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Rekomendacja nr 164/2014
z dnia 30 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

Ww sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C60, rozumianego jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C60 (nowotwor ztosliwy pracia), rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze u chorych
na ptaskonabtonkowego raka pracia, w przypadkach zaawansowanych stadiow choroby,
paklitaksel moze byé stosowany, jako sktadnik chemioterapii wielolekowej.

Nowotwdr ztosliwy pracia charakteryzuje sie rzadkos$cig wystepowania. Odnalezione
jednoramienne badania kliniczne 1l fazy dotyczg stosowania paklitakselu tylko w ramach
terapii wielolekowych, nie odnaleziono doniesien o stosowaniu rozpatrywanej technologii
w monoterpaii.

Wyniki odnalezionych badan, rekomendacje kliniczne, a takze opinie ekspertéw pozwalajg
whnioskowac, ze w przypadku chorych na raka pracia chemioterapia z udziatem pakalitakselu
moze by¢ stosowana w leczeniu wstepnym przed planowang resekcjg zmian pierwotnie
nieoperacyjnych oraz w leczeniu paliatywnym w stadium uogélnienia.

W opinii Prezesa Agencji zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego
paklitaksel, stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
paklitakselu we wskazaniu [ICD-10 C60 — nowotwdr ztosliwy pracia, na podstawie
art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (tj. Dz.U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny

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

Warunkiem rozpoczecia leczenia chorych na raka pracia jest potwierdzenie rozpoznania w badaniu
cytologicznym (biopsja cienkoigtowa, wymaz szczoteczkowy) lub histologicznym. Czynnikami
decydujagcymi o rokowaniu s3: stopien zaawansowania patologicznego (w tym obecnos$¢ i liczba
przerzutéw w weztach chtonnych), przekraczanie torebki wezta przez przerzut, stopien ztosliwosci
histologicznej guza, obecnos¢ czopéw z komodrek nowotworowych w naczyniach chtonnych
i krwionosnych.

W ramach chemioterapii mozna zastosowac terapie uzupetniajgcg chemioterapie (CTH) po usunieciu
przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych z zastosowaniem winkrystyny, bleomycyny
i metotreksatu (schemat VBM). Zastosowanie CTH uzupetniajacej (zawierajgcej cisplatyne
i fluorouracyl i paklitaksel) pozwolito uzyskac¢ jeszcze lepsze efekty kliniczne przy mniejszej
toksycznosci.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Paklitaksel jest lekiem nalezagcym do grupy taksanéw. Wykazuje dziatanie antagonistyczne wobec
mikrotubul, sprzyja powstawaniu mikrotubul tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieganie
depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji siatki
mikrotubul, ktéra jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komorek zwigzanych z interfaza
i podziatem mitotycznym. Paklitaksel dodatkowo powoduje powstawanie nieprawidtowych
agregatow lub peczkédw mikrotubul w trakcie cyklu komérkowego oraz wielu gwiazd
mikrotubularnych w trakcie mitozy (ChPL).

Paklitaksel jest zarejestrowany i refundowany we wskazaniach:

- rak jajnika — jako chemioterapia | rzutu po laparotomii, w leczeniu Il rzutu po niepowodzeniu
leczenia schematami z platyna;

- rak piersi —w ramach leczenia adjuwantowego po terapii antracykling i cyklofosfamidem;

- zaawansowany niedrobnokomodrkowy rak ptuca — leczenie w skojarzeniu z cisplatyng u pacjentéw
nie kwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego i/lub radioterapii;

- miesaki Kaposiego w przebiegu AIDS — stosowanie po nieskutecznym leczeniu antracykling
liposomalna.

Alternatywna technologia medyczna

Nie mozna wskazac alternatywnej technologii. Leczenie wstepne powinno obejmowac paklitaksel.
Poréwnywanie z innymi metodami chemioterapii nie jest uzasadnione.

Skutecznosé kliniczna

W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono przegladdéw systematycznych.
Odnaleziono 2 jednoramienne badania kliniczne Il fazy dotyczace stosowania paklitakselu w raku
pracia. Di Lorenzo 2011 — Sredni czas przezycia wynosit 11 tyg. (95% [Cl], 7-30); mediana catkowitego
czasu przezycia wynosita 23 tyg. (95% Cl: 13-48). Srednia czasu przezycia u pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie wystepowata w 32 tyg. (95% Cl, 20-48). Jednym z ograniczen badania jest mata grupa
badawcza (25 o0sdb), co zwigzane jest z rzadkoscig wystepowania choroby. We wnioskach
stwierdzono, ze paklitaksel jest srednio aktywny i dobrze tolerowany przez pacjentéw.

Noronha 2012 - Sredni czas obserwacji wynosit 15,33 miesiecy i 6 lokalnych nawrotéw miato miejsce.
Szacunkowa mediana przez zycia wolnego od choroby wynosita 16,2 miesiecy, a szacunkowa
mediana czasu catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta. Szacowana $rednia przezycia wolnego
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od choroby dla pacjentéw z ukonczonym leczeniem wynosita 23,13 miesiecy wobec 2,16 miesigca
dla pacjentéw, u ktérych nie zakonczono leczenia (p = 0,0001). Autorzy badania podsumowali,
ze platyna i paklitaksel w réwnoczesnej chemioterapii okazaty sie bezpiecznym i skutecznym
schematem leczenia uzupetniajacego.

