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Zastosowane skroty:

ACC - ang. adenoid cystic carcinoma — rak gruczotowo-torbielowaty

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR — ang. complete response — odpowiedz catkowita

CT — ang. computed tomography — tomografia komputerowa

CTH — ang. chemotherapy — chemioterapia

EMPD - ang. Extrammamary Paget’s disease — pozasutkowa postac¢ choroby Pageta
FIGO — Fédération Internationale de Gynécologie et d’'Obstétrique

G-CSF - ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytow
HER 2 — ang. human epidermal growth factor receptor 2 — receptor ludzkiego naskdérkowego czynnika
wzrostu 2

HPV — ang. human papilloma virus — wirus brodawczaka ludzkiego

KCE - Belgian Health Care Knowlegde Centre

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC — National Health and Medical Research Council

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

MZ — Minister Zdrowia

PD — ang. progressive disease — progresja choroby

PFS — progression free survival — przezycie wolne od progresiji

PR — ang. partial response — odpowiedz czesciowa

RTH — ang. radiotherapy — radioterapia

SCC - ang. squamous cell carcinoma — rak ptaskonabtonkowy

SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SD — ang. stable disease — choroba stabilna

UICC — Union for International Cancer Control

USPSTF — U.S. Preventive Services Task Force

VIN — ang. vulvar intraepithelial neoplasia — srédnabtonkowa neoplazja sromu

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 2147


http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/

Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014

nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Spis tresci

ZASTOSOWANE SKIOTY :..iii ittt e e e e e e st e e e e e e e et e e e e e e e s e sttt e e e e eeaeeeesaaataeeeaaeesaassteteeeeeeaeesaastetaeeeaeeeessstenneaaeaeenaanns 2
1. Podstawowe iNfOrmMacie O WINHOSKU .........uuviiiieeiiiiiiiieie e e e e e e ccctre e e e e e s st r e e e e e e e e s satbe e e e e e e e sassnnbeeeeaeeeeesasnreees 5
A wd (o] o1 1= 0 0 10 L= 3 7Y/ 1 SO 8
2% T o o] ] [T 4 I [ 01110 1 | PR 8
2.1.1. ICD-10: C33 NowotwOr ZIOSIiWY tCRAWICY ......ccceiiiiiiiiiie et ee e e 8

2.1.2. ICD-10: C51.8 Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w
ODIEDIE STOMUL ..ot 9
2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej ..........ccccevviiieiiiiiiieiiiiieees Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
2.2.1. Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli................ Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
2.2.2. Opis $wiadczen alternatywnych ...........ccccoocveeeiiiienenennne, Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
2.2.3. Liczebnos¢ populaciji wnioskowanej...........cccccevveveeeennnen. Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
2.3. Interwencje oceniane i Komparatory ..........ccccceeveciivveeeeeeeeeesccivnnnn Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
A T I 111 (= 17T o Lo T R 14
2.3.1.1. Zagadnienia rejestraCyjne........ccccccceeevivrrrreeeesisssivvnnnnns Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
2.3.1.2. WSKazania Zar€jEStIOWANE ........cceeeeiiuriieeeeeeeiesiteiteeeeeesssssteeeeeeeessansnnaaaeeeeeesssnnrnneeeeens 15
2.3.1.3. Wskazania, KtOrych dotyCzZy OCENA..........cuvieeiiiiiiiiiiiee e ece et s e e nraaeeeee e 15
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie ....... Biad! Nie

zdefiniowano zaktadki.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang. 15

2.3.2. KOMPAIALOIY ....uuvveeeeieieeeeieeeeeeeeeeeetesnsesssssssssssssseseseseeeeessenes Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dOKONYWEANG OCENG ...ccovuvvieeiiiiiee ettt Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
(O] 0T LT =T 3] 01T 1 (01 SRR 17
Rekomendacje dotyczgce technologii WNIOSKOWENE] .........cciiiiiiiiiiiiiieieiiiiiiee e 18
4.1. RekomeNndacje KIINICZNE .........cccuiiiiiie et s e e e e s e st r e e e e e s s tar e e areeeeesenrnreees 18
4.1.1. NowotwoOr ZIoSIIWY tChAWICY ... s 18
4.1.2. Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu...... 18
4.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkow publicznyCh..........ccccuvvvvvveiiiiiciiviieeee e, 19
4.3. Podsumowanie reKOMENAAC .........eeeiiiiiieiiiiie ettt ebe e 20
Finansowanie ze SrodkOw PUDBIICZNYCN ..........coiiiiiiiii e 21
5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze $rodkéw publicznych w Polsce .................... 34
5.2. Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w
POISCE ..o Btfad! Nie zdefiniowano zakladki.
5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkoéw publicznych w innych krajach............... 21
Wskazanie dowodOw NauKOWYCh............cccccviiiieeeiiiiieee e, Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
6.1, ANANZA KIINICZNGA.......eiiiiii ettt et e e s e e e s e s ne e e snneesnreeaa 22
6.1.1. NOWOIWOT ZIOSIIWY tCNAWICY .....evvieiiieei i e e e reneeeee s 22
6.1.1.1. Metodologia analizy KIINICZNEJ ..........cccuriiiieeeiiiiieiee e e e e e rreeeeae s 22
6.1.1.2. WyniKi @analizy KIINICZNE] .......uveeeieeei it s et e e e e snnrnne e e e e 22

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 3/47



Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

6.1.1.2.1. OPraCoOWANIA WEOINIE .........uuvieeeeeeeeiiitieeeeeee e e e s sitareeeee e s s e siastaeeeeeaeesessatareeeeeessassnnreneeaeaes 22
6.1.1.2.2. Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badan pierwotnych ...........cccccieii e, 23

6.1.2. Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu...... 23
6.1.2.1. Metodologia analizy KIINICZNEJ ..........cccuuriiiieeiieiieiee e e e e e rreeeeee s 23
6.1.2.2. Wyniki @analizy KINICZNEJ .......c..eeiiiiiiiiiiiiii et 23
6.1.2.2.1. OPraCOWANIA WEOITIE ....eoiuuieiitieitieetieestteeeeteeateeasteeesabeesteeabeeeestseessseesnseesseeesaseesnneeens 23
6.1.2.2.2. Skutecznosé kliniczna na podstawie badan pierwotnycCh .............ccccocieiiiiiinienne 26
6.1.2.3. BEZPIECZENSIWO ...ttt e e a e 27

6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztdéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych ....................... 32
6.3. Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia.............cccveveiiiieeeniiiiee e 34
7. POUSUMOWAENIE .....eeiitiieitee etttk ettt ettt s b e e ek e e s ket e skt et e s a b e e e skt e e b e e e ah bt e e abe e e s be e e ke e e shbeesmneeanreeennneesnnneennns 39
7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich .............cccccccciniii e, 39
7.2. Kluczowe informacje i WNIOSKI Z FAPOMU ......ccieeiiiiiiiiieee e ettt ee e e e e e s st e e e e e s e snerarae e e e e e s e s nnnraeeeaaeeas 39
PISMIENNICIWO. ...ttt r et s n et nn et e s e e r et e ne e s e n e 43
ZAGCZNIKI. e 44
9.1. Strategia wyszukiwania publikacji dla: paklitaksel we wskazaniu nowotwor tchawicy .................... 44
9.2. Strategia wyszukiwania dla wskazania NOwWotwor ZtoSliwy SFOMU ..........eeeevieeiiiiiiiiiieee e, 46

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 4/47



Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014

nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

. Podstawowe informacje o wniosku
Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 14-01-10

Zlecajgcego

MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Paklitaksel w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C33; C51.8

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

o0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

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

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

-

-1 51 01 01 51 51 581 81 81 51

] 71 71 x

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundac;ji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

lekoéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programoéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji
lekéw stosowanych w chemioterapii okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnoSci i Zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkow wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

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

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

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

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

paklitaksel

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
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Podmiot
Nazwa odpowiedzialny | Posta¢ farmaceutyczna Moc
EGIS
Pharmaceuticals | koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Egilitax PLC [ infuzji 6 mg/ml
Gedeon Richter | koncentrat do sporzadzania roztworu do
Eucol Plc. infuzji 6 mg/ml
Medac
Gesellschaft fur
Klinische
Spezialpréaparat
e mbH koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Paclimedac infuzji 6 mg/ml
EGIS koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Pacline Pharmaceuticals | infuzji 6 mg/ml
EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg. |koncentrat do sporzadzania roztworu do
Paclitaxel-Ebewe KGO infuzji 6 mg/ml
Accord
Healthcare koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Paclitaxelum Accord Limited O infuzji 6 mg/ml
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Paclitaxelum Teva TEVA infuzji 6 mg/ml
Paclitaxel Dr. Dr. Schlichtiger | koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Schlichtiger GmbH[J infuzji 6 mg/ml
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Paclitaxel Hospira Hospira infuzji 6 mg/ml
Fresenius Kabi | koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Paclitaxel Kabi Polska infuzji 6 mg/ml
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Sindaxel Actavis Polska infuzji 6 mg/ml
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2. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Paklitaksel w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C33 i C51.8.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: pismem z dnia 10.01.2014 roku, znak MZ-PLA-460-19199-72/DJ/13, Minister
Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
Swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: 18 substancji czynnych, w tym Paklitakselu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C33 i C51.8.

Zrédto: korespondencja z MZ

2.1. Problem zdrowotny
2.1.1. ICD-10: C33 Nowotwor ztosliwy tchawicy

Pierwotne nowotwory gérnych drég oddechowych stanowig powyzej 1% nowotwordow ztosliwych. Jednak w
zaleznos$ci od doktadnego umiejscowienia czestotliwos$¢ wystepowania sie rézni:

e 1,3 na 100 000 ludzi — nowotwér superglottis
e 2,3 na 100 000 ludzi — nowotwér gtosni
e mniej niz 0,04 na 100 000 ludzi — nowotwory podgtosni i tchawicy

Pierwotne nowotwory tchawicy stanowig 0,1-0,4% wszystkich ztosliwych nowotworéw (ok. 2,6 nowych
przypadkéw na milion ludzi kazdego roku). Najczesciej wystepuje rak ptaskonabtonkowy (ang. SCC, squ-
amous cell carcinoma). Rozwija sie on gtéwnie u mezczyzn w wieku 60-70 lat. Rozwdj nowotworu wigze sie
z natlogowym paleniem papieroséw oraz wystepuje 2-4 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Nowotworowi
czesto towarzyszg przerzuty metachroniczne lub synchroniczne, poniewaz 40% guzéw rozwija sie przed,
jednoczesnie lub po raku jamy ustnej, gardia, krtani lub ptuc.

Wystepowanie nowotworéw gruczotowo-torbielowatych (ACC — ang. adenoid cystic carcinoma) nie jest
powigzane z paleniem papierosow. Przerzuty tego nowotworu wystepujg u 10% pacjentéw. Rozwija sie on
bardzo powoli na przestrzeni kilku lat.

Symptomy pierwotnych nowotworéw tchawicy to: niedroznos¢ gérnych drég oddechowych (dusznosé,
Swiszczacy oddech, Swist krtaniowy), owrzodzenia i podraznienia bton $luzowych (kaszel, krwioplucie),
inwazja i/lub bezposrednie zaangazowanie struktur ciggtych (nawracajgce porazenie nerwdw i zaburzenia
potykania). Odlegte przerzuty rozwijajg sie u 10% pacjentéw. Zazwyczaj prawidtowe rozpoznanie nastepuje
po kilku miesigcach gdyz guzy nie daja specyficznych objawéw do momentu zastonigcia 50% - 75% S$wiatta
tchawicy. Niespecyficzne objawy takie jak kaszel, swiszczacy oddech i dusznos¢ wysitkowa prowadzg do
btednych diagnoz (np. astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub oskrzeli) co opdznia prawidtowe
rozpoznanie.

Konwencjonalne zdjecia rentgenowskie klatki piersiowej rzadko stuzg w diagnostyce nowotwordéw tchawicy
gdyz fatwo na nich przeoczy¢. Podstawowym narzedziem w rozpoznaniu raka tchawicy stanowi tomografia
komputerowa (CT — ang. computed tomography).

Podstawowymi interwencjami w leczeniu nowotworéw tchawicy jest: operacja, endoskopowa resekcja,
radioterapia (RTH — ang. radiotherapy). Dzieki operacji mozna wyleczyé wiekszos$¢é tagodnych nowotworéw
oraz takich o niskim stopniu ztosliwosci i osiggng¢ dtugoterminowe przezycie. Wybdr metody leczenia zalezy
od kilku czynnikéw: zdrowie pacjenta, histologia i lokalizacja guza, jaka czes¢ tchawicy pozostanie po
resekcji. Nie zaleca sie stosowania stentéw oraz adiuwantowej RTH jesli resekcja jest mozliwa. Jest mozliwe
zastosowanie chemioterapii przy zastosowaniu pochodnych platyny oraz w potgczeniu z RTH, jednakze brak
badanh potwierdzajgcych skuteczno$c¢ takiej terapii.
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nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor zto$liwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Zrédlo: Macchiarini 2006

2.1.2. ICD-10: C51.8 Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie
sromu

Epidemiologia i etiologia

Rak sromu jest rzadkg chorobg i stanowi 2,5-5% wszystkich ztosliwych nowotworéw narzadéw piciowych u
kobiet. Ostatnio odnotowywano w Polsce okoto 500 nowych zachorowan rocznie (standaryzowany
wspoétczynnik zachorowalnosci ok. 1/100 000) oraz zgtaszano okoto 270 zgondéw (standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci ok. 0,5/100 000). Rak sromu wystepuje najczesciej u kobiet po 60. roku zycia.

