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Wykaz skrotow

AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality

AHS — Alberta Health Services

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

HAS — Haute Autorité De Santé

MDR — ang. median duration of response — mediana czasu odpowiedzi

msc — miesigc

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR - ang. odds ratio —iloraz szans

ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite

pc — powierzchnia ciata

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenciji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

TTP — ang. time to progression - czas do progresji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze
wzgledu na prywatnos¢ osoby fizyczne;j.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak 05-05-14
pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: C60 w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

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

0 usuniecie danego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie

X art. 3le ust. 3 pkt. 3a Ustawy

0 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)

[ 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 bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki
pomocnicze

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

11 1 71 71 11 111 T

S$wiadczen wysokospecjalistycznych
B programow zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programoéow zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami
B 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
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym
jest ochrona praw pacjenta

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

=

Whioskowana technologia medyczna:

paklitaksel

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

C60

C60  Nowotwor ztosliwy (pracie)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Podmiot
Nazwa odpowiedzialny Posta¢ farmaceutyczna Moc

EGIS
Pharmaceuticals
Egilitax PLC koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

Gedeon Richter
Eucol Plc. koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

Medac
Gesellschaft fur
Klinische
Spezialpraparate
mbH

EGIS

Pacline Pharmaceuticals | koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

Paclimedac koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.
Paclitaxel-Ebewe KG koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

Accord
Healthcare
Paclitaxelum Accord Limited koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

Paclitaxelum Teva TEVA koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

Dr. Schlichtiger
Paclitaxel Dr. Schlichtiger GmbH koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

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

Fresenius Kabi
Paclitaxel Kabi Polska koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

Sindaxel Actavis Polska koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 6 mg/ml

Zrédfo: urlp.gov.pl
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. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu: ICD-10: C60, z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Zlecenie z dnia 5 maja 2014 roku przekazano pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
112/DJ/14. W toku prac wystgpiono do eksperta klinicznego - Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii,
z pro$bg o opinie dotyczacg ww. technologii medycznej. Uzyskano odpowiedz.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych iloSci
zrefundowanych opakowan paklitakselu oraz liczby pacjentdéw leczonych wnioskowang technologia w
przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny
Rak prgcia - ICD-10: C.60.9 — Nowotwor ztosliwy pracia (nieokreslony)

Rak pracia jest nowotworem rzadko rozpoznawanym. Zazwyczaj rak pracia jest nowotworem pierwotnym,
rzadziej jest on przerzutem z innego nowotworu.(PUO 2011)

Etiopatogeneza

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 ptaskonablonkowy (najczesciej wysoko dojrzaty rogowaciejgcy). Rzadziej wystepuje rak
podstawnokomaorkowy lub czerniak skoéry pracia.

Ponad 95% nowotwordow pracia stanowi rak ptaskonabtonkowy (gtéwnie wysoko dojrzaty rogowaciejgcy).
Rzadko wystepujg rak podstawnokomérkowy lub czerniak skéry pracia. Stanami znacznie zwiekszonego
ryzyka zachorowania sg przede wszystkim rogowacenie czerwone (erythroplasia Queyrat) i choroba
Bowena, a w mniejszym stopniu grudkowatos¢ bowenoidalna (Bowenoid papulosis) i balanitis xerotica
obliterans. Rak pracia jest zlokalizowany u 48% chorych na Zzotedzi, u 21% na napletku, u 15% jednoczesnie
na zotedzi, napletku i w rowku zazotednym, a u powyzej 2% mezczyzn na trzonie pracia.

Diagnostyka

Rak pracia w poczatkowym okresie nie powoduje zadnych dolegliwosci. Chorzy najczesciej zgtaszajg sie do
lekarza, gdy wystgpig objawy miejscowe (pieczenie w cewce, trudnosci w oddawaniu moczu lub okresowe
krwawienie z rozpadajgcego sie guza). Charakterystyczne dla raka pracia jest stopniowe zajmowanie
poszczegdblnych stacji weztéw chitonnych (pachwinowe powierzchowne i gtebokie, potozone w miednicy,
otaczajgce naczynia biodrowe, zyte gidwng dolng i aorte). Przerzuty odlegte (do ptuc, watroby, kosci, mdzgu)
wystepuja rzadko.

Wszystkich chorych z podejrzeniem raka pracia powinno sie poddaé szczegétowym badaniom. W badaniu
przedmiotowym nalezy doktadnie oceni¢ zmiane pierwotng ($rednica, umiejscowienie, liczba guzow,
naciekanie ciat jamistych/ciata ggbczastego, stosunek do narzgdoéw sgsiednich) oraz ujscie zewnetrzne
cewki. Istotne jest réwniez badanie przedmiotowe weztéw chtonnych pachwinowych — wyczuwa sie je u
okoto 60% chorych na raka pragcia. W grupie tej u 17-45% mezczyzn w usunietych weztach chtonnych
stwierdza sie komorki nowotworowe, u pozostatych przyczyng powiekszenia weztdw chtonnych jest stan
zapalny. U okoto 20% mezczyzn, u ktdérych w badaniu przedmiotowym nie wyczuwa sie powiekszonych
weztdbw okolicy pachwinowej, badanie mikroskopowe ujawnia obecnos¢ komoérek nowotworowych
(mikroprzerzuty).

Warunkiem rozpoczecia leczenia chorych na raka pracia jest potwierdzenie rozpoznania w badaniu
cytologicznym (BAC, wymaz szczoteczkowy) lub histologicznym. W badaniu przedmiotowym nalezy
doktadnie oceni¢ zmiane pierwotng oraz ujScie zewnetrzne cewki. Istotne jest badanie przedmiotowe weztéw
chtonnych pachwinowych.

