz czynnikOw genetycznych.

Dotychczasowe proby stosowania badarzesiewowych lub farmakologicznego zapobiegania w
cdu zmniejszenia umieralnok z powodu raka ptuca okazalyeshieskuteczne, przy czym
kontynuowane & prospektywne badania z wykorzystaniem niskodawkowemografii
komputerowej. W zwizku z tym zasadnicze znaczenie ma pierwotna proyikaktktora polega na
catkowitej eliminacji narzenia na dziatanie sktadnikéw dymu tytoniowego.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochacgm z komérek nabtonkowych. Wymia sk 4
podgawowe typy histologiczne stanawge okoto 95% wszystkich rakéw ptuca:

1. drobnokomérkowy — DRP (ok. 15%)
2. rak niedrobnokomérkowy - NDRP,
— rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%),

— rak nieptaskonabtonkowy, w tym:rak gruczotowy (ok. 40% wszystkich przypadkéw
raka ptuca) i rak wielkokomorkowy (ok. 10% wszystkich przypadkow raka ptuca).

Podstawow cechy réznicujaca nowotwory drobno- i niedrobnokomdrkowe jest podatnos
chemioterape. Raki niedrobnokomérkowe nale do nowotworOw 0 ograniczonej
chamiowrazliwosci, leczeniem z wyboruasmetody miejscowe — chirurgia i radioterapia. Rak
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drobnokomérkowy charakteryzujegeshatomiast szczegolnie szybkim wzrostem, skionioélo
wczesnego tworzenia przerzutdw oraz znacpoglatnogia na chemioterapj ktéra stanowi
podstawowy metodeleczenia tego nowotworu.

Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuca obejmuje:

e ocena guza pierwotnego przyygiu metod diagnostycznych tj.: bronchofiberoskolaG
(konwencjonalna rentgenografia), KT (komputerowa tomografia) lub MR (magnetyczny
rezonans), badanie cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego;

* ocena wziéw chtonnych przy wciu metod diagnostycznych tj.: bronchofiberoskoa,
lub MR, mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT (pozytonowa
tomografia emisyjna), badanie fizykalne i BAC (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa) lub
biopsja chirurgiczna podejrzanych ¢zow nadobojczykowych, torakoskopia, EUS
(przezprzetykowa ultrasonografia), EBUS (przezoskrzelowa ultrasonografia);

* ocena nargdow odlegtych przy wciu metod diagnostycznych tj.: USG (ultrasonogpafia
lub KT jamy brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem przerzutu
w nadnerczu, KT lub MR mézgu (DRP — zawsze; NDRP — gdy podejrzenie kliniczne),
scyntygrafia koéi (DRP — planowane leczenie skojarzone; NDRP — jopela@e kliniczne),
obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego (DRP - planowane leczenie
skojarzone; NDRP - nigdy w rutynowym pgstwaniu), PET, BAC Ilub biopsja
chirurgiczna podejrzanych ognisk w tkankaclekkich.

Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje ocetenu guza pierwotnego (cecha T),
regionalnych wztow chtonnych (cecha N) i na@ow, w ktdrych mogawyskpowa przerzuty
(cecha M) z wykorzystaniem skali TNM-UICh{ernational Union Against Cancer; UICC 2009).

Wedtug siodmej klasyfikacji TNM wyrd#a sk nastpujace stopnie zaawansowania raka ptuc: rak
utajony, 0, IA, 1B, A, 1B, lIIA, IlIB (kazde T, N3 lub T4, kade N), IV (kade T i N, M1).

U chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu, w zral&i od stopnia zaawansowania,
prawdopodobiéstwo pkcioletniego przeycia wynosi 20-70%, a najegtsz forma niepowodzenia,
niezaleznie od stopnia zaawansowania, jest rozsiew nowotworu

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc jestzadend stopnia zaawansowania howotworu, ale
takze od wydolnoéi poszczegolnych nagdow i stanu ogblnego pacjenta. Metadavyboru jest
leczenie chirurgiczne w uzasadnionych przypadkach kojarzone z innymi metodami leczenia takimi
jak radio- lub chemio- terapia przed- lub pooperacyjna.

Do leczenia operacyjnego kwalifikupic pacjenci w stopniu | i Il zaawansowania klinicznggo
ktérych w przeprowadzonej czynradwej ocenie uktadu oddechowego i badaniu uktadooseo-
naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskada leczenia operacyjnego.

Leczenie chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP oparte jest przede wszystkim na
skojarzonej radio- i chemio-terapii, a w przypadkach zmian zaawansowanych miejscowo obejmuje
stosowanie tzw. metod wewtnzaoskrzelowych.

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP:
powinna by stosowana u chorych spetnigych nastpujace kryteria:

—  stopiean zaawansowania IV lub I1IB, nie kwalifikagy sk do paliatywnej radioterapii;

—  stopiea sprawnoéi 0 lub 1 wg klasyfikacji WHO oraz u wybranych ckioh — stopié 2;

— mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

— niewielki ubytek lub prawidtowa masa ciata;

— nieobecné&  wspoétwystpujacych  choréb  uniemdiwviajacych  przeprowadzenie
zaplanowanego leczenia.
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Zaleca si stosowanie 2-lekowych schematow zawigtcggh cisplatyg w pokczeniu z
chemioterapeutykiem Ill generacji (winorelbina, gemcytabina docetaksel, paklitaksel). Nie powinno
si¢ przekraczéa 4 cykli leczenia z wyjtkiem chorych, u ktérych w kolejnych badaniach stazer

si¢ postpujaca odpowiedz w tej grupie mowna podé dodatkowe dwa cykle.

U chorych na nieptaskonablonkowego raka (szczegolnie gruczolakorakaganmozway¢

zastosowanie w | linii skojarzenia cisplatyny i pemetreksedu. Chorzy w wieku gpw@zlat i w
stanie sprawnasd 0-1 wg WHO mog otrzyma& wielolekowg chemioterami, a wybrani chorzy w
stopniu 2. — jednolekowchemioterap. W trakcie chemioterapii konieczne jest wykonywace,
dwa cykle, badan ocenigych obiektywa odpowiedZ na leczenie. Pierwsgzoceng nalery

przeprowadzi nie pdéhiej niz po dwdch cyklach. W przypadku progresji rglezakonczy

chamioterap¢ i zastosowa leczenie objawowe wg wskazaStosowanie konsolidagego lub
podtrzymujacego leczenia bezp@dnio po wsipnej paliatywnej chemioterapii nie mmzby

traktowane jako rutynowe p@gibwanie. Metodete moma rozway¢ u wybranych chorych,
uwzgledniajc potencjalne korzgi, typ histologiczny nowotworu i inne czynniki klcene.

Chemioterapia Il linii:

moze by rozwaana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod wephy
pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywodpowiedztrwajaca co najmniej 3 miesace. Ze
wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia Il linstj@izasadniona wyt¢znie u chorych w
dobiym stanie ogolnym i bez utrwalonych niépdanych nasgpstw wczéniejszego leczenia. W
leczeniu Il linii moma zastosowadocetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma uzasaani
stosowania innych lekéw. W doborze chemioterapii maoawzgtdni¢ typ histologiczny NDRP
(pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel — rak ptaskonabtonkowy. U chorych z
progresj nowotworu po wczaiejszej indukcyjnej lub uzupeintgej chemioterapii stosowanej z
radykalna intench, moma rozway¢ zastosowanie standardowych schematéw dwulekowych
zawierajacych cisplatyneNie zaleca sistosowania lll linii leczenia.

Terapie celowane: Gefitynib, erlotynib po niepowodzeniu terapii | linii, o ile istaie]
przeciwwskazania do lekéw stosowanych w terapii Il linii, po niepowodzeniu terapii llsonile
wyselekcjonowana grupa chorych z korzystnymi czynnikami predykcyjnymi, w ramach programéw
terapeutycznych.

Zrodto: [6][7] [9][10][18]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Rak ptuca naley do najgorzej rokuacych nowotworow.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi as wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, stan
sprawno<i i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich pnge po doszcztnej resekcji miazszu
ptucnego w stopniach 1, II, lIA wynosi odpowiednio 50-70%, 30-50% i 10-30%s0Wchorych z
rozsiewem NDRP (stopielV) mediana czasu przgcia nie przekracza roku, a pezeia ponad 2-
letnie naleg do rzadkosi.

Zgodnie ze stanowiskami ekspert G

konsekwengj choroby jest przedwczesny zgon, niezdolnadé samodzielnej egzystencii,
niezdolno$¢ do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta chorobbnizenie jakogi zycia.
Zgodnie ze stanowiskami $0 nas¢gpstwa zaawansowanego nowotworu.

I ' s\ oim stanowisku jako istotnogtastpstw choroby wskazat na
przewlekie cierpienie / przewlekkthorobei obnizenie jakogi zycia.

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

Zrodto: Zatcznik AW - 3, Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5,[18]
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Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Docetakselto lek z grupy taksanéw. Pod wzdem chemicznym jest potsyntetyczpachodma
subgancji otrzymywanej z igiet cisu pospolitegdakus baccata). Dziata przeciwnowotworowo
przez pobudzanieat¢zenia biatka tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanch rozpadu.
Docetaksel przerywa sienikrotubuli, ktéra jest niezlotpa w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Subgancja czynna docetaxelum jest obecnie finansowan&akéw publicznych w Polsce i
dodepna z przepisu lekarza do zast@eego stosowania.

Proponowany terapeutyczny program zdrowatbgczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”
obejmuje finansowanie docetakselu tylko w jednym zarejestrowanym wskazaniu, a mianowicie w
leczeniu Il linii pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluc, ktore jest przedmiotem
niniejszego raportu w sprawie ocernwiadczenia.

Zrodio: Zatgznik AW - 2

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pagestimss/human/medicines/000073/human med 001081.jsp&m
url=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125

Pierwotny opis terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca w stadium zaawansowanym u chorych z progrgs) wczéniejszej chemioterapii

paliatywnej” zostat przekazany prz
. Program zdrowotny miat ohkj¢ nastpujace

subgancje czynne:erlotynib, gefitynib, pemetreksed, docetakseli dotyczyt jedynie Il linii
leczenia pacjentéw z NDRP. Na podstawie zapiséw tego programu zostato ocenione zastosowanie
pemetreksedu (Alimf) w leczeniu 1 linii pacjentéw z NDRP (raport nr AOTM-OT-0348,
stanowisko RK 63/19/2010, rekomendacja Prezesa 31/2010).