Z uwagi na niewielkg czestos¢ wystepowania oraz ztozono$¢ postepowania leczenie raka sromu powinno
by¢ prowadzone jedynie w wysokospecjalistycznych osrodkach.

Stanem przednowotworowym jest srédnabtonkowa neoplazja sromu (VIN, vulvar intraepithelial neoplasia).
Wedtug aktualnego podziatu [zaproponowanego w 2004 r. przez International Society for the Study of Vulvar
Disease (ISSVD)] VIN dzieli sie wylgcznie na 2 typy: zwykly VIN (usual type, dawne VIN Il i VIN Il typu

bazaloidalnego lub mieszanego) oraz zréznicowany VIN (differentiated type, dawne VIN Il typu
zréznicowanego), co uzasadnia biologia, morfologia i etiopatogeneza. W podziale nie uwzglednia sie juz
pojecia VIN I.

Wspotczesnie wyrdznia sie 2 gtdwne grupy raka ptaskonabtonkowego sromu, réznigce sie zasadniczo pod
wzgledem etiologii, charakterystyki epidemiologicznej, patogenezy i obrazu morfologiczno-klinicznego:

e rak sromu zwigzany z infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human papilloma virus) (SCC-
HPV-linked) — wystepuje w 30% przypadkéw, u wzglednie mtodych kobiet, jest poprzedzony
infekcjg dolnego odcinka narzgdu piciowego (gtéwnie wirusami HPV 16, HPV 18), histologicznie ma
posta¢ bowenoidalng lub basaloidalng, powstaje w wyniku progresji VIN niezréznicowanego (VIN
usual type);

e rak sromu niezwigzany z infekcjg HPV (SCC-none HPV-linked) — posta¢ wystepujgca w okoto 70%
przypadkéw rozwija sie u starszych kobiet, gtéwnie na podtozu VIN zréznicowanego (VIN
differentiated type), z towarzyszgca hiperplazjg ptaskonabtonkowg i/lub liszajem twardzinowym,
wykazuje mutacje TP53 i/lub zwiekszenie ekspresji biatka p53 oraz ekspresje genu cytokiny TGF 2-
alfa, histologicznie przybiera posta¢ rogowaciejgcego raka ptaskonabtonkowego.

Objawy kliniczne wszystkich typéw histologicznych nowotworéw sromu sg podobne. U wigkszosci chorych w
obrebie sromu stwierdza sie zmiane jednoogniskowag, zwykle w postaci zgrubienia lub wrzodu
Zlokalizowanego (najczesciej na wargach sromowych mniejszych i wiekszych lub kroczu, rzadziej w obrebie
techtaczki lub wzgoérka tonowego). Zazwyczaj towarzyszg jej dyskomfort, $wigd i pieczenie utrzymujace sie
przez dtuzszy czas. U 5% chorych zmiany sg wieloogniskowe, a w 10% przypadkéw zmiana jest zbyt duza,
aby okresli¢ punkt wyjscia nowotworu. W 22% przypadkoéw wystepuje drugi synchroniczny nowotwoér, ktérym
najczesciej jest rak szyjki macicy.

W przypadku wystepowania dolegliwosci lub stwierdzenia podejrzanych zmian na sromie w trakcie
rutynowego badania ginekologicznego nalezy pobra¢ wycinek, co pozwali na ustalenie rozpoznania
histopatologicznego. W przypadku matych zmian (do 2 cm) mozliwe jest wyciecie catej zmiany w czasie
biopsji wycinajgcej. Biopsja powinna zostaé pobrana z obszaru, w ktérym stwierdza sie makroskopowo
najbardziej nieprawidtowe zmiany. Jesli istnieje wiele takich obszaréw, nalezy wykonac¢ wielokrotne biopsje
celem ,mapowania” wszystkich nieprawidtowych miejsc na sromie. Przy poszukiwaniu optymalnego miejsca
przeprowadzenia biopsji pomocna bywa wulwoskopia (z kwasem octowym).

Po uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego konieczna jest ocena zaawansowania nowotworu i
mozliwosci chirurgicznego leczenia. Nalezy przeprowadzi¢:

. petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegdlng oceng wezidw chtonnych
pachwinowych;
. petne badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum) wraz z przezpochwowym badaniem

ultrasonograficznym (USG); wulwoskopie (o ile nie wykonano jej w trakcie pobierania wycinka),

. badanie cytologiczne,
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. w przypadku podejrzanych zmian na szyjce macicy nalezy pobra¢ z czesci pochwowej wycinek w
celu wykluczenia pierwotnego ogniska choroby w szyjce macicy,

. w przypadku stwierdzenia w wycinku ze sromu raka gruczotowego wskazane jest diagnostyczne
wylyzeczkowanie jamy macicy w celu wykluczenia pierwotnego ogniska choroby w macicy;

. badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej;

. badanie USG jamy brzusznej;

o badanie magnetycznego rezonansu (MR) miednicy mniejszej (zwtaszcza przy podejrzanych

klinicznie weztach pachwinowych);

. biopsje weztéw chtonnych (zwtaszcza przy podejrzanych klinicznie weztach pachwinowych).

Tabela 1 Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka sromu wedtug FIGO (2009 r.) i UICC (2010r.)

FIGO 2009 TNM UICC 2010

| — guz ograniczony do sromu lub krocza bez przerzutéw w weztach chionnych

IA — zmiana o $rednicy < 2 cm z inwazjg podscieliska < 1,0 mm T1ANOMO [brak réznic ze starg klasyfikacjg FIGO]

IB — zmiana o srednicy > 2 cm lub z inwazjg pod$cieliska > 1,0 mm T1BNOMO [stare TLIBNOMO, T2NOMO]

Il — guz bez wzgledu na wielko$¢, z naciekiem obejmujgcym dolng cze$¢ cewki moczowej i/lub pochwy czy odbytu, bez przerzutéw w
weztach chtonnych

I [ T2NOMO [stare T3NOMO]

Il — guz bez wzgledu na wielko$¢, z naciekiem lub bez nacieku obejmujgcego dolng czes$¢ cewki moczowej i/lub pochwy czy odbytu
[T1B], [T2], z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych [N1], [N2]

1A Nla — przerzut w jednym wezle chtonnym =5 mm T1B lub T2 N1aMO
N1b — przerzut(-y) w 1-2 weztach chtonnych <5 mm T1B lub T2 N1bMO

1B N2a — przerzuty w 2 lub wigkszej liczbie weztéw chton- | T1B lub T2 N2aMO
nych 25 mm T1B lub T2 N2bMO
N2b — przerzuty w 3 lub wiekszej liczbie weztéw chton-
nych <5 mm

iC N2c — zajety wezet z rozsiewem pozatorebkowym T1B lub T2 N2c MO

IV — guz naciekajacy inne miejscowe struktury (2/3 gérnej czesci cewki moczowej, 2/3 gérnej pochwy, btone sluzowg pecherza, btone
$luzowa odbytnicy, kosci miednicy) [T3] i/lub nieruchomy owrzodziaty wezet chfonny pachwinowo-udowy, i/lub przerzuty odlegte [M]

IVA N3 — nieruchomy lub owrzodziaty wezet pachwinowo- | T3, kazde N, MO
udowy
VB M1 — kazdy odleglty przerzut, tacznie z przerzutami w | Kazde T, kazde N, M1

weztach chtonnych w obrebie miednicy

W klasyfikacji nowotworéw sromu wyrdznia sie zmiany pochodzenia nabtonkowego (w 90% rak
ptaskonabtonkowy) oraz nienabtonkowego (drugim najczestszym nowotworem sromu sg czerniaki — ok. 5—
10% przypadkow).

W przypadku raka ptaskonabtonkowego nalezy oceni¢ stopien zréznicowania histologicznego (G1, G2, G3)
oraz gtebokosc¢ inwazji podscieliska, gdy najdtuzszy wymiar zmiany pierwotnej nie przekracza 2 cm.

Do oceny stopnia zaawansowania uzywa sie klasyfikacji chirurgicznej International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) w powigzaniu z systemem TNM opracowywanym przez Union for
International Cancer Control (UICC).

Od 2009 roku jest stosowany nowy system klasyfikacji FIGO. W 2010 roku réwniez UICC zmodyfikowato
system TNM, dopasowujac go do zatozen prognostycznych, ktére byty podstawg wprowadzenia nowego
systemu klasyfikacji FIGO (tab. 1).

Leczenie

Leczenie moze obejmowaé chirurgie, radioterapie (RTH) lub chemioterapie (CTH) oraz — w niektérych
przypadkach — skojarzenie 2 lub wszystkich 3 metod. Wszystkie chore wymagajg zaplanowania
odpowiedniego leczenia pierwotnej lokalizacji choroby oraz ewentualnych przerzutéw do weztéw chfonnych.

Leczenie chirurgiczne jest metodg z wyboru. Rodzaj chirurgicznego postepowania zalezy od lokalizacji i
stopnia zaawansowania nowotworu (wielkosci zmiany oraz stanu weztéw chtonnych) oraz ogélnego stanu
chorej. Radioterapie stosuje sie najczesciej w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym, rzadziej jako metode
samodzielng; obecnie najczesciej RTH taczy sie z CTH w postaci radiochemioterapii. Chemioterapia wytgcz-
na jest stosowana w postepowaniu paliatywnym.

Stosowane do niedawna standardowo radykalne wyciecie sromu zostatlo zastgpione w wiekszosci
przypadkow tak zwanym szerokim wycieciem (z marginesem wynoszgcym 1 cm). Koniecznosé wykonywania
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jedno- lub obustronnej limfadenektomii pachwinowo-udowej (z tzw. dostepu z 3 cie¢, a nie en bloc) jest
uzalezniona od gteboko$ci naciekania, wielkosci i potozenia zmiany. W przypadku guzéw o wielkosci do 4
cm metodg z wyboru zastepujgcg aktualnie limfadenektomie jest technika wezta wartownika.
Limfadenektomie biodrowe obecnie sg wykonywane bardzo rzadko, gdyz tylko niewielka liczba rakéw sromu
dawata do nich przerzuty, a objawy uboczne i powiktania po tego typu zabiegach byty bardzo nasilone.

Zabieg szerokiego wyciecia jako metoda samodzielna ma zastosowanie w przypadku zmian ograniczonych
do sromu lub krocza o wielko$ci ponizej 2 cm, z inwazjg mniejszg niz 1 mm (FIGO IA), bez nasilonych zmian
dystroficznych wokét ogniska raka. Nie jest wtedy wymagane wycinanie weztéw chtonnych. W pozostatych
przypadkach raka w stopniu | przy bocznym umiejscowieniu zmiany wskazane jest jednostronne usuniecie
wezidw chtonnych pachwinowych i udowych. W zaawansowanych rakach o wielko$ci zmian ponad 4 cm
stosuje sie szerokie wyciecie lub wyciecie sromu (vulvectomia), ktére dzieli sie pod wzgledem rozlegtosci na
czesciowe lub catkowite, a pod wzgledem gtebokosci na powierzchowne lub gtebokie, potgczone z
wycieciem weztéw pachwinowych powierzchownych i pachwinowo-udowych. Czesto elementem leczenia
chirurgicznego sag zabiegi plastyczne polegajgce na przesunieciu uszyputowanych ptatéw skorno-
miesniowych, ktorymi pokrywa sie rane po zabiegu pierwotnym. W bardzo zaawansowanych przypadkach
stosuje sie wytrzewienie.

Radioterapie lub RCTH stosuje sie:

o przed leczeniem operacyjnym u chorych z nowotworem miejscowo zaawansowanym (FIGO [I-IVA)
— przedoperacyjna RTH/RCTH (z cisplatyng, fluorouracylem, mitomycyng) zmniejsza mase guza
pierwotnego, pozwala na ograniczenie zakresu resekcji i utrzymanie funkcji zajetych narzgdéw oraz
zminimalizowanie konsekwencji bardzo rozlegtych zabiegdéw operacyjnych na sromie;

. po leczeniu operacyjnym: w celu napromieniania weztéw chionnych miednicy mniejszej i
pachwinowych (u chorych z przerzutami do weztéw chionnych),

. w celu poprawy kontroli miejscowej u chorych po resekcjach niedoszczetnych (R1): przy marginesie
ciecia mniejszym niz 8 mm, nacieku przestrzeni limfatycznych, nacieku podscieliska wigkszym niz 5 mm;

. u chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ leczenia operacyjnego oraz w przypadku naciekania
pecherza moczowego lub odbytnicy (u chorych pragngcych unikng¢ kolostomii/urostomii), lub kosci
miednicy, alternatywg dla leczenia chirurgicznego jest samodzielna RCTH,;

. w pierwotnym leczeniu chorych mtodych lub w srednim wieku, z matym guzem o umiejscowieniu
okototechtaczkowym, u ktérych leczenie operacyjne wigzatoby sie z pogorszeniem jakosci zycia (u tych
chorych samodzielna RTH/RCTH w poréwnaniu z leczeniem operacyjnym wczesnego raka sromu jest
jednak metodg mniej skuteczng i zwigzang z wigkszym ryzykiem powikifan).