Do badan dodatkowych wykonywanych u chorych na raka pracia naleza:
— MR/KT (miednicy, jamy brzusznej);

— USG (weztdéw pachwinowych);

— RTG Klatki piersiowej;

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 7135



Paklitaksel we wskazaniu: nowotwor zto$liwy pracia (C60) AOTM-BP-431-19/2014

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

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

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

Czynnikami decydujgcymi o rokowaniu sg: stopien zaawansowania patologicznego (w tym obecnos$c i liczba
przerzutbw w weztach chtonnych), przekraczanie torebki wezta przez przerzut, stopienn zloSliwosci
histologicznej guza, obecnos¢ czopdw z komdrek nowotworowych w naczyniach chtonnych i krwiono$nych.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu (Tabela2) proponuje sie nastepujgce postepowanie:

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

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

—T2 — czesciowa lub catkowita amputacja pracia (po czesciowej amputacji pozostawiona proksymailna
czesc¢ pracia powinna by¢ na tyle dtuga, aby chory mégt swobodnie oddawaé mocz nie moczac moszny);

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

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

Gdy wezty chionne sg powiekszone — wykonuje sie badanie cytologiczne — jesli wynik potwierdzi
obecnos$¢ przerzutdow, wykonuje sie limfadenektomie pachwinowa; gdy badanie mikroskopowe ujawni
przerzuty w co najmniej 2 weztach lub obecnos¢ komérek nowotworowych poza torebkg wezta, wskazane
jest jednoczasowe lub odroczone usuniecie weztdw chtonnych miednicy; jesli przerzuty weziowe sg
nieruchome, wskazane jest zastosowanie neoadjuwantowej CTH, a u chorych pN2-3 wskazana jest
adjuwantowa CTH.

Tabela 1 Klasyfikacja kliniczna TNM raka pracia

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)
Ta Nieinwazyjny rak brodawkowaty (carcinoma verrucosum)
T1 Guz nacieka tkanke tgczng znajdujgcy sie pod nabtonkiem
Guz nacieka tkanke tgczng znajdujgca sie pod nabtonkiem, bez
Tla naciekania naczyn limfatycznych, stopien ztosliwosci guza ocenia sie na
Gl lub G2
Guz nacieka tkanke tgczng znajdujaca sie pod nabtonkiem, nacieka
T1b o e R L
naczynia limfatyczne lub stopien ztosliwosci guza ocenia sie na G3 lub G4
T2 Guz nacieka ciato ggbczaste lub jamiste
T3 Guz nacieka cewke moczowg
T4 Guz nacieka struktury sgsiednie
NX Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
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NO Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1 Wyczuwalny palpacyjnie, ruchomy wezet chtonny pachwinowy po jednej
stronie

N2 Wyczuwalne palpacyjnie, ruchome mnogie lub obustronne wezty chtonne
pachwinowe

N3 Nieruchomy wezet chionny pachwinowy albo powiekszone wezty chtonne
miednicy po jednej lub obu stronach

MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Obecne sg przerzuty odlegte

Radioterapia

U niektérych chorych wykorzystuje sie radioterapie (RTH) zamiast chirurgii. Adjuwantowa RTH moze
poprawi¢ wyniki leczenia miejscowego kosztem wigkszej toksycznosci i péznych powikfan.

Chemioterapia

Terapia uzupetniajgca chemioterapeutykami (CTH) po usunieciu przerzutowo zmienionych weziéw
chtonnych z zastosowaniem winkrystyny, bleomycyny i metotreksatu (schemat VBM). Zastosowanie CTH
uzupetniajgcej (zawierajgcej cisplatyne , fluorouracyl i paklitaksel) pozwolito uzyskac jeszcze lepsze efekty
kliniczne przy mniejszej toksycznosci.

U okoto 30-70% chorych na nieoperacyjnego raka pracia z zajeciem wezidw chionnych obserwuje sie
obiektywne odpowiedzi na CTH neoadiuwantowg opartg na cisplatynie. Na podstawie dostepnych danych
nie mozna jednoznacznie ustali¢ optymalnego schematu oraz czasu stosowania CTH neoadiuwantowej, ale
zaleca sie stosowanie schematdéw skojarzonych zawierajgcych aktywne leki (cisplatyna, bleomycyna,
metotreksat, fluorouracyl lub paklitaksel).

Nie zdefiniowano optymalnego schematu leczenia paliatywnego pierwszej linii chorych na uogdlnionego raka
pracia. Decyzja dotyczaca wyboru terapii powinna uwzgledniaé zaréwno stan sprawnosci chorego,
zaawansowanie procesu nowotworowego, jak i nasilenie objawow choroby. Stosowanie cisplatyny,
metotreksatu lub bleomycyny w monoterapii — przy stosunkowo niewielkiej toksycznosci — pozwalato na
osiggniecie stabilizacji choroby u czesci chorych, a w niektérych przypadkach mozliwe byto uzyskanie
obiektywnych odpowiedzi klinicznych.

Schematy CTH stosowane u chorych na raka pracia przedstawiono w tabeli 2. Zaleca sie odbywanie wizyt
kontrolnych co 3—6 miesiecy w okresie pierwszych 2 lat po leczeniu, a pézniej co 6 miesiecy — nalezy
uwzgledni¢ kategorie ryzyka nawrotu. W przypadku nawrotu miejscowego stosuje sie chirurgie ratunkowsa,
RTH lub CTH (neoadiuwantowg badz paliatywng).

Tabela 2 Schematy chemioterapii raka pracia

1. Bleomycyna 15-30 mg/m2 i.v. lub i.m. co 7 dni
2. Metotreksat 30 mg/m2 i.v. co 7 dni
3.co 21 dni:
Cisplatyna 75 mg/m2 i.v. (1 h) Dzien 1.
Metotreksat 25 mg/m2 i.v. Dzien 1., 8.
Bleomycyna 10 mg/m2 i.v. lub i.m. Dzien 1., 8.
4. co 28 dni:
Cisplatyna 100 mg/m2 i.v. Dzien 1.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 9/35



Paklitaksel we wskazaniu: nowotwor ztosliwy prgcia (C60) AOTM-BP-431-19/2014

Fluorouracyl 1000 mg/m2 i.v. Dzieh 1.—4.

5. co 3 tygodnie:

Paklitaksel 120 mg/m2 Dzien 1.
Cisplatyna 50 mg/m2 Dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 1000 mg/m2 Dzien 2.-5.

Epidemiologia
Na podstawie danych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w liczba pacjentéw w 2012 roku
wyniosta 1 352.

Rak prgcia jest nowotworem rzadko rozpoznawanym. W Polsce w 2010 roku zarejestrowano 208 nowych
zachorowan, a z powodu raka pracia zmarto 90 mezczyzn. Nowotwér ten najczesciej wystepuje po 60. roku
zycia, chociaz opisano liczne przypadki chorych w znacznie miodszym wieku. Wigkszos¢ nieleczonych
mezczyzn umiera w okresie 2 lat.