Zmodyfikowany projekt terapeutycznego programu zdrowotnego zawagrappisy dla obu linii
leczenia zostat przekazany przez MZ pismem z dnia 9.11.2010 r. MZ-PLE-460-8365-347/GB/10.

l. Cel programu

1. Wydtuzenie czasu przgzia catkowitego.
2. Wydtuzenie czasu przgzia do wysipienia nawrotu lub progresji choroby.
3. Poprawa jakasi zycia.

W II linii leczenia pacjentow z NDRP zakilada on zastosowanie pemetreksedu lub docetakselu,
gefitynibu lub erolotynibu. Dla docetakselu w Il linii leczenia przewidziano rpsjace zapisy:

Kr yteria wtgczenia:

* rozpoznanie NDRP (kaly typ histologiczny);

* zaawansowanie kliniczne w stopniach 11IB (poza mweasciami radiochemioterapii lub
radioterapii) lub 1V;

e zmiany mokwe do zmierzenia (w przypadku pojedynczej zmianymiejscowienie
poza obszarem wcg@ejszego napromieniania);

* przerzuty w ofodkowym uktadzie nerwowym po zastosowaniu VE0EgSzego
leczenia miejscowego oraz objawy nieobecne i stata dawka kortykosteroiddéw przez
ostatnie 4 tygodnie;

» zastosowanie wczeiej wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnyptdtyny (w
przypadku chorych> 70. rokuzycia — wczéniejsza monoterapia lekiem innymzni
podhodna platyny);

» potwierdzenie odpowiedzi lub stabilizacji w ngettwie wczéniejszej chemioterapii
(czas trwania odpowiedzi lub stabilizacji — przynajmniej 3 mEes);

» progresja choroby po wcasiejszej chemioterapii (przynajmniej jedna liniazegia);

* niepozglane dziatania wczriejszej chemioterapii (wyfek — wytysienie) nieobecne;
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» wiek powyzej 18. roku ycia;

» sprawnoséw stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

e choroby wspétwysfpujace o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane
nadcknienie ttnicze, niestabilna choroba wigwa, zawatl misnia sercowego w ggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymgggjeczenia) nieobecne;

« czynnoséuktadu krwiotwérczego prawidtowa (liczba granulaimyt 1 500/mm liczba
trombocytéw 100 000/mijy

» czynnos¢nerek prawidtowa (stenie kreatyniny < 1,5 x gdrnej granicy normy, klsen
kreatyniny 45ml/min);

» czynnos¢ watroby prawidtowa (szenie bilirubiny < 1,5 x gdrnej granicy normy,
aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy < 3 x gornejigyanormy lub < 5 x
gornej granicy normy w przypadku wzrostu gzeanego z przerzutami watvobie);

* przeciwwskazania do stosowania leku (np. nadimwasé¢, ciaza i karmienie pierg)
nieobecne.

Kryteria wyt gczenia:

e progresja choroby (powkszenie si istniepcych zmian o przynajmniej 20% Ilub
pojawienie st przynajmniej jednej nowej zmiany) potwierdzona w dé@iu
przedmiotowym lub/i obrazowym;

e pogorszenie stanu chorego w Zgku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym,;

« toksycznoséleczenia z wyspieniem przynajmniej jednego niepaanego dziatania
bedacego zagrogniem ¥cia wedtug kryteribw CTC (Common Toxicity Criterja)

* nawracajca lub/i nie akceptowalna toksycznos¢ 3 stopnia wedtug kryteriow CTC
(Common Toxicity Criteria);

* nadwraliwos¢ na lek lub na pomocnigasubstang;

» obnizenie sprawnas do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

* pogorszenie jakad zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

* rezygnacja chorego (wycofanie zgody na udziat w programie).

Dawkowanie:

Lek jest stosowany dginie. Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mMglawierzchni ciata (60-
minutowy wlew doylnym w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu leczeniByemedykacja sktada
si¢ z zastosowania doustnie deksametazonu w dobowejeda® mg (np. 8 mg 2 razy na @db
przez 3 dni (poctek — dzié poprzedzajcy rozpoczcie stosowania docetakselu).

Schemat podawania leku:

Stosowanie docetakselu w ramach drugiej linii leczenia zaawansowanego NDRP obejmuje 4 cykle
(6 cykli — w przypadku stwierdzenia odpowiedzi catkowite] lulzsciowe] oraz odpowiedzi
wigkszego stopnia (catkowita odpowiegdd wczeéniejszej czsciowej odpowiedzi lub cgciowa
odpowiedzpo wczéniejszej stabilizacji choroby w kolejnych badanigahdrugim oraz czwartym
cyklu leczenia). Stosowanie docetakselu entwi¢ krotsze w przypadku wygtienia powanych
dziatan niepozglanych.
W czasie leczenia obogauje wykonanie 3-krotnego obrazowania (dodatkoweabedobrazowe
wykonuje s¢ w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
* ocena przed leczeniem (nie wéaeej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki
leku);
» ocena w potowie leczenia (po 2. cyklu);
e ocena po zakmzeniu leczenia (po 4. cyklu — nie pdgj niz 28 dni po podaniu ostatniej
dawki leku).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 14/55



Docetaksel AOTM-OT-0336
w leczeniu Il linii pacjentéw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca

Opcjonalnie — mdiwos¢ dodatkowej oceny w przypadku uzyskania odpowiedziletaenie i
kontynuacji chemioterapii do 6 cykli.

Przed rozpocxiem leczenia konieczne jest wykonanie badania magiolkrwi i bada
biochemicznych, a przed kolejnymi cyklami leczenia nalgowtarzé badanie morfologii krwi

Badania obrazowe obejmupcene

* zmiany pierwotnej — badanie KT klatki piersiowej z @gbgm nadbrzusza lub RTG klatki
piersiowej (zmiana dobrze mierzalna, otoczona przez prawidtowo upowietrznigagzmi

ptucny);

* zmian przerzutowych — w zaleosci od sytuacji klinicznej i lokalizacji badanie KT lufne
badania obrazowe (USG, MR, scyntygrafia i inne) pozwedajna pomiar zmian
mierzalnych lub policzenie zmian niemierzalnych.

Jezeli pierwotny guz piluca nie istnieje (np. stan po wgiti nowotworu ptuca bez ogniska
pierwotnego), konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

Monitorowanie:
Na monitorowanie programu sktada:si

a) monitorowanie bezpiecastwa leczenia
W czasie prowadzenia leczeriiadczeniodawca jest zobayzany wykonywadkreslone
badania kontrolne (rodzaj i estotliwos¢ wyszczegolnione w zatzniku nr 1 do programu)
mgace na celu wykrycie wczesnych dzialasiepozganych. Dane dotygze monitorowania
bezpieczéstwa leczenia naky gromadzt w dokumentacji chorego i kdorazowo
przedstawié na zglanie kontrolerom NFZ.

b) monitorowanie skutecznokleczenia

W celu przeprowadzenia kwalifikacji chorego do udziatu w programie i monitorowania
efektywnogi leczeniaswiadczeniodawca jest zobaygany wykonywé w wyznaczonych
terminach badania, ktorych lista i harmonogram wykonania zawarte zahczniku nr 1
Zalacznik AW - 2] do programu. Dane dotyee monitorowania skuteczrmsleczenia
ndezy gromadzt w dokumentacji chorego i kdorazowo przedstawéana zadanie
kontrolerom NFZ.

c) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo-rozliczeniowyglycloj w
zaaczniku nr 4 do umowy

d) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze niedrobnokomérkowego raka ptuca (SMPT-
Niedrobnokomérkowy Rak Ptuca)

Rejestr jest dogpny za pomog aplikacji internetowej udogbnionej przez oddziaty wojewddzkie
NFZ — informacje naley przekazywa nie rzadziej ni co 3 miesice oraz na zakonczenie leczenia.

Tab. 1 Lista i harmonogram bada wykonywanych przy kwalifikacji i monitorowaniu chorych uczestniczacych
w programie.

Badania laboratoryjne Inne badania
Kwallifikacja 1. morfologia krwi z wzorem 1. komputerowa tomografia (KT)
chorych 2. sfkezenie kreatyniny klatki piersiowej z olgjciem
do udziatu w 3. stezenie bilirubiny nadbrzusza lub konwencjonalna
) 4. aktywnos¢aminotransferazy rentgenografia (RTG) klatki
programie alaninowej piersiowej (zmiana dobrze
5. aktywnos¢aminotransferazy mierzalna i otoczona przez
asparaginianowej prawidtowo upowietrzniony mizsz
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6. aktywnoscfosfatazy zasadowej ptucny)
7. test cizowy u kobiet w wieku 2. KT innej lokalizacji lub inne
rozrodczym badania obrazowe (ultrasonografia —

USG, magnetyczny rezonans — MR,
scyntygrafia) w zalenosci od
sytuacji klinicznej

Monitorowanie 1. morfologia krwi z wzorem

bezpieczdéstwa 2. sfkzenie kreatyniny (przed

leczenia podaniem pemetreksedu)

Monitorowanie 1. KT Klatki piersiowej z oljciem
skutecznogi nadbrzusza lub RTG klatki
leczenia piersiowej (zmiana dobrze

mierzalna i otoczona przez
prawidtowo upowietrzniony mizsz
ptucny)

2. KT innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (USG, MR,
scyntygrafia) w zalenosci od
sytuacji klinicznej

Zrodto: Zahcznik AW - 2

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Swiadczenie zostato okitone przez ekspertoVi GGG
I ) ko zapobiegage przedwczesnemu zgonowi i poprawiaj
I

jakos¢ zycia bez istothego wpltywu na jego dhégoDodatkowo jeden z ekspert
B okreslit docetaksel jako technologimedycza ratujca zycie i prowadzca do poprawy
do popawy stanu zdrowia.

zdaniem | . cczcnie niedrobnokomérkowego raka

ptuca w stadium zaawansowanym ragirowadzi do wydtuznia czasu przggia oraz poprawy
jakosci zycia.”

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

Zrodio: Zatgznik AW - 3, Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z 2Jaktualnionymi zaleceniami dotycymi systemowego leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca i Zteiego midzybtoniaka optucnej” w ramach Il linii
leczenia mowna zastosowa docetaksel lub pemetreksed. W doborze chemioteraqgina
uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak nieptaskdonkowy, docetaksel — rak
ptaskonabtonkowy). U &%ci chorych tj. z progresjnowotworu po wczaniejszej indukcyjnej lub
uzupetniapcej chemioterapii stosowanej z radykalmtencp, moma rozway¢ zastosowanie
standardowych schematéw dwulekowych zawigrggh cisplatyne.