Chemioterapia jest stosowana w skojarzeniu z RTH lub w postepowaniu paliatywnym. Najwigekszg
skutecznos¢ wykazujg schematy 2-lekowe oparte na cisplatynie.

W przypadku nawrotu w pierwszej kolejnosci nalezy rozwaza¢ metody leczenia miejscowego. Do metod
leczenia ratujgcego mozna zaliczyé szerokie miejscowe wyciecie nawrotu (z uzupetniajgcym
napromienianiem lub bez), radykalne usuniecie sromu z wytrzewieniem lub zastosowanie RCTH z leczeniem
operacyjnym lub bez. W leczeniu chorych z nawrotami, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego,
wykorzystywana jest CTH (schematy z cisplatyng i fluorouracylem).

Badanie kontrolne obejmuje badanie podmiotowe i przedmiotowe, petne badanie ginekologiczne oraz
badanie cytologiczne. Badania powinny by¢ przeprowadzane co 3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat
obserwacji, co 6 miesiecy do 5. roku, a nastepnie co rok. Powinny by¢ takze wykonywane w osrodku, ktéry
prowadzit leczenie.

Zrédfo: Krzakowski 2013
2.1.3. Opis $wiadczen alternatywnych

2.1.3.1. Nowotwor ztosliwy tchawicy

Przeglad pismiennictwa wykazat, Zze we wskazaniu nowotwor ztosliwy tchawicy chemioterapia jest bardzo
rzadko stosowana. Podstawowymi interwencjami w leczeniu nowotworéw tchawicy jest: operacja,
endoskopowa resekcja, radioterapia. W przypadku zastosowania CTH najczesciej stosowanymi
substancjami sa: cisplatyna i karboplatyna.
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Tabela 2 Leki zawierajace w swoim skladzie karboplatyne badz cisplatyne na podstawie zalagcznika do Obwieszczenia Ministra

Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

SC Nazwa, postac i dawka leku yde) ‘ Kod EAN GL ‘ ucz 0oz
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,9 C.6.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml .

1 fiol. po 15 ml 5909990816163 41,9 C.6.
1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 C.6.
1 fiol. po 60 ml 5909990816187 193,32 C.6.
1 fiol. po 100 ml | 5909990816194 270 C.6.
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1fiol.a5 ml 5909990450015 22,68 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatin -  Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 46,44 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 140,4 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg
Carboplatin -  Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 187,92 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 600 mg
Carboplatin -  Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 270 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a5 ml 5909990776726 15,66 C.6.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml -
1 fiol. a 15 ml 5909990776733 46,99 C.6.
1 fiol. a 45 ml 5909990776740 123,9 C.6.
Carboplatin Actavis, koncentrat do | 1fiol.a 45 ml 5909990787371 149,43 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml .
1 fiol.a 5 ml 5909990787388 e 17,46 C.6.
1 fiol.a 15 ml 5909990787395 E 43,2 C.6.
i)

c 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 g 199,24 C.6.

2 =

-% Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 | 1 fiol.a 5 ml 5909990477418 8 24,84 C.6.

e mg/ml -

§' ¢ 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 % 41,91 C.6.

P~ o

8 1 fiol.a 45 ml 5909990477432 = 102,29 C.6.
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 9,03 C.11.
roztworu do infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 21,6 C.11.
roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.a 100 ml 5909990180837 37,8 C.11.
roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 8,64 C.11.
roztworu do infuzji, 1 mg/ml .

1 fiol.a 50 ml 5909990722631 g 34,56 C.11.
1 fiol.a 100 ml 5909990722648 '% 67,5 C.11.
=3

S Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1fiol. a 10 ml 5909990838745 8 8,64 C.11.

£ sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml . -

s 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 g 34,56 C.11.

Q.

o
8 1 fiol. @ 100 ml 5909990894772 S 66,96 C.11.

PO

bezptatne

OZ - Oznaczenie zatgcznika zawierajgcego zakres wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10) UCZ — Urzedowa Cena Zbytu; S.C. —

substancja czynna; GL — grupa limitowa; PO — poziom odptatnosci; ZO — zawarto$¢ opakowania

2.1.3.2. Nowotwor ztoSliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu

Odnalezione rekomendacje kliniczne (AHS 2013, PTOK 2013) jako substancje wykorzystywane w
chemioterapii nowotworéw sromu wymieniajg: cisplatyne, 5-fluorouracyl i mitomycyne C.
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Tabela 3 Leki zawierajagce w swoim skiladzie fluorouracylu, mitomycyne C badz cisplatyne na podstawie zalacznika do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania | 1 fiol.a 20 | 5909990180813 9,03 C.11.
roztworu do infuzji, 10 mg ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 50 | 5909990180820 21,6 C.11.
roztworu do infuzji, 25 mg ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a | 5909990180837 37,8 C.11.
roztworu do infuzji, 50 mg 100 ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.a 10 | 5909990722600 8,64 C.11.
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ml
1 fiol.a 50 | 5909990722631 34,56 C.11.
ml
1 fiol.a | 5909990722648 67,5 C.11.
100 ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 10 | 5909990838745 % 8,64 C.11.
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml ml -%
IS 1 fiol. a 50 | 5909990838769 E‘ 34,56 C.11.
3 O
= ml g
= Q
2 1 fiol. a | 5909990894772 3 66,96 C.11.
[} 100 ml S
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do | 1 fiol.a | 5909990336258 72,36 C.26.
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 100 ml
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do | 1 fiol. a 20 | 5909990450633 14,57 C.26.
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg ml
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do | 5amp.a5 | 5909990450657 18,21 C.26.
wstrzykiwan i infuzji, 250 mg ml
Fluorouracil 1000 medac, roztwdér do | 1 fiol.a 20 | 5909990477913 14,57 C.26.
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml
Fluorouracil 500 medac, roztwér do | 1 fiol.a 10 | 5909990477814 7,56 C.26.
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml
Fluorouracil 5000 medac, roztwér do | 1 fiol.a | 5909990478019 72,85 C.26.
wstrzykiwan, 50 mg/ml 100 ml
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan | 1 fiol. a 5 | 5909990774777 3,563 C.26.
lub infuzji, 50 mg/ml ml IS
3
1 fiol. a 10 | 5909990774784 S 7,34 C.26.
ml 5
g S
5 1 fiol. a 20 | 5909990774791 5 14,15 C.26.
s ml w
3 oS
§ 1 fiol. a | 5909990774807 « 70,25 C.26.
i 100 ml S
c Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 5909990098118 c 62,1 C.42.
S roztworu do wstrzykiwan, 10 mg .S 2
= kS
S Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzgdzenia | 1 fiol. 5909990098217 g S 120,53 C.42. <
s % roztworu do wstrzykiwan, 20 mg Ss L

9]

0OZ - Oznaczenie zatagcznika zawierajgcego zakres wskazan objetych refundacja (wg ICD-10) UCZ — Urzedowa Cena Zbytu; S.
substancja czynna; GL — grupa limitowa; PO — poziom odptatnosci; ZO — zawarto$¢ opakowania
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Paklitaksel we wskazaniu:

nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

AOTM-BP-431-3/2014

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

2.2. Interwencje wnioskowane

2.2.1.Interwencja
Tabela 4 Interwencja oceniana
Substancja czynna
Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Dawkowanie na podstawie ChPL

Status leku sierocego

paklitaksel

LO1C DO1

Leki przeciwnowotworowe (taksoidy)

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji. Przejrzysty, bezbarwny lub bladozétty, lepki
roztwor.

dozylna

Chemioterapia pierwszego rzutu raka jajnika: wprawdzie inne schematy dawkowania sg
obecnie poddawane badaniom, zaleca sie¢ stosowanie paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyng.
Zaleznie od czasu trwania wlewu dozylnego zaleca sie dwie dawki paklitakselu:

» dawka 175 mg/m2 pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, a nastgpnie cisplatyna w dawce
75 mg/ m pc. co 3 tygodnie

lub

« dawka 135 mg/m2 pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej, a nastepnie cisplatyna w dawce 75
mg/m2 pc. z zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy cyklami chemioterapii (patrz punkt
5.1).

Chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2

pc. podawana przez 3 godziny, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy migdzy kolejnymi
cyklami leczenia.

Chemioterapia uzupetniajgca raka piersi: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2

pc. podawana przez 3 godziny co 3 tygodnie w czterech cyklach, po zakonczeniu leczenia
antracykling i cyklofosfamidem (AC).

Chemioterapia pierwszego rzutu raka piersi: w leczeniu skojarzonym z doksorubicyng (50
mg/m2 pc.) paklitaksel nalezy podawa¢ 24 godziny po podaniu doksorubicyny. Zalecana
dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m2 pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, z
zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy Kkolejnymi cyklami leczenia. W leczeniu
skojarzonym z trastuzumabem zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc,
podawana dozylnie przez 3 godziny z zachowaniem 3- tygodniowej przerwy migdzy cyklami
chemioterapii. Infuzje paklitakselu mozna rozpocza¢ nastepnego dnia po podaniu pierwszej
dawki trastuzumabu lub bezposrednio po podaniu kolejnej dawki trastuzumabu, jesli
poprzednia dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

Chemioterapia drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc.
podawana przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migdzy kolejnymi cyklami
leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca: zalecang dawke paklitakselu,

wynoszacag 175 mg/m2 pc. podaje sie przez 3 godziny, a nastepnie podawana jest cisplatyna
w dawce 80 mg/m2 pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami
leczenia.

Leczenie miesaka Kaposi'ego w przebiequ AIDS: zalecana dawka paklitakselu wynosi 100
mg/m2 pc.podawana w 3-godzinnej infuzji dozylnej co 2 tygodnie. Kolejne dawki paklitakselu
nalezy podawaé w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku przez pacjenta.

Paklitakselu nie nalezy ponownie podawac¢ dopoki liczba neutrofiléw nie wyniesie 21500/mm3
(21000/mm3 u pacjentéw z KS), a liczba ptytek 2100 000/mm3 (=75 000/mm3 u pacjentéw z
KS). Pacjenci z ciezka neutropenig (liczba neutrofilbw <500/mm3 utrzymujaca sie przez
tydzien lub dtuzej) lub z ciezka neuropatiag obwodowg powinni w nastepnych cyklach leczenia
otrzymywac¢ dawke paklitakselu zmniejszong o 20% (o 25% u pacjentéw z KS).

Pacjenci z niewydolno$cig watroby: dostepne dane sg niewystarczajgce, aby zaleci¢ zmiane
dawkowania u pacjentéow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby.
Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie powinni by¢ leczeni paklitakselem.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy: Podawanie paklitakselu dzieciom w wieku ponizej 18 lat nie
jest zalecane ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci. [

nie
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Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkg nadwrazliwoscig na paklitaksel lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, w szczegdlnosci rycynooleinian makrogologlicerolu
(patrz punkt 4.4).

Produktu leczniczego Paclitaxel Kabi nie nalezy podawac pacjentom z poczgtkowg liczbg
neutrofili <1,5x109/1 (<1x109/I dla pacjentéw z migsakiem Kaposi'ego).

Przeciwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazane w okresie laktacji
(patrz punkt 4.6). Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazany réwniez u pacjentow z migsakiem
Kaposi'ego, u ktorych wystepuja réwnoczesnie ciezkie, niepoddajgce sie leczeniu zakazenia.

2.2.1.1. Wskazania zarejestrowane

Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczegoélnych produktéw leczniczych zamieszczono w Tabeli 5.

Tabela 5 Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczeg6lnych produktéw leczniczych

Nazwa, postac i dawka leku wskazania zarejestrowane

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

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

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

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

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

Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania | tak tak tak

roztworu do infuzji, 6 mg/ml

| — Rak jajnika: chemioterapia | rzutu po laporotomii. Leczenie Il rzutu po niepowodzeniu leczenia schematami z platyng; Il — Rak piersi:
leczenie adjuwantowe po terapii antracykling i cyklofosfamidem; Ill — Zaawasnowany nie drobnokomdrkowy rak ptuca w skojarzeniu z

cisplatyng. Pacjenci nie kwalifikujacy sie do zabiegu chirurgicznego i/lub radioterapii; IV - Miesaki kaposiego w przebiegu AIDS. Po
nieskutecznym uzyciu antracykling liposomalng.