Tabela 3: Liczba zgonéw na nowotwory ztosliwe C60 w Polsce w latach 2002-2011

ROK 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Liczba
zgonow
(mezczyzni)

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw, Krajowa Baza Danych Nowotworowych http://epid.coi.waw.pl/

1.1.1.0Opis Swiadczen alternatywnych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 23 kwietnia 2014 roku we wskazaniu C60 zarejestrowane
zostaty produkty zawierajgce cztery substancje lecznicze: bleomycin sulphate, cisplatinum,
cyklophosphamidum, etoposidum, fluorouracilum, methotrexatum, vincristinum.

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

Ekspert Stanowisko

Prof. dr hab. med. Maciej Alternatywa schematu chemioterapii z udziatem paklitakselu oraz cis platyny i
Krzakowski fluorouracylu jest stosowanie cis platyny i fluorouracylu.

1.1.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej
Tabela 5 Liczebnos$¢ populacji oszacowana przez eksperta (prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski) .

Ekspert Stanowisko

Rocznie w Polsce stwierdza sie okoto 230 zachorowan na
ptaskonabtonkowego raka prgcia wynosi w Polsce. Na
podstawie charakterystyki klinicznej omawianego nowotworu
mozna oszacowac, ze chemioterapia z udziatem paklitakselu w
wymienionych wczesniej wskazaniach jest stosowana u okoto
60 chorych rocznie.

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski
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1.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

1.2.1.Interwencje

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Substancja czynna
Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Dawkowanie na podstawie
ChPL

paklitaksel

LO1C DO1

Leki przeciwnowotworowe (taksoidy)

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

dozylna

Chemioterapia pierwszedo 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 nastepnie
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
miedzy 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 podawac¢ 24 godziny po
podaniu doksorubicyny. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m2
pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, z zachowaniem trzytygodniowej
przerwy miedzy kolejnymi 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 miedzy cyklami chemioterapii. Infuzje paklitakselu mozna
rozpoczg¢ 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 miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca: zalecang
dawke paklitakselu,

wynoszacg 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 Kaposiego w przebiegu AIDS: zalecana dawka
paklitakselu wynosi 100 mg/m2 pc.podawana w 3-godzinnej infuzji
dozylnej co 2 tygodnie. Kolejne dawki paklitakselu nalezy podawaé w
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Status leku sierocego

Przeciwskazania

1.2.2.Status rejestracyjny
Paklitaksel

zaleznosci od indywidualnej toleranciji leku przez pacjenta.

Paklitakselu nie nalezy ponownie podawa¢ dopdki liczba neutrofildéw nie
wyniesie =21500/mm3 (=1000/mm3 u pacjentéw z KS), a liczba ptytek
2100 000/mm3 (=75 000/mm3 u pacjentéw z KS). Pacjenci z ciezka
neutropenia (liczba neutrofilow <500/mm3 utrzymujgca sie przez tydzien
lub diuzej) lub z ciezkg neuropatia obwodowg powinni w nastepnych
cyklach leczenia otrzymywaé dawke paklitakselu zmniejszong o 20% (o
25% u pacjentéw z KS).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby: dostepne dane s3g niewystarczajace,
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 miodziezy: Podawanie paklitakselu dzieciom w wieku
ponizej 18 lat nie jest zalecane ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. O

nie

Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkg
nadwrazliwoscig na paklitaksel lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
w szczegolnosci rycynooleinian makrogologlicerolu (patrz punkt 4.4).

Produktu leczniczego Paclitaxel Kabi nie nalezy podawaé pacjentom z
poczagtkowg liczbg neutrofili <1,5x109/1 (<1x109/I dla pacjentow z
migsakiem Kaposi’ego).

Stosowanie produktu leczniczego Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazane w
okresie laktacji (patrz punkt 4.6). Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazany
rébwniez u pacjentédw z miesakiem Kaposi'ego, u ktérych wystepujg
réwnoczesnie ciezkie, niepoddajgce sie leczeniu zakazenia.

Grupa farmakoterapeutyczna: taksany

kod ATC: LO1CDO1

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

Zrodio ChPL

2.2.2.1.Wskazania zarejestrowane

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

Tabela 7 Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczegélnych produktéw leczniczych

Nazwa, postac¢ i dawka leku

wskazania zarejestrowane

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

tak tak tak tak
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Nazwa, postac i dawka leku

AOTM-BP-431-19/2014

wskazania zarejestrowane

Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml

tak tak

tak tak

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
30 mg

tak tak

tak tak

Paclitaxelum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

tak tak

tak tak

Paclitaxelum TEVA, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

tak tak

tak tak

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

tak

tak tak

| — 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; Il —
Zaawasnowany nie drobnokomarkowy rak ptuca w skojarzeniu z cisplatyng. Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do

zabiegu chirurgicznego
uzyciu antracykling liposomalna.

1.2.3.Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

i/lub radioterapii; IV - Miesaki kaposiego w przebiegu AIDS. Po nieskutecznym

Leczenie nowotworéw ztosliwych obejmujgcych podanie paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD — 10: - C60 (nowotwdr ztosliwy pracia)

1.2.4.Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Tabela 8 Wydane dotychczas stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace paklitakselu

Dokument

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Nr i data wydania

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

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne usuniecie Swiadczenia
obejmujgcego podanie
paklitakselu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddw
ICD-10: C33 (nowotwor ztosliwy
tchawicy); C51.8 [nowotwor
ztosliwy (zmiana przekraczajgca
granice sromu)], realizowanego
w ramach ,Programu leczenia w
ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.
Uzasadnienie

Podstawowymi interwencjami w
leczeniu nowotwordéw ztosliwych
tchawicy przypisanych do kodu
ICD-10 C33 sg zabiegi
chirurgiczne, resekcje
endoskopowe oraz radioterapia.
Brak jest badan
potwierdzajgcych skutecznos¢ w
takich przypadkach schematéw

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 rekomendaciji
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
rekomendaciji klinicznych oraz
randomizowanych badan
klinicznych odnoszgcych sie
wprost do oceny skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa
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Dokument

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-BP-431-19/2014

Rekomendacja Prezesa AOTM

chemioterapeutycznych i w
praktyce nie sg one stosowane.
W wyjatkowych sytuacjach
wykorzystywane sg komparatory
dla paklitakselu. Nie uzyskano
zadnej opinii na temat
stosowania paklitakselu w
wymienionym wskazaniu od
zapytanych o to ekspertow. W
toku przeprowadzonych analiz
nie odnaleziono rekomendacji
klinicznych dotyczacych
nowotwordow ztosliwych tchawicy
w kontekscie stosowania
paklitakselu. Nie odnaleziono
takze informacji dotyczgcych
refundacji paklitakselu we

wskazaniu C33 w innych krajach.