Dodakowo eksperci jako komparator wskazali erlotynib w przypadku obecrm®ynnikow
predykcyjnych (mutacja, amplifikacja) i tylko w raku nieptaskonabtonkowym. Zgodnie zz2jwy
przytaczanymi zaleceniami ,w przypadku mutacji genu EGFR leczenie IKT zaréwno w | jak i Il
linii wydaje sk skuteczniejsze od chemioterapii. Rola IKT u chorgelz mutacji lub zwikszonej
liczby kopii EGFR w komdrkach nowotworu jesitpliwa. [7]
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Tab. 2 Dane liczbowe dotiﬁe nowotworéw ﬁ}uc otrzymane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (pism|ili

Liczba i odsetek zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw ptuca wg KRN
Rok 2004 2005 2006 2007 2008

Nowotwory ptuca 20 878 20 408 20 553 20112 19 219
ogo6tem

Niedrobnokomérkowy | 10 140 (48,6%)| 10950 (53,7%) 10 981 (53,4%) 11 083 (55,1%) 10 880 (56,6%)

Nieokreslone 8050 (38,6%)| 6773 (33.2%) 6947 (33.8%) 6369 (3L7%) 5 747 (29,9%)
Drobnokomérkowy | 2 668 (12,8%) (21233 2609 (12,7%) | 2634 (13,1%) 2 569 (13,4%)
— 25
0, 0, 0, 0,
Miesaki 20 (0,1%) 0 1% 16 (0,1%) 26 (0,1%) 23 (0,1%)

Faktyczna liczba osob z NDRP mag byé wigksza, gdyzu ok. 1/3 pacjentow nie wpisano w
karcie zgtoszenia nowotworu typu morfologicznego. Zaktadaj ze czstos¢ wyskpowania
NDRP i DRP wrod nieokrélonych typow histologicznych jest podoba jak u tycltjeatow, u
ktorych okrélono typ morfologicznymozna szacowagze ok. 15 000 zehorowa na raka ptuca to
zachorowania na NDRP, ok. 3 800 to zachorowania na DRP i ok. 30 to zachorowaniagsakni

Zrodio: Zahcznik AW - 6

Inni eksperci

W swoim stanowisk (||| | | I oszocowat popujatp stosowania

docetakselu w ramach Il linii NDRP w stadium zaawansowanym (nowotwor uogélniony lub
miejscowo zaawansowany poza figsciami doszczgtnego leczenia) na okoB00 osob (byta to
wartos¢ oszacowana we wlasnym zakresie na podstawdstazi wyskpowania nowotworu oraz
innych demograficzno-klinicznych czynnikow).
Drugi z ekspertovi i ' przypadku stosowania docetakselu w ramach drugiej
linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium zaawansowania miejscowego lub
rozsiewu oszacowat liczbehorych z tymi wskazaniami na okod®00 (ha podstawie estoLi
wystepowania NDRP).

oszacowat populacpacjentow z NDRP (wszystkie typy histologiczne)
w 11 linii leczenia na okoto 2-3 tygce chorych rocznie.

Zrodio: Zahcznik AW - 3, Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5
Dane producenta

Tab. 3 Dane liczbowe dotycrce nowotwordow ptuc z BIA tab. 4 i 10 dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

e
- e

2 dane otrzymane z NF2yyliczenia na podstawie danych z NFZ. Pozostate dane stapowgnoz.

Zrédto: Zahcznik AW - 7
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Tab. 4 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 - nowotwdr Zfiwy oskrzela i ptuca w latach 2007 —

2009 wg danych DGL NFz
I .

Zrodto: Zakcznik AW - 8

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
Substancja chemiczna:docetaksel

Postaé¢ farmaceutyczna: koncentrat (lepki roztwoér, barwgdltta do bazowo=zétte)) i rozpuszczalnik
(roztwér bezbarwny) do spardzania roztworu do infuzji;

Droga podania: wlew doylny

Kod ATC: LO1CDO02

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe
Dawkowanie:

U pacjentéw po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka
to 75 mg/nt pc. docetakselu w monoterapiiDocetaksel podajesiv postaci jednogodzinnego wiewaz

na trzy tygodnie. Docetaksel nafgy stosowd wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu
lekéw cytotoksycznych i natg go podawa tylko pod kontrad lekarza majcego odpowiednie kwalifikacje

do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Szczegolnesrodki ostroznosci: Podczas leczenia docetakselem zalegacziste wykonywanie badania
morfologii krwi.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

* U pacjentdw, u ktorych podczas leczenia docetakselemapitgsgomczka w przebiegu neutropenii, z
liczba neutrofiléw < 500 komoérek/miprzez okres dhszy niz 1 tydzien i wystpity cigzkie lub
masywne odczyny skorne lub objawyeatiej neuropatii obwodowej, dawk docetakselu naby
zmniejszy z 75 mg/m pc. do 60 mg/fmpc. Jedi mimo zmniejszenia dawki leku objawy pogsze
utrzymup sk, leczenie naley przerwd;

« U pacjentow, ktérym podano patizowa dawke docetakselu 75 mgfpc. w skojarzeniu z cisplatynia
ktorych najmniejsza liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii wynosita <
25 000 komérek/my lub u pacjentéw, u ktérych wystita gomczka w przebiegu neutropenii, lub u
pacjentow z aizka niehematologicznatoksycznogia w pdmiejszych cyklach, naky w kolejnych
cyklach zmniejszg dawk: leku do 65 mg/mpc.

Premedykacja:

W przypadku niedrobnokomdérkowego raka ptuc, o ile nie ma przeciwwskarzae by zastosowana
premedykacja skiadgja s¢ z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobeg
(np. 8 mg dwa razy na dopprzez 3 dni, zaczyngj 1 dzieé przed rozpocgxiem podawania docetakselu.
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Przeciwwskazania:

* nadwraliwos¢ na substangjczynnalub na ktogkolwiek z substancji pomocniczych;

+ docetakselu nie wolno stosoéva pacjentéw z liczbaeutrofildw < 1 500 komérek/mhoznaczongrzed
rozpoczciem podawania leku;

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

» docetakselu nie wolno stosofva 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/mm W przypadku cizkiej neutropenii (< 500 komérek/ninprzez>7 dni) podczas
leczenia docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia luaiezpocz
odpowiedniego leczenia objawowego.

Zrédto: (na podstawie ChPL Taxot&e

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000073/human_
med_001081.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tab. 5a Informacje dotyczice zagadniaé rejestracyjnych

. . Produkty lecznicze
Rejestracja
centralna Taxotere® \2'?1 ‘:ﬁ:f)‘;% Docetaxel Tevd Docefre? DO‘F’,ﬁ:;‘n‘jL@T eva
Data
dopuszczenia dp
obrofu na ferenib  27.11.1995r. 20.04.2007 r. 26.01.2010r. 10.05.2010r. 21.01.2011r.
UE
Podmiot Aventis Pharma | Aventis Pharma S.A Teva Pharma B.\] , Sun Pharmaceuticall o . oo ima gLy,
odpowiedzialnyj S.A. Industries Europe B.
EU/1/07/384/001 —
20 mg/0.5 ml,
EU/1/95/002/001 {1 EU/1/07/384/002 —
20 mg/0,5ml
Qe 80 mg/2ml,
EU/1/95/002/002 1 EU/1/09/611/001 |  EU/1/10/630/001 — | EU/1/10/662/001 —
80 mg//2ml EU/1/07/384/003 — 20mg 20mg
Numery EU/1/95/002/003 20 mg/0,5 ml, !
pozwolei 20mg/1ml 20 mg/1ml, EU/1/09/611/002 | £/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
EU/1/95/002/005 - 80 mg/4ml
160mg/8ml 1 £15/1/07/384/005 —
160mg/8ml
Uwagi Lek oryginalny? Lek generyczny Lek generyczny Lek generyczny Lek generyczny

2Produkty lecznicze stanoxyge przedmiot niniejszego raportlnne produkty lecznicze zawiesag substangjczynm docetaksel
dopuszczone do obrotu na terenie UE

Zrédio: http://ww.ema.europa.eu
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Tab. 5b Produkty lecznicze zawierajce substancg czynmg docetaxelum zarejestrowane w Polsce

Produkty lecznicze
Rejestracja I I
krajowa Cetadocure® Daxtere® [Docetaxel Stadd| Celotax® Taxegi® | Pocetaxel) Docetaxel-
(d. Dexalote®) 9 Hospira® | Ebewé®
Data
dopuszczenia d
obrofu na 19.01.2011r. | 15.10.2010rf 24.01.2011r. | 04.2011r. | 04.2011r. | 06.2010r.| 04.2010r.
terenie Polski
. Ebewe
. Actavis EGIS .
] Pocjnz;o} I STADA Group PTC STApAl . CeSIon Pharm{,, - ceutica Hosgl(rja C;‘Pharr‘r;)a
odpowiedzialny  Arzneimittel AG ehf Arzneimittel A P.z0.0. |7 p~ | UKLt es m.b.H
— Nfg. KG
17789 - 17790 - 18174 -
Numery 2(; 7n;%/(())_,5 ml 17400 20mg/0,5ml | 18109— | 20mg/0,5ml| 16886 | 16652
pozwolé: - 20 mg/ml 17789 - 20mg/0,5m|  18175— | 10 mg/ml | - 10 mg/ml
80 mg/2 ml 80 mg/2 ml 80 mg/2 mi

Zrodto: http://bip.urpl.gov.plw tym:

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

Zrédto: http://www.ema.europa.eu

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkty lecznicze zawiergje substangj czynna docetaksel
wskazaniach:

zarejestrowanes sv nasgpujacych

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

Rak piersi

 docetaksel Taxotere®, Docetaxel Winthrop®, Docetaxel Tev8, Docefre?) w pokczeniu z
doksorubicyna cyklofosfamidem - leczenie uzupetnieg u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi
z przerzutami do wztéw chtonnych;
preparat Docefrez dodatkowo w leczeniu uzupedniap u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi
bez przerzutéw do gztéw chtonnych (ograniczone do pacjentéw kwalifiaych s¢ do otrzymania
chemioterapii zgodnie z mdzynarodowymi kryteriami dotyazymi leczenia wczesnego raka
piersi);

« docetaksel Taxotere®, Docetaxel Winthrop®, Docetaxel Tev&d, Docefre?) w skojarzeniu
z doksorubicyna- leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio lekow cytotoksycznych w tym wskazaniu;

« docetaksel Taxotere®, Docetaxel Winthrop®, Docetaxel Tevd, Docefre?, Docetaxel Teva
Pharma® w monoterapii - leczenie pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekoéw cytotoksycznych sifiegzze
leczenie powinno zawietantracykliny lub lek alkilujcy);

« docetaksel Taxotere®, Docetaxel Winthrop®, Docetaxel Tev8, Docefre?) w pokczeniu z
trastuzumabem - leczenie raka piersi z przerzutami u pacjentdw, u ktérych guzy wykazuj
nadekspregjgenu HER?2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutdw;
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« docetaksel Taxotere®, Docetaxel Winthrop®, Docetaxel Tevd, 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).

