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Zastosowane skroty:

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
CTH — chemioterapia

ESMO —European Society for Medical Oncology
EAU - The European Association of Urology

FU - fluorouracyl

NCCN — National Comprehensive Cancer Network
RTH - radioterapia

OS - przezycie catkowite

PFS - czas bez progresji choroby po zakoriczonym leczeniu
PUO - Polska Unia Onkologii

SCC - Rak ptaskonabtonkowy

TPF — schemat leczenia z zastosowaniem paklitakselu, cisplatynu i fluorouracylu

UICC — ang. the International Union against Cancer — Miedzynarodowa Unia Walki z Rakiem

WHO - ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
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Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data pisma zlecajgcego Ministra 15 pazdziernika 2013 r 2 pazdziernika 2013 r.
Zdrowia:

Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13
Data wptyniecia do AOTM zlecenia 15 pazdziernika 2013 r 2 pazdziernika 2013 r.

Ministra Zdrowia:

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie
Paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanych do kodu ICD — 10:

- C15.1 (nowotwor ztosliwy piersiowej czesci przetyku)
- C60.9 (nowotwor ztosliwy pracia, nieokreslony)

Rozumianych jako wchodzacych w sktad programu chemioterapii niestandardowej wraz z
jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze Srodkéw
publicznych

Typ zlecenia:

X o usuniecie danego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczeri gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2): Nie dotyczy
[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

A (R (R R I I N AN AN B B

Swiadczen wysokospecjalistycznych
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[~ programdéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programdéw zdrowotnych NFZ
X (usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedqcego zgodnie z postanowieniami
statutu towarzystwem

-
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia Ilub fundacji, ktdrych celem

- statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie | siedziba podmiotu, na wniosek ktdorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli
dotyczy):

Nie dotyczy

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

Istotne zagrozenie narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki

Data sporzqdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentdw potwierdzajgcych zasadnosc¢ wniosku:

Do zlecenia nie dotgczono zadnych dokumentow.

Whnioskowana technologia medyczna:

Paklitaksel w rozpoznaniu (kod ICD-10):
C15.1 (nowotwor ztosliwy piersiowej czesci przetyku),

C60.9 (nowotwor ztosliwy pracia, nieokreslony)

Whnioskodawca (pierwotny):
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Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Tabela 1 Preparaty zawierajgce: paklitaksel (paclitaxelum)

Nazwa

Podmiot
odpowiedzialny

Postac farmaceutyczna

Moc

Egilitax

EGIS
Pharmaceuticals
PLC

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Eucol

Gedeon Richter
Plc.

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclimedac

Medac
Gesellschaft fir
Klinische
Spezialprdparate
mbH

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Pacline

EGIS
Pharmaceuticals

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.
KG

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclitaxelum Accord

Accord
Healthcare
Limited

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclitaxelum Teva

TEVA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclitaxel Dr. Schlichtiger

Dr. Schlichtiger
GmbHR

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclitaxel Hospira

Hospira

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclitaxel Kabi

Fresenius Kabi
Polska

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Sindaxel

Actavis Polska

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Zrédto: urlp.gov.pl
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. Problem decyzyjny

W korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie
paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15.1 (nowotwor piersiowej czesci
przetyku).

W korespondenc;ji z dnia 15 pazdziernika 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie
paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60.9 (nowotwér ztosliwy pracia,
nieokreslony).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Prezes AOTM wystgpit do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje wykonania skréconej oceny ww.
Swiadczenia opieki zdrowotne;.

Pismem z dnia 28.08.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-3/DJ/13 Minister Zdrowia wyrazit zgode na
dokonanie skréconej oceny przedmiotowej technologii medycznej, ograniczonej do oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych
rejestracji, danych pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne),
a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskédw ptyngcych
z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na sSwiecie oraz w oparciu
o opinie ekspertow klinicznych.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych
ilosci zrefundowanych opakowan paklitakselu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang
technologig w przedmiotowych wskazaniach.

Problem zdrowotny

2.1.1 Rak pracia_- ICD-10: C.60.9 — Nowotwor ztosliwy pracia (nieokreslony)

Rak pracia jest nowotworem rzadko rozpoznawanym. Zazwyczaj rak pracia jest nowotworem
pierwotnym, rzadziej jest on przerzutem z innego nowotworu.

Etiopatogeneza

Zachorowanie na raka ptaskonabtonkowego raka pracia czesto jest zwigzane z zakazeniami
wirusowymi (gtéwnie HPV-16 lub HIV), nikotynizmem, duzg liczba partnerek seksualnych.
Wiekszos¢ przypadkdw raka pracia to rak ptaskonabtonkowy (najczesciej wysoko dojrzaty
rogowaciejgcy). Rzadziej wystepuje rak podstawnokomaérkowy lub czerniak skéry pracia

Diagnostyka

W badaniu przedmiotowym nalezy dokfadnie oceni¢ zmiane pierwotng oraz ujscie zewnetrzne
cewki. Istotne jest badanie przedmiotowe weztéw chtonnych pachwinowych.

Do badan dodatkowych wykonywanych u chorych na raka pracia nalezg:

— MR/KT (miednicy, jamy brzusznej);
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— USG (weztéw pachwinowych);
— RTG klatki piersiowej;

— biopsja wezta wartowniczego;
— BAC pod kontrolg USG (FNAB).
Leczenie

Warunkiem rozpoczecia leczenia chorych na raka pracia jest potwierdzenie rozpoznania w badaniu
cytologicznym (biopsja cienkoigtowa, wymaz szczoteczkowy) lub histologicznym.

Chirurgiczne usuniecie zmian nowotworowych jest podstawowym sposobem leczenia
ptaskonabtonkowego raka pracia. Polega ono na usunieciu guza pierwotnego i ewentualnie
regionalnych weztéw chtonnych.

Czynnikami decydujgcymi o rokowaniu s3: stopien zaawansowania patologicznego (w tym
obecnos¢ i liczba przerzutéw w weztach chtonnych), przekraczanie torebki wezta przez przerzut,
stopien ztosliwosci histologicznej guza, obecno$é¢ czopdw z komodrek nowotworowych w
naczyniach chfonnych i krwiono$nych.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu (Tabela2) proponuje sie nastepujgce poste-
powanie:

—Tis, Ta, Tla — laseroterapia; wyciecie miejscowe z dorazng oceng radykalnosci zabiegu;
czesciowa lub catkowita resekcja zotedzi, zaleznie od lokalizacji i rozmiaru guza; brachyterapia;
czesciowa amputacja pracia (gdy chory nie akceptuje regularnych i czestych kontroli);

—T1b — wyciecie zotedzi bez amputacji lub z amputacjg szczytu ciat jamistych i rekonstrukcjg;

—T2 — czesSciowa lub catkowita amputacja pracia (po czesciowej amputacji pozostawiona
proksymalna czes¢ pracia powinna by¢ na tyle dtuga, aby chory mdégt swobodnie oddawaé mocz
nie moczac moszny);

—T3 — catkowita amputacja pracia z wytonieniem cewki na krocze;

—T4 — u wybranych chorych CTH neoadjuwantowa i w razie odpowiedzi catkowita lub czesciowa
amputacja pracia; RTH z pdl zewnetrznych.

Gdy wezty chtonne sg powiekszone — wykonuje sie badanie cytologiczne — jesli wynik potwierdzi
obecnos$é przerzutdw, wykonuje sie limfadenektomie pachwinowg; gdy badanie mikroskopowe
ujawni przerzuty w co najmniej 2 weztach lub obecno$é komdrek nowotworowych poza torebka
wezta, wskazane jest jednoczasowe lub odroczone usuniecie weztdw chfonnych miednicy; jesli
przerzuty weztowe s nieruchome, wskazane jest zastosowanie neoadjuwantowej CTH, a u
chorych pN2-3 wskazana jest adjuwantowa CTH.

Tabela 2 Klasyfikacja kliniczna TNM raka pracia

TX Nie mozna ocenic guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)

Ta Nieinwazyjny rak brodawkowaty (carcinoma verrucosum)
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T1 Guz nacieka tkanke tgczng znajdujaca sie pod nabtonkiem

Guz nacieka tkanke tgczng znajdujgca sie pod nabtonkiem, bez
Tla naciekania naczyn limfatycznych, stopien ztosliwosci guza ocenia
sie na G1 lub G2

Guz nacieka tkanke tgczng znajdujgca sie pod nabtonkiem, nacieka

T1b naczynia limfatyczne lub stopien ztosliwosci guza ocenia sie na G3
lub G4

T2 Guz nacieka ciato ggbczaste lub jamiste

T3 Guz nacieka cewke moczowg

T4 Guz nacieka struktury sgsiednie

NX Nie mozna ocenié okolicznych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych

N1 Wyczuwalny palpacyjnie, ruchomy wezet chtonny pachwinowy po
jednej stronie

N2 Wyczuwalne palpacyjnie, ruchome mnogie lub obustronne wezty
chtonne pachwinowe

N3 Nieruchomy wezet chtonny pachwinowy albo powiekszone wezty

chtonne miednicy po jednej lub obu stronach

MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Obecne s3 przerzuty odlegte

Radioterapia

U niektérych chorych wykorzystuje sie radioterapie (RTH) zamiast chirurgii. Adjuwantowa RTH
moze poprawic¢ wyniki leczenia miejscowego kosztem wiekszej toksycznosci i péznych powiktan.
Chemioterapia

Terapia uzupetniajgca chemioterapeutykami (CTH) po usunieciu przerzutowo zmienionych weztéw
chtonnych z zastosowaniem winkrystyny, bleomycyny i metotreksatu (schemat VBM).
Zastosowanie CTH uzupetniajgcej (zawierajgcej cisplatyne , fluorouracyl i paklitaksel) pozwolito

uzyskaé jeszcze lepsze efekty kliniczne przy mniejszej toksycznosci. Chemioterapia uzupetniajgca
jest wiec uzasadniona u chorych z cechg pN2-3.

