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Rekomendacja nr 3/2014
z dnia 7 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie docetakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C54.8, rozumianego jako wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu s$wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie docetakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C54.8.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie
ze srodkéw publicznych terapii obejmujgcej podanie docetakselu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C54.8 jest zasadne. Odnalezione dowody wskazujg
na poréwnywalng skutecznos¢ stosowania docetakselu w stosunku do technologii
alternatywnych. Lek moze byé stosowany w przypadku wystgpienia przeciwskazan
do zastosowania paklitakselu. Zastosowanie docetakselu we wnioskowanym wskazaniu
w ciggu ostatnich lat jedynie u kilku chorych wskazuje, ze terapia jest stosowana z rozwaga.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujgcego podanie docetakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C54.8
rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie
art. 31e ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotwordéw ztosliwych
narzadu piciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogétem ok. 65%). Czestos¢ zachorowan
w Polsce wzrasta — w ostatnich latach rejestruje sie w Polsce okoto 4800 nowych zachorowan rocznie
na tego raka (standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Podstawowym
objawem klinicznym raka endometrium sg acykliczne krwawienia z drég rodnych przed menopauza
oraz krwawienia, plamienia, a takze ropne uptawy z drég rodnych o réznym nasileniu u kobiet
poO menopauzie.
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Wiekszos¢ zachorowan wystepuje u kobiet po menopauzie (75%). W etiologii podstawowe znaczenie
ma nadmierne pobudzenie przez estrogeny bez przeciwstawnego dziatania progestagenow.
Do czynnikdw podwyzszonego ryzyka zachorowania nalezg: otytos¢, nadci$nienie tetnicze,
nieptodnos¢ lub urodzenie tylko jednego dziecka, zaburzenia hormonalne spowodowane
hormonalnie czynnymi guzami jajnika (ziarniszczak, drobnotorbielkowe zwyrodnienie jajnikdw),
rodzinne wystepowanie raka piersi, endometrium i jelita grubego (Polska Unia Onkologii 2011).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie taczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny.
taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentdw.

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

Wskazania zarejestrowane:

. w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem — w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentéow
z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych,

. w skojarzeniu z doksorubicyng — w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka
piersi z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej lekéw cytotoksycznych
w tym wskazaniu,

. w monoterapii — w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lekami cytotoksycznymi. Poprzednie
leczenie powinno zawieraé antracykliny lub lek alkilujacy,

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

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

. w leczeniu  niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo  zaawansowanego
lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniej stosowanej chemioterapii,

o w skojarzeniu z cisplatyng — w leczeniu pacjentdw z nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii w tym wskazaniu,

o w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem - do leczenia pacjentow
z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,

o w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem — w leczeniu gruczolakoraka zotgdka
z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotagdka u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej
chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

. w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem — do leczenia indukcyjnego pacjentéw
z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Alternatywna technologia medyczna

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie
lekowe, ktére mogg stanowié¢ komparatory dla docetaxelu: Carboplatinum, Cisplatinum,
Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum,
Fluorouracilum, Ifosfamidum, Paclitaxelum, Tamoxifenum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas,
Vinorelbinum.
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W opinii Krajowego Konsultanta w dziedzinie Onkologii Klinicznej swiadczeniami alternatywnymi
do docetakselu we wskazaniu nowotwér trzonu macicy s3: doksorubicyna, ifosfamid, gemcytabina —
monoterapia.

Skutecznosé kliniczna

W przegladzie Vale 2012 zwraca sie uwage na podobng skutecznos¢ kliniczng i zdarzenia niepozadane
w schematach gdzie zastosowano docetaksel.

W badaniu Nomura 2011 przeprowadzono badanie pordwnawcze pomiedzy réznymi schematami
leczenia. Odsetek odpowiedzi guza wynosit 51,7% (15/19) (32,5% do 70,6%); 48,3% (14/29) (29,4%
do 67,5%) i 60%(18/30) (40,6% do 77,3%) odpowiednio dla grup: docetaksel + cisplatyna (DP),
docetaksel + karboplatyna (DC), paklitaksel + karboplatyna (TC) (P=0,6492%). W badaniu
nie stwierdzono, aby ktérakolwiek terapia byta nieskuteczna. Sredni czas leczenia wynosit 4 (1-11),
4 (1-10) i 6 (1-13) miesiecy odpowiednio w grupach DP, DC i TC. Leczenie zakoriczono na 3 lub wiecej
cyklach u 72,4% (95% Cl 52,8% do 87,3%) w DP 69,0% (95% Cl 49,2% do 84,7%) w DC i 90,0%
(95% Cl 73,5% do 97,9%) w grupie TC. Rdznice nie s3g istotne statystycznie. Trzech pacjentéw
nie miafo przeprowadzonej petnej obserwacji efektéw leczenia. Srednia PFS wynosita 232, 238 i 289
w poszczegodlnych grupach: DP, DC, TC. Wynik jest nieistotny statystycznie.