Rak gruczotu krokowego (Taxoter&; Docetaxel Winthrop®, Docetaxel Tev8, Docefre?, Docetaxel
Teva Pharmd)
* docetaksel w peciczeniu z prednizonem lub prednizolonem - leczenie pacjentow
Z hormononiezalaym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak zotadka (Taxotere®; Docetaxel Winthrop®, Docetaxel Tev8, Docefre?)
* docetaksel w paiczeniu z cisplatynai 5-fluorouracylem - leczenie gruczolakorakatadka
z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustotadka u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak glowy i szyi (Taxoter&: Docetaxel Winthrop®, Docetaxel Tev&, Docefre?)
» docetaksel w pajczeniu z cisplatynai 5-fluorouracylem - leczenie indukcyjne pacjentow z
miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie pacjentébw z nowotworem Ziodym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego docetaxelum (Taxot&)e

W poémiejszej korespondencji z MZ wdzyto rOwnie inne produkty lecznicze zawiesap

subgancje czyna docetaksel (patrz pkt. 2.3.1.5 niniejszego raportu).

W zwiagzku z faktem,ze docetaksel ma zastosowanie w dwdch liniach leczgnidl), dowody

naukowe g odrcbne dla kadej z linii i podmiot odpowiedzialny przekazat @dna dokumentag

HTA dla kazdej z linii réwniezw pracach AOTM zachowano ten uktad i gultie przygotowano
raport w sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej dla zastosowania docetaks | linii

leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Niniejszy raport omawia zastosowanie
przedmiotowego produktu leczniczego w Il leczenia pacjentéw z NDRP.

Zrodio: Zahcznik AW - 2
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

I - s\voim stanowisku w puniecdotyczcym wszystkich mdiwych

(klinicznie akceptowalnych) wskazavymienit jedyniezagsosowanie docetakselu w ramach Il
linii leczenia pacjentow z NDRP w stadium zaawansowanyninowotwoér uogoélniony lub
miejscowo zaawansowany poza ridsciami doszcgtnego leczenia).

I o\ nic jako jedyne wskazanie akceptowalne klinicznie wynidrini e
leczenia pacjentow z NDRP w stadium zaawansowania miejscowego lub rozsiewu

I o<o Klinicznie akceptowalne wskazat | i Il Enleczenia chorych na
zaawansowanego NDRP ze szczegolnym uwdigleniem rozpoznania raka ptaskonabtonkowego.

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

Zr6dto: Zahcznik AW - 3, Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotygeze przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usgnia przedmiotowegdwiadczenia opieki zdrowotnej z
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wykazu $wiadczéh gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposffnsowania, lub
warunkow jego realizacji w odniesieniu dwiadczenia gwarantowanego — leczenie pacjentéw z
nowotworem ztofiwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produkticdaiczego docetaxelum
(Taxoter€) na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 otrzymano pismem z dnia 9.12.2009 r., znak:
MZ-PLE-460-8365-141/GB/09.

W proces oceny MZ wktzylo ,réwniez pozostate produkty lecznicze zawiarg substancje
czynna docetaksel tj. Docetaxel WinthfBmraz Docetaxel TeV4 (pismo z dnia 10 marca 2010 r.
znak: MZ-PLE-460-8365-219/GB/10). PoniewvdZ w kolejnym pémie (MZ-PLE-460-8365-
347/GB/10 z 9 listopada 2010 r.) przekamyjm zmodyfikowany projekt programu i zawiex@ym
wskazéwki do oceny nie wskazywato jldnkretnego produktu leczniczego, a odnosioogjolnie
do nawy substancji czynnej ,docetaksel” takomenklaturgrzyjeto w niniejszym raporcie.

Niniejszy raport w sprawie oceswiadczenia oparto o dokumenty przekazane przez f8anofi-
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 d&ny w pismie

z dnia 16 marca 2011 r. znak: MZ-
PLE-460-8365-398/GB/11. Pierwotnie wskazany termin zostat pragguydio dnia 15 czerwca
2011 roku”.

W pismie z dnia 9 listopada 2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-G&8710 MZ w zahczeniu
przekazujc zmodyfikowany projekt programu terapeutycznego dac niedrobnokomérkowego
raka ptuca zwrocito gsido AOTM z proba wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny lekéw
zawierajacych substancje czynne: pemetreksed, docetakselyredpgefitynib.

Jednoczénie MZ zwrdcito s¢ z proda o:

— jednoczasow ocenewyzej wymienionych lekow;

— dokonanie oceny oraz wydanie agmych rekomendacji dla wszystkich ocenianych
produktéw leczniczych terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca: m.in. docetaksel u
pacjentow nie otrzymuagych uprzednio chemioterapii w tym wskazaniu (I jncwaz po
niepowodzeniu wczmiej stosowanej chemioterapii (Il linia);

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

— zawarcie w stanowisku Rady Konsultacyjnej i rekomendacji Prezesa AOTM, poza ocena
okreslonej technologii lekowej w ok&onym wskazaniu, odniesienia do konkretnych
zgpiséw programu (kryteria wEzenia, wyhczenia, dawkowanie) jako rekomendowanych
badz nie — dotyczy substancji czynnych proponowanych deesmezenia w programie w | i
[l linii leczenia.

W tym samym gimie MZ odniosto sj do zapiséw stanowiska ,,63/19/2010, zgodnie z ktoryadaR
uwaza za niezasadne finansowanie tej samej substancjnnegyzaréwno w programie
terapeutycznym w jednym wskazaniu w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
oraz Rada wskazuje na koniecznag@zpatrzenia zasad finansowania tego leku we wszystki
aktualnych wskazaniach (I i 1l rzut leczenia, terapia podtrzyoauj u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz leczenie chorych nalzghitoniaka optucnej (...)
Minister Zdrowia nie podziela tej opinii i useaze realizacja zalecen Rady w tym zakresie jest w
chwili obecnej niemoliwa. (...) taczenie oceny technologii w rdych wskazaniach mez
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przyczynt si¢ do nadmiernego przedieria procesu wydawania rekomendacji Prezesa AOTM
oraz wptynac¢niekorzystnie na dogbnosé pacjentéw do okrégnej terapii.”

Zrodto: Zahcznik AW - 2

http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=295&searched=alimta&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_
highlightl

Cze$¢ niniejszego raportu w sprawie ocefwiadczenia opieki zdrowotnej odnasa st do analizy
klinicznej zastosowania docetakselu w Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca zostata
przygotowana przez Wydziat do Spraw Systemdéw Ochrony Zdrowia (DS). Dokument ,Docetaksel
w Il linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca. Ocena raportéecCaealiza kliniczna DS-
0796-2011. Warszawa, marzec 2011” zostat przekazany przez DS pismem z dnia 28.03.2011 r.
znak: AOTM-DS-079-6(5)/EJ/2011. Dokument ten stanowjczatik nr 1 do raportu.

Zrodio: Zahcznik AW — 1

Czes¢ dotycaca weryfikacji analiz ekonomicznych i finansowych tzds przeprowadzona przez
Dziat Raportéw i Oceny Raportéw AOTM.

Poskpowanie administracyjne z wczeniej przestana wersja programu ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym u chorych z prograspo
wczesniejszej chemioterapii paliatywnej”

Propozycg terapeutycznego programu zdrowotnego dla leczeniaiilniedrobnokomérkowego

raka ptuca (,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym u chorych z
progresy po wczéniejszej chemioterapii paliatywnej”) otrzymano 04.01.201@d Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej (pismo znak KK/479/2010) przy okazji oceny
technologii lekowej Taxotefe(docetaksel). Kopia zostata przekazana do MZ w dniu 12.01.2010 r.
(pismo znak AOTM/163/OT/073/4/10/ACh). Wémie z dnia 14.06.2010 r. znak MZ-PLE-460-
8365271/GB/10 Ministerstwo Zdrowia poinformowato o wysieniu do Konsultanta Krajowego

,0 przekazanie najbardziej aktualnej wersji programu terapeutycznego leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca” i wskazate,do czasu jej otrzymania analizy AOTM maj
opier& si¢ 0 posiadangropozycg programu terapeutycznego.

Projekt programu zostat uwzgkdniony przy ocenie zastosowania Alimty (pemetreksedu) w

[l linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (Raport Nr: AOTM-OT-0348).

Zrodio: Zahcznik AW - 9
2.3.2.Komparatory

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

Ekspert Opinia
W ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomérkowego raka piluca obeécnie

najczsciej stosowana jest chemioterapia z udziatem docetakselu lub pemetreksedu
oraz — w przypadku obecfw mutacji lub amplifikacji genu EGFR — erlotynib.”

|

.Pemetreksed w raku nieptaskonablonkowym.

Docetaksel w NDRP.

I Erlotynib z obecnécia czynnikdw predykcyjnych (mutacja, amplifikacja) i tylko |w
raku nie ptaskonabtonkowym.”

.,Monoterapia —docetaksel ( zalecany typ histologiczny rak ptaskonabtonkowy) lub
pemetreksed ( zalecany typ histologiczny rak nieplaskonablonkowy).
I Inhibitory kinazy tyrozynowe;j :

Gefitynib ( Iressa), u chorych z potwierdzona mutagnu EGFR.

Erlotynib (Tarceva) , gtéwnie u chorych z rakiem gruczotowym, nigyah.”
*Ekspert zgtosit konflikt ineterséw w odniesieniu do wszystkich opiniowanych substancji czynnych tj. pemetreksedu,
docetakselu, gefitynibu, erlotynibu.