2.2.1.2. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Paklitaksel w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C33 i C51.8.
Zrédto: korespondencja MZ

2.2.1.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Paklitaksel byt przedmiotem prac AOTM. Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 6 Wydane dotychczas stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace paklitakselu

Dokument

Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM

Nr i data wydania
Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uwaza za L . .
Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia

nr 253/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r. niezasadne usunigcie $wiadczenia e R
w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen +Paklitaksel w rozpoznaniu: ICD-10: C gV\_/ykazu s_wuadc; en gwarantowaqych

» A . Swiadczenia obejmujgcego podanie
gwarantowanych 60.9” z wykazu Swiadczen - g
Swiadczenia ,Paklitaksel w rozpoznaniu: gwarantowanych realizowanych w ggm::fﬁfg@gnmnipgﬂigﬁ ICD-10 C60.9
ICD-10: C 60.9” ramach programu chemioterapii y )

(rak pracia, nie okreslone), rozumianego
jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowe;j.

niestandardowej.
Rekomendacja nr 170/2013

z dnia 2 grudnia 2013 r. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo . . )

Prezesa Agencji Oceny Technologii stosowania paklitakselu u chorych Prezes Agencii, przychylajac sig do
Medycznych na raka pracia zostata udokumentowana stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze
w sprawie usuniecia $wiadczenia przez kilka badan klinicznych. u chorych na ptaskonabtonkowego raka
gwarantowanego obejmujgcego U chorych na ptaskonabtonkowego raka pracia paklitaksel moze byc stosowany,
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Paklitaksel we wskazaniu:

nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)
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nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Dokument

Nr i data wydania

podanie paklitakselu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym

do kodu ICD-10 C60.9, rozumianego jako
wchodzgcego w sktad

programu chemioterapii niestandardowej

Stanowisko/Opinia RK/RP

pracia paklitaksel moze by¢ stosowany
jako sktadnik chemioterapii wielolekowe;j
w przypadkach zaawansowanych.
Jednoczesnie, charakterystyka produktu
leczniczego paklitaksel nie obejmuje
powyzszego wskazania, co uzasadnia
realizacje omawianego $wiadczenia

w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Rekomendacja Prezesa AOTM

jako sktadnik chemioterapii wielolekowej w
przypadkach zaawansowanych stadiéw
choroby. Nie odnaleziono zadnych badan
dotyczacych stosowania paklitakselu w
monoterapii we wnioskowanym wskazaniu.
Wszystkie doniesienia traktujg o stosowaniu
paklitakselu w terapiach wielolekowych.
Jednoczesnie, charakterystyka produktu
leczniczego paklitaksel nie obejmuje
powyzszego wskazania, co uzasadnia
realizacje omawianego swiadczenia w
ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Oceniane wskazanie
charakteryzuje sie rzadkoscig
wystepowania, brak jest rowniez
wiarygodnych wysokiej jakosci badan
klinicznych pozwalajgcych wnioskowac o
skutecznosci paklitakselu w leczeniu
nowotworu ztosliwego pracia.

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 252/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych

Swiadczenia ,Paklitaksel w rozpoznaniu
ICD-10: C 15.1"

Rekomendacja nr 169/2013

z dnia 2 grudnia 2013 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych

W sprawie usuniecia swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie paklitakselu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu

ICD-10 C15.1, rozumianego jako
wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usunigcie swiadczenia
JPaklitaksel w rozpoznaniu ICD-10: C
15.1” z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania paklitakselu u chorych

na raka przetyku zostata
udokumentowana przez kilka badan
klinicznych. W przypadku raka przetyku
stosowanie paklitakselu znajduje
uzasadnienie w przedoperacyjnej
radiochemioterapii (paklitaksel w
skojarzeniu z karboplatyna).
Jednoczesnie, charakterystyka produktu
leczniczego paklitaksel nie obejmuje
powyzszego wskazania, co uzasadnia
realizacje omawianego $wiadczenia w
ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
z wykazu $wiadczenh gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie
paklitakselu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C15.1
(rak piersiowej czesci przetyku),
rozumianego jako wchodzgcego w skiad
programu chemioterapii niestandardowe;.
Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze
w przypadku raka przetyku stosowanie
paklitakselu znajduje uzasadnienie w
przedoperacyjnej radiochemioterapii
(paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng).
Nie odnaleziono zadnych badan
dotyczacych stosowania paklitakselu w
monoterapii we wnioskowanych
wskazaniach. Wszystkie doniesienia
traktujg o stosowaniu paklitakselu w
terapiach wielolekowych. Oceniane
wskazanie charakteryzuje sie rzadkoscig
wystepowania, brak jest rowniez
wiarygodnych wysokiej jakosci badan
klinicznych pozwalajgcych wnioskowac o
skutecznosci paklitakselu w leczeniu
nowotworu ztosliwego piersiowej czesci
przetyku. Podkreslania wymaga fakt, ze
charakterystyka produktu leczniczego
paklitaksel nie obejmuje powyzszego
wskazania, co uzasadnia realizacje
omawianego swiadczenia w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Zrédfo: http://www.aotm.qgov.pl
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. Opinie ekspertow

W ftrakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 4 ekspertéw. Nie
uzyskano zadnej opinii na temat stosowania paklitakselu w wymienionym wskazaniu.



Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor zto$liwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

4.1.1.Nowotwor ztosliwy tchawicy

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego
w nowotworze ztosliwym tchawicy, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacii:

o National Institute for Health and Care Excellence (korzystano ze stéw kluczowych: trachea, paclitaxel)
o National Guideline Clearinghouse (korzystano ze stoéw kluczowych: trachea, paclitaxel)

e Guidelines International Network (korzystano ze stéw kluczowych: trachea, paclitaxel)

¢ TRIP Database (korzystano ze stoéw kluczowych: trachea, paclitaxel)

e PubMed

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: osoby z nowotworem ztosliwym tchawicy

Interwencja: nie ograniczano,

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

W dniu 17.02.2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych organizacji zajmujagcych sie problematykg onkologii: National Cancer Institute, Polska Unia
Onkologii, American Society of Clinical Oncology, National Comprehensive Cancer Network.

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych nowotwordw ztosliwych tchawicy.

4.1.2. Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego
w nowotworze ztosliwym tchawicy, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informaciji:

o National Institute for Health and Care Excellence (korzystano ze stéw kluczowych: vulva, paclitaxel)
¢ National Guideline Clearinghouse (korzystano ze stéw kluczowych: vulva, paclitaxel)

¢ Guidelines International Network (korzystano ze stéw kluczowych: vulva, paclitaxel)

o TRIP Database (korzystano ze stéw kluczowych: vulva, paclitaxel)

e PubMed

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: osoby z nowotworem ztosliwym sromu

Interwencja: nie ograniczano,

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:
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W dniu 17.02.2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologii: National Cancer Institute, Polska Unia
Onkologii, American Society of Clinical Oncology, National Comprehensive Cancer Network.

Odnaleziono dwie rekomendacije.

Tabela 5.Rekomendacije kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw ztosliwych sromu

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje Paklitaksel

Kraj/region

Rekomendacja zostata opracowana przez Alberta Provinvial
Gynecologic Oncology Tumor Team. Dotyczy ona postepowania w
przypadku leczenia SCC sromu.

Jako podstawowg forme leczenie wymieniana jest resekcja
nowotworu. CRTH jest zalecana jako ostateczna forma leczenia u Nie
Kanada AHS 2013 pacjentow z przerzutami do sasiednich narzadéw oraz/lub weztéw
chtonnych. W CTH wykorzystuje sie jedng z nastepujgcych opcji: 5-
fluorouracyl (5-FU) w monoterapii, 5-FU + cisplatyna, 5-FU +
mitomycyna C, cisplatyna w monoterapii. Terapie dopasowuje sie pod
konkretnego pacjenta majgc na uwadze np. wydolnos¢ nerek,
ototoksycznosé, gtuchote.

wymieniono

Chemioterapia jest stosowana w skojarzeniu z RTH lub w
postepowaniu paliatywnym. Najwiekszg skutecznos¢ wykazujg
schematy 2-lekowe oparte na cisplatynie.

W przypadku nawrotu w pierwszej kolejnosci nalezy rozwaza¢ metody
leczenia miejscowego. Do metod leczenia ratujgcego mozna zaliczyé Nie
Polska PTOK 2013 | szerokie miejscowe wyciecie nawrotu (z  uzupetniajgcym
napromienianiem lub bez), radykalne usuniecie sromu z
wytrzewieniem lub zastosowanie RCTH z leczeniem operacyjnym lub
bez. W leczeniu chorych z nawrotami, ktére nie kwalifikujg sie do
leczenia miejscowego, wykorzystywana jest CTH (schematy z
cisplatyna i fluorouracylem).

wymieniono

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
paklitakselu w nowotworach ziosliwych tchawicy i przekraczajgcych granice jednego umiejscowienia w
obrebie sromu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: paclitaxel.

Nie odnaleziono jakichkolwiek informacji dotyczacych refundacji paklitakselu w przedmiotowych
wskazaniach.

Data ostatniego wyszukiwania: 11.03.2014
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4.3.

Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych zalecen postepowania
terapeutycznego w nowotworach tchawicy.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze $rodkdéw publicznych
paklitakselu we wskazaniu nowotwor tchawicy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgcych zalecen postepowania
terapeutycznego w nowotworach sromu. W zadnej z nich nie wymieniono paklitakselu jako opcji
terapeutycznej we wnioskowanym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych
paklitakselu we wskazaniu nowotwér sromu.
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5.1

Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono danych dotyczgcych refundacji w innych krajach paklitakselu we wskazaniu nowotwor
ztosliwy tchawicy (C33), nowotwodr ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu
(C51.8).
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Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor zto$liwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

6. Analiza kliniczna

6.1. Nowotwor ztosliwy tchawicy

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych dotyczgcych oceny skutecznosci zastosowania paklitakselu
we wskazaniu: nowotwor zitosliwy tchawicy, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach
informaciji:

e PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 11.1)

e Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 11.1)

o Embase (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 11.1).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: osoby z nowotworem ztosliwym tchawicy

Interwencja: paklitaksel

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano,

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtdrne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie odnaleziono opracowan wtérnych
dotyczacych zastosowania w nowotworach zto$liwych tchawicy.
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Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8

6.1.2.2. Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 opisy przypadkéw (Allen 2007, Joshi 2010), ktére odnotowaty dane 2
pacjentéw z nowotworem ztosliwym tchawicy.

Tabela 7 Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Badanie Populacja Interwencja Wyniki
RTH: 66 Gy
30 |etnia kobieta z ) ) CT po 4 miesigcach od zakonczenia terapii
Allen 2007 ACC tchawi CTH: przez 6 tygodni, raz w tygodniu wykazato odpowiedz catkowitg (CR — ang.
tchawicy karboplatyna (AUCZZ), paklitaksel Comp|ete response).
50mg/m’
RTH: 45 Gy w 25 frakcjach, a potem 15 Gy PET CT 2| vor ) o
S w 8 frakcjach ata po zakonczonej terapii nie
Joshi 2010 50 It()etnl rlngdzclzyzna wykazato nawrotu choroby. W 3 roku follow
oshi ngéatOL anym CTH: przez 7 tygodni, raz w tygodniu up zdiaghozowano liczne przerzuty do
chawicy karboplatyna (AUC=2), paklitaksel kosci i phuc.
50mg/m?

6.2. Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu

6.2.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych dotyczgcych oceny skutecznosci zastosowania paklitakselu
we wskazaniu: nowotwor ziosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu,
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informac;ji:

¢ PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1)

e Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1)

e Embase (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: osoby z nowotworem ztosliwym sromu

Interwencja: paklitaksel

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano,
6.2.2.Wyniki analizy klinicznej

6.2.2.1. Opracowania wtdrne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano jeden przeglad
literatury (Deppe 2013) spetniajacy przyjete kryteria wigczenia.

Wyniki odnalezionego przegladu opisano w tabelach ponize;.

Tabela 8 Schematy neoadiuwantowej RCTH w zaawansowanym raku sromu

Badanie Interwencja Liczba pacjentow Odpowiedz
Deppe 2013 6 cykli karboplatyna + paklitaksel 2 2/2
Aragona 27 z 35 pacjentow przeszio operacje 35 90,9%

3 cykle co 3 tygodnie :Cisplatyna 50 mg/m® | 12
(1 dzien)) + 5-fluorouracyl 800mg/m?’ (1-4
dnia)




Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Badanie Interwencja Liczba pacjentéw Odpowiedz

3 cykle co 3 tygodnie: cisplatyna 50 m%/m
(2-3 dzien) + paklitaksel 175 mg/m” (1
dzien)

3 cykle co 3 tygodnie: cisplatyna 50 m%;/m2 6
(2-3 dnia) + paklitaksel 175 mg/m” (1
dzien) + -fluorouracyl 800mg/m? (1-4 dnia)

3 cykle co 10 dni: Winkrystyna 1mg/m” (1-3 | 6
dnia) + cisplatyna 50 mg/m® (1 dnia) +
bleomycyna 25 U/m?