Schematy CTH stosowane u chorych na raka pracia przedstawiono w tabeli 3., obserwacja po
leczeniu i postepowanie w przypadku nawrotu (POU 2011 a).
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Tabela 3. Schematy chemioterapii raka pracia

1. Bleomycyna 15-30 mg/m2 i.v. lub i.m. co 7 dni
2. Metotreksat 30 mg/m2 i.v. co 7 dni
3.co 21 dni:
Cisplatyna 75 mg/m2 i.v. (1 h) Dzien 1.
Metotreksat 25 mg/m2 i.v. Dzien 1., 8.
Bleomycyna 10 mg/m2 i.v. lub Dzien 1., 8.
i.m.
4. co 28 dni:
Cisplatyna 100 mg/mz2 i.v. Dzien 1.
Fluorouracyl 1000 mg/m2 i.v. Dzien 1.-4.
5. co 3 tygodnie:
Paklitaksel 120 mg/m?2 Dzien 1.
Cisplatyna 50 mg/m2 Dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 1000 mg/m2 Dzien 2.-5.

2.1.2 Rak przetyku - ICD-10: C.15.1 — Nowotwdr ztosliwy piersiowej czesci przetyku

Rozwdj raka przetyku jest wieloetapowy. Pierwszym stadium jest wystgpienie hiperplazji
komédrek nabtonka, nastepnie dysplazji az do wczesnego raka. Proces jest spowodowany
zaburzeniami kontroli proliferacji i réznicowania a takze apoptozy komérkowej (zaburzenia
funkcji biatek kodowanych przez geny supresorowe i onkogeny. Wczesne stadia raka przetyku
przebiegajg bezobjawowo i najczesciej sg przypadkowo wykrywane w trakcie badan
endoskopowych (Szczeklik 2005).

Etiopatogeneza

Do czynnikéw ryzyka zaliczamy: palenie papieroséw, alkohol, czeste spozywanie bardzo
goracych napojow, otytos¢, niski status spoteczny, refluks zotgdkowo — przetykowy, rak gtowy i
szyi w wywiadzie, stan po radioterapii Srédpiersia, achlazja , oparzenia substancjami zrgcymi,
zespot Plummera i Vinsona (POU 2011 b).

Obraz kliniczny

Do najczestszych objawdw zaliczamy: dysfagia, spadek masy ciata, odynofagia, dusznos¢,
kaszel, chrypka, bdél zamostkowy.

Diagnostyka

Badania pomocnicze:
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- badanie radiologiczne po podaniu $rodka cieniujgcego

- endoskopia(podstawowa metoda diagnostyczna)

- TK klatki piersiowej i jamy brzusznej

- Endosonografia EUS

- Markery nowotworowe — mata czutosc i swoistos¢

Rozpoznanie dokonywane jest na podstawie badania endoskopowego i oceny histologicznego
pobranych wycinkéw z podejrzanej zmiany. W celu okreslenia sposobu leczenia potrzebne sg
badania dodatkowe: bronchoskopia, PET(.

Leczenie
Leczenie zalezy od stopnia zaawansowania choroby.

Skojarzone leczenie operacyjne z chemioterapig i radioterapig stosuje sie u pacjentéw z
uleczalng choroba podstawowg bez dodatkowych obcigzen. Chorzy w gorszym stanie ogdlnym
kwalifikowani sg do izolowanej resekcji przetyku, zwigzanej z duzg smiertelnoscia.

Leczenie radykalne ma zastosowanie u chorych z rakiem bez przerzutéw. Stosuje sie rozne metody
radykalnej resekcji raka: od ablacji btony sluzowej we wczesnym stadium raka do resekcji przetyku.
Inng standardowg metodg leczenia jest radiochemioterapia neoadjuwantowa, stosowana przed
operacjg, lub sama radiochemioterapia u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego. Stosuje sie 5.fluorouracyl i cisplatyne oraz napromienianie. Operacje przeprowadza
sie 4-8 tygodni po leczeniu neoadjuwantowym. Wybdr metody zalezy od zaawansowania choroby:

1) T1 NO MO - wstepna operacja lub wstepna chemioradioterapia

2) T4 N1 MO - nowotwor nieoperacyjny, wstepna chemioradioterapia
3) T213 NO/1MO0/1a

a) wstepna operacja + terapia adjuwantowa

b) wstepna chemioradioterapia

c) chemioradioterapia neoadjuwantowa z pdzniejszg operacjg.

Leczenie skojarzone raka przetyku o zaawansowaniu miejscowym jest skuteczne i powinno mieé
charakter wielodyscyplinarny. Mozna je stosowac¢ wylgcznie w specjalistycznych osrodkach o
duzym doswiadczeniu, ze wzgledu na znacznie podwyzszone ryzyko powiktan towarzyszgcych
intensywnej terapii.

U osoéb niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspédtistniejgcych schorzen lub
niewyrazajgcych zgody na leczenie chirurgiczne i bedacych w dobrym stanie sprawnosci nalezy
rozwazy¢ zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

Chorzy na raka szyjnego lub szyjno-piersiowego odcinka przetyku (< 5 cm od miesnia pierscienno-
gardtowego) powinni otrzymac¢ CRTH.

Wybdr metody leczenia operacyjnego zalezy od lokalizacji guza, dostepnego narzadu do
odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego i doswiadczenia oraz preferencji chirurga.

Rak przetyku ma zte rokowania — odsetek przezyé 5-letnich wynosi okoto 10%.

Wytgczna radioterapia

Raport w sprawie usuniecia Swiadczenia z programu chemioterapii niestandardowe;j 11/33



Paklitaksel w rozpoznaniu (kod ICD-10): C15.1 (n. z. piersiowa cze$¢ przetyku), C60.9 (n. z. pracie, nieokreslone)
AOTM-BP-431-11/2013

Radioterapia jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnatrzprzetykowa) ma
zastosowanie jedynie w leczeniu paliatywnym raka przetyku — mozna dzieki niej uzyskac
zmniejszenie bélu i objawdw niedroznosci przetyku na okres do 12 miesiecy. Odsetek rocznych
przezy¢ i mediana przezycia nie przekraczajg, odpowiednio, 20% oraz 12 miesiecy.

Wskazaniami do RTH paliatywnej s3: znaczne zaawansowanie guza uniemozliwiajace leczenie
chirurgiczne, nieresekcyjna wznowa nowotworu po operacji oraz dysfagia lub bdél u chorego w
zaawansowanym stadium choroby.

Przeciwwskazaniami sg przede wszystkim: zty stan ogdlny chorego, obecnos$¢ (lub zagrozenie
wystgpienia) przetoki do dréog oddechowych lub krwotoku.

Przewagg RTH nad innymi metodami (endoskopowe rozszerzanie, protezowanie, laseroterapia)
jest mozliwosé uzyskania czesciowej regresji guza z poprawag przetykania i zmniejszeniem bélu.

W raku ptaskonabtonkowym zastosowanie RTH po operacji radykalnej (RO) nie wptywa na
poprawe rokowania. Natomiast zawsze nalezy rozwazac¢ zastosowanie CRTH u chorych po resekcji
nieradykalnej (R1/2).

Chemioradioterapia radykalna

Chemioradioterapia pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego odcinka przetyku, ze wzgledu na
efekt odlegty poréwnywalny z radykalnym leczeniem operacyjnym, przy jednoczesnym uniknieciu
niepozgdanych skutkéw okaleczajgcego zabiegu. W pozostatych przypadkach stanowi alternatywe
dla leczenia chirurgicznego u chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na operacje lub nie kwalifikujg sie
do niej z powodu wspdtistniejgcych choréb.

W leczeniu radykalnym stosuje sie napromienianie wigzkami zewnetrznymi frakcjonowanymi po 2
Gy do dawki 60-66 Gy. W obszarze wysokiej dawki powinny znalez¢ sie zmienione przerzutowo
wezty chfonne. Réwnoczesnie z napromienianiem podawana jest CTH: 2 cykle w odstepie 3
tygodni cisplatyna (80 mg/m2 i.v. w 1. dniu cyklu) oraz FU (800 mg/m2 iv. w dniach 1.-4. w
ciggtym wlewie 24-godzinnym).

Chemioterapia okotooperacyjna

Standardem leczenia gruczolakoraka pofaczenia przetykowo-zotgdkowego w stadium za-
awansowania miejscowego jest CTH okotooperacyjna schematem ECF we wlewie ciggtym lub
cisplatyng z FU w 5-dniowym wlewie. Taka terapia zwieksza czestos¢ doszczetnych resekcji oraz
znaczgco wydtuza czas przezycia i czas do nawrotu.

Chemioterapia paliatywna
Paliatywna CTH w pordéwnaniu z leczeniem objawowym u chorych na gruczolakoraka (zwtaszcza
potgczenia przetykowo-zotgdkowego) wydtuza czas zycia i poprawia jego jakosé.

Chorych kwalifikuje sie do leczenia na podstawie typu histologicznego, stanu sprawnosci,
towarzyszacych chordb, spodziewanej toksycznosci leczenia oraz stanu HER2 w raku potgczenia
przetykowo-zotagdkowego.

Optymalnymi kandydatami do paliatywnej CTH sg chorzy w dobrym stanie ogdlnym (stopien
sprawnosci 0—1), zwtaszcza z rozpoznaniem raka gruczotowego.

Najwiekszg skutecznos¢ majg programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng, *
antracykling lub docetakselem. U chorych na raka gruczotowego potgczenia przetykowo-
zotgdkowego z nadekspresja HER2, opcjg leczenia 1. linii jest trastuzumab w skojarzeniu z
cisplatyng i FU lub kapecytabina.