Zrodto: Zahcznik AW - 3Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5
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2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac¢ zastgpione przez
whnioskowang interwencje

Ekspert Opinia
I | Seretieksed.
.Pemetreksed, ale tylko w raku z typem nieptasko nablonkowym.
I Erlotynib, ale tylko z obecrieia czynnikéw predykcyjnych (mutacja i amplifikacja) i
tylko w raku nieptaskonabtonkowym.”
I ,Pemetreksed zgodnie z rejesttat;

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

Zrodto: Zahcznik AW - 3, Zahcznik AW - 4Zakcznik AW - 5

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

Polsce
Ekspert Opinia
I | Oocetaksel”
B | Docetaksel”
BN | Doccteksel”

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

Zrodio: Zahcznik AW - 3, Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5

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

w Polsce
Ekspert Opinia
] ~Pemetreksed.”
] .Pemetreksed, ale tylko w raku nieptaskonabtonkowym.”
I ,Monoterapia pemetreksedem.”

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

Zrodlo: Zalgcznik AW - 3, Zahcznik AW - 4Zakcznik AW - 5

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

Ekspert Opinia

+W ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca zalecane jest

przypadku obecrigi mutacji lub amplifikacji genu EGFR — erlotynib.”

W ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomérkowego raka pluca zalecang jest
stosowanie chemioterapii z udzialem docetakselu lub pemetreksedu (tylko rak nie
ptaskonabtonkowy) lub erlotynibu (tylko w obedad molekularnych czynnikéw
predykcyjnych).”

I stosowanie chemioterapia z udzialem docetakselu lub pemetreksedu oraz — w
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.,Monoterapia —docetaksel ( zalecany typ histologiczny rak ptaskonabtonkowy) lub
pemetreksed ( zalecany typ histologiczny rak nieplaskonablonkowy. Rekomendacije
I uaktualnione zalecenia dotyce systemowego leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca i zigliwego miedzybtoniaka optucnej .J Jassem i wsp. .Nowotwory 2010;60:258-
270"

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

Zrédlo: Zahcznik AW - 3,Zakcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM i Prezes AOTM wydali dotychczas 3 stanowiska/uchwaty oraz rekomendacje
dotyczace finansowania technologii lekowych w leczeniu raka ptuca.
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Tab. 7 Stanowiska/Uchwaly Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa 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 inng
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 pravykorzystanid
produktu leczniczegévastin
(bewacyzumab) (rozumianego jako
wchodzce w skfad 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 n3/2010
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
niestandardowe))

b

pii niepazadanych, ponoszenie przez ptatnika publicznego wysokic

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 karboplatjeczeniu
I linii chorych na zaawansowanego NDRP, typ adenocarcinomg
raporcie zawieragcym 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
sie do argumentacjiziwobec braku wpltywu na ogélsmiertelngc¢,
niska efektywn@¢ mierzona zagpczymi punktami kdcowymi oraz

wysokie ryzyko wystpienia licznych i powzanych dziata

kosztéw terapii bewacyzumabem nie jest uzasadnione.

D

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 63/19/201Qz dnia7
wrzesnia 2010r.
W sprawie usurcia z
wykazuswiadcze
gwarantowanych

sposobu finansowania,
lub warunkow realizaciji
$wiadczenia opieki
zdrowotnej
.Leczenie

albo zmiany poziomu lub

Rada Konsultacyjna uznaje zasadne
pozostawienieiwiadczenia ,leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta)” eczenie Il rzutu, w
wykazie substancji czynnychstosowanych w
chemioterapii do czasu rozpatrzenia zasad
finansowania tego leku we wszystkich
aktualnych wskazaniach(l i Il rzut leczenia,
terapia podtrzymuagra u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca oraz

Uzasadnienie

leczenie chorych na mdzybtoniaka optucnej).

Rekomendacja ri31/2010
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z
dnia7 wrzesnia 2010r.w
sprawieswiadczenia
gwarantowanego ,leczenie
niedrobnokomdrkowego rak
ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
pemetrksed (Alimta®)
Prezes Agencjiekomenduje
finansowaniezesrodkow
publicznych terapii Il rzutu

o))

(...) Podtrzymuic opink Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Onkologii Klinicznej oraz uwagi cztonkéw Rady Konsultacyjnej,
stuszne wydaje i finansowanie zesrodkdéw publicznych oméwionej
terapii w ramach programu zdrowotnego.Umazliwi to skuteczniejsz
monitorowanie bezpiecastwa i efektywnéci leczenia oraz zwkszy
racjonalizacg terapii.

niedrobnokomoérkowego

Rada nie mge podejmowé decyzji

niedrobnokomérkowego rak

D
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raka ptuca przy wptywajacych na dogpnas¢ terapii w innych|  pluca przy wykorzystaniu
wykorzystaniu wskazaniach aiwnioskowane, a takie produktu leczniczego
produktu leczniczego konsekwencje miataby pemetreksed (Alimf3, do
pemetreksed(Alimta®)” * | zmiana zasad finansowania pemetreksedugalizacji w ramach programu
polegajica na usurtciu 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 rw|e 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 przscia (2
stadium Ill/IV po mieshce).
niepowodzeniu co . Uzyskanie efektu zdrowotnego
najmniej jednego Zwigzane z bardzo dymi nakltadami
programu chemioterapii finansowymi zdecydowanie przekracza
akceptowalny prog optacalgw
rekomendowany przez WHO.
Zr6dio: 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.
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3. Opinie ekspertéw i Prezesa NFZ

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

W przekazanych stanowiskach ekspe |G ic

przedstawili swoich zastrzeen do zapisow w/w programu.
B o zckazat uwagi odnosee sk do:

» Pktu 3 programu - Schemat podawania leku

,Pkt. 3.2.3. Badania obrazowe wykonywane celem oceny powinny 6pseravytacznie na badania KT
klatki piersiowej z okjciem nadbrzusza lub KT jamy brzusznej z wykluczeniem oceny na podstagdi zd|
RTG (istnieje ryzyko mato precyzyjnej oceny) i USG — wymog oceny wynikdw leczenia wedtug kryteriow
skali RECIST.”

» Pktu 5 programu - Kryteria wyt gczenia udziatu w programie

,Pkt. 5.1 Progresja choroby powinna za@sgmtwierdzona w badaniu obrazowym we#nie na podstawie
poréwnawczego badania KT klatki piersiowej z nadbrzuszem i/lub KT jamy brzusznej —precyzyjna ocena
radiologiczna oraz wymadg oceny wynikow leczenia wedtug kryteriow skali RECIST.”

e Zalgcznika nr 1 do projektu - lista i harmonogram badan wykonywanych przy kwalifikacji i
monitorowaniu chorych uczestnicacych w programie

,Badania obrazowe powinny opi€raic wytacznie na badaniu KT klatki piersiowej z ebiem nadbrzusza

lub KT jamy brzusznej z wykluczeniem konwencjonalnej rentgenografii(RTG) klatki piersiowej ( istnieje
ryzyko mato precyzyjnej oceny) i USG — wymog oceny wynikéw leczenia wedtug kryteriow skali RECIST.”

Tab. 8 Kryteria oceny odpowiedzi guza na leczenie wg zaléc®/orld Health Organization (WHO), Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) i Southwest Oncology Group (SOG) frzypis analitykd

Stopieh odpowiedzi na leczeni WHO | RECIST | SOG
Catkowita odpowied: (CR) brak oznak wszystkich znanych ognisk w badaniu diagnostycznym
- : zmniejszenie rozmiaru guza liczone, jako iloczyn dwo6ch régziych prostopadtych
Czesciowa odpowied (PR) wymiaréw o co najmniej:
50% 30% 50%
Stabilizacja choroby (SD) wykluczenie CR i PR oraz PD
pojawienie s zmiany nowej albo zwkszenie rozmiaru guza, co najmniej jedngj
Progresja choroby (PD) zmiany bez udokumentowanej wén&j CR, PR lub SD o co najmniej:
25% 20% 50%

Zrédto: http://bjr.birjournals.org/cqi/reprint/81/966/444

Ponadto zgodnie z opin|| . .Powyzszy terapeutyczny program zdrowotny jest oczekiwany
przez srodowisko onkologiczne od wielu lat . W znacgey sposob utatwi on dosgponosé do powyiszych
procedur chorym, kt6rzy moga odni&é¢ najwieksza korzys¢ terapeutyczm.”

Zrodio: Zahcznik AW - 2,Zahcznik AW - 3, Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5

3.2. Opinia Prezesa NFZ
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Zrodto: Zatecznik AW - 10
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3.3.
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Uwagi analitykow
Kryteria wt aczenia do programu - |l linia leczenia 2.2.2. Pemetreksed lub docetaksel.
Tres¢ zapisu: sprawng w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Komentarz AOTM: Odnalezione wytyczne pegiowania klinicznego oraz badania wskazuja whczanie
do leczenia pacjentow w stanie sprasgaaid?VHO 0-2 (Wytyczne np. PUO 2009, NCCN 2011). Rowmnie
badaniach ocenigych skutecznosé¢ bezpieczastwo docetakselu w Il linii leczenia pacjentow z NDRP
wiaczano pacjentow w stanie wg ECE% Ponadto nafg mie¢ na uwadze zijest to Il linia leczenia.

3.2.4. Ocena odpowiedzi; 4. Monitorowanie programu

Zgodnie z zapisem tego punktu programu konieczne jest uruchomienie rejestru raka ptuca tzw. SMPT —
Niedrobnokomérkowy Rak Piuca, dgghy za pomog aplikacji internetowej udogpnionej przez oddziaty
wojewoOdzkie NFZ.

Komentarz AOTM: jest to punkt programu za ktéry odpowiedzialnyddie NFZ. W przestanej opinii
programu (NFZ/CF/DGL/2011/073/0120/W/11852/MJ z 26 kwietnia 2011 r.) brak jest odniesignia si
Funduszu do tej kwestii.

Inne uwagi:

Program zaktada wytzenie pewnych substancji z katalogu chemioterapia¢zenie ich do finansowania w
ramach programu zdrowotnegoa ® dwa odgbnie kontraktowane przez NFZ zakresyiadczeé, ktore
maja odrebne umowy z platnikiem. Ze wzglu na znaczne kwoty wskazywane w analizach wplywu na
budzt przeznaczane na leczenie pacjentow z NDRRenutni€ koniecznoséprzesurngé finansowych w
ramach budetow przeznaczanych przez NFZ na kontraktowanie tyidudczé.

Moze to rowniez spowodowacéto ograniczenie dosipnosci pacjentow do leczenia w ramach programéw
zdrowotnych.