Bleomycyna 20 U/m”® (1-5 dnia) | 5
(maksymalna dawka 300 U)

Achilli Topotekan + cisplatyna 1 1/1
Dominquez Ciagta perfuzja (1-10 dnia) bleomycyna 20 | 10 60%
mg/m?
Paclitaksel 100 mg/m? (1 dnia) 5 40%
Cisplatyna 60-80 mg/m” (1 dnia), 10 20%

5-fluorouracyl: dawka dopasowana do
wieku oraz stanu 740 mg/m2 (1-4 dnia)

Gesler 3 cykle co 3 tygodnie: (1 pacjent 2 cykle) | 10 100%
cisplatyna 50 mg/m® (1 dnia) + 5-
fluorouracyl 1000 mg/m2 (1-5 dnia)

3 cykle co 3 tygodnie (1 pacjent 2 cykle): | 3 0/3
cyisplatyna 50 mg/m2(1 dzien)

Wagenaar Pierwszy tydzien: Bleomycyna 5 mg (1-5 | 25 56%
dnia) + metotreksat 15 mg (1-4 dnia) +
lamustyna 40 mg (5-7 dnia)

2-5 tydzien: Bleomycyna 5 mg (1-4 dnia) +
metotreksat 15 mg (1 dnia).

Schemat powtarzany co 49 dni

Narimatsu Cisplatyna + 5-fluorouracyl 1 1/1

Benedetti-Panici 2 cykle co 21 dni: Cisplatyna 100 mg/m” (1 | 21 67%
dzien) + bleomycyna 15 mg (1 i 8 dnia) +
metotreksat 300 mg/m> (8 dnia +
Citrovorum)

Durrant Pierwszy tydzien: bleomycyna 5 mg (1-5 | 28 64%
dnia) + metotreksat 15 mg (1-4 dnia) +
lamustyna 40 mg (5-7 dnia)

2-5 tydzien: Bleomycyna 5 mg (1-4 dnia) +
metotreksat 15 mg (1 dnia).

Shimizu Cisplatyna+bleomycyna+mitomycyna 1 1/1
C+winkrystyna

Tabela 9 Schematy RCTH
Badanie Interwencja Liczba pacjentow Odpowiedz

Tans CTH: 5-fluorouracyl 1|28 89%
mg/m?/24 x 96 h + mitomycyna
C 10 mg/m? (1 dzien)

RTH: 40 Gy — dwa tygodnie
przerwy — 20 Gy

Han CTH: 5-fluorouracyl 1|14 71,4%
mg/m2/24 X 96 h (w pierwszym
i pigtym tygodniu RTH; +
mitomycyna C 10 mg/m” (1
dzien pierwszego i pigtego
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tygodnia RTH) + cisplatyna
100 mg/m*>  (pojedyncza
dawka)

RTH: 40 — 62 Gy

Cunningham CTH 2  cykle podczas | 14 92%
pierwszego i ostatniego
tygodnia RTH: cisplatyna 50
mg/m®> (1 dzien) + 5-
fluorouracyl 1 mg/m2/24 X 96 h

RTH: 50 — 65 Gy

Wahlen CTH: 5-fluorouracyl 1119 90%
mg/m?/24 x 96 h (pierwszy i
piaty tydzien) + mitomycyna C
10 mg/m? (1 dzien CTH)

RTH: 45 — 50 Gy

Russell CTH: 5-fluorouracyl 1|18 89%
mg/m?/24 x 96 h + cisplatyna
100 mg/m? (3 cykle)

RTH: 46 — 72 Gy

Tabela 10 Schematy aktywnego leczenia w raku sromu

Badanie Schemat leczenia Liczba pacjentow Odpowiedz
Horowitz Erlotynib 150 mg codziennie 41 27,5%
Cormio Cisplatyna 80 mg/m’ (1 dzien) | 16 40%
+ winorelbina 25 mg/m? (1 i 8
dzien)
Witteveen Paklitaksel 175 mg/m° (co 3 | 31 14%
tygodnie)
Wagenaar Pierwszy tydzien: bleomycyna | 25 56%

5 mg (1-5 dzien) + metotreksat
15 mg (1-4 dzien) + lomustyna
40 mg (5-7 dzien)

2-5 tydzien: bleomycyna 5 mg
(1-4 dzien) + metotreksat 15
mg (1 dzien).

Schemat powtarzany co 49 dni

Trope Monoterapia: Bleomycyna 15 | 20 50%
mg dwa razy w tygodniu (max
300 mg)

Politerapia: bleomycyna 5 mg
(1-7 dzien) + mitomycyna C 10
mg (8 dnia)

Schemat byt podawany w 3
cyklach

Autorzy we wnioskach swojego przegladu uznali, ze podstawowg formg leczenia raka sromu jest resekcja
nowotworu. Leczeniu systemowemu zostawali poddani gtéwnie pacjenci z nawrotowym albo
zaawansowanym nowotworem, ktéry mogt by¢é poddany ani resekcji ani RTH. Przez co na skutek wielu
réwnolegtych dolegliwosci i stabej kondycji nie byli dobrymi kandydatami do agresywnego leczenia
systemowego. Przeglad literatury uwidocznit brak wiekszych, prospektywnych badan z randomizacjg. Na
podstawie dostepnej literatury nie jest mozliwe wytypowanie systemowego leczenia raka sromu. Konieczne
jest przeprowadzenie miedzynarodowych badan aby oceni¢ warto$¢ systemowego leczenia raka sromu oraz
zidentyfikowac¢ substancje najefektywniejsze przy najnizszej toksycznosci.
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6.2.2.2.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

— Aragona 2012 - badanie retrospektywne oceniajgce mozliwos¢é zastosowania terapii
neoadiuwantowej poprzedzajgcej radykalng resekcje miejscowo zaawansowanego raka sromu

Skuteczno$c¢ kliniczna na podstawie badan pierwotnych

— Domingues 2010 — badanie retrospektywne opisujgce skutecznos¢ 3 réznych terapii
neoadiuwantowych (bleomycyna, paklitaksel, 5-fluorouracyl + cisplatyna) w leczeniu miejscowo
Zaawansowanego raka sromu

—  Witteveen 2009 — badanie Il fazy na temat skutecznosci paklitakselu u pacjentéw z nawrotowym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem sromu niepodatnym na leczenie chirurgiczne
i RTH

— Raspagliesi 2014 — badanie na 10 pacjentach z miejscowo zaawansowanym SCC sromu
leczonym 3 cyklami schematu paklitaksel-ifosfamid-cisplatyna albo paklitaksel-cisplatyna.

— Hanawa 2011 — opis przypadku 70 letniej pacjentki z pozasutkowg postacig choroby Pageta
(EMPD - ang. Extrammamary Paget’s disease) okolic sromu z nadekspresjg receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER 2 — ang. human epidermal growth factor receptor 2 )
leczonej trastuzumabem i paklitakselem

— Noronha 2006 - opis przypadku 37 letniej kobiety z przerzutowym nawracajgcym
mioepitelialnokomdérkowym rakiem sromu leczonym schematem karboplatyna + paklitaksel +
gemcytabina

Wyniki badan Witteveen 2009, Domingues 2010 i Aragona 2012 zostaly opisane w przegladzie literatury

Deppe 2013.

Tabela 11 Opis badan pierwotnych dotyczacych zastosowania paklitakselu w nowotworach zlosliwych sromu

Badanie

Hanawa 2011 70

Populacja

letnia  pacjentka
EMPD okolic sromu
nadekspresjg HER 2

z
z

Interwencja

1) Pierwsza dawka
trastuzumabu 4 mg/kg, a
nastepnie co tydzien 5 cykli
2 mg/kg.

2) Co tydzien 6 cykli
trastuzumab 2 mg/kg +
paklitaksel 80 mg/kg

3) RTH

Przebieg leczenia

10.2008 pacjentka zostata przyjeta do szpitala,
zdiagnozowano u niej zaawansowang posta¢ EMPD
okolic sromu z nadekspresjy HER 2. Po 5
tygodniach leczenia trastuzumabem nie
zaobserwowano odpowiedzi. Po 4 tygodniach od
dotgczenia do terapii paklitakselu zaraportowano
ustgpienie zmian ziarniniakowatych w obrebie
sromu. CT wykazato regresje przerzutéw do weztdw
chtonnych. Po 6 cyklach wstrzymano terapie ze
wzgledu na wystgpienie neutrofilowej leukopenii 3
stopnia. 12.2009 wystapit obrzek lewej nogi, a CT
wykazato powiekszenie lewego pachwinowego
wezta chfonnego. Od tamtego czasu pacjentka jest
leczona RTH.

Noronha 2006 | 37 letnia  kobieta z | 1) wyciecie prawej wargi | U pacjentki wykryto torbielowata mase w prawej
przerzutowym sromowej oraz dwoch | wardze sromowej wiekszej. MRI wykazat guza w
nawracajgcym pachwinowych weztdéw | prawej czesci sromu oraz dwa powiekszone
mioepitelialnokomérkowym | chtonnych pachwinowe wezlty chtonne. Wycieto prawg warge
rakiem sromu N warge sromowg oraz powiekszone wezty chionne.

2) RTH: miednica: 45 Gy W | Na ‘podstawie sekcji wycietych weziéw chionnych
25 frakcjach w ciggu 43 dni | hosawiono  diagnoze:  mioepitelialnokomarkowym
Region prawego rak o wysokim stopniu  ztosliwosci. Pach_,'ntce
pachwinowego wezta | Przypisano CRTH. Zaprzestano RTH po podaniu 36

chtonnego oraz sromu: 10,8
Gy w 6 frakcjach w ciggu 12
dni

CTH: cisplatyna 40 mg/m?
raz w tygodniu

3) 4 cykle co 21 dni:
Karboplatyna (AUC=5) +
paklitaksel 200 mg/m® +
gemcytabina 1000 mg/m?

4) 3 cykle co 21 dni:
Karboplatyna (AUC=5) +
paklitaksel 200 mg/m2

Gy w zwigzku w pojawieniem sie wilgotnego
tuszczenia okolic sromu i pachwin. Po miesigcu od
terapii CT ujawnito guzek w lewym ptucu. Po
kolejnych dwoéch miesigcach CT wykazio, ze guzek
nie zmienit swoich rozmiaréw, ale pojawit drugi.
Biopsja wykazata, ze byt to nowotwoér patologicznie
podobny do wczesniej wyleczonego. Przypisano
CTH. Po jednej dawce gemcytabiny zostata ona
odstawiona, gdyz pojawita sie ciezka neutropenia.
CTH kontynuowano przy uzyciu karboplatyny i
paklitakselu. Po zakonczeniu terapii CT wykazato
catkowitg remisje nowotworu. Pacjentce podano 3
cykle CTH. 42 miesigce od pierwszej diagnozy u
pacjentki nie byto nawrotu choroby.
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6.3.

Paklitaksel we wskazaniu:

nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

AOTM-BP-431-3/2014

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Tabela 12 Opis badania Raspagliesi 2014

interwencja
1)Schemat TIP:
pierwszego dnia

paklitaksel 175 mg/m* w 3
godzinnym wlewie razem z
cisplatyng 50 mg/m?

Drugiego dnia ifosfamid
5g/m? + mesna 5g/m* w 2
litrach roztworu soli
fizjologicznej w czasie 24
godzin. Dodatkowo mesna
2 g/m® w 1 litrze roztworu
soli fizjologicznej

2) Schemat TP: tego
samego dnia paklitaksel
175 mg/m® w 3 godzinnym
wlewie razem z cisplatyng
70 mg/m?

Ocena
efektywnosci i
bezpieczenstwa
zastosowania
paklitakselu i
cisplatyny w
leczeniu

miejscowo
Zaawansowanego
raka sromu

Kryteria wtgczenia

1) Histologicznie
potwierdzony miejscowo
zaawansowany SCC sromu
nie podlegajagcy leczeniu
operacyjnemu

2) Mierzalna lub ocenialna

choroba
3) >18 roku zycia

4) Stan sprawnosci wedtug
WHO 0-2

5) Oczekiwana dtugos¢ zycia
>3 miesiecy

6) Odpowiednia rezerwa
szpiku  kostnego  (Liczba
biatych krwinek >4 000/mm?,
liczba ptytek krwi >150
000/mm®)

7) Odpowiednia funkcja
watroba i nerek (stezenie

bilirubiny <1,5 mg, klirens
kreatyniny >60 ml/min)

8) Brak wczesniejszego
leczenia SCC sromu

Kryteria wytgczenia

1) Wczesniejsza CTH lub

RTH
2) Przerzuty

3) Niemozliwy follow-up

4) Obecnosc¢ innego
nowotworu

5) Niewydolnosé nerek
(klirens  kreatyniny <50
ml/min)

6) Niewydolnos¢ watroby

(stezenie bilirubiny >1,5
mg/dl)

7) Infekcja uniemozliwiajgca

leczenie wedtug
zatozonego protokotu
badania

Populacja

10 pacjentek z
miejscowo

zaawansowanym
rakiem sromu.
Srednia wieku
wynosita 70 lat
(47-78 lat)

Tabela 13 Wyniki badania Raspagliesi 2014

Numer Terapia Odpowiedz Obszar Terapie Status
pacjenta neoadiuwantowa kliniczna resekcji adiuwantowe
1 47 TIP PR Right CTH (TIPx3) 5 112 NED
and
vaginal
2 65 TIP CR Brak - 109 109 Zyje z
nowotworem
odbytu
3 69 TP CR Brak - 44 103 NED
4 66 TIP PR odbyt - 10 25 DOD
5 77 TP SD pochwa RTH 14 21 DOD
6 67 TP PR brak - 34 52 NED
7 62 TIP PR brak RTH 44 44 NED
8 73 TP CR brak RTH 28 35 NED
9 78 TP PR brak RTH 5 9 DOD
10 77 TP PD - - 2 5 DOD

CR - ang. complete response — odpowiedz catkowita; DOD — ang. dead of disease — $mier¢ z

powodu choroby; NED — ang. no

evidence of disease — brak choroby; OS — ang. overall survival — przezycie catkowite; PD — ang. progressive disease — progresja
choroby; PFS — progression free survival — przezycie wolne od progresji; PR — ang. partial response — odpowiedz czes$ciowa; SD — ang.
stable disease — choroba stabilna; TIP — paklitaksel + ifosfamid + cisplatyna TP — paklitaksel + cisplatyna;

Bezpieczenstwo

W Badaniu Witteveen 30 pacjentéw otrzymato s$rednio 4 cykle CTH. U czterech pacjentéw przerwano
leczenie ze wzgledu na dziatania niepozagdane. U trzech z powodu neurotoksycznosci, gtéwnie neuropatii
sensorycznej. Natomiast u czwartego pacjenta, szostego dnia od przyjecia pierwszej dawki CTH wystapita

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

27147




Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

neutropenia 4 stopnia. 22 dnia pacjent zostat przyjety do szpitala ze wzgledu na goraczke zwigzana z
szokiem septycznym. Tego samego dnia zmart. Wiekszos¢ zdarzen 3 i 4 stopnia zostata oceniona jako
zwigzana z CTH. Toksycznos$¢ skérna oraz obrzek byta zwigzana z miejscowymi nawrotami choroby. U

jednego pacjenta wystgpit Smiertelny zator tetnicy ptucne;.