W przypadkach nowotworow
ztosliwych przekraczajgcych
granice jednego umiejscowienia
w obrebie sromu objetych kodem
ICD-10 C51.8 metodg z wyboru
jest leczenie chirurgiczne. W
wyselekcjonowanych,
uzasadnionych klinicznie
przypadkach schemat
terapeutyczny moze dodatkowo
uwzgledniac¢ radioterapie (RTH)
lub chemioterapie (CTH) lub
jedynie radiochemioterapie.
Leczenie ograniczone wytgcznie
do chemioterapii stosowane jest
tylko w stanach paliatywnych. W
rekomendacjach klinicznych nie
wymienia sie paklitakselu w
schematach uwzgledniajgcych
chemioterapie. Nalezy jednak
zaznaczyé¢, ze istniejg opisy
kazuistyczne oraz pojedyncze
badania retrospektywne
wskazujgce na skutecznos¢
paklitakselu w terapii
neoadiuwantowej w przypadkach
miejscowo zaawansowanego
raka sromu lub w badaniach I
fazy u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem sromu
niepodatnym na leczenie
chirurgiczne i radioterapie.
Wydaje sie jednak, ze
efektywnosc terapii z
zastosowaniem paklitakselu jest
nizsza w poréwnaniu z czesciej
stosowanymi w takich sytuacjach
komparatorami. Nie odnaleziono
wiekszych, prospektywnych
badanh z randomizacjg. Nie

ocenianej technologii w
rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy
tchawicy oraz nowotwor ztosliwy
przekraczajgcy granice jednego
umiejscowienia w obrebie sromu.
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Dokument

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-BP-431-19/2014

Rekomendacja Prezesa AOTM

odnaleziono réwniez
rekomendacji refundacyjnych
dotyczagcych finansowania ze
Srodkdéw publicznych paklitakselu
we wskazaniu C51.8.

Stanowisko Rady Przejrzystoéci
nr 253/2013 z dnia 2 grudnia 2013
r.

w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,Paklitaksel w
rozpoznaniu; ICD-10: C 60.9”

Rekomendacja nr 170/2013

z dnia 2 grudnia 2013 .

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie paklitakselu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 C60.9,
rozumianego jako wchodzgcego w
skfad

programu chemioterapii
niestandardowej

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

Skutecznos¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania
paklitakselu u chorych
na raka pracia zostata
udokumentowana przez kilka
badan klinicznych.

U chorych na
ptaskonabtonkowego raka pracia
paklitaksel moze by¢ stosowany
jako sktadnik chemioterapii
wielolekowej w przypadkach
zaawansowanych.
Jednoczesnie, charakterystyka
produktu leczniczego paklitaksel
nie obejmuje
powyzszego wskazania, co
uzasadnia realizacje
omawianego swiadczenia
w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych swiadczenia
obejmujacego podanie
paklitakselu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-
10 C60.9 (rak pracia, nie
okreslone), rozumianego jako
wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowe;j.
Prezes Agencji, przychylajgc sie
do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze u chorych na
ptaskonabtonkowego raka pracia
paklitaksel moze by¢ stosowany,
jako sktadnik chemioterapii
wielolekowej w przypadkach
zaawansowanych stadiow
choroby. Nie odnaleziono zadnych
badan dotyczacych stosowania
paklitakselu w monoterapii we
wnioskowanym wskazaniu.
Wszystkie doniesienia traktujg o
stosowaniu paklitakselu w
terapiach wielolekowych.
Jednoczes$nie, 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 réwniez wiarygodnych
wysokiej jakosci badah 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
Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,Paklitaksel w
rozpoznaniu ICD-10: C 15.1”

Rekomendacja nr 169/2013

z dnia 2 grudnia 2013 .

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie paklitakselu w

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usuniecie
Swiadczenia ,Paklitaksel w
rozpoznaniu ICD-10: C 15.1” z
wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych
w ramach programu
chemioterapii niestandardowej.

Skutecznos¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania
paklitakselu u chorych

na raka przetyku zostata
udokumentowana przez kilka

Prezes Agenciji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych

Swiadczenia obejmujgcego
podanie paklitakselu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10 C15.1 (rak piersiowej
czesci przetyku), rozumianego jako
wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej.
Prezes Agenciji, przychylajac sie
do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze w
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rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu

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

badan klinicznych. W przypadku
raka przetyku stosowanie
paklitakselu znajduje
uzasadnienie w
przedoperacyjnej
radiochemioterapii (paklitaksel w
skojarzeniu z karboplatyng).
Jednoczeénie, charakterystyka
produktu leczniczego paklitaksel
nie obejmuje powyzszego
wskazania, co uzasadnia
realizacje omawianego
Swiadczenia w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

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. Podkre$lania wymaga
fakt, ze charakterystyka produktu
leczniczego paklitaksel nie
obejmuje powyzszego wskazania,
co uzasadnia realizacje
omawianego Swiadczenia w
ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl
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2. Opinie ekspertow

Na prosbe Agenciji o opinie dotyczgcg wnioskowanej technologii medycznej, odpowiedzi udzielit prof. dr hab.
med. Maciej Krzakowski; Krajowy Konsultant — onkologia kliniczna

Tabela 9 Opinia eksperta - finansowanie

Ekspert

Opinia

prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

Finansowanie paklitakselu w leczeniu chorych z
rozpoznaniem pfaskonabtonkowego raka pracia jest
uzasadnione. Chemioterapia z udziatem pkalitakselu
oraz cis platyny i fluorouracylu moze bys$ stosowana
w leczeniu wstepnym przed planowana resekcjg
zmian pierwotnie nieoperacyjnych oraz w leczeniu
paliatywnym w stadium uogdlnienia.




3. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne.

3.1.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych (data ostatniego wyszukiwania 20.06.2014 r., uzyte stowa
kluczowe: paclitaksel, penile cancer,) zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 6 dokumentéw odnoszacych sie do leczenia raka pracia.
Paklitaksel jest rekomendowany do stosowania w ramach terapii neoadjuwantowej. W 2 nie wspomina sie o
stosowaniu palitakselu w powyzszym wskazaniu.