NFZ w swojej opinii nie poruszyt tych dwoch kwestii.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Cze$¢ raportu w sprawie ocendwiadczenia opieki zdrowotnej odnasa st do przedstawienia
rekomendacji zostata przygotowana przez Wydziat do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia (DS) tj.

Dokument ,Docetaksel w Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca. Ocena raportu
Cze&¢: Analiza kliniczna DS-079-6-2011. Warszawa, marzec 20dtdhowi zajcznik nr 1 do
niniejszego raportu w sprawie ocerwiddczenia opieki zdrowotnej.

Zrodio: Zaheznik AW - 1
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

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

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie otrzymanych danych refundacyjnychadetycticzby
pacjentdw (z niepowtarzgjymi sk numerami PESEL) oraz kosztow refundacji substancji czynnych
finansowanych we wskazaniu wg ICD-10 C34-C34.9 w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw w podziale na poszczegolne substancje czynne:

Tab. 9 Koszty substancji czynnych stosowanych w leczeniu NDRP finansowanych w ramach KCh

Wartosé

Nazwa substanciji czynnej Liczba pacjentéw zrealizowana[PLN]

Rok 2009

Rok 2010

A

I B

Powyzsze zestawienie dotyczy 11 substancji czynnych gagieg stosowanych we wskazaniu wg ICD-10
C34-C34.9, ktére dodatkowo generowaly w latach 2009-2010 mspeykoszty i nie precyzuje udziatu
substancji czynnych w poszczegdlnych liniach leczenia,z tiglou histopatologicznego nowotworu.

Zrodio: Zahcznik AW - 10
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkdéw publicznych w innych krajach
Odnaleziono informacje potwierdaag, iz technologia lekowa docetaksel:
» finansowana jest w nagtujacych krajach:

Belgia (zrodto: http://www.euromedstat.cni)it

Czechy: Docetaxel Actavis, Docetaxel Ebewe, Docetaxel Tienalto: http://www.sukl.c3

Francja: Taxotere, Docetaxel Ebewe, Docetaxel Hospira, Docetaxel Teva
(http://www.codage.ext.cnamts ¥r/

Stowacja: Docetaxel Ebewe, Docetaxel Teva, Docetaxel Hogpi6ato: http://www.sukl.sk

Szwajcaria: Taxotereg(zrédto: 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.)z

Kanada (http://www.cancercare.on.ca)

* nie jest finansowana w napujacych krajachFinlandia (zrodto: http://asiointi.kela fi) Dania (zrédto:
http://www.medicinpriser.dk)}iolandia (zrodto: http://www.euromedstat.cnr.it)

Nalezy zwrécic uwag na fakt, & powyzsze informacje nie dotygzokreslonego wskazania rejestracyjnego.
Nie odnaleziono danych szczego6towych dla przedmiotowego wskazania.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

Czes¢ raportu w sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej odnasa s¢ do weryfikacji
przedstawione] przez podmiot odpowiedzialny analizy klinicznej zastosowania docetakselu w I
linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca zostata przygotowana przez Wydziat do Spraw
SystemOw Ochrony Zdrowia (DS). Dokument ,Docetaksel w Il linii leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Ocena raportus€€zAnaliza kliniczna DS-079-6-2011.
Warszawa, marzec 2011” oraz rekomendacji zostat opracowany przez Wydzial do Spraw
Systemow Ochrony Zdrowia t

i stanowi zajcznik nr 1 do niniejszego raportu w sprawie oceny
swiadczenia opieki zdrowotnej.

Zrodto: Zatcznik AW- 1

6.2. Analiza ekonomiczna

Zrodlo: Zatxznik AW - 11

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tab. 10 Metodyka AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.
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Tab. 11 Charakterystyka stanéw uwzgidnionych w modelu|| | |
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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 ocenie akszo<i wymaga krytycznych. Naley mie¢ na uwadze,

ze:

Podobne jak w AEK nie przeprowadzono poréwnania dla docetakselu z paklitakselem,
pomimo, i byt on rozwaany jako komparator w analizie problemu decyzyjne®el). Na
podstawie uproszczonych wyliazev APD (str. 45) paklitaksel uznano za teeapitora
generuje najnisze koszty w systemie. Zgodnie z wytycznymi PUO 20(8st on zalecany

do stosowania u pacjentow z zaawansowanym NDRP w Il linii leczenia. W APD
poinformowano,ze ,inne leki (oprocz winorebiny i gemcytabiny) stosowe § znacznie
rzadziej (jak wynika z danych NFZ) i ich uwzdhienie nie jest konieczne w analizie
klinicznej, aczkolwiek w miar dostpnogci dowodow naukowych jest mibwe”. [patrz
zastrzezenia do cgsci klinicznej w pkt. 4.1.2.].

W AE nie przedstawiono wynikéw dla poréwnania docetakselu z gefitynibem zeduzgl
na fakt, iz gefitynib nie byt zarejestrowany w Polsce w momengily przeprowadzano
wyszukiwanie na potrzeby analiz podmiotu odpowiedzialnego (w bibliografii podano
13.08.2007 r. jako datwvyszukiwania niniejszych informacji, natomiast AEZygotowano z

dat, — wrzesié 2009 r.). Naley mie¢ na uwadzeze produkt Iressa (gefitynib) posiada
rejestragt centralngw EMA od czerwca 2009 r. Informacja taka bytaevdostpna przed
zakonczeniem prac nad analizami.

Nie przeprowadzono weryfikacji wynikow ankiet wykonanych wmis ogodkach
onkologicznych poniewa do analiz podmiotu odpowiedzialnego nie agabno ich
wynikow. W AE podano juavyliczone dawki §rednie, minimalne i maksymalne) lekéw
dodakowych stosowanych podczas chemioterapii opartej na docetakselu, pemetreksedzie i
winorelbinie. W zadczonym spisie pyfaankiety (rozdziat 16.7 AE) nie zawarto pytania
dotyczacego podawania lekow dodatkowych. Pomim®w AE poinformowanoze dane o
zwzyciu dodatkowych lekow stosowanych przyzégm podaniu chemioterapii uzyskano z
ankiety. Nie podano talezjakie konkretnie aedki braty udziat w badaniu ankietowym.

Koszty leczenia dziala niepozglanych oraz ustalenie maksymalnej liczby cykli dla
schematéw podawanych dghie oparto m.in. na opinii 1 eksperta z dziedziny oagol
klinicznej, wspotpracujcego z HTA Consulting. Nie podano nazwiska niniejszeksperta,

a ew. konflikt interes6w opisano jako nieznany.

Zidentyfikowano bdd ekstrakcji dotycgcy wyshpienia czsciowej odpowiedzi na leczenie

w grupie BSC. Zarowno w AE, jak i modelu ekonomicznym BSC podamayystpienie
cze$ciowej odpowiedzi ma miejsce u 3 pacjentow na 48 @rsmih (6,25%), natomiast w
badaniu Shepherd 2000 niniejszy punkt koncowy nie byt oceniany w grupie chorych
zaklasyfikowanych do leczenia BSC, czyli 100 pacjentéw. Wartpédane przez autoréw

AE odpowiadag danym przypisanym do ramienia badania, w ktorynjggdom podawano
docetaksel w dawce 100 mgfm
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Zidentyfikowano b¢dy ekstrakcji dotycace czstosi wystkpowania dziata niepozalanych,
np. w badaniu Shepherd 2000 po podaniu docetakselu biegunkapowsata u 2%
pacjentow, w AE podanoze u 0%, w badaniu Fossella 2000 po podaniu winarglbi
infekcje wystpowaty u 1% pacjentéw, a wymioty u 4%, a w AE podam® infekcje
wystepowaty u 0% pacjentow a wymioty u 13%.

Ze wzgkdu na brak danych dla porownania docetakselu z geiioy nie uwzgédniono
kosztéw leczenia dziataniepozglanych oraz opieki paliatywne.

Z powodu braku doktadnych danych za koszt opieki paliatywnej ¢gitz¥joszt opieki w
hospicjum domowym. Tym samym pomgtd koszty zwizane z opiekapaliatywra
realizowanaw innych formach jak: hospicjum stacjonarne/oddnmdycyny paliatywnej,
poradnia medycyny paliatywnej. Nie rozie@o przeprowadzenia badania ankietowego w
celu oszacowania niniejszych danych.

W niejednakowy sposéb oszacowano koszty leczenia dzmégpozaganych zwazanych z
powiktaniami po leczeniu cytostatykami np.: anemii, neutropeniiadi neutropenicznej.

W przypadku tych dwoch ostatnich poza kosztem hospitalizacji wyieijajz grupy
»Choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej — grupa D28” (lecznictwo
szpitalne) doliczono koszty filgrastymu i lenograstymu opaerag na wycenie z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii wspomgggj(zahcznik do zarzdzen Prezesa

NFZ w sprawie okrdenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodedgczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia). Tej zasady nie zastosowano w przypadku szacowania
kosztow leczenia anemii. Do wspomnianej hospitalizacji (D28) nie doliczono kosztow
erytropoetyny, ktéra tale jest jednym z produktéw rozliczanych elinie przez katalog
substancji czynnych. Natg zwrocic uwag: na fakt, £ zgodnie z zaleceniami PUO 2009 w
przypadku neutropenii nie zawsze konieczne jest podawania preparatow G-CSF (wg
rekomendacji NCCN 2010 stosowanie schematow docetakselu, winorelbiny, paklitakselu w
NDRP zwgzane jest z umiarkowanym ryzykiem gozki neutropenicznej).

Zgodnie z Zargzdzeniem Nr 5/2011/DGL Prezesa Narodowego Fundusrowda z dnia 8
lutego 2011 r. zmieniagego zarzdzenie w sprawie okénia warunkdéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapiacabnivycer
punktowg preparatdw G-CSF: lenograstymu i filgrastymu (odigainio z 0,7886 do 0,4263

i z 0,7997 do 0,5446), ktorych koszty jednostkowe doliczono do kosztéw leczeniardziata
niepozadanych, tj. neutropenia i ggzka neutropeniczna, co wptynie na ich niewielkie
zmniejszenie. Zmiana Zagdzenia Prezesa NFZ naggita po zakonczeniu prac nad
analizami podmiotu odpowiedzialnego.