Tabela 14 Wyniki bezpieczenstwa w badaniu Witteveen

Zdarzenie

Wszystkie stopnie

Stopien 3i 4

Neutropenia 14 (47,6 %) 8 (27,6%)
Gorgczka neutropeniczna 1 (3,3%) 1 (3,3%)
Omdlenia 22 (73,3%) 3 (10%)
Hemoglobina 29 (96,6%) 2 (6,7%)
Toksycznos¢ skorna 7 (23,3%) 2 (6,7%)
Obrzek 11 (36,7%) 2 (6,7%)
Sercowo-naczyniowe (arytmia) 5 (16,6%) 1 (3,3%)
Zakrzepica/embolizm 2 (6,7%) 1 (3,3%)
Wymioty 9 (30%) 1 (3,3%)
Inne ze strony uktadu | 14 (46,6%) 1 (3,3%)
pokarmowego

Krwotok 3(9,9%) 1 (3,3%)
Neuropatia 13 (43,3%) 1 (3,3%)
Artralgia/myalgia 10 (33,3%) 1 (3,3%)
Lysienie 26 (87%) 0

Phytki krwi 1 (3,3%) 0

W opisie przypadku Hanawa po 6 cyklach wstrzymano terapie (trastuzumab 2 mg/kg + paklitaksel 80 mg/kg)
ze wzgledu na wystgpienie neutrofilowej leukopenii 3 stopnia.

W badaniu Raspagliesi u 40 % wystgpita neutropenia powigzana z CTH (gtéwnie u pacjentéw otrzymujgcych
schemat paklitaksel + ifosfamid + cisplatyna). Zostata ona opanowana przez podanie czynnikow
stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF — ang. granulocyte colony-stimulating factor).
Wystgpienie dziatah niepozadanych 2 stopnia (lysienie oraz toksycznos¢ neurologiczna) wymagaty
obnizenia dawki paklitakselu.

Tabela 15 Stopien toksycznosci NACT w badaniu Raspagliesi zgodny z National Cancer Institute Common Toxicity Criteria ver.
2.0

Schemat NACT Anemia

Numer pacjenta

Neutropenia Toksycznosé

neurologiczna

tysienie

TIP

TIP

TP

A W A~
1
1

TIP

TP

1
w
1

TP - - -

TIP - - -

| N| O g M| W N
N[ N N N N N NN

TP - - -
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9

TP

2

10

TP

1

2

NACT — ang. neoadjuvant chemotherapy — chemioterapia neoadiuwantowa; TIP — paklitaksel + ifosfamid +
cisplatyna; TP — paklitaksel + cisplatyna

Tabela 16 Dziatania niepozgdane paklitakselu na podstawie CHPL

bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

Zakazenia (gtéwnie
zakazenia uktadu
moczowego oraz
gornych drég
oddechowych)
wigcznie z
przypadkami
prowadzacymi do
Smierci [

Wstrzags septyczny [

Zapalenie ptuc,
zapalenie
otrzewnej,
posocznica

czestos¢ nieznana

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

Goraczka
neutropeniczna

Ostra biataczka
szpikowa, zespot
mielodysplastyczny

tagodne reakcje
nadwrazliwosci
(gtéwnie
zaczerwienienie
skory i wysypka)

Ciezkie reakcje
nadwrazliwosci
wymagajgce leczenia
(np. niedocisnienie
tetnicze, obrzek
naczynioworuchowy,
zaburzenia
oddychania,
uogolniona pokrzywka,
dreszcze i béle plecow,
bél w klatce piersiowej,
tachykardia, bél
brzucha, bdle konczyn,
obfite pocenie sie oraz
nadcisnienie)

reakcje
anafilaktyczne

wstrzgs
anafilaktyczny

jadtowstret

Splatanie
neurotoksycznos$c¢ neuropatia napady drgawek typu
(gtéwnie: ruchowa grand mal, neuropatia
neuropatia (ostabienie w autonomiczna
obwodowa) czesci dystalnej (prowadzaca do

konczyn)

niedroznosci
porazennej jelit

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

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

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czestosc¢ nie.

utrata stuchu,
ototoksycznose,
szumy uszne,
zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego

tagodne zmiany
paznokci i skéry

rumien

bradykardia zawat miesnia migotanie
sercowego, blok przedsionkow,
przedsionkowo- tachykardia
komorowy z nadkomorowa
omdleniem,
kardiomiopatia,
bezobjawowa
tachykardia komorowa,
tachykardia z rytmem
blizniaczym serca
niedocisnienie zakrzepica, Wstrzas
tetnicze nadcisnienie tetnicze,
zakrzepowe zapalenie
zyt
niewydolnos¢ Kaszel
oddechowa,
zator ptucny,
zwtdknienie
ptuc,
Srédmigzszowe
zapalenie ptuc,
dusznosé,
naciek optucnej
biegunka, wymioty, niedroznos¢ zakrzepica krezki,
nudnosci, zapalenie jelit, perforacja rzekomobtoniaste
bton Sluzowych jelit, zapalenie okreznicy,
niedokrwienne zapalenie okreznicy w
zapalenie przebiegu neutropenii
okreznicy, (ang. neutropenic
zapalenie colitis), wodobrzusze,
trzustki zapalenie przetyku,
zaparcie
martwica watroby,
encefalopatia
watrobowa (w obu
przypadkach
zgtoszono przypadki
zgonu)
tysienie przemijajace i Swiad, wysypka, | zespot Stevensai

Johnsona, martwica
naskorka, rumien
wielopostaciowy,
ztuszczajgce
zapalenie skory,
pokrzywka,
oddzielanie sie
paznokci od tozyska
(pacjenci w trakcie
leczenia powinni
stosowac
przeciwstoneczny
krem ochronny do ragk
oraz stép)

bél stawdw i migsni
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bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestos¢ nieznana
reakcje w miejscu gorgczka,

podania (w tym odwodnienie,

miejscowy obrzek, ostabienie,

bél, rumien, obrzeki i zte

stwardnienie, w samopoczucie

sporadycznych

przypadkach

wynaczynienie
moze prowadzi¢ do
zapalenia tkanki
tacznej, zwidknienia
skory i martwicy

skory)
znaczne znaczne zwiekszenie zwiekszenie stezenia
zwigkszenie stezenia bilirubiny kreatyniny
aktywnosci

aminotransferazy
asparaginianowej
(AST) i fosfatazy

zasadowej
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7.2.

Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow

zdrowotnych

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania paklitakselu w nowotworze ztosliwym
tchawicy oraz nowotworze ztosliwym przekraczajgcym granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu.

Przedstawienie metodyki i modelu

Celem analizy byta ocena opfacalnosci stosowania w Polsce leku paklitaksel w leczeniu pacjentow z
nowotworem zitosliwym przekraczajgcym granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8). Analize
wykonano na podstawie badania Il fazy Wittveen 2009. Badanie to cechowata najwyzsza wiarygodnos$c¢ oraz
dostepnos¢ wszystkich danych niezbednych do wykonania analizy kosztéw-konsekwencji.

Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono wiarygodnych badan (odnaleziono 2 opisy przypadkéw) dotyczgcych
zastosowania wnioskowanej substancji we wskazaniu nowotwér ztodliwy tchawicy, odstgpiono od analizy
ekonomicznej w wymienionym wskazaniu.

Technika analityczna

Wykonano analize kosztéw-konsekwencji dla wspétczynnika 1-rocznego OS.
Perspektywa

Analize podstawowg wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Czas trwania terapii w badaniu Witteveen 2009 wynosit ok. 3,5 miesigca (4 cykle co 21 dni kazdy), natomiast
mediana follow-up wynosita 28 miesiecy. Ze wzgledu na brak doktadnych informac;ji jak dtugo prowadzono
obserwacje u poszczegolnych pacjentdw, przyjeto zatozenie, ze horyzont czasowy obejmuje follow-up fj.
okres 28 miesiecy.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medycznych obejmujgce jedynie koszty lekdw.

Nie zidentyfikowano w analizie kosztéw bezposrednich niemedycznych, a takze nie uwzgledniono: kosztow
posrednich (kosztéw utraconej produktywnosci), kosztdw nieréznigcych (kosztow terapii objawowej i
zachowawczej oraz kosztéw zwigzanych z terapig cisplatyng i radioterapia).

Model

W analizie przyjeto zatozenie, ze dawkowanie bedzie zgodne z dawkowaniem przyjetym na potrzeby
badania Witteveen 2009.

Srednig powierzchnie ciata dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie na podstawie pi$miennictwa.

Cena leku za 1 mg substancji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r.
(Tabela 20)

Tabela 17 Zalozenia analizy ekonomicznej

ZALOZENIA paklitaksel

Dawka dzienna (mg/m2) 175

Liczba podan na cykl 1
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7.4.

Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Liczba cykli 4
Zuzycie leku w ciggu terapii (mg/m2) 700
Powierzchnia ciata osoby dorostej (m2) 1,79*
Srednie zuzycie leku w terapii 1 pacjenta (mg) 1253
Sredni koszt za mg leku (PLN) 1,56

*powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie 1,79 m2 na podstawie publikacji Sacco JJ, MacBeth F, Bagust A, Clark P. The
average body surface area of adult cancer patients in the UK: A multicentre retrospective study PLoS ONE. 2010; 5(1)

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztow-konsekwencji zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18 Analiza kosztéw-konsekwencji na podstawie badania Witteveen 2009

Analiza kosztéw-konsekwencji PAKLITAKSEL
KOSZTY:
Koszt terapii 1 pacjenta (PLN) 1954,68
EFEKTY:
Mediana PFS 2,6 msc (2,0 — 4,2 msc)
PFS po 1 roku 10,3% (2,6% - 24,3%)
Wspotczynnik 1-rocznego OS 30,6% (95% CI: 15,2%-47,7%)

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy kosztéw-konsekwencji jest mata liczba wiarygodnych zrédet danych
oceniajgcych skutecznosc¢ leczenia paklitakselu w poréwnaniu z komparatorami.

Dawkowanie uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie badania Witteveen 2009. Nalezy nadmienié, ze
ChPL nie podaje dawkowania dla ocenianego wskazania (off-label). Dawkowanie przyjete w analizie jest
zgodne ze schematem opisanym w ChPL we wskazaniach: chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika,
chemioterapia uzupetniajgca raka piersi, chemioterapia drugiego rzutu raka piersi.

Z uwagi na brak danych medycznych dotyczacych poszczegdlnych pacjentéw, powierzchnie ciata przyjeto
na podstawie $redniej dla dorostego cziowieka, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze piSmiennictwo
rozréznia wartos¢ wspotczynnika w zaleznosci od ptci.

Do obliczen kosztu jednego miligrama substancji czynnej wykorzystano srednig cene hurtowg brutto na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r., z uwagi na brak danych wskazujgcych
na realny koszt zakupu lekéw jaki ponosza szpitale.

Nie uwzgledniono innych potencjalnych efektéw zdrowotnych wynikajacych ze stosowania paklitakselu. Nie
uwzgledniono réwniez kosztdw podania. Powodem tak zdefiniowanej strategii analitycznej byt brak
wiarygodnych Zrodet danych umozliwiajgcych wykonanie obliczenh.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci z uwagi na ogdine ograniczenia modelu.
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. Analiza wptywu na budzet

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), paklitaksel jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh

oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Lek dostepny jest bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng paklitaksel, finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

(zgodnie z zatgcznikiem C.47. do Obwieszczenia MZ).