Tabela 10 Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia paklitakselem we wskazaniu: Rak pracia

Kraj
/

regi Organizacja rok Rekomendowane interwencje

on

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

CTH 1z zastosowaniem winkrystyny, bleomycyny i metotreksatu (schemat VBM)
Zastosowanie CTH uzupetniajgcej (zawierajacej cisplatyne i fluorouracyl) pozwolito uzyskaé
POLSKJA UNIA | jeszcze lepsze efekty kliniczne przy mniejszej toksycznosci.

ONKOLOGII Nieoperacyjny rak pracia z zajeciem weziéw chtonnych - CTH neoadiuwantowa opartg na
2011 cisplatynie.

Wysokg skutecznos$¢ schematu TPF (paklitaksel, cisplatyna i fluorouracyl).

Na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie ustali¢ optymalnego schematu
oraz czasu stosowania CTH neoadiuwantowej, ale zaleca si¢ stosowanie schematow
skojarzonych zawierajgcych aktywne leki (cisplatyna, bleomycyna, metotreksat,
fluorouracyl lub paklitaksel).

Pol
ska

W zaleznosci od stadium choroby:

- chirurgia laserowa, usuniecie okolic guza

- czesciowa/catkowita amputacja z/bez uretostomig

- chemoterapia neoadjuwantowa i zabieg chirurgiczny
- przy nawrotach — amputacja

Stosowanie paklitakselu — nie podano z nazwy

Eur | EAU Penile Cancer
opa | Guidelines 2009

Leczenie zalezne od stadium choroby. Amutacja catkowita lub czeSciowa
Stosowanie: 5-fluorouracilu, terapia laserowa, kryochirurgia, amputacja penisa,
radioterapia mikrochirurgia

Chemioterapia: winkrystyna, cisplatyna, metotreksat, i bleomycyna

Last Update: February 21, 2013.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHO0032543/

Penile Cancer

us Treatment (PDQO®)
A Health Professional
Version

Wiel | UK Guidance W chemoterapii stospwane sg: C|s_platyna, Fluorouracil, metotreksat, paklitksel, ifosfamidy,
bleomycyna. Leczenie podawane jest w cyklach.

Leczenie raka pracia z zajeciem weztéw chtonnych lub innych narzgdow:

- bleomycyna, metotreksat, cisplatyna

ka Document
Bryt | Coleman

ania | 2011 . : o

- paklitaksel, ifosfamid, cisplatyna

Leczenie chirurgiczne - amputacja czesci narzadu, z/bez regionalnych weziéw chionnych
Eur ESMQ Clinical Radioterapia
opa Practice Chemiooradioterapia: cysplatyna

Guidelines 2013 Leczenie w zalezno$ci od stadium zaawansowania choroby:
Stosowanie schematu w chemoterapia neoadjuwantowej: ifosfamid, paklitaksel i cisplatyny

Chemoterapia neoadjuwantowa w ramach schematu:
NCCN 2014.1 Paklitaksel+ifosfamid + cisplatyna (TIP)
W monoterapii — zaawansowana choroba

us
A

Wsrod znalezionych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia raka pracia 2 sg z USA (Penile
CancerTreatment PDQ Health Professional Version i NCCN 2014) i pozostate 4 z Europy (Polska Unia
Onkologii 2011; EAU Penile Cancer Guidelines 2009; UK Guidance Document Coleman 2011; ESMO
Clinical Practice Guidelines 2013). W dwoch rekomendacjach EAU 2009 i PDQ nie podano z nazwy leczenia
paklitakselem. W pozostatych przypadkach paklitaksel stosowany jest w schematach z innymi lekami.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach stowarzyszen lub agencji HTA nie zidentyfikowano
rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania paklitakselu w rozwazanym wskazaniu.



4.1.

4.2.

Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60 AOTM-BP-431-19/2014

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (20 czerwca 2014r.) W
wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa badanie kliniczne dla wskazania rak pracia.

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

Wyszukiwane hasta: Penile cancer, Penile Neoplasms, Paclitaxel

Tabela.11 Kryteria selekcji badan.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z nowotworami prgcia brak

Interwencja Paklitaksel brak

Komparatory dowolne brak

Kryteria Wspétczynnik odpowiedzi, przezycie catkowite, | brak
koncowe czas trwania leczenia, inne

Typ badan Randomizowane i nierandomizowane badania | brak
prospektywne, badania retrospektywne, serie
przypadkow

Inne kryteria brak brak

Wyniki analizy klinicznej

Badania - analiza kliniczna raka pracia

Di Lorenzo 2011

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

W badaniu uczestniczytlo 25 pacjentow w jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu 2 fazy i otrzymywali
175 mg/m2 paklitakselu w 3 tygodniowych odstepach do momentu progresji choroby lub nieodwracalnej
toksycznosci (pierwotny punkt koncowy). Wtérnymi punktami kohcowymi byly bezpieczenstwo, przezycie
wolne od progresji (PFS), catkowity czas przezycia (OS). Reakcje czesciowe obserwowano u 20% (5 z 25
pacjentdow). Stopien 1-2 neutropenii zaobserwowano u 13 oséb, nudnosci (9 chorych), zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej (8pacjentdow) byty najczestszymi skutkami ubocznymi. Neutropenia 3-4 stopnia
odnotowano u siedmiu pacjentéw (28%). Sredni czas przezycia wynosit 11 tyg. (95% [Cl], 7-30); mediana
OS wynosita 23 tyg. (95% Cl: 13-48). Srednia czasu przezycia u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wystepowata w 32 tyg. (95% CI, 20-48). Jednym z ograniczen badania jest mata grupa badawcza, co
zwigzane jest z rzadkoscig wystepowania choroby. We wnioskach stwierdzono, ze paklitaksel jest $rednio
aktywny i dobrze tolerowany przez pacjentow.

Noronha 2012

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

Badano 19 przypadkéw poddanych leczeniu kombinacjg paklitakselu i platyny po przeprowadzeniu leczenia
operacyjnego. Sredni wiek pacjentéw wynosit 48 lata (od 25 do 75). Pietnastu pacjentéw otrzymato leczenie
paklitakselem z cisplatyna (88,95%), cztery osoby otrzymaty paklitaksel z karboplatyng (11,05%) w zwigzku
z ich niskim klirensem kreatyniny w surowicy.
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4.3.

Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60 AOTM-BP-431-19/2014

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

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

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

Wyniki badan wskazujg, ze paklitaksel jest umiarkowanie aktywny i dobrze tolerowany. Dalsze badania,
ktére mogg zbada¢ kombinacje paklitakselu z innymi czynnikami, potrzebne sg dla potwierdzenia
uzyskanych wynikow.

W badaniach klinicznych obejmujagcych zastosowanie paklitakselu w leczeniu raka prgcia napotykane sag
trudnosci wynikajgce z rzadkosci wystepowania wspomnianych choréb. Badania wskazujg na zasadno$¢
stosowania paklitakselu w odpowiednich schematach leczenia.

Bezpieczenstwo

Badanie Di Lorenzo (2011) najczestszym dziataniem niepozgdanym byta nutropenia 1-2 stopnia (13 osob),
nudnosci (9 osob), zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (8 osob). Neutropenia wysokiego, 3-4 stopnia
wystgpita u siedmiu pacjentow (28%).

Tabela 12 Dziatania niepozadane paklitakselu na podstawie CHPL

bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosc
nieznana

Zakazenia Wstrzgs Zapalenie
(gtéwnie septyczny U ptuc,
zakazenia zapalenie
uktadu otrzewnej,
moczowego posocznica
oraz goérnych
drég
oddechowych)
wigcznie z
przypadkami
prowadzacymi
do $mierci [

Zahamowanie Goraczka Ostra biataczka
czynnosci neutropenicz | szpikowa,
krwiotworczej na zespot

szpiku, mielodysplastyc
neutropenia, zny
niedokrwistosc,
trombocytopeni
a, leukopenia,
krwawienie
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60 AOTM-BP-431-19/2014

bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosce
nieznana
tagodne Ciezkie reakcje reakcje wstrzgs
reakcje nadwrazliwosci anafilaktyczn | anafilaktyczny
nadwrazliwosci wymagajgce e
(gtéwnie leczenia (np.
zaczerwienieni niedocisnienie
e skoryi tetnicze, obrzek
wysypka) naczynioworucho
wy, zaburzenia
oddychania,
uogolniona
pokrzywka,
dreszcze i bole
plecow, bol w
klatce piersiowej,
tachykardia, bol
brzucha, béle
konczyn, obfite
pocenie sie oraz
nadcisnienie)
jadtowstret
Splatanie
neurotoksyczno neuropatia napady drgawek
$¢ (gtéwnie: ruchowa typu grand mal,
neuropatia (ostabienie w | neuropatia
obwodowa) czesci autonomiczna
dystalnej (prowadzgca do
konczyn) niedroznosci
porazennej jelit
i hipotonii
ortostatycznej),
encefalopatia,
napady
drgawkowe,
zawroty gtowy,
ataksja, bdl
gtowy
zaburzenia
nerwu
wzrokowego i
(lub) widzenia
(mroczki
iskrzace),
zwtaszcza u
pacjentow
leczonych
dawkami leku
wiekszymi niz
zalecane
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60

AOTM-BP-431-19/2014

bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosce
nieznana
utrata stuchu,
ototoksycznos¢,
szumy uszne,
zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego
bradykardia zawat miesnia migotanie
sercowego, blok przedsionkow,
przedsionkowo- tachykardia
komorowy z nadkomorowa
omdleniem,
kardiomiopatia,
bezobjawowa
tachykardia
komorowa,
tachykardia z
rytmem
blizniaczym serca
niedocisnienie zakrzepica, Wstrzgs
tetnicze nadcisnienie
tetnicze,
zakrzepowe
zapalenie zyt
niewydolnos¢ | Kaszel
oddechowa,
zator ptucny,
zwtdknienie
ptuc,
srédmigzszo
we zapalenie
ptuc,
dusznosc,
naciek
optucnej
biegunka, niedroznos¢ | zakrzepica
wymioty, jelit, krezki,
nudnosci, perforacja rzekomobtoniast
zapalenie bton jelit, e zapalenie
Sluzowych niedokrwienn | okreznicy,
e zapalenie zapalenie
okreznicy, okreznicy w
zapalenie przebiegu
trzustki neutropenii (ang.

neutropenic
colitis),
wodobrzusze,
zapalenie
przetyku,
zaparcie
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60 AOTM-BP-431-19/2014

bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosce

nieznana

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

tysienie przemijajace i Swiad, zespot Stevensa
tagodne wysypka, i Johnsona,
zZmiany rumien martwica
paznokci i naskorka,

skory rumien
wielopostaciowy,
ztuszczajgce
zapalenie skory,
pokrzywka,
oddzielanie sig
paznokci od
tozyska
(pacjenci w
trakcie leczenia
powinni
stosowac
przeciwstoneczn
y krem ochronny
do rgk oraz stép)

bol stawow i
migsni

reakcje w goraczka,
miejscu odwodnienie,
podania (w tym ostfabienie,
miejscowy obrzeki i zte
obrzek, bdl, samopoczuci
rumien, e
stwardnienie, w
sporadycznych
przypadkach
wynaczynienie
moze
prowadzi¢ do
zapalenia
tkanki tgcznej,
zwtdknienia
skory i
martwicy skoéry)
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60

AOTM-BP-431-19/2014

bardzo czesto

czesto

znaczne
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransfera
zy
asparaginiano
wej (AST) i
fosfatazy
zasadowej

niezbyt czesto

znaczne
zwiekszenie
stezenia bilirubiny

rzadko

czestosc
nieznana

zwiekszenie
stezenia
kreatyniny
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5.

5.1.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku paklitaksel w leczeniu pacjentéw z
nowotworem ztosliwym pracia (C60). Analize wykonano na podstawie badania Il fazy Di Lorenzo 2011.
Technika analityczna

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

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Czas trwania terapii w badaniu Di Lorenzo 2011 wynosit ok. 3,5 miesigca (4 cykle co 21 dni kazdy),
natomiast mediana follow-up wynosita 28 miesiecy. Ze wzgledu na brak doktadnych informaciji jak dtugo
prowadzono obserwacje u poszczegolnych pacjentéw, przyjeto zatozenie, ze horyzont czasowy obejmuje
follow-up tj. okres 28 miesiecy.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono kosztéw bezposrednie medycznych obejmujace jedynie koszty lekow.