Raport w sprawie usuniecia Swiadczenia z programu chemioterapii niestandardowe;j 12/33



Paklitaksel w rozpoznaniu (kod ICD-10): C15.1 (n. z. piersiowa cze$¢ przetyku), C60.9 (n. z. pracie, nieokreslone)
AOTM-BP-431-11/2013

W raku ptaskonabtonkowym, z wyjgtkiem terapii anty-HER2, stosuje sie schematy CTH podobne
jak w gruczolakoraku — najczesciej cisplatyne z FU. Nie udowodniono wptywu leczenia na
poprawe rokowania(POU 2011 b; Szczeklik 2005).

2.2. Opis swiadczen alternatywnych

Tabela 4 Proponowane komparatory (opcje terapeutyczne) do wnioskowanej technologii w
podanym wskazaniu

Ekspert ‘ Stanowisko

Rak piersiowej ,Nie mozna wskaza¢ (w ramach chemioterapii stosowanej w
czesci przetyku skojarzeniu z napromienianiem — schemat z udziatem

Prof. dr hab. med. karboplatyny i paklitakselu ma najsilniejsze uzasadnienie, a inne
Maciej Krzakowski schematy sg uwazane za suboptymalne.”

Rak pracia ,Leczenie wstepne powinno obejmowac paklitaksel
(poréwnywanie z innymi metodami chemioterapii nie jest
uzasadnione).

Tabela 5 Leki refundowane w ramach chemioterapii, wyciag z obwieszczenia MZ, podano jedynie
wskazania faczace sie merytorycznie ze zleceniem (rozporzadzenie z dnia 1.10.2013r)

Subst. . Zawartos¢ | Grupa urz. I_'|m|t Wskazania
Nazwa, postac i dawka leku . o cena finans
czynna opakowania | limitowa Zbytu refundowane
rak jajnika, rak
PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1032.0, piersi, raka
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 Paclitaxe pluc, rTmlesak
mg/ml 5ml lum 31,32 33,2 Kaposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1032.0, p:rerS|, r.aka K
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a 16,7 | Paclitaxe piuc, r.mesa
mg/ml ml lum 54| 57,24 Kaposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1032.0, piersi, raka
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a 25 Paclitaxe piuc, rTmlesak
mg/ml ml lum 756 | 80,14 | @POSieg0: bezptatne
rak jajnika, rak
PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1032.0, p;ers |, raka )
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a50 | Paclitaxe 160,2 piuc, rrm—;sa
mg/ml ml lum 151,2 7 Kaposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1032.0, p;ersh r.aka K
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a 100 | Paclitaxe 331,9 PIuc, r.me;sa
mg/ml ml lum 313,2 9 Kaposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1032.0, p;ersu r'aka K
Paclita | sporzadzania roztworu do infuzji, 6 Paclitaxe piuc, rT1|Qsa
xelum | mg/ml 1fiol.a5ml |lum 32,4 | 34,34 Kaposiego. bezptatne
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rak jajnika, rak
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1032.0, p;ersh r'aka K
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a Paclitaxe 154,5 E ue 'T"'esa
mg/ml 25ml lum 145,8 5 | "aPOSIEEO: bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1032.0, piersl, r.aka
. . . ) . ptuc, miesak
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a Paclitaxe Kaposiego
mg/ml 50ml lum 291,6 | 309,1 ’ bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1032.0, p;ersh r'aka K
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a Paclitaxe 103,0 E ue 'T"'esa
mg/ml 16,7ml lum 97,2 3 aposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1032.0, pierst, r.aka
. . . . ptuc, miesak
sporzadzania roztworu do infuzji, Paclitaxe Kaposiego
30 mg 1fiol.a5ml | lum 48,12 | 51,01 ' bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1032.0, p;ersu r.aka K
sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol. a 16,7 | Paclitaxe 170,0 piuc, rTmlesa
100 mg ml lum 160,41 3 Kaposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1032.0, p:rer5|, rfa\ka K
sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol. a 25 Paclitaxe 255,0 E ue mlesa
150 mg ml lum 240,61 5 | "aPOsIeEo: bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1032.0, p:rer5|, r.aka "
sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol. a 50 Paclitaxe Eaupcc;sr;::cs)a
300 mg ml lum 481,23 | 510,1 ’ bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxelum Accord, koncentrat 1032.0, piersl, r.aka
. . ptuc, miesak
do sporzadzania roztworu do Paclitaxe Kaposiego
infuzji, 6 mg/ml 1fiol.a5ml | lum 31,49 | 33,38 ' bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxelum Accord, koncentrat 1032.0, p;ersu r.aka K
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 16,7 | Paclitaxe E ue mlesa
infuzji, 6 mg/ml ml lum 55,08 | 58,38 aposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxelum Accord, koncentrat 1032.0, p;ersh r.aka K
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 Paclitaxe E ue ’.“'esa
infuzji, 6 mg/ml ml lum 153,68 | 162,9 aposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1032.0, p;ersh r'aka K
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1szt. - 1 fiol. | Paclitaxe 510,0 E ue mlesa
mg/ml a 300 mg lum 481,14 1| "aposiego. bezptatne
rak jajnika, rak
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1032.0, p;ersh r?ka K
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 szt. - 1 fiol. | Paclitaxe piuc, '.“'esa
mg/ml a30mg lum 68,04 | 51,01 Kaposiego. bezptatne
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1032.0, rak jajnika, rak
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 | 1szt. - 1 fiol. | Paclitaxe 170,0 | piersi, raka
mg/ml a 100 mg lum 226,8 3 | ptuc, miesak bezptatne
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Kaposiego.
rak jajnika, rak

Sindaxel, koncentrat do 1032.0, p;i::SIln:?ksa;k

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a 50 Paclitaxe Ea ésieeo

mg/ml ml lum 1026,86 | 510,1 posiego. bezptatne
rak jajnika, rak

Sindaxel, koncentrat do 1032.0, p;ircsumr?ksa;k

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 Paclitaxe Ea c,)sieeo

mg/ml 1fiol.a5ml | lum 100,22 | 51,01 posiego. bezptatne
rak jajnika, rak

Sindaxel, koncentrat do 1032.0, p;i::SIln:?ksa;k

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a Paclitaxe 170,0 Ea ésieeo

mg/ml 16,67 ml lum 313,63 3 posiego. bezptatne
rak jajnika, rak

Sindaxel, koncentrat do 1032.0, p;if"ﬁ:?k;k

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a Paclitaxe 442,0 E ' i N

mg/ml 4333ml | lum 843,48 g | "aPOSIEEO: bezptatne

2.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6 Liczebnos¢ populacji oszacowana przez eksperta (prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski) .

Ekspert Stanowisko
Rak piersiowej Ptaskonabtonkowy rak srodkowej czesci przetyku (przedoperacyjne
Prof. dr hab. med. ,p. ) ) , Y _ J N ,p vku (p P ,yJ
. . czesci przetyku leczenie skojarzone — chemioradioterapia) — 30 chorych rocznie.
Maciej Krzakowski
Rak pracia Ptaskonabtonkowy rak pracia (przedoperacyjne leczenie skojarzone
— chemio radioterapia) — 20 chorych rocznie.

3. Interwencje wnioskowane i komparatory

3.1. Interwencja

3.1.1.Zagadnienia rejestracyjne
Paklitaksel
Grupa farmakoterapeutyczna: taksany
kod ATC: LO1CDO1

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry sprzyja
powstawaniu mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieganie
depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji
siatki mikrotubuli, ktéra jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komérek zwigzanych z
interfazg i podziatem mitotycznym. Dodatkowo, paklitaksel powoduje powstawanie
nieprawidtowych agregatéw lub peczkéw mikrotubuli w trakcie cyklu komérkowego oraz wielu
gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy(ChPL).
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3.1.2.Wskazania zarejestrowane

Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczegdlnych produktdw leczniczych zamieszczono w
Tabeli 7.

Tabela 7 Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczegéinych produktow leczniczych

Nazwa, posta¢ i wskazania zarejestrowane

dawka leku
Rak jajnika Rak piersi Zaawasnowany nie Miesaki kaposiego
Chemioterapia | Leczenie drobnokomadrkowy w przebiegu AIDS.
rzutu po adjuwantowe po rak ptuca Po nieskutecznym
laporotomii. terapii W skojarzeniu z uzyciu
Leczenie Il rzutu po  antracykling i cisplatyna. antracykling

niepowodzeniu cyklofosfamidem Pacjenci nie liposomalna.
leczenia kwalifikujacy sie
schematami z do zabiegu
platyna chirurgicznego
i/lub radioterapii

PACLITAXEL KABI, tak tak tak tak
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxel Hospira, tak tak tak tak
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, tak tak tak tak
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
30 mg

Paclitaxelum Accord, | tak tak tak tak
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxelum TEVA, tak tak tak tak
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

Sindaxel, koncentrat | tak tak tak
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

Raport w sprawie usuniecia Swiadczenia z programu chemioterapii niestandardowe;j 16/33



Paklitaksel w rozpoznaniu (kod ICD-10): C15.1 (n. z. piersiowa cze$¢ przetyku), C60.9 (n. z. pracie, nieokreslone)
AOTM-BP-431-11/2013

3.1.3.Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

3.2

Leczenie nowotwordw ztosliwych obejmujgcych podanie paklitakselu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD - 10:

- C15.1 (nowotwor ztosliwy piersiowej czesci przetyku)

- €60.9 (nowotwor ztosliwy pracia, nieokreslony)

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologiq wnioskowang

Nie odnaleziono Stanowisk Rady Konsultacyjnej dla preparatéw z paklitakselem we wskazaniach
okreslonych wnioskiem.

. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw na temat zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii w leczeniu raka pracia i raka piersiowej czesci przetyku Tabela 7.