Tabela 19 Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna

paklitaksel wg Obwieszczenia MZ (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52)

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢

opakowania

Kod EAN

PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 16,7 | 5909990874361 | 54 56,7

infuzji, 6 mg/ml ml

Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a5 ml 5909990216406 | 32,4 34,02

infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1fiol. a25ml | 5909990216482 | 145,8 153,09

infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1fiol. a50 ml | 5909990216499 | 291,6 306,18

infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 16,7 | 5909990935406 | 97,2 102,06

infuzji, 6 mg/ml ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.a 5 ml 5909990874347 | 31,32 32,89

6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.a 25 ml 5909990874385 | 75,6 79,38

6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.a 50 ml 5909990874408 | 151,2 158,76

6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.a 100 ml | 5909990874446 | 313,2 328,86

6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a5 ml 5909990018383 | 43,2 45,36

infuzji, 30 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 16,7 | 5909990018390 | 143,64 150,82

infuzji, 100 mg ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 25 ml 5909990018406 | 216 226,8

infuzji, 150 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 50 ml 5909990018420 | 432 453,6 g

infuzji, 300 mg S
Qo
®

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. a5 ml 5909990840267 | 31,49 33,06 <
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infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 16,7 | 5909990840274 | 55,08 57,83
infuzji, 6 mg/ml ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. a50 ml | 5909990840281 | 153,68 161,36
infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do | 1szt.- 1 fiol. a | 5909990422463 | 481,14 505,2
infuzji, 6 mg/ml 300 mg

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do | 1 szt. - 1 fiol. | 5909991060619 | 68,04 71,44
infuzji, 6 mg/ml a 30 mg

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1szt.- 1 fiol. a | 5909991060633 | 226,8 238,14
infuzji, 6 mg/ml 100 mg

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1fiol. a50 ml | 5909990668878 | 1026,86 1021,9
mg/ml

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1fiol. a5 ml 5909990976010 | 100,22 102,19
mg/ml

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a 16,67 | 5909990976027 | 313,63 329,31
mg/ml ml

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a 43,33 | 5909990976034 | 843,48 885,65
mg/ml ml

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$c¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatno$ci;

Nie otrzymano danych od NFZ dotyczacych finansowania paklitakselu we wnioskowanych wskazaniach

Tabela 20 Srednie cena hurtowa brutto za 1 mg paklitakselu na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2013r.

Nazwa, postac i dawka leku CHB cenazalmg
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/mil 56,7 0,565868
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 34,02 1,134
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 153,09 1,0206
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 306,18 1,0206
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 102,06 1,018563
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 32,89 1,096333
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 79,38 0,5292
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 158,76 0,5292
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 328,86 0,5481
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg 45,36 1,512
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 150,82 1,5082
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg 226,8 1,512
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 453,6 1,512
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 33,06 1,102
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 57,83 0,577146
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/mil 161,36 0,537867
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 505,2 1,684
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 71,44 2,381333
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Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 238,14 2,3814
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1078,2 3,594
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 105,23 3,507667
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 329,31 3,286527
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 885,65 3,406608

Srednia cena za 1 mg 1,563705

CHB - cena hurtowa brutto

8.2. Przedstawienie metodyki i modelu

8.2.1.Nowotwér ztosliwy tchawicy

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Zatozenia:
o dawkowanie zgodne z opisem Joshi 2010 (7 cykli po 50 mg/m?)

o cena leku za 1 mg substancji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2013r.

. populacja na podstawie danych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw

. powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie 1,79 m’ na podstawie publikacji Sacco JJ,
MacBeth F, Bagust A, Clark P. The average body surface area of adult cancer patients in the UK: A
multicentre retrospective study PLoS ONE. 2010; 5(1)

Tabela 21 Zachorowalnos¢é na nowotwor ztosliwy tchawicy w latach 2009-2011

Rok Liczba zachorowan
40

2010 39

2011 32

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotwordéw. http://onkologia.org.pl/

Tabela 22 Zestawienie danych dotyczacych oszacowania kosztéow stosowania paklitakselu w nowotworach ztosliwych
tchawicy

podstawowy 50 1,79 m? 1,56 PLN 7 39
minimalny 50 1,79 m? 1,56 PLN 7 32
maksymalny 50 1,79 m? 1,56 PLN 7 40

Tabela 23 Roczne koszty stosowania paklitakselu w nowotworach ztosliwych tchawicy z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja Wskazanie WWEE koszt terapii / PLN
podstawowy 38 116,26
paklitaksel Nowotwér ztosliwy tchawicy minimalny 31 274,88
maksymalny 39 093,6
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nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

8.2.2.Nowotwér ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu

8.3.

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Zatozenia:
o dawkowanie zgodne z badaniem Il fazy Witteveen 2009 (4 cykle po 175 mg/m?)

. cena leku za 1 mg substanciji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2013r.

. populacja na podstawie danych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw

o powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie 1,79 m® na podstawie publikacji Sacco JJ,
MacBeth F, Bagust A, Clark P. The average body surface area of adult cancer patients in the UK: A
multicentre retrospective study PLoS ONE. 2010; 5(1)

Tabela 24 Zachorowalnos$¢é na nowotwor ztosliwy sromu w latach 2009-2011

Rok Liczba zachorowan
2009 436
2010 491
2011 463

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotwordw. http://onkologia.org.pl/

Tabela 25 Zestawienie danych dotyczacych oszacowania kosztéow stosowania paklitakselu w nowotworach ztosliwych sromu

Powierzchnia ciata

Wariant P Cena zamg /PLN llos¢ cykli Populacja
podstawowy 175 1,79 m? 1,56 PLN 4 463

minimalny 175 1,79 m? 1,56 PLN 4 436
maksymalny 175 1,79 m? 1,56 PLN 4 491

Tabela 26 Roczne koszty stosowania paklitakselu w nowotworach ztosliwych sromu z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja Wskazanie WWEE koszt terapii / PLN
podstawowy 1583 779,47
paklitaksel Nowotwor ztosliwy sromu minimalny 1491 420,84
maksymalny 1679 558,79

Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup substancji
czynnych. Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, kosztow podania leku, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozadanych leku.

We wskazaniu nowotwér ziosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu
oszacowanie populacji oparte jest o oszacowanie populacji szerszej niz wnioskowana. Wnioskowane
wskazanie stanowi populacje wezszg od przyjetej w oszacowaniu (nowotwor ztosliwy sromu).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania paklitakselu z
perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentow wyniostby ok. 38 tys. PLN (31 tys. PLN —
39 tys. PLN) dla nowotworu ztosliwego tchawicy oraz ok. 1,58 min PLN (1,49 min — 1,68 min PLN) dla
nowotworéw sromu.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 37147


http://onkologia.org.pl/

8.4.

Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono danych dotyczacych refundacji w innych krajach paklitakselu we wskazaniu nowotwor
ztosliwy tchawicy (C33), nowotwodr ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu
(C51.8).
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Paklitaksel we wskazaniu: AOTM-BP-431-3/2014
nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor zto$liwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Nie uzyskano odpowiedzi od ekspertdw klinicznych.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C.33
i C51.8 w trybie zlecenia z art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny
Nowotwor ztosliwy tchawicy

Pierwotne nowotwory tchawicy stanowig 0,1-0,4% wszystkich ztosliwych nowotwordéw (ok. 2,6 nowych
przypadkéw na milion ludzi kazdego roku). Najczesciej wystepuje rak ptaskonabtonkowy (ang. SCC, squ-
amous cell carcinoma). Rozwija sie on gtdownie u mezczyzn w wieku 60-70 lat. Rozw0j nhowotwory wigze sie
z natogowym paleniem papieroséw oraz wystepuje 2-4 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Nowotworowi
czesto towarzyszg przerzuty metachroniczne lub synchroniczne, poniewaz 40% guzow rozwija sie przed,
jednoczesnie lub po raku jamy ustnej, gardia, krtani lub ptuc.

Symptomy pierwotnych nowotworéw tchawicy to: niedroznos¢ gérnych dréog oddechowych (dusznosé,
Swiszczacy oddech, $wist krtaniowy), owrzodzenia i podraznienia bton $luzowych (kaszel, krwioplucie),
inwazja i/lub bezposrednie zaangazowanie struktur ciggtych (nawracajgce porazenie nerwdw i zaburzenia
potykania).

Konwencjonalne zdjecia rentgenowskie klatki piersiowej rzadko stuzg w diagnostyce nowotwordéw tchawicy
gdyz fatwo na nich przeoczy¢. Podstawowym narzedziem w rozpoznaniu raka tchawicy stanowi tomografia
komputerowa (CT — ang. computed tomography).

Podstawowymi interwencjami w leczeniu nowotworéw tchawicy jest: operacja, endoskopowa resekcja,
radioterapia (RTH — ang. radiotherapy). Dzieki operacji mozna wyleczy¢ wigkszo$¢ tagodnych nowotworéw
oraz takich o niskim stopniu ztosliwosci i osiggng¢ dtugoterminowe przezycie. Wybor metody leczenia zalezy
od kilku czynnikéw: zdrowie pacjenta, histologia i lokalizacja guza, jaka czes$é tchawicy pozostanie po
resekcji. Nie zaleca sie stosowania stentéw oraz adiuwantowej RTH jesli resekcja jest mozliwa. Jest mozliwe
zastosowanie chemioterapii przy zastosowaniu pochodnych platyny oraz w potgczeniu z RTH, jednakze brak
badan potwierdzajgcych skutecznosc¢ takiej terapii.

Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu

Rak sromu jest rzadkg chorobg i stanowi 2,5-5% wszystkich ztosliwych nowotworéw narzaddéw ptciowych u
kobiet. Ostatnio odnotowywano w Polsce okoto 500 nowych zachorowan rocznie (standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci ok. 1/100 000) oraz zgtaszano okoto 270 zgondéw (standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci ok. 0,5/100 000). Rak sromu wystepuje najczesciej u kobiet po 60. roku zycia.

W przypadku wystepowania dolegliwo$ci lub stwierdzenia podejrzanych zmian na sromie w trakcie
rutynowego badania ginekologicznego nalezy pobra¢ wycinek, co pozwali na ustalenie rozpoznania
histopatologicznego. W przypadku matych zmian (do 2 cm) mozliwe jest wyciecie catej zmiany w czasie
biopsji wycinajgcej. Biopsja powinna zostaé pobrana z obszaru, w ktérym stwierdza sie makroskopowo
najbardziej nieprawidtowe zmiany. Jesli istnieje wiele takich obszarow, nalezy wykonac wielokrotne biopsje
celem ,mapowania” wszystkich nieprawidtowych miejsc na sromie.

W  Kklasyfikacji nowotworéw sromu wyrdznia sie zmiany pochodzenia nabtonkowego (w 90% rak
ptaskonabtonkowy) oraz nienabtonkowego (drugim najczestszym nowotworem sromu sg czerniaki — ok. 5—
10% przypadkow).
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Leczenie moze obejmowac chirurgie, radioterapie (RTH) lub chemioterapie (CTH) oraz — w niektorych
przypadkach — skojarzenie 2 lub wszystkich 3 metod. Wszystkie chore wymagajg zaplanowania
odpowiedniego leczenia pierwotnej lokalizacji choroby oraz ewentualnych przerzutéw do weztéw chtonnych.

Leczenie chirurgiczne jest metodg z wyboru. Rodzaj chirurgicznego postepowania zalezy od lokalizacji i
stopnia zaawansowania nowotworu (wielkosci zmiany oraz stanu weztéw chtonnych) oraz ogdlnego stanu
chorej. Radioterapie stosuje sie najcze$ciej w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym, rzadziej jako metode
samodzielng; obecnie najczesciej RTH tgczy sie z CTH w postaci radiochemioterapii. Chemioterapia
wytgczna jest stosowana w postepowaniu paliatywnym.

Chemioterapia jest stosowana w skojarzeniu z RTH lub w postepowaniu paliatywnym. Najwigekszg
skutecznos¢ wykazujg schematy 2-lekowe oparte na cisplatynie.

W przypadku nawrotu w pierwszej kolejnoéci nalezy rozwaza¢ metody leczenia miejscowego. Do metod
leczenia ratujgcego mozna zaliczyé szerokie miejscowe wyciecie nawrotu (z uzupetniajgcym
napromienianiem lub bez), radykalne usuniecie sromu z wytrzewieniem lub zastosowanie RCTH z leczeniem
operacyjnym lub bez. W leczeniu chorych z nawrotami, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego,
wykorzystywana jest CTH (schematy z cisplatyng i fluorouracylem).

Alternatywne technologie medyczne

Przeglad pismiennictwa wykazat, ze we wskazaniu nowotwor ztosliwy tchawicy chemioterapia jest bardzo
rzadko stosowana. Podstawowymi interwencjami w leczeniu nowotworéw tchawicy jest: operacja,
endoskopowa resekcja, radioterapia. W przypadku zastosowania CTH najczesciej stosowanymi
substancjami sg: cisplatyna i karboplatyna.