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

Model

W analizie przyjeto zalozenie, ze dawkowanie bedzie zgodne z dawkowaniem przyjetym na potrzeby
badania Di Lorenzo 2011.

Srednig powierzchnig ciata dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie na podstawie pismiennictwa.

Cena leku za 1 mg substancji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014r.
(Tabela 20)

Tabela 13 Zalozenia analizy ekonomicznej

ZALOZENIA paklitaksel

Dawka dzienna (mg/m2) 175
Liczba podan na cykl 1
Liczba cykli 3
Zuzycie leku w ciggu terapii (mg/m2) 525
Powierzchnia ciata osoby dorostej (m2) 1,79*
Srednie zuzycie leku w terapii 1 pacjenta (mg) 939,75
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 ponizej.
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60 AOTM-BP-431-19/2014

Tabela 34 Analiza kosztow-konsekwencji

Analiza kosztow-konsekwencji PAKLITAKSEL
KOSZTY:
Koszt terapii 1 pacjenta (PLN) 1466,01
EFEKTY:
Mediana PFS 11 tyg (7 — 30 tyg)
Mediana OS 23 tyg (95% Cl: 13-48%)

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy kosztéw-konsekwenciji jest mata liczba wiarygodnych Zrédet danych
oceniajgcych skuteczno$¢ leczenia paklitakselu w poréwnaniu z komparatorami.

Dawkowanie uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie badania Di Lorenzo 2011. Nalezy nadmienic,
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 dotyczgcych poszczegdinych pacjentéw, powierzchnie ciata przyjeto
na podstawie s$redniej dla dorostego cziowieka, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze piSmiennictwo
rozréznia warto$¢ 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 kwietnia 2014 r., z uwagi na brak danych
wskazujgcych na realny koszt zakupu lekéw jaki ponoszg szpitale.

Nie uwzgledniono innych potencjalnych efektéw zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania paklitakselu. Nie
uwzgledniono roéwniez kosztow podania. Powodem tak zdefiniowanej strategii analitycznej byt brak
wiarygodnych zrédet danych umozliwiajgcych wykonanie obliczen.

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

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkoéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw 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 przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Lek dostepny jest bezptatnie.

Szczegotowe dane przekazane przez dotyczace liczby pacjentéw oraz wydatkéw na leki stosowane we ICD
10: C60 leczonych paklitakselem przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Srodki przeznaczone na finansowanie paklitakselu w ramach chemioterapii
niestandardowej

Kod Nazwa Liczba Liczba Liczba Wartosé leku
Rok | rozpoznania wg : . . wydanych PESELI dla cyklu -
miedzynarodowa whioskow
zgoda
2012 Paclitaxelum 3 2 1 1648,28
C60
2013 Paclitaxelum 2 1 1 1001,70

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

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Zatozenia:
) dawkowanie zgodne z opisem Di Lorenzo 2011 (3 cykli po 175 mg/m?)

. cena leku za 1 mg substancji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia
2014 .

. 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 16 Zachorowalnos¢ na nowotwor ztosliwy pracia w latach 2009-2011

Rok Liczba zachorowan
2009 101

2010 89

2011 90

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotwordw.

Tabela 17 Zestawienie danych dotyczacych oszacowania kosztéw stosowania paklitakselu w nowotworach ztosliwych pracia

Powierzchnia ciata

Wariant m? Cena zamg /PLN llos¢ cykli Populacja
podstawowy 175 1,79 m? 1,56 PLN 3 93

minimalny 175 1,79 m? 1,56 PLN 3 89
maksymalny 175 1,79 m? 1,56 PLN 3 101
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Tabela 18 Roczne koszty stosowania paklitakselu w nowotworach ztosliwych pracia z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja Wskazanie Wariant koszt terapii / PLN
podstawowy 136 338,93
. . 130 474,89
paklitaksel Nowotwor ziosliwy pracia minimalny
148 067,01
maksymalny

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 niepozgdanych leku.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania paklitakselu z
perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw wynidstby ok. 136 tys. PLN (130 tys. PLN
— 148 tys. PLN)

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono danych dotyczacych refundacji w innych krajach paklitakselu we wskazaniu nowotwér
ztosliwy pracia (C60).
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7. Podsumowanie

7.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu: ICD-10: C60, z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

Zlecenie z dnia 5 maja 2014 roku przekazano pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
112/DJ/14. W toku prac wystgpiono do eksperta klinicznego - Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii,
z prosbg o opinie dotyczacg ww. technologii medycznej. Uzyskano odpowiedz.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych iloSci
zrefundowanych opakowan paklitakselu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w
przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny
Rak pracia

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

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

Czynnikami decydujgcymi o rokowaniu sg: stopien zaawansowania patologicznego (w tym obecnosc i liczba
przerzutbw w wezlach chtonnych), przekraczanie torebki wezta przez przerzut, stopien ztosliwosci
histologicznej guza, obecnos¢ czopdéw z komorek nowo-tworowych w naczyniach chtonnych i krwiono$nych.

Terapia uzupetniajgca CTH po usunieciu przerzutowo zmienionych weztéw chionnych z zasto-sowaniem
winkrystyny, bleomycyny i metotreksatu (schemat VBM) Zastosowanie CTH uzupetniajgcej (zawierajgcej
cisplatyne i fluorouracyl i paklitaksel) pozwolito uzyska¢ jeszcze lepsze efekty kliniczne przy mniejszej
toksycznosci. Chemioterapia uzupetniajgca jest wiec uzasad—niona u chorych z cechg pN2-3.

Alternatywne technologie medyczne

Rak pracia - ,Alterantywa schematu chemioterapii z udziatem paklitakselu oraz cis platyny i fluorouracylu jest
stosowanie cis platyny i fluorouracylu.).