Badania kliniczne raka pracia Di Lorenzo 2011 i Noronha 2012 miaty na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania paklitakselu. Whnioski z obu badan wskazujg na bezpieczedstwo
i skutecznosc¢ leczenia z zastosowaniem paklitakselu. Zwrécono uwage na trudnosc przeprowadzenia
badan nad tym typem raka ze wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania.

Wyniki badan wskazuja, ze paklitaksel jest umiarkowanie aktywny i dobrze tolerowany. Potrzebne
sg dalsze badania, ktére mogg ocenié kombinacje paklitakselu z innymi czynnikami dla potwierdzenia
uzyskanych wynikéw. Wyniki badan stosowania paklitakselu w raku pracia wskazujg na mozliwos¢
zmniejszenia liczby przerzutéw do lokalnych weztéw chtonnych.

W badaniach klinicznych obejmujgcych zastosowanie paklitakselu w leczeniu raka pracia napotykane
sg trudnosci wynikajgce z rzadkosci wystepowania. Badania wskazujg na zasadno$¢ stosowania
paklitakselu w odpowiednich schematach leczenia. Oceniane wskazania charakteryzuja sie rzadkoscia
wystepowania, brak jest rowniez wiarygodnych wysokiej jakosci badan klinicznych pozwalajacych
whnioskowa¢é o skutecznosci paklitakselu w raku pracia.

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych stosowania paklitakselu w monoterapii
we whnioskowanych wskazaniach. Wszystkie doniesienia traktuja o stosowaniu paklitakselu
w terapiach wielolekowych.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczestszych zdarzen niepozadanych zalicza sie: zakazenia (gtdwnie zakazenia uktadu moczowego
oraz gérnych drég oddechowych) wtacznie z przypadkami prowadzgcymi do $mierci, zahamowanie
czynnos$ci krwiotwédrczej szpiku, neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia,
krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci ze strony uktadu immunologicznego(gtownie
zaczerwienienie skory i wysypka), neurotoksycznos¢ dla uktadu nerwowego (gtéwnie: neuropatia
obwodowa), zaburzenia serca (bradykardia), niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia ze strony zotadka
i jelit(biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton sluzowych), tysienie, bdl stawdw i miesni, reakcje
w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bél, rumien, stwardnienie, w sporadycznych
przypadkach wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej, zwitdknienia skory
i martwicy skory).

W badaniu Di Lorenzo (2011) najczestszym dziataniem niepozgdanym byta nutropenia 1-2 stopnia
(13 0s6b), nudnosci (9 osdb), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (8 oséb). Neutropenia wysokiego,
3-4 stopnia wystgpita u siedmiu pacjentéw (28%).

W badaniu Noronha (2012) przerwanie leczenia wynikato z powoddéw logistycznych u 6 pacjentow
(85,7%) i z powodu skutkdw ubocznych u jednego pacjenta. Leczenie byto dobrze tolerowane,
zaobserwowano 1 przypadek toksycznosci gastrycznej stopnia 3-4, toksycznosci neurologicznej
stopnia 3. Zaobserwowano takze toksycznos$¢ 5 stopnia neutropenia u jednego pacjenta (14,3%).

Whioski z badan klinicznych potwierdzajg informacje zawarte w ChPL.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Otrzymane dane z Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ) wskazujg ze w 2012 udzielono 2 zgody
(3 wnioski) na leczenie we wskazaniu C60, gdzie warto$¢ leku dla cyklu wynosi 1 648,28zt. W 2013 r.
udzielono jednej zgody, gdzie wartos¢ leku dla jednego cyklu wyniosta 1 001,70zt

Zdaniem eksperta rocznie w Polsce na raka pracia zapada okoto 230 oséb rocznie w tym okoto
u 60 pacjentéw mozna zastosowac chemioterapie z udziatem paklitakselu.
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Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw oszacowano koszty stosowania
paklitakselu. W wariancie podstawowym (93 pacjentdow) przeprowadzonego oszacowania wptywu
na budzet finansowania paklitakselu z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia
pacjentow wynidstby ok. 136 tys. PLN (130 tys. PLN — 148 tys. PLN).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych zamieszczonych na stronach agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dla raka
pracia. Wéréd znalezionych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia raka pracia 2 sg z USA
(Penile Cancer Treatment PDQ Health Professional Version i National Comprehensive Cancer
Network 2014) i pozostate 4 z Europy (Polska Unia Onkologii 2011; The European Association
of Urology Penile Cancer Guidelines 2009; UK Guidance Document Coleman 2011; European Society
for Medical Oncology Clinical Practice Guidelines 2013). W dwdch rekomendacjach EAU 2009 i PDQ
wskazano mozliwosci leczenia paklitakselem. Pozostate rekomendacje podajg stosowanie
paklitakselu

w obrebie schematéw leczenia z innymi lekami.

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono rekomendacji zzakresu finansowania ze S$rodkdw publicznych paklitakselu
we wskazaniu ICD-10 C60.9 — nowotwor ztosliwy pracia, nie okreslone.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.05.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLa-460-19199-112/DJ/14), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie pakliatakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C.60 - rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej wraz
z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze $rodkéw publicznych,
na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 201/2014 z dnia 30 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujacego podawanie paklitakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C60,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 201/2013 z dnia 30 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie paklitakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C60, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

2. Raport ws. usuniecia $wiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Raport Nr: AOTM-BP-431-19/2014 Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C60