Btednie wyliczono koszt NFZ za 1 mg deksametazonu tw@zdo wstrzykng¢ (tab. 12
AE). Sredni dla opakowa 10 amp. po 4 mg w 1ml i 10 amp. po 8 mg w 2 ml padako
kwote 0,21 PLN. Biogc pod uwag, iz kwota refundacji NFZ za 1 opakowanie wynosi
odpowiednio 2,03 i 4,35 PLN t8dniony koszt 1 mg substancji czynnej wynosi ok50,
PLN. Kwota 0,21 PLN to ugdniony koszt z obu opakowal ml substancji czynnej.
Ponadto nie uwzgldniono deksametazonu w postaci p.o., stosowanego galentualna
premedykacja [wg ChPL Taxotfile Zgodnie z zaleceniami PUO 2009 deksametazon
stosuje si w dawce 8-12 mgq i.v. 1/2—1 godziny przed chemigieras dniu 1 oraz 8 mg
p.o. w dniach 2.-4.

Zatozono, i ,w przypadku wystpienia tysienia ptatnik nie ponosadnych kosztow.” Nie

jest to zgodne ze stanem faktycznym,zgdg mocy rozporglzenia Ministra Zdrowia z dnia

29 sierpnia 2009 r. w sprawégviadczed gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby
medyczne bdace przedmiotami ortopedycznymi oraodki pomocnicze (Dz. U. z 2009 Nr
139 poz. 1141 z pdz zm.) pacjentom w przebiegu leczenia choréb nowaiwych raz na

rok przystuguje dofinansowanie do peruki z wiosow sztucznych lub naturalnych (30%) w
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wysokogLi odpowiednio do 250 i 600 PLN. Jednogzie w AE (str. 33) wpisanozioprocz
dziatan niepozganych wystpujacych w stopniu 3 i 4 uwzetiniono ,lysienie, ze wzgtu
na fakt, iz wplywa ono na jakosézycia pacjentow.” Ponadto w przypadku dziata
niepozglanych tj.: neuropatia/zaburzenia neuroczuciowe/naahowe [
wysypkaswiad/swedzenie jako koszt ich leczenia prayg tylko koszt porady
spejalistycznej bez kosztow lekdw.

.Nie uwzgledniono kosztu leczenia dziataniepozganych w stopniu 1 i 2 wg WHO z
uwagi na niepetne dane dotyce ich wys¢gpowania oraz wyniki badania ankietowego, w
ktorym wykazano,ze koszty terapii tych zdarzesa niewielkie”. W AE nie podano
wynikéw niniejszej ankiety.

Ograniczenia omowione przez autorow analiz podmiotu odpowiedzialnego:
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Zrodto: Zahcznik AW - 12
6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
Tab. 12 Wyniki analiz

==
e
H
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Tab. 13 Wyniki analiz |
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Tab. 14 Wyniki analiz

||-IWI |

Tab. 15 Wyniki analizy

=
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6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Tab. 16 Odnalezione analizy ekonomic i

MR |
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Tab. 17 Analizy ekonomiczne odnalezione przez analitykéw AOTM.

AOTM-OT-0336

QALY: 0,238 vs 0,206

8376 vs 9 976 i vs 16 596

Lewis 2010 | Pacjenci z NDRP w|  Erlotinib vs 2 lata Platnik Wspétczynniki inkrementalne:
(UK) [12] I linii leczenia Docetaksel publiczny QALY: 0,032
Koszt (£) na QALY: -7 106
Srednie przeycie (lata): 1,03 vs
Pacjenci z NDRP (d 0,89,
Asukai 2010| histologii innej n L Spanish LYG: 1,03 vs 0,89
(Hiszpania) ptaskonabton- PeDrr(l)e(z:tertealfksseeoll V¥ 3lata Hpealth QALY:0,52vs 0,42
[2] kOVY:():ZV;rI]IiE:n” Care system | \spotczynniki inkrementalne:
Koszt (€) na LYG: 17 225
Koszt (€) na QALY: 23 967
. QALY: 0,250 vs 0,186; 0,250 vs
Pacjenci z NDRP | 10 niby vs 0,225; 0,250 vs 0,241
(stadium Il A, 11 BSC
Araujo 2008| B lub IV) po co Erlot nié) Vs Platnik Wspdotczynniki inkrementalne:
(Portugalia) najmniej 1 Docgtaksel 2 lata ubliczn Koszt (€) na LYG: 70 424
[1] niepowodzeniu | 0o A5SC P Y | Koszt (€) na QALY: 161 742
chemioterapii (2 lul y Erlotynib terapa dominupca
- Pemetreksed ;
3 linia) wzgledem docetakselu i
pemetreksedu
- Erlotynib vs :
Stefani 2008 Lo . Koszt (R$): 26,825 — erlotynib
(Brazylia) — PaCJI_enp; z NDRP W D?cetglgsel, 126 dni Platnik 42,284 — docetaksel, 79,841 -
bstrakt [17] Il linii leczenia Erlotynib vs prywatny pemetreksed
a Pemetreksed
Koszt (€) na pacjenta: 8 172 +
. German erlotynib, 8 055 — docetaksel
N o Erlotynib vs statutory 15 870 — pemetreksed.

2007 Pacjenci z NDRP w| Docetaksel, . :

. - ) . Kwartat health Koszt (€) na pacjenta (wdznie
(Niemcy) — I linii leczenia Erlotynib vs , k P
abstrakt [8] Pemetreksed insurance ~ zkosztami dziata

system niepazadanych % stopnia):

Zrodto: Zatgcznik AW - 11

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Metodologia oceny
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6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na bud#t dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy ocenieakszoLi wymaga krytycznych. Nalgy mie¢ na uwadze,e:

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

w ktorej docetaksel zostatby wycofany z katalogu chemioterapiiz gdwydnie z déwiadczeniem
autoréw BIA” mazliwos¢ taka jest czysto teoretyczna. Caedj nigdy do tej pory podobna sytuacja nie
miala miejsca.”. Nie rozpatrywano przeniesienia docetakselu do terapeutycznego programu
zdrowotnego, czy tezmiany jego ceny pomimage firma Sanofi Aventis przekazywata materiaty na
prosbe NFZ zwiazana z weryfikach katalogu chemioterapii (pismo Pani Maryniki Woroszylskiej-
Sapiehy z dnia 9 gdziernika 2009 r.). Ponadto AOTM praszo analizy do zastosowania docetakselu

w | linii leczenia NDRP wskazywato podstawwrawry czyli artykuty 31e ust 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h
ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych gzedkow publicznych czyli usuegtie
przedmiotowegdwiadczenia opieki zdrowotnej z wykagwiadczeé gwarantowanych albo zmiampego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji. Przestana w odpowiedzi na to pismo
analiza wptywu na system ochrony zdrowia Rutkowski et al. 2009, obejmuje oba wskazania docetakselu
i powinna odnosi sig do zmian wskazanych w dgonie AOTM z dnia 17.02.2010 r. znak:
AOTM/566/0T/0764/58/10/EJ. Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny analiza nie
odpowiada problemowi decyzyjnemu wskazanemu przez Ministerstwo Zdrowia.

Zgodnie z Wytycznymi HTA w BIA ,nalgy zidentyfikow& aktualnie stosowane technologie
medyczné. Polskie zalecenia kliniczne PUO 2009 dotaz leczenia NDRP wymienigjm.in.
paklitaksel, natomiast z danych z 2006-2009 r. otrzymanych od NFZ w chemioterapii nowotworéw w
rozpoznaniu C34 (nowotwor zlid&y oskrzela i ptuca) stosowany jest m.in.: erlotynib p.o., ktérego nie
wzigto pod uwag w BIA. W niniejszej analizienie podano kryteriow na podstawie, ktérych
uwzgledniono akurat takie schematy chemioterapiipatrz tab. 19 niniejszego raportu).

Nie podano zrédta danych dotyczcych schematow chemioterapii stosowanych u pacjentow z
NDRP (patrz tab.1.BIA). W analizie (tab. 2 BIA) przedstawiono licpagjentéw z NDRP leczonych
poszczegdlnymi schematami chemioterapii w Polsce (wg danych z NFZ 200¢s¢.,2608 r.), na
podstawie ktérych autorzy analizy mogliby ustalivzgkdnione w BIA schematy leczenia.
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» Dawkowanie chemioterapeutykdw pralg zgodnie z informacjami zawartymi w opisie katalogu
chemioterapii (str. 13 BIA). Jednak nie podano, z ktéregoadaenia Prezesa NFZ korzystano, co
powodowato trudnasi w weryfikaciji.

. Nie wzigto pod uwag ew. kosztéw zwjzanych z profilaktycznym podawaniem produktow G-CSF po
docetakselu w celu zmniejszenia ryzyka wgsnia objawow toksycznog hematologicznej. Produkty
G-CSF podaje siw ok. 24 godziny po zakonczeniu chemioterapii, co mogtoby wydhokres
podawania lekéw, a tym samym zk&z\¢ koszty. Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ filgrastym,
lenograstym i pedfilgrastymysubstancjami stosowanymi w chemioterapii nowotworéw w rozpoznaniu
C34 (nowotwor ztoéwy oskrzela i ptuca).

» ,Piccioletni horyzont czasowy jest na tyle dtuge wszelkie szacunki moga bydbarczone bédem
wynikajacym z roénych zdarzgé (...), dlatego nakey pamktac, ze wraz z wydtuzeniem horyzontu
czasowego maleje precyzja wynikua rosie ryzyko bédnego oszacowania wydatkow”. (ograniczenie
wspomniane w analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny)

« W przypadku zmiany zasad finansowania chemioterapii pacjentom z zaawansowanym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca, pojawieniagsnowych casteczek lub zmiany zasad kontroli ordynacji
lekbw moze nashpi¢ zmiana wielkosci zuzycia poszczegolnych lekowMogtoby to spowodowa
zmiane wydatkéw na refundagj. (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny)

» ,Koszty chemioterapeutykdéw obliczono przyjmeigrednia powierzchng ciata pacjenta i maksymaine,
przewidziane w wytycznych pagtowania w NDRP, dawkowanie.” (str. 29 BIA). W niniejszych
wytycznych PUO 2009 nie uwzglniono wszystkich substancji wchadgch w sklad schematow
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, lekow dodatkowych stosowanych przy
poszczegoblnych schematach chemioterapii, czy teczenia paliatywnego. Autorzy analizy
argumentowali ten fakt trudnc@mi w ich oszacowaniu lub brakiem informacji na ich temat. ,Nale
jednak zauway¢, ze z powodu duze] czestosci wystepowania dziatan niepozadanych podczas
chemioterapii, koszty te mogtyby byéistotnym skiladnikiem tacznych wydatkow ponoszonych
przez ptatnika. Z opracowanej analizy kosztéwyiecznog€i wynika, ze koszty zwizane z dziataniami
niepozganymi stanowi od 10% do 13% wszystkich kosztéw ponoszonych na tedapietakselem, a
udziat kosztéw leczenia dziadla niepozglanych dla pozostatych, stosowanych w NDRP,
chemioterapeutykow jest zndicowany i waha si od 2,5% (dla pemetreksedu) do 15% (dla
winorelbiny) (obliczenia na podstawie analizy ekonomicznej). Niski udziat kosztowzamyich z
dziataniami niepozdanymi w hcznych kosztach terapii pemetreksedem jest jednak spowodowany
wysoka cenasamego leku”. Wyspienie dziatda niepozglanych jest wanym aspektem, ktory wplywa
na zwkkszenie kosztow ptatnika zgdanych z ich leczeniem, a takzmniejszanie dawek stosowanej
chemioterapii, wydtugnie odsipdéw pomedzy kolejnymi cyklami, nagpnie zaprzestanie jej podawania
a w konsekwencji zmiangposobu leczenia, dlatego pomaié niniejszych kosztow jest dyrn
ograniczeniem BIA (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny).

