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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie paklitakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C33i C51.8, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej paklitakselu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C33; C51.8.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng
paklitaksel we wnioskowanych rozpoznaniach. Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych
oraz randomizowanych badan klinicznych odnoszgcych sie wprost do oceny skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczeistwa ocenianej technologii w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy
tchawicy oraz nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie
sromu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia z wykazu S$wiadczen gwarantowanych terapii obejmujgcej podanie paklitakselu we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10; C33 (nowotwér ztosliwy tchawicy), C51.8 (nowotwor
ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu).

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy 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 — ang. squamous cell carcinoma). Rozwija sie on gtéwnie u mezczyzn w wieku 60-70 lat.
Rozwdj nowotwory 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, gardta, krtani lub ptuc.

Symptomy pierwotnych nowotwordéw tchawicy to: niedroznos$¢ gérnych drég oddechowych
(dusznos¢, swiszczacy oddech, Swist krtaniowy), owrzodzenia i podraznienia bton $luzowych (kaszel,
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krwioplucie), inwazja i/lub bezposrednie zaangazowanie struktur ciggtych (nawracajgce porazenie
nerwéw i zaburzenia potykania).

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

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

Nowotwor ztosliwy przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu

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

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

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

Leczenie moze obejmowaé chirurgie, radioterapie (RTH) lub chemioterapie (CTH - ang.
chemotherapy) oraz w niektdrych 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 (wielkos$ci zmiany oraz stanu weztéw chtonnych) oraz ogdlnego
stanu chorej. Radioterapie stosuje sie najczesciej w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym, rzadziej
jako metode samodzielng; obecnie najczesciej RTH faczy sie z CTH w postaci radiochemioterapii.
Chemioterapia wyfgczna jest stosowana w postepowaniu paliatywnym.

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 rozwazaé¢ metody leczenia miejscowego. Do
metod leczenia ratujgcego mozna zaliczy¢ 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).

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antymitotycznym, ktéry wspomaga powstawanie mikrotubuli
z dimerdw tubuliny i stabilizuje je przez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje
zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubuli, niezbednej dla zasadniczych
funkcji interfazy i podziatu mitotycznego komodrki. Ponadto paklitaksel powoduje tworzenie
nieprawidtowych agregatéw lub peczkdw mikrotubuli przez caty cykl zyciowy komorki oraz licznych
gwiazd mikrotubuli w trakcie mitozy.

Alternatywna technologia medyczna

Przeglad pismiennictwa wykazat, ze we wskazaniu nowotwdr 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 (Alberta Health Services 2013, Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej 2013) dotyczgce leczenia nowotworéw sromu jako substancje wykorzystywane
w chemioterapii wymieniajg: cisplatyne, 5-fluorouracyl i mitomycyne C.

Skutecznos¢ kliniczna

Nowotwor ztosliwy tchawicy

W opisie przypadku Allen 2007 po zastosowania RCTH (RTH: 66 Gy, CTH:karboplatyna + paklitaksel)
w leczeniu raka gruczotowo-torbielowatego 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 ptaskonabtonkowym
basaloidalnym rakiem tchawicy przy pomocy RCTH (RTH: 60 Gy, CTH: karboplatyna + paklitaksel),
odnotowano, ze po 2 latach od zakoriczenia terapii badanie PET CT nie wykazato nawrotu choroby.
Natomiast w 3 roku follow-up zdiagnozowano przerzuty do kosci i ptuc.

Nowotwor ztosliwy przekraczajacy 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, ktéry nie mogt by¢ poddany ani resekcji ani RTH.
Przez co na skutek wielu rdwnolegtych dolegliwosci i stabej kondycji nie byli dobrymi kandydatami do
agresywnego leczenia systemowego. Przeglad literatury uwidocznit brak wiekszych, prospektywnych
badan 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 zidentyfikowa¢é
substancje najefektywniejsze przy najnizszej toksycznosci.