Tabela 8 Opinia eksperta - finansowanie

Ekspert Opinia

Finansowanie paklitakselu stosowanego u chorych na
ptaskonabtonkowego raka pracia jest uzasadnione
jedynie w przypadku chemioterapii o zatozeniu wstepnym
Rak pracia przed planowanym leczeniem chirurgicznym. W
pozostatych sytuacjach (chemioterapia pooperacyjna i
paliatywna) stosowane powinny by¢ schematy bez
paklitakselu.

prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski Finansowanie paklitakselu stosowanego u chorych na

ptaskonabtonkowego raka srodkowej czesci przetyku jest
uzasadnione jedynie dla kojarzenia chemioterapii

Rak piersiowej (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas
czesci przetyku | wstepnego leczenia przed postepowaniem radykalnym z
udziatem chirurgicznego leczenia. W pozostatych
sytuacjach chemioterapia raka przetyku nie powinna
obejmowac paklitakselu.

5.

5.1.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych (data ostatniego wyszukiwania 20.11.2013 r.,
uzyte stowa kluczowe: paclitaksel, penile cancer, esophageal cancer) zamieszczonych na stronach
agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 6 dokumentéw
odnoszacych sie do leczenia raka pracia i 3 dokumenty o leczeniu raka przetyku. Paklitaksel jest
rekomendowany do stosowania w ramach terapii neoadjuwantowej. W 3 rekomendacjach (2 dla
raka pracia, 1 dla raka przetyku) nie wspomina sie o stosowaniu palitakselu w powyzszym
wskazaniu.
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Tabela 9 Rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia paklitakselem we wskazaniu: Rak pracia

Kraj /

region

Organizacja rok

POLSKJA UNIA ONKOLOGII

Rekomendowane interwencje

Chirurgiczne usuniecie zmian nowotworowych jest nadal podstawowym sposobem leczenia ptaskonabtonkowego raka pracia - suniecie guza
pierwotnego i, ewentualnie (jezeli s wskazania), regionalnych weztéw chtonnych.

CTH z zastosowaniem winkrystyny, bleomycyny i metotreksatu (schemat VBM) Zastosowanie CTH uzupetniajgcej (zawierajacej cisplatyne i
fluorouracyl) pozwolito uzyskac jeszcze lepsze efekty kliniczne przy mniejszej toksycznosci.

Polska 2011 Nieoperacyjny rak pracia z zajeciem weztéw chtonnych - CTH neoadiuwantowa opartg na cisplatynie.
Wysoka skutecznos$é schematu TPF (paklitaksel, cisplatyna i fluorouracyl).
Na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie ustali¢ optymalnego schematu oraz czasu stosowania CTH neoadiuwantowej, ale
zaleca sie stosowanie schematow skojarzonych zawierajgcych aktywne leki (cisplatyna, bleomycyna, metotreksat, fluorouracyl lub
paklitaksel).
W zaleznosci od stadium choroby:
- chirurgia laserowa, usuniecie okolic guza
Europa EAU Penile Cancer Guidelines | - czesciowa/catkowita amputacja z/bez uretostomia
2009 - chemoterapia neoadjuwantowa i zabieg chirurgiczny
- przy nawrotach —amputacja
Stosowanie paklitakselu — nie podano z nazwy
Leczenie zalezne od stadium choroby. Amutacja catkowita lub czesciowa
Penile Cancer Treatment Stosowanie: 5-fluorouracilu, terapia laserowa, kryochirurgia, amputacja penisa, radioterapia mikrochirurgia
USA (PDQP) Health Professional Chemioterapia: winkrystyna, cisplatyna, metotreksat, i bleomycyna
Version Last Update: February 21, 2013.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0032543/
. UK Guidance Document w chemoterapii st.osowa'ne'sq: cisplaltyna, FIuorouraciI: metotreksat, lpaklitksel, ifosfamidy, bleomycyna. Leczenie podawane jest w cyklach.
Wielka Coleman Leczenie raka pracia z zajeciem weztdw chtonnych lub innych narzgddéw:
Brytania 2011 - bleomycyna, metotreksat, cisplatyna
- paklitaksel, ifosfamid, cisplatyna
Leczenie chirurgiczne - amputacja czesci narzadu, z/bez regionalnych weztéw chtonnych
ESMO Clinical Practice RadloFerapla_ .
Europa - Chemiooradioterapia: cysplatyna
Guidelines 2013 . . . .
Leczenie w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby:
Stosowanie schematu w chemoterapia neoadjuwantowe;j: ifosfamid, paklitaksel i cisplatyny
Chemoterapia neoadjuwantowa w ramach schematu:
USA NCCN 2014.1 Paklitaksel+ifosfamid + cisplatyna (TIP)

W monoterapii — zaawansowana choroba
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Tabela 10 Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia paklitakselem we wskazaniu: rak przetyku

Kraj [/

" Organizacja rok Rekomendowane interwencje
region

- leczenie operacyjne

U osob niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspotistniejgcych schorzen lub niewyrazajacych zgody na leczenie

POLSKJA UNIA ONKOLOGII chirurgic?ne | bedacy-ch w dc?-brym.stanie s.prawnoéci nalezy rozwazy¢ .zastosowar.ﬂe rafiykél.nej chemioradiojcerapii (CRTI-!). .

Polska 2011 Wskazaniami do radioterapii paliatywnej s3: znaczne zaawansowanie guza uniemozliwiajace leczenie chirurgiczne, nieresekcyjna wznowa
nowotworu po operacji oraz dysfagia lub bél u chorego w zaawansowanym stadium choroby

W raku ptaskonabtonkowym, z wyjgtkiem terapii anty-HER2, stosuje sie schematy CTH podobne jak w gruczolakoraku — najczesciej

cisplatyne z FU. Nie udowodniono wptywu leczenia na poprawe rokowania

W zaleznosci od stadium:

Zabieg chirurgiczny/endoskopowy — amputacja czesci narzadu, z/bez regionalnych weztéw chtonnych

ESMO Clinical Practice

Europa - Chemioterapia: cisplatyna, karboplatyna, fluorouracyl, epirubicin
Guidelines 2013 . . . . .
Rak ptaskonabtonkowy: Chemioterapia:- Poopeeracyjna: cisplatyna z , fluorouracilem
- Z radioterpig: oksaliplatyna/fluorouracil lub karboplatyna/paklitasel lub cysplatyna/fluorouracil
Chemoterapia :
USA NCCN 2013 Cisplatyna z fluorouracilem; Okasliplatyna i fluorouracil; Paklitaksel i karboplatyna; Paklitaksel+docetaksel+cisplatyna; Irinotekan + cisplatyna

Docetaksel + paklitaksel + fluoropirimina

Wsrdd znalezionych rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia raka pracia 2 sg z USA (Penile CancerTreatment PDQ Health Professional Version i
NCCN 2014) i pozostate 5 z Europy (Polska Unia Onkologii 2011; EAU Penile Cancer Guidelines 2009; UK Guidance Document Coleman 2011; ESMO Clinical
Practice Guidelines 2013). W dwdch rekomendacjach EAU 2009 i PDQ nie podano z nazwy leczenia paklitakselem. W pozostatych przypadkach paklitaksel
stosowany jest w schematach z innymi lekami.

Odnaleziono 3 rekomendacje we wskazaniu rak przetyku: dwie rekomendacje europejskie (POU 2011, ESMO 2013) i jedna Z USA (NCCN 2013) zalecaja
stosowanie paklitakselu w obrebie schematéw leczenia z innymi lekami. W POU 2011 nie wymieniono z nazwy paklitakselu.
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5.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach stowarzyszen lub agencji HTA nie
zidentyfikowano rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania paklitakselu w rozwazanych
wskazaniach.

6. Finansowanie ze srodkdw publicznych

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkdw publicznych w Polsce

Szczegotowe dane przekazane przez NFZ (pismo znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA z
dnia 12.11.2013 r.) dotyczace liczby pacjentdw oraz wydatkéw na leki stosowane we ICD 10:
C.15.11C60.9 leczonych paklitakselem przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Srodki przeznaczone na finansowanie paklitakselu w ramach chemioterapii
niestandardowej

Kod rozpoznania wg Nazwa Liczba Liczba wydanych Wartos¢ leku dla
miedzynarodowa whnioskow cyklu - zgoda
2012 | C60.9 Paclitaxelum 4 2 19 300,32
2012 C15.1 Paclitaxelum 1 1 11411,28
2013* | C15.1 Paclitaxelum 1 1 4729,68

e - pierwsze pétrocze

7. Wskazanie dowoddw naukowych dotyczqcych efektywnosci klinicznej ocenianej terapii

7.1. Analiza kliniczna

7.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Raport oparto o skrocony protokét przeprowadzania analizy kliniczne;j.

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (5 i 16 listopada
2013r.) W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane badania
kliniczne poswiecone leczeniu raka przetyku, i dwa badanie kliniczne dla wskazania rak pracia.

Nie odnaleziono zadnych badan o stosowaniu paklitakselu w monoterpaii we wnioskowanych
wskazaniach. Wszystkie doniesienia traktujg o stosowaniu paklitakselu w réznych schematach
leczenia z zastosowaniem innych farmaceutykow.

Wyszukiwane hasta:
- Penile cancer, Penile Neoplasms, Paclitaxel

- cancer esophagus, breast cancer of the esophagus, Esophageal Neoplasms Paclitaxel
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7.1.2. Wyniki analizy klinicznej

Badania kliniczne - analiza kliniczna raka przetyku

Van Hagen 2012

Typ badania: badanie kliniczne z randomizacjg, zaslepienie — brak danych, badanie 3 fazy

Ocena leczenia za pomocg chemioradioterapii z zabiegiem chirurgicznym (RC) z samym zabiegiem chirurgicznym (C).

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:

Do badania kwalifilkowano pacjentéw z
histologicznie:

rozpoznanym

-rakiem ptaskonabtonkowym
-gruczolakorakiem

- duze niezréznicowane komorki raka
umiejscowione w obrebie przetyku.