» ,Celemoszacowania liczby pacjentéw kwalifikupcych si do leczenia docetakselerw Polsce oraz
kosztow generowanych przez pacjentow w poszczegolnych okresach &oaiegzne byly okresone
zalozenia i przyblizenia”, np. zalobno, ze ,pacjenci kwalifikujcy sk do terapii docetakselem dig
wiaczani do leczenia na pettku kazdego roku kalendarzowego, co jest pédem konserwatywnym,
mogcym prowadzi do przeszacowania liczebmogpopulacji docelowej, a w zazku z tym réwnie
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).
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_ (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawionej

przez podmiot odpowiedzialny).

- (ograniczenie wspomniane w anatizirzedstawionej przez podmiot odpowiedzialny)
_ (ograniczenie wspomniane w analizie przedstawionej przez podmiot

odpowiedzialny).
Zrodto: Zahcznik AW - 12

6.3.3.Wyniki analizy wpltywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Tab. 18 Wyniki analizy wptywu na budzet obejmujacej lata || lGcNGEGEG
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—

Tab. 19 Wydatki NFZ

|

Zrodlo: Zatgznik AW - 7
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6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Zrodto: Zatcznik AW - 7
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Zrodlo: Zatgznik AW - 7

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Argumenty za finansowaniem zesrodkéw publicznych docetakselu w 1l linii leczenia NDRP wskazane przez
ekspertow klinicznych.

Forma Ekspert
finansowania -
KCh ST

.Stosowanie docetakselu wamach drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego
ptuca w stadium zaawansowanym (nowotwdr uogélniony lub miejscowo zaawansowan
mozliwosciami doszcgtnego leczenia) po wcgeiejszej (pierwsza linia leczenia) wieloleko

chemioterapii z udziatem pochodnych platyrowinno by¢ finansowaneze srodkéw publicznych, ¢
uzasadniaj:

* wyniki bada& z losowym doborem chorych, ktére wykazaly znamienniesayskuteczné&t
docetakselu pod wzglem wskanikéw czasu przgycia (catkowitego i wolnegod progresji
oraz jakdci zycia w porownaniu z (1) tzw. najlepszym pgsiwaniem wspomagaym
(Shepherd i wsp. J Clin Oncol 2000; 18: 209%3) i (2) monoterapii winorelbinlub

PT ifosfamidem (Fossella i wsp. J Clin Oncol 2000; 18: 2354-2362);

* wyniki badaia z losowym doborem chorych, ktére wykazalazsz skuteczné docetaksel
pod wzgkdem wskanikbw czasu przgcia wolnego od progresji oraz jakm zycia w
poréwnaniu z topotekanem (Ramlau i wsp. J Clin Oncol 2006; 24: 2800-2807);

 wyniki bada z losowym doborem chorych, ktére wykazaly poréwnywalskutecznéé
docetakselu pod wzgdem wskanikéw czasu przegscia (catkowitego i wolnego od progre
oraz jakdci zycia w poréwnaniu z (1) pemetreksedem (Hanna i wsp. J Clin Oncol 20(
1589-1597), (2) paklitakselem (Esteban i wsp. Ann Oncol 2003; 14: U640 i (3
gefitynibem (Kim i wsp. Lancet 2008; 372: 1809-1818).”

KCh o -1

,Zastosowanie docetakselu w drugiej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego rak
(NDRP) w stadium zaawansowansowania miejscowego lub rozsiewu po uprzedniej wielo
chemioterapii z udzialem pochodnych platyny liflia) powinno by finansowane zesrodkow
publicznych, uzasadnienie:

* wyniki bada Ill fazy z randomizagj, wykazaly znamienpstatystycznie rinicg na korzyé

docetakselu pod wzgllem czasu przgcia catkowitego i czasu wolnego od progresji cho
PT oraz j&osci zycia w poréwnaniu z tzw. najlepszym pgsbwaniem wspomagaym (BSC
(PFS 3.0 wobec 1.7 miasha; OS 7.5 wobec 4.6 migsa; OS 1 rok 37% wobec 19
(Shepherd i wsp. J Clin Oncol 2000; 18: 209%3) oraz wobec monoterapii winorelbirgb
ifosfamidem (PFS 2.1 wobec 10.9 mjiesdg OS 1 rok 54% wobec 31%) (Fossella i wg
Clin Oncol 2000; 18: 2354-2362);

» wyniki bada Il fazy z randomizagj, ktére wykazaty porownywalnakuteczné¢ docetaksel
pod wzglgdem catkowitego czasu praeia i czasu wolneg od progresji (OS 8.3 wobec
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mieskca; OS 1 rok 29.7% wobec 29.7%) oraz jakaycia w porownaniu do pemetrekse
(Hanna i wsp. J Clin Oncol 2004; 22: 158897). Rdénica dotyczyla tolerang
hematologicznej.”

KCh Ekspert nie wskazat argumentéw

»Nadzér nad prawidtowym kwalifikowaniem chorych do leczenia zgodnym ze stand
postgowania. Dosfpnas¢ chemioterapii uzalaiona wyhcznie od kryteriow kwalifikacyjnych.”

PT

Zrodio: Zalgznik AW - 3, Zahcznik AW - 4Zahcznik AW - 5

Argumenty przeciwko finansowaniu zesrodkéw publicznych docetakselu w 1l linii leczenia NDRP wskazane
przez ekspertéw klinicznych.

Forma Ekspert
finansowania R

KCh Y
PT RV

KCh Ry
PT Ry

KCh Ekspert nie wskazat argumentéw
PT ,Brak argumentéw przeciw”

Zrodto: Zalgznik AW - 3, Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5

Stanowiska witasne ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Zeodkéw publicznych docetakselu w Il linii
leczenia NDRP.

Ekspert Stanowisko wiasne

~Stosowanie docetakselu powinnodbjnansowane zérodkéw publicznych w odnieshiu do drugie

linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym (n
uogélniony lub miejscowo zaawansowany pozazlmmsciami doszcgtnego leczenia), u ktérych
ramach pierwszej linii leczenia stosowano wicuej widlolekowa chemioterapi¢z udziaten
~Stosowanie docetakselu powinnodbjnansowane zérodkéw publicznych w odniesieniu do drug
linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowan
miejscowego lub rozsiewu, u ktérych zastosowano ¢ liiemioterapii z pochodrplatyne, u ktéryc
odnotowaw obiektywry, odpowied na leczenie (co najmniej stabilizacja), z PFS co najmn
mieskce, w dobrym stanie ogélnym (KPS co najmniej 80) i bez poyeh objawdw przetrwatyg
toksyczndci leczenia | linii.”

pochodnych platyny i uzyskano obiektywne kddyoraz stan sprawidoi jest nadal zadowalggy i
' ,Terapeutyczny program zdromy zapewni prawidlowa kwalifikagj chorych do leczeni, a ty

nie wystepuj przetrwale nagpstwa poprzedniego leczenia.”
samym umaliwi racjonalne wydatkowanigérodkéw na leczenie chorych docetakselem.”

Zrodio: Zatgznik AW - 3Zahcznik AW - 4, Zahcznik AW - 5

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 realizacji

w odniesieniu dégwiadczenia gwarantowanego — leczenie pacjentéw z nowotworetiwgios 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
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oceny MZ whczyto ,rOéwniez pozostate produkty lecznicze zawiarg substancje czynndocetaksel tj.
Docetaxel Winthrop oraz Docetaxel TeV4 (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 niedrobnokomaorkowego raka ptuca zwrécito si
do AOTM z proba wykorzystanie w trakcie prowadzonej oceny lekow zawideyajh substancje czynne:
pemetreksed, docetaksel, erlotynib, gefitynib.

Jednoczénie MZ zwrdcito s¢ z prasba o:

- jednoczasow ocengwyzej wymienionych lekow;

- dokonanie oceny oraz wydanie eoinych rekomendacji dla wszystkich ocenianych produktow
leczniczych  terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca: m.in. docetaksel u pacjentow nie
otrzymupcych uprzednio chemioterapii w tym wskazaniu (I linia) oraz po niepowodzenidnigze
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, pozaochkcetanej
technologii lekowej w okrdonym wskazaniu, odniesienia do konkretnych zapiséw programu
(kryteria whczenia, wydczenia, dawkowanie) jako rekomendowanyctzmnie — dotyczy substancji
czynnych proponowanych do umieszczenia w programie w | i Il linii leczenia.

Niniejszy raport w sprawie ocerfyviadczenia oparto o dokumenty przekazane przez f8anofi-Aventis
Sp. z 0.0. (pism z
dnia 9 padziernika 200

)8

Czs¢ raportu w sprawie ocenyviadczenia opieki zdrowotnej odnasa st do weryfikacji przedstawionej

przez podmiot odpowiedzialny analizy klinicznej zastosowania docetakselu w Il linii leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca zostala przygotowana przez Wydziat do Spraw Systemow Ochrony
Zdrowia (DS). Dokument ,Docetaksel w Il linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Ocena raportu
Cze&¢: Analiza kliniczna DS-079-6-2011. Warszawa, marzec 2011” zostat oprac

i stanowi zajcznik nr 1

do niniejszego raportu w sprawie ocemyjadczenia opieki zdrowotnej.

Analiza efektywnasci klinicznej
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Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia
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