Celem badania Hamed 2013 byto okreslenie skutecznosci, bezpieczenstwa i toksycznosci docetakselu
zastosowanego, jako lek w pierwszej lub kolejnej linii leczenia pacjentéw z nawracajgcym
lub przerzutowym rakiem endometrium. Ocena leczenia nastepowata co 6 tygodni. Piecdziesieciu
pacjentéw ze srednig wieku 60 lat (zakres 40-70 lat) zostato poddanych leczeniu. Wszyscy pacjenci
byli badani pod katem skutecznosci, ktorej odsetek odpowiedzi wynidst 34% (95% Cl, 14,8-55,6%),
petna odpowiedz i czesciowa byta na poziomie odpowiednio 4 i 30%. Sposrdd 17 wczesniej leczonych
pacjentdw 5 (29%) osiagneto odpowied? czeéciowa. Sredni czas trwania odpowiedzi wynidst
2 miesigce. Mediana czasu do progresji wynosita 4 miesigce, a $redni czas przezycia wyniost
18 miesiecy. Badanie Il fazy wykazato, ze docetaksel jest skuteczny w leczeniu raka endometrium.
Poziom toksycznosci uznano za akceptowalny, najczesciej wystepuje hematotoksycznosé.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujacych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

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

W badaniu Nomura 2011 do najczesciej zaobserwowanych dziatan niepozgdanych zaliczono:
3. i 4. klase netropenii (83,3%, 90,0%, 76,6% pacjentow, odpowiednio dla schematéw: DP, DC i TC).
Pozostate dziatania niepozadane: neutropenia, 3. i 4. stopnia matoptytkowos¢, stopien 3. i 4. biegunki
(13,3%, 3,3% i 0% odpowiednio DP, DC i TC), oraz stopien 3. neurotoksycznosci w 10,0% w grupie TC.
Profile toksycznosci nie rdéznig sie istotnie pomiedzy sobg. Najwiekszy odsetek zdarzern miat miejsce
w trakcie pierwszych 3 cykli (95%Cl). Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zaliczane
byty do efektéw hematotoksycznych. Wystepowaty one w kazdej z badanych grup. Leukopenie
lub neutropenie zaobserwowano u prawie wszystkich pacjentéw, przy czym zdarzenia w stopniu
3 lub wyzszym wystepowaty u ponad 80% przypadkéw. Gorgczka neutropeniczna wystgpita
u 4 pacjentow (13,3%) w DP i po 2 pacjentéw w grupach DC i TC. Zakazenia powigzane
z neutropeniami 3-4 stopnia zaobserwowano u dwdch pacjentdéw z grupy DP i u jednego pacjenta
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z grupy TC. Trzeci stopien neuropatii ruchowej wystapit u 2 pacjentéw (6,7%) w grupie
TC i neuropatia obwodowa u 1 pacjenta (3,3%) tylko w grupie TC. Rdznice pomiedzy poszczegdlnymi
grupami nie byty istotne statystycznie. Do pozostatych zdarzen niepozadanych stopnia 3 i wyzszego
wystepujacych z wysoka czestotliwoscig byty objawy zotgdkowo — jelitowe, jadtowstret, biegunka,
nudnosci. Do odnotowanych powazanych zdarzen niepozadanych zaliczono rzekomobtoniaste
zapalenie jelita grubego, neutropenia z gorgczka, reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢ w grupie DP),
zator tetnicy ptucnej i wodonercze (w grupie DC) i hipokalemia w grupie TC.

W badaniu Hamed 2013 najczestszym efektem toksycznym byta neutropenia 3-4 stopnia wystepujaca
u 92% pacjentdw. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 10% pacjentéw. Obrzek wystepowat rzadko
i byt fagodny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne zwigzane w wnioskowanym wskazaniem (AHS 2013 - Alberta
Health Services, PUO 2013 — Polska Unia Onkologii, ESMO 2012 - European Society for Medical
Oncology, NCCN 2012 - National Comprehensive Cancer Network. Rekomendacja ESMO 2012
dotyczaca leczenia raka S$luzéwki macicy nie wymienia docetakselu z nazwy. Pozostate
trzy rekomendacje dotyczyty leczenia miesakdéw gtadkokomérkowych/niezréznicowanego miesaka
endometrium/raka endometrium oraz raka trzonu macicy (PUO 2013) i wymieniajg docetaksel, jako
jeden z wielu mozliwych do zastosowania schematéw chemioterapii. W 2 przypadkach docetaksel
jest zalecany w monoterpaii, 1 rekomendacja zaleca zastosowanie schematu docetakselu
z gemcytabina.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, obejmujacego podanie docetakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C54.8, rozumianych jako wchodzacych w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie
art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 4/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie docetakselu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C54.8, realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach sSwiadczenia chemioterapii niestandardowej” w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych.

Pismiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia
obejmujgcego podawanie docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C54.8,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-BP-431-1/2014. Docetaksel w rozpoznaniu: nowotwér ztosliwy- zmiana
przekraczajgca granice trzonu macicy kod ICD-10:C54.8 Raport skrocony ws. usuniecia swiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, styczen 2014
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