Wielkos¢ guza minimum 3 cm ponizej gérnego zwieracza
przetyku. Maksymalna wielko$¢ guza nie moze przekraczac
8x5cm.

Pacjenci z guzami w stadium klinicznym T1N1 lub T2-3NO-1
bez klinicznych objawoéw przerzutéw(MO0) wg UICC.

Wiek pacjentéw: 18-75 lat z oceng stanu wg klasyfikacji WHO
2 lub nizszej.)

Spadek masy ciata 10% lub mnie;j.

Prawidtowa funkcja nerek, uktadu krwiotworczego, watroby i
ptuc.

Podpisanie swiadomej zgody pacjenta.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z rownoczesnie wystepujgcymi nowotworami w
obrebie Zzotgdka.

Wczesniejsza historia nowotworowa,

wczesniejsza chemio- i radioterapia.

Metodyka badania

liczba osdb, ktdre przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakonczeniem

2 osoby wycofaty pisemna zgode

Miejsce badania

Wieloosrdokowe , Holandia

Okres obserwacji 5 |at

Zrédta finansowania badania
| konflikt interesow

Funded by the Dutch Cancer Foundation (KWF
Kankerbestrijding); Netherlands Trial Register number,
NTR487)

Liczba pacjentow

368 (178 chemioradioterapia + zabieg chirurgiczny, 188 zabieg

chirurgiczny)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty koncowe)

Gtéwny punkty koncowy: przezycie catkowite
Pozostate wyniki — wtérne punkty koricowe.

Mediana catkowitego przezycia po 22 miesigcach w grupie RC i
po 16 miesigcach w grupie Ch;

Czas przezycia byt liczony od momentu randomizacji do
Smierci.
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Charakterystyka populacji

Liczba oséb 368

Wiek (w latach) — rednia (mediana) [zakres] Od 18 do 75 lat (mediana wieku = 60 lat)

Podawanie deksametazonu, klemastyny, ranitydyny i

Wezesniejsze/aktualne leczenie standardowych $rodkéw przeciwwymiotnych.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

W dniach 1,8,15,22,29 podanie dozylne:
2 mg/mililitr/minute karboplatyna
i 50mg paklitakselu na m2 powierzchni ciata.
Radioterapia: catkowita dawka promieniowania 41,4 Gy w 23 dawkach po 1,8; 5 dawek na
Interwencja tydzien od pierwszego dnia cyklu chemioterapii.
Zabieg chirurgiczny:

w grupie z radiochemioterapig (CH) w jak najkrétszym czasie po zakofnczeniu chemioterapii (w
ciagu 4-6 tygodni).

Pacjenci z grupy chirurgicznej (C) poddawano zabiegowi najszybciej po przydzieleniu do tej
grupy. W obu grupach operacja przeprowadzana byta wg jednego schematu.

Komparator Zabieg chirurgiczny

W ciggu pierwszego roku po zakonczeniu leczenia kontrola co 3 miesigce. W drugim roku

Okres obserwacji kontrola co 6 miesiecy. Nastepnie raz w roku az do 5 lat po leczeniu.

Wyniki

Wiekszos¢ pacjentow (275 z 366 [75%)]) miato gruczolakoraka, 23% rak ptaskonabtonkowy(84 z 366), 7-2%- komorki
raka niezréznicowanego (7z 366, [2%]). W obu grupach $rednia diugo$¢ guza wynosita 4 cm. Wiekszos¢ guzow
Zlokalizowane byly w dystalnej czeSci przetyku (211 z 366 pacjentow [58%]) i w obrebie potaczenia zotgdkowo-jelitowego
(88/366 [24%)])

tacznie 162 pacjentow (91%) otrzymato pelny tryb leczenia chemioterapeutycznego i 164 (92%) petna dawke
radioterapii. Dwoch pacjentéow otrzymato wyzsza dawke radioterapii (45,0 i 54,0 Gy). Najczestszg przyczyng nie
ukonczenia petnej chemioterapii byta niewystarczajaca liczba ptytek krwi. Pozostate inne dziatania toksyczne
niehematologiczne stopnia 3 i4 wystgpity u mniej niz 13% pacjentow.

U 12 z 171 pacjentow (7%) grupy CH zaobserwowano dziatanie hematotoksyczne 3 i 4 stopnia i gorgczke
neutropeniczng (1 pacjent). Jedna osoba zmarta przed operacjag chirurgiczng najprawdopodobniej na skutek perforaciji
przetyku potgczonego z silnym krwawieniem. Najczestsze nie hematologiczne efekty toksyczne to: anoreksja 5% i
zmeczenie 3%.

W grupie CH poddano zabiegowi chirurgicznemu 168 (94%) pacjentéw, w grupie C 186 (99%) (P=0,01). Nie
przeprowadzano zabiegu na wniosek pacjenta (2 pacjentow w grupie CH) lub w wyniku progresji choroby w trakcie
leczenia (7 oséb w grupie CH i 1 w C), rozpoznanie drugiego nowotworu (1 pacjent w grupie C) i $mierci pacjenta z
powodu toksycznosci chemioterapii ( 1 przypadek).

Sredni czas miedzy zakonczong chemioterapia a zabiegiem chirurgicznym wyniést 6,6 tygodnia (zakres 5,7 do 7,9). U 7
pacjentéw z grupy CH nie mozna bylo przeprowadzi¢ zabiegu chirurgicznego (4%) ze wzgledu na nieoperacyjny
charakter zmiany nowotworowej w poréwnaniu do 25 pacjentéw z grupy C(13%; P=0,002).

Nie zaobserwowani znaczacych roznic w zakresie powiktan pomiedzy badanymi grupami.

W obu grupach 4% pacjentéw zmarto w szpitalu (P=0,7). W grupie CH zmarto 2% pacjentéw w ciggu 30 dni po zabiegu
chirurgicznym w poréwnaniu do 3 % w grupie C (P=0,85).

Catkowita resekcja guza RO zostata zaobserwowana u 148 z 161 pacjentow (92%) w grupie RC w poréwnaniu do 111 z
161 (69%) pacjentéw z grupy C (P<0,001).Catkowita patologiczna odpowiedz wystgpita u 47 z 161 pacjentéw (29%) w
grupie RC. W grupie C catkowita patologiczna odpowiedz zostata zaobserwowana u 28 z 121 pacjentéw z
gruczolakorakiem (23%) w poréwnaniu do 18 z 37 pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym (49%) (p=0,008).

W grupie CH $rednio wycieto 15 weztéw chtonnych w poréwnaniu do grupy C — 18(P=0,77). Jeden lub wigcej weztow
chtonnych z wynikiem pozytywnym w probce stwierdzono u 50 chorych (31%) w grupie CH w poréwnaniu do 120
pacjentow (75%) w grupie C (P<0,001).
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Przezywalnos$¢é

Sredni czas obserwacii dla pacjentéw ktérzy przezyli wynosi 45,4 miesigca (zakres 25,5 do 80,9). Sposréd 61 pacjentéw
z grupy CH ktdrzy zmarli po zakonczeniu leczenia 52 (85%) zmarto w wyniku nawrotu raka, 9 (15%) z innych przyczyn (2
— sepsa, 2 — niewydolnos¢ serca, 2 - niewydolno$¢ oddechowa, 1 — niewydolno$é nerek, 1 — drugi guz pierwotny, 1 - po
operacji trwatej przetoki przetyku. Sposréd 83 pacjentow grupy C 78 (94%) zmarto po zakonczeniu okresu obserwac;ji 78
(94%) w wyniku nawrotu raka, 4 (5%) z innych przyczyn (2 — niewydolno$¢ serca, 1 — niewydolnos$¢ oddechowa, 1 —
zdarzenie zakrzepowo zylne) 1 osoba zmarta z nieznanej przyczyny (P=0,14).

Srednie przezycie wolne od choroby dla grupy CH nie zostata osiggnieta, dla grupy C wyniosta 24,2 miesigce (HR ,
0,498 ,95% [ Cl ], 0,357 do 0,693, p <0,001). Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem wykazata ze Sredni catkowity
czas przezycia pacjentéw wynosi 49,4 miesigce w grupie CH w poréwnaniu do 24 miesiecy w grupie C (P=0,003 log-
rank test ; hazard ratio, 0.657; 95% CI, 0.495 to 0.871)

Ogolny wskaznik przezycia po 1, 2, 3, 5 lat wynosit odpowiednio 82%, 67%, 58% i 47% w grupie CH, w poréwnaniu do
70%, 50%, 44% i 34% w grupie C

Whioski

Badanie wskazato na skutecznos¢ leczenia chemioterapeutycznego wraz z leczeniem chirurgicznym. Przezycie ogdlne a
takze $rednie przezycie wolne od choroby w grupie CH jest diuzsze niz w grupie C. Leczenie CH wigze sie z niskg
czestotliwoscia wystepowania powaznych efektéw toksycznych. Leczenie przedoperacyjne za pomocg
radiochemioterapii skutkuje 34% mniejszym ryzykiem zgonu w trakcie 5 letniego okresu obserwacji(HR 0,657)

Chemioterapia przedoperacyjna poprawita przezywalnos¢ pacjentow z rakiem przetyku i rakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego. Wysoka czestos¢ wystepowania wydarzeh pooperacyjnych w obu badanych grupach nie prowadzi do
zwiekszonej $miertelnosci pooperacyjnej ktdra byta niska i podobna w obu grupach. Catkowita remisja w guzach
pierwotnych i weztach chtonnych byta lepsza w przypadku grupy z zastosowang chemioradioterapig. Chemioradioterapia
przedoperacyjna jest réwnie korzystna dla pacjentdw z gruczolakorakiem jak i z rakiem ptaskonabtonkowym.
Radioterapia z rownoczesng chemioterapig karboplatyna i paklitakselem jest bezpieczna i prowadzi do znaczgcego
wzrostu przezycia u chorych na raka przetyku.

