Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 253/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.
w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia , Paklitaksel w rozpoznaniu: ICD-10: C 60.9”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia , Paklitaksel
w rozpoznaniu: ICD-10: C 60.9” z wykazu swiadczenn gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe.

Uzasadnienie

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania paklitakselu u chorych
na raka prqgcia zostata udokumentowana przez kilka badan klinicznych.
U chorych na ptaskonabtonkowego raka prqgcia paklitaksel moze byc¢ stosowany
jako sktadnik chemioterapii wielolekowej w przypadkach zaawansowanych.
Jednoczesnie, charakterystyka produktu leczniczego paklitaksel nie obejmuje
powyzszego wskazania, co uzasadnia realizacje omawianego swiadczenia
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Przedmiot wniosku

Zlecenia MZ z 15.10.2013 r. pismo znak MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13, dotyczace wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej swiadczenia: , podanie paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C 60.9”. Kod C 60.9 oznacza nowotwor ztosliwy pracia (nieokreslony).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

ICD-10: C 60.9 — Nowotwar ztosliwy pracia (nieokreslony)

Rak pracia jest nowotworem rzadko rozpoznawanym. Zazwyczaj rak pracia jest nowotworem
pierwotnym, rzadziej jest on przerzutem 1z innego nowotworu. Zachorowanie na raka
ptaskonabtonkowego raka pracia czesto jest zwigzane z zakazeniami wirusowymi (gtéwnie HPV-16
lub HIV), nikotynizmem, duzg liczba partnerek seksualnych. Wiekszos¢ przypadkow raka pracia to rak
ptaskonabtonkowy (najczesciej wysoko dojrzaty rogowaciejacy). Rzadziej wystepuje rak
podstawnokomarkowy lub czerniak skéry pracia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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
peczkédw mikrotubuli w trakcie cyklu komdrkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie
mitozy (ChPL).
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Alternatywne technologie medyczne
Brak technologii alternatywnych.
Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczennstwo stosowania

Zlecenia dotyczgce podawania paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C 15.1
(nowotwor ztosliwy piersiowej czesci przetyku) oraz w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C 60.9 (nowotwor ztosliwy pracia, nieokreslony) oceniane byty wspdlnie.

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

W randomizowanym badaniu van Hagen 2012 wtgczono 368 pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem
przetyku w obrebie przetyku. Badanie dotyczyto oceny skutecznosci leczenia paklitakselem,
karboplatyng i radioterapig po leczeniu operacyjnym. Sredni czas miedzy zakoriczong chemioterapig
a zabiegiem chirurgicznym wynidst 6,6 tygodnia (zakres 5,7 do 7,9). Nie zaobserwowano znaczgcych
réznic w zakresie powiktan pomiedzy badanymi grupami.

Catkowita resekcja guza (RO) zostata zaobserwowana u 148 z 161 pacjentdw (92%) w grupie
(chemioradioterapii z zabiegiem chirurgicznym) RC w pordéwnaniu do 111 z 161 (69%) pacjentéow z
grupy z samym zabiegiem chirurgicznym (C) (P<0,001). Catkowita patologiczna odpowiedz wystgpita u
47 z 161 pacjentow (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 pacjentow
z rakiem ptaskonabtonkowym (49%) (p=0,008).

Sredni czas obserwacji dla pacjentdw ktérzy przezyli wynosi 45,4 miesigca (zakres 25,5 - 80,9).
Sposrdad 61 pacjentdw z grupy z radiochemioterapig (CH) ktérzy zmarli po zakonczeniu leczenia 52
(85%) zmarto w wyniku nawrotu raka, 9 (15%) z innych przyczyn (2 — sepsa, 2 — niewydolnos¢ serca, 2
- niewydolnos¢ oddechowa, 1 — niewydolnos¢ nerek, 1 — drugi guz pierwotny, 1 - po operacji trwatej
przetoki przetyku. Sposréd 83 pacjentéw grupy C 78 (94%) zmarto po zakoriczeniu okresu obserwacji
78 (94%) w wyniku nawrotu raka, 4 (5%) z innych przyczyn (2 — niewydolnosc¢ 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 osiagnieta, dla grupy C wyniosta 24,2
miesigce (HR = 0,498; 95%Cl: 0,357 - 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; HR = 0,657; 95% Cl: 0,495 - 0,871).

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

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

Badania kliniczne raka pracia Di Lorenzo 2011 i Noronha 2012 miaty na celu ocene skutecznosci i
bezpieczeAstwa stosowania paklitakselu. W obu badaniach opisywano wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie 2 fazy. Wnioski z obu badan wskazujg na bezpieczenstwo i skutecznosé
leczenia z zastosowaniem paklitakselu. Zwrécono takze uwage na trudnos¢ przeprowadzenia badan
nad tym typem raka ze wzgledu na niskg czestotliwos¢ wystepowania.

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 rzadkoscia wystepowania, brak jest réwniez wiarygodnych
wysokiej jakosci badan klinicznych pozwalajgcych wnioskowaé o skutecznosci paklitakselu w
piersiowej czesci przetyku i raku pracia.

Nie odnaleziono zadnych badain dotyczacych stosowania paklitakselu w monoterapii we
whnioskowanych wskazaniach. Wszystkie doniesienia traktuja o stosowaniu paklitakselu w terapiach
wielolekowych.
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Do najczestszych zdarzen niepozadanych zalicza sie: zakazenia (gtdwnie zakazenia uktadu moczowego
oraz goérnych dréog oddechowych) wiacznie z przypadkami prowadzgcymi do $mierci, zahamowanie
czynnosci  krwiotwodrczej szpiku, neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia,
krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtdwnie zaczerwienienie skéry i wysypka) ze strony
uktadu immunologicznego, neurotoksycznos¢ dla ukfadu nerwowego (gtdwnie: neuropatia
obwodowa), zaburzenia serca (bradykardia), niedocisnienie tetnicze, zaburzenia ze strony zotgdka i
jelit(biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton sluzowych), tysienie, bol stawéw i miesni, reakcje w
miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bdl, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach
wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej, zwtdknienia skéry i martwicy skory).
Whioski z badan klinicznych potwierdzajg informacje zawarte w ChPL.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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 C60.9 na kwote 19 300,32zt. We wskazaniu C 15.1 w latach 2012 i | pdtrocze 2013 r.
udzielono po jednej zgodzie na kwote odpowiednio 11 411,28zt i 4 729,68zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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 odnoszace sie do leczenia piersiowej czesci przetyku.

Wsrdd 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 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 (PUO
2011, ESMO 2013) i jedna z USA (NCCN 2013). W PUO 2011 nie odnosi sie do stosowania paklitakselu
w schematach leczenia w przedmiotowych wskazaniach. Pozostate rekomendacje podajg stosowanie
paklitakselu w obrebie schematéw leczenia z innymi lekami.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla powyzszych wskazan.
Dodatkowe uwagi Rady

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 S$rodkowej 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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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
BP-431-11/2013, Paklitaksel w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy - piersiowa czesé przetyku (kod ICD — 10: C.15.1) - pracia,
nieokreslone (kod ICD — 10: C.60.9) Raport skrocony ws. usuniecia swiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, listopad 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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