Odnalezione rekomendacje kliniczne (AHS 2013, PTOK 2013) dotyczgce leczenia nowotworéw sromu jako
substancje wykorzystywane w chemioterapii wymieniajg: cisplatyne, 5-fluorouracyl i mitomycyne C.

Skutecznosé kliniczna
Nowotwor ztosliwy tchawicy

W opisie przypadku Allen 2007 po zastosowania RCTH (RTH: 66 Gy, CTH:karboplatyna + paklitaksel) w
leczeniu ACC tchawicy u 30 letniej kobiety po 4 miesigcach od zakonczenia terapii CT wykazata catkowitg
odpowiedz na leczenie.

W publikacji Joshi 2010, gdzie opisane byto leczenie 50 letniego mezczyzny z basaloid SCC tchawicy przy
pomocy RCTH (RTH: 60 Gy, CTH: karboplatyna + paklitaksel), odnotowano, ze po 2 latach od zakonczenia
terapii badanie PET CT nie wykazato nawrotu choroby. Natomiast w 3 roku follow-up zdiagnozowano
przerzuty do kosci i ptuc.

Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu

Autorzy przegladu literatury Deppe 2013 jako podstawowg forme leczenia raka sromu wymieniajg resekcje
nowotworu. W odnalezionych badaniach leczeni systemowo byli gtéwnie pacjenci z nawrotowym albo
zaawansowanym nowotworem, ktory nie moégt byé poddany ani resekcji ani RTH. Przez co na skutek wielu
réwnolegtych dolegliwosci i stabej kondycji nie byli dobrymi kandydatami do agresywnego leczenia
systemowego. Przeglad literatury uwidocznit brak wiekszych, prospektywnych badahn z randomizacjg. W
przegladzie autorzy podkreslili, ze na podstawie dostepnej literatury nie jest mozliwe wytypowanie
systemowego leczenia raka sromu. Konieczne jest przeprowadzenie miedzynarodowych badan aby ocenié¢
wartos¢ systemowego leczenia raka sromu oraz zidentyfikowaé¢ substancje najefektywniejsze przy najnizszej
toksycznosci.

W badaniu Raspagliesi 2014, gdzie 10 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym SCC sromu leczonych bylo
3 cyklami schematu paklitaksel-ifosfamid-cisplatyna albo paklitaksel-cisplatyna, zaroportowano 3 odpowiedzi
catkowite, 5 odpowiedzi czesciowych, 1 stabilizacje choroby oraz 1 progresje choroby.

W opisie przypadku Hanawa 2011 70 letnia pacjentka z EMPD okolic sromu po 5 tygodniach leczenia
trastuzumabem nie zaobserwowano odpowiedzi. Po 4 tygodniach od dotgczenia do terapii paklitakselu
zaraportowano po 4 tygodniach od dotgczenia do CTH paklitakselu odnotowano ustgpienie zmian
ziarniniakowatych w obrebie sromu. CT wykazato regresje przerzutéw do weztdéw chtonnych. Po 6 cyklach
wstrzymano terapie ze wzgledu na wystgpienie neutrofilowej leukopenii 3 stopnia. 12.2009 wystgpit obrzek
lewej nogi, a CT wykazato powiekszenie lewego pachwinowego wezta chtonnego. Od tamtego czasu
pacjentka jest leczona RTH.
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W publikacji Noronha 2006 37 letniej kobiecie na podstawie sekcji wycietych weztéw chtonnych postawiono
diagnoze: mioepitelialnokomoérkowym rak o wysokim stopniu ztosliwosci. Pacjentce przypisano CRTH.
Zaprzestano RTH po podaniu 36 Gy w zwigzku w pojawieniem sie wilgotnego tuszczenia okolic sromu i
pachwin. Po miesigcu od terapii CT ujawnito guzek w lewym ptucu. Po kolejnych dwéch miesigcach CT
wykazato, ze guzek nie zmienit swoich rozmiaréw, ale pojawit drugi. Biopsja wykazata, ze byt to nowotwér
patologicznie podobny do wczesniej wyleczonego. Przypisano CTH. Po jednej dawce gemcytabiny zostata
ona odstawiona, gdyz pojawita sie ciezka neutropenia. CTH kontynuowano przy uzyciu karboplatyny i
paklitakselu. Po zakonczeniu terapii CT wykazato catkowitg remisje nowotworu. Pacjentce podano 3 cykle
CTH. 42 miesigce od pierwszej diagnozy u pacjentki nie byto nawrotu choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

W Badaniu Witteveen 30 pacjentéw otrzymato srednio 4 cykle CTH. U czterech pacjentow przerwano
leczenie ze wzgledu na dziatania niepozadane. U trzech z powodu neurotoksyczno$ci, gtéwnie neuropatii
sensorycznej. Natomiast u czwartego pacjenta, széstego dnia od przyjecia pierwszej dawki CTH wystgpita
neutropenia 4 stopnia. 22 dnia pacjent zostat przyjety do szpitala ze wzgledu na gorgczke zwigzana z
szokiem septycznym. Tego samego dnia zmart. Wiekszos¢ zdarzen 3 i 4 stopnia zostata oceniona jako
zwigzana z CTH. Toksyczno$¢ skérna oraz obrzek byla zwigzana z miejscowymi nawrotami choroby. U
jednego pacjenta wystgpit Smiertelny zator tetnicy ptucne;.

Na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych lekéw zawierajgcych w swoim skiadzie paklitaksel do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza sie: zakazenia (gtdwnie zakazenia uktadu
moczowego oraz gornych drég oddechowych) wigcznie z przypadkami prowadzgcymi do $mierci,
zahamowanie czynnosci krwiotwdérczej szpiku, neutropenia, niedokrwistosé, trombocytopenia, leukopenia,
krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtdwnie zaczerwienienie skéry i wysypka), neurotoksyczno$é
(gtéwnie: neuropatia obwodowa), niedocisnienie tetnicze, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton
Sluzowych, tysienie, bol stawow i migsni, reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bdl, rumien,
stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej,
zwldéknienia skory i martwicy skory).

Analiza wplywu na budzet

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), paklitaksel jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Lek dostepny jest bezptatnie.

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowych wskazaniach. Analizy wykonano z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Populacje okreslono na podstawie danych z Krajowego Rejestru
Nowotworow. W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
paklitakselu z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw wynidstby ok. 38 tys. PLN
(31 tys. PLN — 39 tys. PLN) dla nowotworu ztosliwego tchawicy oraz ok. 1,58 min PLN (1,49 min — 1,68 min
PLN) dla nowotworéw sromu.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych zalecen postepowania
terapeutycznego w nowotworach tchawicy.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze $rodkdéw publicznych
paklitakselu we wskazaniu howotwoér tchawicy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgcych zalecen postepowania
terapeutycznego w nowotworach sromu. W zadnej z nich nie wymieniono paklitakselu jako opcji
terapeutycznej we wnioskowanym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze $rodkdéw publicznych
paklitakselu we wskazaniu nowotwor sromu.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienh
1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), paklitaksel jest obecnie finansowany ze S$rodkéw
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publicznych w Polsce w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Lek dostepny jest bezptatnie.
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nowotwor ztosliwy tchawicy (C33)

nowotwor zto$liwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8)

AOTM-BP-431-3/2014

Zatgczniki
Strategia wyszukiwania publikacji dla: paklitaksel we wskazaniu nowotwér tchawicy
Tabela 27 Cochrane Library
Search Query Items found
1 MeSH descriptor: [Trachea] explode all trees 292
2 Trachea 1023
3 #2 or #1 1023
4 britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or NSC125973 or coroxane or NSC 3316
125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax or hunxol or ifaxol or
infinnium or intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed or paxus or
taxus or taycovit or paclitaxel
MeSH descriptor: [Paclitaxel] explode all trees 1434
#5 or #4 3316
#6 and #3 1
Tabela 28 Pubmed
Search Query Items found
#7 Search ((("Paclitaxel"[Mesh]) OR ((britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or 8
NSC125973 or coroxane or NSC 125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax
or hunxol or ifaxol or infinnium or intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed
or paxus or taxus or taycovit or paclitaxel)))) AND (("Trachea"[Mesh]) OR
trachea[Title/Abstract])
#6 Search ("Paclitaxel'[Mesh]) OR ((britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or 26944
NSC125973 or coroxane or NSC 125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax
or hunxol or ifaxol or infinnium or intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed
or paxus or taxus or taycovit or paclitaxel))
#5 Search ("Trachea"[Mesh]) OR trachea[Title/Abstract] 42383
#4 Search "Paclitaxel"[Mesh] 18696
#3 Search (britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or NSC125973 or coroxane or NSC 26944
125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax or hunxol or ifaxol or infinnium or
intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed or paxus or taxus or taycovit or
paclitaxel)
#2 Search "Trachea"[Mesh] 30577
#1 Search trachea[Title/Abstract] 20945
Tabela 29 Embase
Searches Results
1 exp trachea/ 19832
2 trachea.ti,ab,kw. 19018
3 lor2 30160
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4 exp paclitaxel/ 64473
5 (britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or NSC125973 or coroxane or NSC
125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax or hunxol or ifaxol or 31665
infinnium or intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed or paxus or
taxus or taycovit or paclitaxel).ti,ab,kw.
6 4or5 68273
7 3and 6 31

Diagram wtgczenia publikacji do analizy na podstawie abstraktéw i petnych tekstéw dla wskazania —
nowotwor ztosliwy tchawicy

Medline: Embase: Cochrane:

N=8 N=31 N=1

A 4

Weryfikacja na podstawie tytulu
i abstraktu:
N=5
Wykluczono N=0 z powodu
| braku zgodnosci tytutu i/lub
”1 abstraktu z przedmiotem analizy
\4
Weryfikacja w
oparciu o pelne
teksty:
N=5
o Wykluczono N=0 z powodu
I,Du%"ll(écj e z innych > braku zgodnosci z przedmiotem
zrodet. > analizy
N=0 \ 4
Do analizy
wlaczono:
N=2
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Paklitaksel we wskazaniu:
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AOTM-BP-431-3/2014

Strategia wyszukiwania dla wskazania nowotwor ztosliwy sromu
Tabela 30 Pubmed
Search Query Items found
#7 Search (((vulva[Title/Abstract]) OR "Vulva"[Mesh])) AND (("Paclitaxel'[Mesh]) OR ((britaxol or 14
Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or NSC125973 or coroxane or NSC 125973 or NSC-
125973 or formoxol or genexol or Anzatax or hunxol or ifaxol or infinnium or intaxel or medixel
or mitotax or pacxel or padexol or paxceed or paxus or taxus or taycovit or paclitaxel)))
#6 Search ("Paclitaxel'[Mesh]) OR ((britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or 26944
NSC125973 or coroxane or NSC 125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax
or hunxol or ifaxol or infinnium or intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed
or paxus or taxus or taycovit or paclitaxel))
#5 Search (vulva[Title/Abstract]) OR "Vulva"[Mesh] 10565
#4 Search "Paclitaxel"[Mesh] 18696
#3 Search (britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or NSC125973 or coroxane or NSC 26944
125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax or hunxol or ifaxol or infinnium or
intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed or paxus or taxus or taycovit or
paclitaxel)
#2 Search vulva[Title/Abstract] 6663
#1 Search "Vulva"[Mesh] 5172
Tabela 31 Embase
Search | Query Items found
1 exp paclitaxel/ 64473
2 (britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or NSC125973 or coroxane or | 31665
NSC 125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax or hunxol or ifaxol
or infinnium or intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed or
paxus or taxus or taycovit or paclitaxel).ti,ab,kw.
3 lor2 68273
4 exp vulva/ 2742
5 vulva.ti,ab,kw. 6199
6 40r5 7364
7 3and6 56
Tabela 32 Cochrane Library
Search | Query Items found
1 MeSH descriptor: [Vulva] explode all trees 72
2 vulva 210
3 #2 or #1 227
4 britaxol or Onxol or Praxel or Paxene or Taxol or NSC125973 or coroxane or NSC | 3316
125973 or NSC-125973 or formoxol or genexol or Anzatax or hunxol or ifaxol or
infinnium or intaxel or medixel or mitotax or pacxel or padexol or paxceed or
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paxus or taxus or taycovit or paclitaxel
5 MeSH descriptor: [Paclitaxel] explode all trees 1434
6 #5 or #4 3316
7 #6 and #3 2
Medline: Embase: Cochrane:
N=14 N=56 N=2

A 4

Weryfikacja na podstawie tytulu
i abstraktu:
N=9
Wykluczono N=0 z powodu
R braku zgodnosci tytutu i/lub
»| abstraktu z przedmiotem analizy
v
Weryfikacja w
oparciu o pelne
teksty:
N=9
L Wykluczono N=3 z powodu
I?u’bdllll(.aCJe z innych o| braku zgodnosci z przedmiotem
zrodet. > analizy
N=1 v
Do analizy
wlaczono:
N=7
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