Ajani 2008
Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia raka nieoperacyjnego w obrebie przetyku.

Gtéwnym punktem koncowym byto osiggniecie 77,5% w 1-letnim okresie przezycia (wyzszy wynik
w stosunku do 66% Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) protocol 9405). Pacjenci z
nieoperacyjnym rakiem w obrebie przetyku losowo byli przydzielani do 2 grup:

- otrzymujacej do indukcji fluorouracyl, cisplatyne i paklitaksel, a nastepnie fluorouracyl z
paklitakselem z 50,4 Gy promieniowania (ramie A)[ fluorouracyl 700 mg/m2/24, od 1 do 5 dnia,
cisplatyna 15 mg/m2 w dniach 1do 5, i paklitaksel 200 mg/m2 jako 24-godzinnym wlewie dnia 1.
Podczas promieniowania pacjenci otrzymywali fluorouracyl 300 mg/m2 w ciggtej infuzji przez 96
godzin (od poniedziatku rano, a koniczagc w piagtek podczas kazdego z 5 tygodni radioterapiii) i
paklitaksel 50 mg/m2 w ciggu 3godzin w poniedziatki gdy przeprowadzano radioterpie];

- indukcji paklitakselem z cisplatyng, a nastepnie ten sam schemat chemioterapii z 50,4 Gy
promieniowania (ramie B). [175 paklitaksel mg/m2 przez 3 godziny, nastepnie cisplatyna 75
mg/m2 w 1. dniu. Podczas promieniowania pacjenci przyjmowali cisplatyne 30 mg/m2 w dniach 1,
8, 15, 22, 29, i 36 i paklitaksel 60 mg/m2 w postaci ciggtego wlewu ponad 96 godzin w dniach 1, 8,
15, 22, 29, i 36].

Po zakonczeniu leczenia pacjenci przechodzili kontrole co 4 miesigce w 1 roku, przez pozostate
dwa lata obserwacji dokonywano co 6 miesiecy i w pdZniejszym czasie raz w roku. Oceniano takze
bezpieczenstwo i przezycie.

tacznie 84 pacjentdw zostato losowo przydzielonych (ramie A, n=41; Ramie B, n=43). Srednia czasu
przezycia wynosita 28,7 miesiecy dla pacjentéw w ramieniu A i 14,9 miesiecy dla pacjentéw co nie
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spetnia wytyczonego progu 77,5%. Dwuletnie przezycie wynosito 56% w ramieniu A i 37% dla
ramienia B.

Czesto obserwowane zdarzenia niepozadane stopnia 3 (ramie A 54%, ramie B 43%) i 4 (ramie A
27%, ramie B 40%) toksycznosci. Zgon zwigzany z leczeniem wystgpit u 3% pacjentéw w ramieniu A
i 6% w ramieniu B.

Obie grupy badane charakteryzowaty sie wysokg zachorowalnoscia. W badaniu nie osiggnieto
zatozonego progu 1-letniego przezycia jako punktu koricowego.

W ciggu 1 roku , 76 % pacjentdw w ramieniu A (terapii opartej na fluorouracylu) i 69 % pacjentéw
w ramieniu B (nie fluorouracyl) przezyto. W 2 roku obserwacji przezyto 56 % pacjentéw w ramieniu
A'i 37 % chorych w ramieniu B. Sredni czas przezycia pacjentéw wynosit 29 miesiecy (95% Cl, od 18
miesiecy) w ramieniu A i 15 miesiecy (95% Cl: 12 do 26 miesiecy) w ramieniu B. Srednia czasu
przezycia historyczne arm12 (50,4 Gy z fluorouracyl z cisplatyng w RTOG 9405) wynosit 19 miesiecy
(95% ClI, od 15 do 25 miesiecy). Ani w przypadku grupy A (P 0,103), ani grupy B (P 0,165) nie
wykazano statystycznie istotnej poprawy przezycia catkowitego w stosunku do ramienia 50,4 - Gy
RTOG 9405 .

Mediana czasu obserwacji wynosi 34 miesiecy dla 16 pacjentéw z grupy A i 39 miesiecy dla osmiu
pacjentéw zywych w ramieniu B.

Bezpieczenstwo

Toksycznos$¢ 3 stopnia wystgpita u 54% pacjentdw w ramieniu A i 40%pacjentéw z ramienia B.
Zaobserwowano 4 stopien toksycznosci u 27% pacjentéw ramienia A i 40% chorych z ramienia B.
Goraczka neutropeniczna wystapita u 22% pacjentéw z ramienia A i 17% z ramienia B. Wysoki
stopien mielotoksycznosci (3 i 4 stopien) wystapit u 38 % w grupie A i 69% chorych w grupie B.
Jedna osoba zmarta w ramieniu A i dwie w grupie B w nastepstwie podanego leczenia.

Whioski: zadna z grup nie spetnita pierwszego punktu koncowego. W obu grupach zaobserwowano
niedopuszczalny wysoki poziom zachorowalnosci. Obecnie trwajg badania nad efektem
rownoczesnego stosowania czynnika biologicznego w radio i chemioterapii u pacjentéw z rakiem
przetyku. Dalsze badania powinny wyjasni¢ molekularne i genetyczne podtoze raka przetyku w celu
ulepszenia terapii indywidualne;.

Badania - analiza kliniczna raka pracia

Di Lorenzo (2011)

W badaniu oceniano aktywnos¢ i bezpieczenstwo paklitakselu w leczeniu raka pracia.

W badaniu uczestniczyto 25 pacjentdw w jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu 2 fazy i
otrzymywali 175 mg/m?2 paklitakselu w 3 tygodniowych odstepach do momentu progresji choroby
lub nieodwracalnej toksycznosci (pierwotny punkt koricowy). Wtdrnymi punktami koricowymi byty
bezpieczenstwo, przezycie wolne od progresji (PFS), catkowity czas przezycia (OS). Reakcje
czesciowe obserwowano u 20% (5 z 25 pacjentéw). Stopien 1-2 neutropenii zaobserwowano u 13
0s0b, nudnosci (9 chorych), zapalenie btony sluzowe] jamy ustnej (8pacjentow) byty najczestszymi
skutkami ubocznymi. Neutropenia 3-4 stopnia odnotowano u siedmiu pacjentéw (28%). Sredni
czas przezycia wynosit 11 tyg. (95% [Cl], 7-30); mediana OS wynosita 23 tyg. (95% Cl: 13-48).
Srednia czasu przezycia u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wystepowata w 32 tyg. (95% Cl,
20-48). Jednym z ograniczen badania jest mata grupa badawcza, co zwigzane jest z rzadkoscig
wystepowania choroby. We wnioskach stwierdzono, ze paklitaksel jest srednio aktywny i dobrze
tolerowany przez pacjentéw.
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Noronha 2012

Celem badania byto zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania paklitakselu i platyny w
chemioterapii uzupetaniajgcej w raku pracia u pacjentéw z duzym ryzykiem niepowodzenia.

Badano 19 przypadkdéw poddanych leczeniu kombinacjg paklitakselu i platyny po przeprowadzeniu
leczenia operacyjnego. Sredni wiek pacjentéw wynosit 48 lata (od 25 do 75). Pietnastu pacjentéw
otrzymato leczenie paklitakselem z cisplatyna (88,95%), cztery osoby otrzymaty paklitaksel z
karboplatyng (11,05%) w zwigzku z ich niskim klirensem kreatyniny w surowicy.

Chemioterapia uzupetniajgca zostata zaplanowana w schemacie: paklitaksel z cisplatyna.
Paklitaksel podawano w dawce 175 mg/m2 w ciggu 3 godzin, cisplatyne podawano w dawce 75
mg/m2 w ciggu 1 godziny. Zaplanowano cztery cykle w odstepie 21 dni. U pacjentéw, u ktérych
klirens kreatyniny w surowicy byt mniejszy niz 50, karboplatyng zastgpiono cisplatyne.

Leczenie zostato zakoriczone u 12 pacjentow (63,2 %). Przerwanie leczenia wynikato z powodow
logistycznych u 6 pacjentéw (85,7%) i z powodu skutkdow ubocznych u jednego pacjenta (14,3%). Z
79 planowanych cykli chemioterapii, wykonano 50. Leczenie byto dobrze tolerowane,
zaobserwowano 1 przypadek toksycznosci gastrycznej stopnia 3-4, toksycznosci neurologicznej
stopnia 3 (1 pacjent). Zaobserwowano takze toksycznos$¢ klasy 5 neutropenia u jednego pacjenta.
Smieré zwigzane z leczeniem wystgpita u jednego pacjenta. Sredni czas obserwacji wynosit 15,33
miesiecy i 6 lokalnych nawrdt miato miejsce . Szacunkowa mediana DFS (disease free survival)
wynosita 16,2 miesiecy, a szacunkowa mediana OS (overall survival) nie zostata osiggnieta.
Szacowana S$rednia DFS dla pacjentéw z ukoriczonym leczeniem wynosita 23,13 miesiecy wobec
2,16 miesigca dla pacjentéw, u ktérych nie zakonczono leczenia (P = 0,0001).

Whioski: platyna i paklitaksel w réwnoczesnej chemioterapii okazaty sie bezpiecznym i
skutecznym schematem leczenia uzupetniajgcego. Potrzebne sg dalsze badania.

Podsumowanie

Wyniki badan wskazujg, ze paklitaksel jest umiarkowanie aktywny i dobrze tolerowany. Dalsze
badania, ktére moga zbadaé kombinacje paklitakselu z innymi czynnikami, potrzebne s3g dla
potwierdzenia uzyskanych wynikdow.

W badaniach klinicznych obejmujgcych zastosowanie paklitakselu w leczeniu raka pracia i raka
przetyku napotykane sg trudnosci wynikajace z rzadkosci wystepowania wspomnianych chordb.
Badania wskazujg na zasadnos¢ stosowania paklitakselu w odpowiednich schematach leczenia.