W badaniu Raspagliesi 2014, gdzie 10 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym SCC sromu leczonych
byto 3 cyklami schematu paklitaksel-ifosfamid-cisplatyna albo paklitaksel-cisplatyna, zaroportowano
3 odpowiedzi catkowite, 5 odpowiedzi cze$ciowych, 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 dotaczenia do terapii
paklitakselu zaraportowano po 4 tygodniach od dofaczenia do CTH paklitakselu odnotowano
ustgpienie zmian ziarniniakowatych w obrebie sromu. CT wykazato regresje przerzutéw do weztéw
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: mioepitelialnokomérkowym 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 dwdch miesigcach CT wykazato, ze guzek nie zmienit swoich rozmiaréw, ale pojawit drugi.
Biopsja wykazata, ze byt to nowotwdr 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.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W Badaniu Witteveen 30 pacjentow otrzymato srednio 4 cykle CTH. U czterech pacjentéw przerwano
leczenie ze wzgledu na dziatania niepozgdane. U trzech z powodu neurotoksycznosci, gtdwnie
neuropatii sensorycznej. Natomiast u czwartego pacjenta, szostego 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$¢é skérna oraz obrzek byta zwigzana z miejscowymi
nawrotami choroby. U jednego pacjenta wystgpit Smiertelny zator tetnicy ptucnej.

Na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych lekéw zawierajgcych w swoim sktadzie
paklitaksel do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zalicza sie: zakazenia (gtéwnie
zakazenia uktadu moczowego oraz goérnych drég oddechowych) wigcznie z przypadkami
prowadzacymi do $mierci, zahamowanie czynnosci krwiotwdrczej szpiku, neutropenia,
niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtéwnie
zaczerwienienie skory i wysypka), neurotoksycznos¢ (gtéwnie: neuropatia obwodowa), niedocisnienie
tetnicze, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton sluzowych, tysienie, bdl stawéw i miesni,
reakcje

w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bdl, rumien, stwardnienie, w sporadycznych
przypadkach wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej, zwitdknienia skory i
martwicy skoéry).

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
otrzymujacych schemat paklitaksel + ifosfamid + cisplatyna). Zostata ona opanowana przez podanie
czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF — ang. granulocyte colony-
stimulating factor). Wystgpienie dziatan niepozgdanych 2 stopnia (lysienie oraz toksycznosc
neurologiczna) wymagaty obnizenia dawki paklitakselu.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku paklitaksel w leczeniu pacjentéw
z nowotworem ztosliwym przekraczajgcym granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8).
Analize wykonano na podstawie badania Il fazy Witteveen 2009. Badanie to cechowata najwyzsza
wiarygodnos$¢ oraz dostepnos¢ wszystkich danych niezbednych do wykonania analizy kosztow-
konsekwencji.
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Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono wiarygodnych badan (odnaleziono 2 opisy przypadkow)
dotyczacych zastosowania wnioskowane] substancji we wskazaniu nowotwor ztosliwy tchawicy,
odstgpiono od analizy ekonomicznej w wymienionym wskazaniu.

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 informacji jak
dtugo prowadzono obserwacje u poszczegélnych pacjentdw, przyjeto zatozenie, ze horyzont czasowy
obejmuje follow-up tj. okres 28 miesiecy. W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medycznych
obejmujace jedynie koszty lekow. Nie zidentyfikowano w analizie kosztéw bezposrednich
niemedycznych, a takze nie uwzgledniono: kosztéw posrednich (kosztéw utraconej produktywnosci),
kosztéw nierdznigcych (kosztéw terapii objawowej i zachowawczej oraz kosztdw zwigzanych z terapia
cisplatyng i radioterapig). Na podstawie analizy kosztdw-konsekwencji koszt terapii 1 pacjenta
wyniost 1954,68 PLN. Punkty koricowe w badaniu na podstawie, ktérego przeprowadzona byfa
analiza to: mediana PFS - 2,6 miesiaca, PFS po 1 roku 10,3%, wspdtczynnik 1 rocznego OS —30,6%.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

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

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

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych
paklitakselu we wskazaniu — nowotwér tchawicy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczacych 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 srodkéw publicznych
paklitakselu we wskazaniu — nowotwdr sromu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
paklitakselu

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C33; C51.8, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po
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uzyskaniu Stanowiska Rady Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2014 z dnia 31 marca 2014 r. w sprawie
zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie: paklitakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddéw ICD-10: C33 C51.8

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2014 z dnia 31 marca 2014 r. w sprawie zasadnos$ci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie: paklitakselu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C33 C51.8

2. Raport Nr: AOTM-BP-431-3/2014. Paklitaksel we wskazaniu: nowotwdr ztosliwy tchawicy (C33)
nowotwor ztosliwy przekraczajacy granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (C51.8). Raport
ws. usuniecia S$wiadczenn gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.