Bezpieczeristwo

W badaniu Van Hagen 2012 do dziatan niepozgdanych wystepujgcych u pacjentéw poddanych
chemioterapii z uzyciem karboplatyny i paklitakselu w leczeniu raka przetyku zaobserwowano:
(liczba pacjentow, w nawiasie podano % w stosunku do wszystkich leczonych podanym
schematem): Jadtowstret 51 (30%), tysienie 25 (15%), Zaparcia 47 (27% ), Biegunka 30 (18%),
Perforacja przetyku 1 (1%), zapalenie Przetyku 32 (19% ),Zmeczenie 115 (67%),Nudnosci 91 (53%),
Efekty neurotoksyczne 25 (15%)Wymiotdw, 43 (25%), Leukopenia 103 (60%), Neutropenia 16 (9%),
Matoptytkowosé 92 (54%).

W badaniu Ajani 2008 najczestszym dziataniem niepozgdanym byta mielotoksycznos¢ (38% ramie
A1 69% w ramieniu B), gorgczka neutropeniczna u 22% w ramienu A i 17% w ramieniu B.
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Badanie Di Lorenzo (2011) najczestszym dziataniem niepozgdanym byta nutropenia 1-2 stopnia (13
0s6b), nudnosci (9 osbéb), zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (8 oséb). Neutropenia wysokiego,
3-4 stopnia wystgpita u siedmiu pacjentéw (28%).

Bezpieczenstwo paklitakselu na podstawie CHPL

Tabela 12 Bezpieczenstwo paklitakselu— CHPL

bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosc nie znana
Zakazenia i Zakazenia (gtéwnie Wstrzas septyczny Zapalenie ptuc,
zarazenia zakazenia uktadu zapalenie
. moczowego oraz otrzewnej,
pasozytnicze . . .
gornych drég posocznica
oddechowych)
wiacznie z
przypadkami
prowadzacymi do
Smierci
Zaburzenia krwi i Zahamowanie Goraczka Ostra biataczka

uktadu chtonnego

czynnosci
krwiotworczej
szpiku,
neutropenia,
niedokrwistos¢,
trombocytopenia,
leukopenia,
krwawienie

neutropeniczna

szpikowa, zespot
mielodysplastyczny

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

tagodne reakcje
nadwrazliwosci
(gtéwnie
zaczerwienienie
skdry i wysypka)

Ciezkie reakcje
nadwrazliwosci
wymagajace leczenia
(np. niedocisnienie
tetnicze, obrzek
naczynioworuchowy,
zaburzenia
oddychania,
uogodlniona

pokrzywka, dreszcze i

béle plecéw, bdl w
klatce piersiowej,
tachykardia, bdl

brzucha, béle konczyn,
obfite pocenie sie oraz

nadcisnienie)

reakcje
anafilaktyczne

wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia jadtowstret
metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia splatanie
psychiczne:
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bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

czestosc nie znana

Zaburzenia uktadu
nerwowego:

neurotoksycznos¢
(gtownie:
neuropatia
obwodowa)

neuropatia
ruchowa
(ostabienie w
czesci dystalnej
konczyn)

napady drgawek
typu grand mal,
neuropatia
autonomiczna
(prowadzaca do
niedroznosci
porazennej jelit

i hipotonii
ortostatycznej),
encefalopatia,
napady drgawkowe,
zawroty gtowy,
ataksja, bdl gtowy

Zaburzenia oka:

zaburzenia nerwu
wzrokowego i (lub)
widzenia (mroczki
iskrzgce), zwtaszcza
u pacjentow
leczonych dawkami
leku wiekszymi niz
zalecane

Zaburzenia ucha i
btednika

utrata stuchu,
ototoksycznos¢,
szumy uszne,
zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca:

bradykardia

zawat miesnia
sercowego, blok
przedsionkowo-

migotanie
przedsionkow,
tachykardia

komorowy z nadkomorowa
omdleniem,
kardiomiopatia,
bezobjawowa
tachykardia
komorowa,
tachykardia z rytmem
blizniaczym serca
Zaburzenia niedocisnienie zakrzepica, wstrzas
naczyniowe tetnicze nadcisnienie tetnicze,
zakrzepowe zapalenie
zyt
Zaburzenia ukfadu niewydolnos¢ kaszel
oddechowego, oddechowa,
klatki piersiowej i zator ptucny,
Srédpiersia zwtdknienie
ptuc,
Srédmigzszowe
zapalenie ptuc,
dusznosc,
naciek optucnej
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Zaburzenia zotadka
ijelit

bardzo czesto

biegunka,
wymioty,
nudnosci,
zapalenie bton
$luzowych

czesto

niezbyt czesto

rzadko

niedroznos¢
jelit, perforacja
jelit,
niedokrwienne
zapalenie
okreznicy,
zapalenie
trzustki

czestosc nie znana

zakrzepica krezki,
rzekomobtoniaste
zapalenie okreznicy,
zapalenie okreznicy
W przebiegu
neutropenii (ang.
neutropenic colitis),
wodobrzusze,
zapalenie przetyku,
zaparcie

Zaburzenia
watroby i drog
26tciowych

martwica watroby,
encefalopatia
watrobowa (w obu
przypadkach
zgtoszono przypadki
zgonu)

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej:

tysienie

przemijajace i
fagodne zmiany
paznokci i skéry

Swiad, wysypka,
rumien

zespot Stevensa i
Johnsona, martwica
naskorka, rumien
wielopostaciowy,
ztuszczajace
zapalenie skory,
pokrzywka,
oddzielanie sie
paznokci od tozyska
(pacjenci w trakcie
leczenia powinni
stosowac
przeciwstoneczny
krem ochronny do
rak oraz stop)

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki tgcznej:

bél stawdw i
miesni

Zaburzenia ogodlne
i stany w miejscu
podania:

reakcje w miejscu
podania (w tym
miejscowy obrzek,
bdl, rumien,
stwardnienie, w
sporadycznych
przypadkach
wynaczynienie
moze prowadzi¢
do zapalenia tkanki
tacznej,
zwtdknienia skory i
martwicy skory)

goraczka,
odwodnienie,
ostabienie,
obrzeki i zte
samopoczucie

Badania
diagnostyczne:

znaczne
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowe;j
(AST) i fosfatazy
zasadowej

znaczne zwiekszenie
stezenia bilirubiny

zwiekszenie stezenia
kreatyniny
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. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

W pismach z dnia 2.10.2013 i 15.10.2013r. , znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 i MZ-PLA-460-19199-
31/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat zlecenia dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w
sprawie usuniecia $wiadczed opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Paklitaksel w rozpoznaniu:
(kod ICD —10) C.60.9 i Paklitaksel w rozpoznaniu (kod ICD - 10) C.15.1

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa, przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii
ekspertéw, a w zakresie oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych
epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych przez NFZ.

Zgode na opisany sposéb postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-
460-19199-3/DJ/13.

Problem zdrowotny
Rak pracia

Rak pracia jest nowotworem rzadko rozpoznawanym. Zachorowanie na raka pftaskonabtonkowego
raka pracia czesto jest zwigzane z zakazeniami wirusowymi (gtdwnie HPV-16 Ilub HIV),
nikotynizmem, duzg liczba partnerek seksualnych. Wiekszos¢ przypadkéw raka pracia to rak
ptaskonabtonkowy (najczesciej wysoko dojrzaty rogowaciejgcy). Rzadziej wystepuje rak
podstawnokomaérkowy lub czerniak skéry pracia.

Warunkiem rozpoczecia leczenia chorych na raka pracia jest potwierdzenie rozpoznania w badaniu
cytologicznym (biopsja cienkoigtowa, wymaz szczoteczkowy) lub histologicznym.

Czynnikami decydujagcymi o rokowaniu s3: stopien zaawansowania patologicznego (w tym
obecnos¢ i liczba przerzutéw w weztach chtonnych), przekraczanie torebki wezta przez przerzut,
stopien ztosliwosci histologicznej guza, obecno$é¢ czopdw z komédrek nowotworowych w
naczyniach chtonnych i krwiono$nych.

Terapia uzupetniajgca CTH po usunieciu przerzutowo zmienionych weztéw chfonnych z zasto-
sowaniem winkrystyny, bleomycyny i metotreksatu (schemat VBM) Zastosowanie CTH
uzupetniajgcej (zawierajacej cisplatyne i fluorouracyl i paklitaksel) pozwolito uzyskac jeszcze lepsze
efekty kliniczne przy mniejszej toksycznosci. Chemioterapia uzupetniajgca jest wiec uzasadniona u
chorych z cechg pN2-3.

Rak przetyku

Rozwdj raka przetyku jest wieloetapowy. Pierwszym stadium jest wystgpienie hiperplazji komadrek
nabtonka, nastepnie dysplazji az do wczesnego raka. Proces jest spowodowany zaburzeniami
kontroli proliferacji i réznicowania a takze apoptozy komérkowej (zaburzenia funkcji biatek
kodowanych przez geny supresorowe i onkogeny). Wczesne stadia raka przetyku przebiegajg
bezobjawowo i najczesciej sg przypadkowo wykrywane w trakcie badan endoskopowych

Do czynnikdéw ryzyka zaliczamy: palenie papierosow, alkohol, czeste spozywanie bardzo gorgcych
napojow, otytosé, niski status spoteczny, refluks zotgdkowo — przetykowy, rak gtowy i szyi w
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wywiadzie, stan po radioterapii Srddpiersia, achlazja , oparzenia substancjami zrgcymi, zespoét
Plummera i Vinsona

Do najczestszych objawow zaliczamy: dysfagia, spadek masy ciata, odynofagia, dusznos¢, kaszel,
chrypka, bol zamostkowy.

Rozpoznanie dokonywane jest na podstawie badania endoskopowego i oceny histologicznego
pobranych wycinkdow z podejrzanej zmiany. W celu okreslenia sposobu leczenia potrzebne sa
badania dodatkowe: bronchoskopia, PET.

Leczenie zalezy od stopnia zaawansowania choroby.

Skojarzone leczenie operacyjne z chemioterapia i radioterapig stosuje sie u pacjentéw z uleczalng
choroba podstawowg bez dodatkowych obcigzen. Chorzy w gorszym stanie ogdlnym kwalifikowani
sg do izolowanej resekcji przetyku ktéra charakteryzuje sie duzg smiertelnosé.

U osoéb niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspdtistniejgcych schorzen lub
niewyrazajgcych zgody na leczenie chirurgiczne i bedacych w dobrym stanie sprawnosci nalezy
rozwazyc zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

Alternatywne technologie medyczne

Rak piersiowej czesci przetyku - ,Nie mozna wskaza¢ (w ramach chemioterapii stosowanej w
skojarzeniu z napromienianiem — schemat z udziatem karboplatyny i paklitakselu ma najsilniejsze
uzasadnienie, a inne schematy sg uwazane za suboptymalne.”

Rak pracia - ,Leczenie wstepne powinno obejmowac paklitaksel (poréwnywanie z innymi
metodami chemioterapii nie jest uzasadnione).

Efektywnos¢ kliniczna

Odnaleziono 2 badania dla wskazania rak przetyku i 2 badanie kliniczne dotyczace stosowania
paklitakselu w raku pracia.

W badaniu van Hagen 2012 przeprowadzono randomizowane badanie na tgcznej liczbie 368
pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem przetyku w obrebie przetyku. Badanie dotyczyto ocene
skutecznosci leczenia paklitakselem, karboplatyng i radioterpig po leczeniu operacyjnym. Sredni
czas miedzy zakonczong chemioterapia a zabiegiem chirurgicznym wyniést 6,6 tygodnia (zakres 5,7
do 7,9). Nie zaobserwowani znaczacych réznic w zakresie powiktan pomiedzy badanymi grupami.

Catkowita resekcja guza RO zostata zaobserwowana u 148 z 161 pacjentéow (92%) w grupie RC w
poréwnaniu do 111 z 161 (69%) pacjentéw z grupy C (P<0,001).Catkowita patologiczna odpowiedz
wystapita u 47 z 161 pacjentow (29%) w grupie RC. W grupie C catkowita patologiczna odpowiedz
zostata zaobserwowana u 28 z 121 pacjentdéw z gruczolakorakiem (23%) w poréwnaniu do 18 z 37
pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym (49%) (p=0,008).

Sredni czas obserwacji dla pacjentéw ktdrzy przezyli wynosi 45,4 miesigca (zakres 25,5 do 80,9).
Sposrod 61 pacjentéw z grupy CH ktorzy zmarli po zakoriczeniu leczenia 52 (85%) zmarto w wyniku
nawrotu raka, 9 (15%) z innych przyczyn (2 — sepsa, 2 — niewydolnosc serca, 2 - niewydolnosé
oddechowa, 1 — niewydolnos¢ nerek, 1 — drugi guz pierwotny, 1 - po operacji trwatej przetoki
przetyku. Sposrdod 83 pacjentéw grupy C 78 (94%) zmarto po zakonczeniu okresu obserwacji 78
(94%) w wyniku nawrotu raka, 4 (5%) z innych przyczyn (2 — niewydolno$¢ serca, 1 — niewydolnos$é
oddechowa, 1 —zdarzenie zakrzepowo zylne) 1 osoba zmarta z nieznanej przyczyny (P=0,14).

Srednie przezycie wolne od choroby dla grupy CH nie zostata osiagnieta, dla grupy C wyniosta 24,2
miesigce (HR, 0,498 , 95% [ Cl ], 0,357 do 0,693 , p <0,001). Analiza zgodna z zaplanowanym
leczeniem wykazata ze sredni catkowity czas przezycia pacjentéw wynosi 49,4 miesigce w grupie
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CH w pordéwnaniu do 24 miesiecy w grupie C (P=0,003 log-rank test; hazard ratio, 0.657; 95% Cl,
0.495 to 0.871)

Ogdlny wskaznik przezycia po 1, 2, 3, 5 lat wynosit odpowiednio 82%, 67%, 58% i 47% w grupie CH,
w poréwnaniu do 70%, 50%, 44% i 34% w grupie C.

Badanie Ajani 2008 stosowano 2 schematy w leczeniu raka przetyku, gdzie w obu podawano
paklitaksel i cisplatyne z lub bez fluorouracylu. W obu grupach zaobserwowano niedopuszczalny
wysoki poziom zachorowalnosci i nie osiggnieto gtéwnego punktu koricowego.

Badania kliniczne raka pracia Di Lorenzo 2011 i Noronha 2012 miaty na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania paklitakselu. W obu badaniach opisywano wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie 2 fazy. Wnioski z obu badan wskazujg na bezpieczeristwo i skutecznosc
leczenia uzupetniajgcego z zastosowaniem paklitakselu. Zwrécono takze uwage na trudnosc
przeprowadzenia badan nad tym typem raka ze wzgledu na niska czestotliwo$é wystepowania.

W badaniach klinicznych obejmujgcych stosowanie chemioradioterapii w leczeniu raka pracia i
stosowanie paklitakselu w leczniu raka przetyku napotykane sg trudnosci wynikajgce z rzadkosci
wystepowania wspomnianych choréb. Badania wskazuja na zasadno$¢ stosowania
chemioradioterapii w piersiowej czesci przetyku. Zastosowanie chemioradioterapii pozwala
unikna¢ leczenia chirurgicznego co przektada sie na jakos¢ zycia pacjentéw.

Wyniki badan stosowania paklitakselu w raku pracia wskazujg na mozliwos¢ zmniejszenia liczby
przerzutéw do weztéw lokalnych chtonnych.

Paklitaksel jest umiarkowanie aktywny i dobrze tolerowany.

Oceniane wskazania charakteryzujg sie rzadkoscig wystepowania, brak jest réwniez wiarygodnych
wysokiej jakosci badan klinicznych pozwalajgcych wnioskowaé o skutecznosci paklitakselu w
piersiowej czesci przetyku i raku pracia.

Nie odnaleziono zadnych badan o stosowaniu paklitakselu w monoterpaii we wnioskowanych
wskazaniach. Wszystkie doniesienia traktujg o stosowaniu paklitakselu w réznych schematach
leczenia z zastosowaniem innych farmaceutykdw.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczestszych zdarzen niepozadanych zaliczamy: Zakazenia (gtdwnie zakazenia uktadu
moczowego oraz gornych drég oddechowych) wtacznie z przypadkami prowadzgcymi do smierci,
Zahamowanie czynnosci krwiotwdrczej szpiku, neutropenia, niedokrwisto$é, trombocytopenia,
leukopenia, krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtéwnie zaczerwienienie skory i
wysypka) ze strony uktadu immunologicznego, neurotoksycznos$é dla uktadu nerwowego (gtéwnie:
neuropatia obwodowa), zaburzenia serca (bradykardia), niedocisnienie tetnicze, zaburzenia ze
strony zotgdka i jelit(biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton sluzowych), tysienie, bdl stawéw
i miesni, reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bél, rumien, stwardnienie, w
sporadycznych przypadkach wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tacznej,
zwitdknienia skéry i martwicy skory).

Whioski z badan klinicznych potwierdzajg informacje zawarte w ChPI.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dla raka
pracia i 3 rekomendacje odnoszgce sie do leczenia piersiowe] czesci przetyku.
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WSsrdd znalezionych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia raka pracia 2 sg z USA (Penile
Cancer Treatment PDQ Health Professional Version i NCCN 2014) i pozostate 5 z Europy (Polska
Unia Onkologii 2011; EAU Penile Cancer Guidelines 2009; UK Guidance Document Coleman 2011;
ESMO Clinical Practice Guidelines 2013). W dwéch rekomendacjach EAU 2009 i PDQ nie podano z
nazwy leczenia paklitakselem. W pozostatych przypadkach Paklitaksel stosowany jest w
schematach z innymi lekami.

Odnaleziono 3 rekomendacje we wskazaniu rak przetyku: dwie rekomendacje europejskie (POU
2011, ESMO 2013) i jedna z USA (NCCN 2013). W POU 2011 nie podano z nazwy paklitakselu w
shmatach leczenia. Pozostate rekomendacje podajg stosowanie paklitakselu w obrebie schematow
leczenia z innymi lekami.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych wskazuje na zasadnos$¢ stosowania paklitakselu w zakresie
jakim podaje ekspert.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla powyzszych wskazan.

Status i warunki finansowania w Polsce

Produkty zawierajgce paklitaksel sg objete refundacja 100% w przypadku leczenia raka
jajnika, raka piersi, raka ptuc, miesaka Kaposiego.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg ze w latach 2012 udzielono 2 zgody (4 wnioski) na leczenie we
wskazaniu €60.9 na kwote 19 300,32zt. We wskazaniu C15.1 w latach 2012 i | pdtrocze 2013 r.
udzielono po jednej zgodzie na kwote odpowiednio 11 411,28zt i 4 729,68zt.

Dodatkowe uwagi

Zdaniem eksperta finansowanie paklitakselu stosowanego u chorych na ptaskonabtonkowego raka
pracia jest uzasadnione jedynie w przypadku chemioterapii o zatozeniu wstepnym przed
planowanym leczeniem chirurgicznym. Finansowanie paklitakselu stosowanego u chorych na
ptaskonabtonkowego raka srodkowej czesci przetyku jest uzasadnione jedynie dla kojarzenia
chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed
postepowaniem radykalnym z udziatem chirurgicznego leczenia.
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