Opis swiadczenia

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

Efektywnos¢ kliniczna

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 badania dotyczace rozpatrywanego wskazania.
Di Lorenzo 2011

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

W badaniu uczestniczyto 25 pacjentéw w jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu 2 fazy i otrzymywali
175 mg/m2 paklitakselu w 3 tygodniowych odstepach do momentu progresji choroby lub nieodwracalnej
toksycznosci (pierwotny punkt koncowy). Wtérnymi punktami koncowymi byly bezpieczenstwo, przezycie
wolne od progresji (PFS), catkowity czas przezycia (OS). Reakcje czesciowe obserwowano u 20% (5 z 25
pacjentdw). Stopien 1-2 neutropenii zaobserwowano u 13 os6b, nudnosci (9 chorych), zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej (8pacjentdow) byty najczestszymi skutkami ubocznymi. Neutropenia 3-4 stopnia
odnotowano u siedmiu pacjentéw (28%). Sredni czas przezycia wynosit 11 tyg. (95% [Cl], 7-30); mediana
OS wynosita 23 tyg. (95% Cl: 13-48). Srednia czasu przezycia u pacjentdw z odpowiedzig na leczenie
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wystepowata w 32 tyg. (95% CI, 20-48). Jednym z ograniczen badania jest mata grupa badawcza, co
zwigzane jest z rzadkoscig wystepowania choroby. We wnioskach stwierdzono, ze paklitaksel jest srednio
aktywny i dobrze tolerowany przez pacjentow.

Noronha 2012

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

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

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

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

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

Podsumowanie

Wyniki badan wskazujg, ze paklitaksel jest umiarkowanie aktywny i dobrze tolerowany. Dalsze badania,
ktére mogg zbada¢ kombinacje paklitakselu z innymi czynnikami, potrzebne sg dla potwierdzenia
uzyskanych wynikow.

W badaniach klinicznych obejmujgcych zastosowanie paklitakselu w leczeniu raka prgcia napotykane sg
trudnosci wynikajgce z rzadkosci wystepowania wspomnianych choréb. Badania wskazujg na zasadnosc¢
stosowania paklitakselu w odpowiednich schematach leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczestszych zdarzen niepozadanych zaliczamy: Zakazenia (gtdwnie zakazenia ukfadu moczowego
oraz gornych drég oddechowych) wigcznie z przypadkami prowadzacymi do sSmierci, Zahamowanie
czynnosci krwiotwdrczej szpiku, neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, krwawienie,
tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtdwnie zaczerwienienie skoéry i wysypka) ze strony uktadu
immunologicznego, neurotoksycznos$¢ dla uktadu nerwowego (gtéwnie: neuropatia obwodowa), zaburzenia
serca (bradykardia), niedocisnienie tetnicze, zaburzenia ze strony Zzotadka i jelit(biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie bton Sluzowych), tysienie, bdl stawoéw i miesni, reakcje w miejscu podania (w tym
miejscowy obrzek, bol, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie moze prowadzic¢
do zapalenia tkanki tgcznej, zwtdknienia skory i martwicy skory).

Whioski z badan klinicznych potwierdzajg informacje zawarte w ChPL.
Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych dla raka pracia.

Wsréd znalezionych rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych leczenia raka pracia 2 sg z USA (Penile Cancer
Treatment PDQ Health Professional Version i NCCN 2014) i pozostate 4 z Europy (Polska Unia Onkologii
2011; EAU Penile Cancer Guidelines 2009; UK Guidance Document Coleman 2011; ESMO Clinical Practice
Guidelines 2013). W dwdéch rekomendacjach EAU 2009 i PDQ nie podano z nazwy leczenia paklitakselem.
W pozostatych przypadkach Paklitaksel stosowany jest w schematach z innymi lekami.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych wskazuje na zasadnos$¢ stosowania paklitakselu w zakresie jakim
podaje ekspert.
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Nie odnaleziono rekomendaciji finansowych dla powyzszych wskazan.
Status i warunki finansowania w Polsce

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

Otrzymane dane z NFZ wskazujg ze w 2012 udzielono 2 zgody (3 wnioski) na leczenie we wskazaniu C60
gdzie wartos¢ leku dla cyklu wynosi 1 648,28zt. W 2013 r. udzielono jednej zgody gdzie wartos¢ leku dla
jednego cyklu wyniosta 1 001,70zt.
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Tabela 19 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (Ovid) Ostatnie wyszukiwanie 24.06.2014

# Hasta Wyniki
1. penile.mp. 19250
2. penile cancer.mp. or penis cancer/ 2114
3. exp penis cancer/ 2819
4, 2or3or4 20197
5. exp paclitaxel/ or paclitaxel.mp. 95

Tabela 20 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (Ovid). Ostatnie wyszukiwanie 24.06.2014

# Hasta Wyniki

1. paclitaxel 24901

2. penile 51225

3. penile[MeSH Terms] 33712

4, (penile) OR penile[MeSH Terms] 51225

5. (((penile) OR penile[MeSH Terms])) AND paclitaxel[Title/Abstract] 15

6. ((("Paclitaxel™[Mesh]) OR paclitaxel)) AND (((Penile Neoplasms) OR | 14

""Penile Neoplasms™'[Mesh]) OR penile cancer)

Tabela 21 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane). Ostatnie wyszukiwanie 24.06.2014
Hasta Wyniki

1 paclitaxel 3315

2 penile 974

3 land?2 0
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Oznaczenie
zatacznika
zawierajagcego

Zawarto Okres Urzed Wysokos | zakres wskazan
$¢ Kod EAN lub inny obowigzy owa Cena ¢ limitu objetych Poziom
opakow | kod odpowiadajacy Termin wejsciaw | wania Grupa cena | hurtowa finansowa | refundacja (wg odptatn
. Nazwa, postac i dawka leku ania kodowi EAN zycie decyzji decyzji limitowa zbytu | brutto nia ICD-10) osci
Substancja czynna
Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1fiol. a5 1032.0, bezptfatn
Paclitaxelum mg/ml ml 5909990216406 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 32,4 34,02 34,02 | C.47. e
Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. & 1032.0, bezpfatn
Paclitaxelum mg/ml 25 ml 5909990216482 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 145,8 153,09 153,09 | C.47. e
Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg/ml 50 ml 5909990216499 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 291,6 306,18 306,18 | C.47. e
Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg/ml 16,7 mi 5909990935406 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 97,2 102,06 102,06 | C.47. e
PACLITAXEL KABI, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a 1032.0, bezpfatn
Paclitaxelum mg/ml 16,7 ml 5909990874361 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 54 56,7 56,7 | C.47. e
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1fiol.a b 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg/ml ml 5909990874347 2014-01-01 2 lata Paclitaxelum 31,32 32,89 32,89 | C.47. e
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol.a 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg/ml 25 ml 5909990874385 2014-01-01 2 lata Paclitaxelum 75,6 79,38 79,38 | C.47. e
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol.a 1032.0, bezpfatn
Paclitaxelum mg/ml 50 ml 5909990874408 2014-01-01 2 lata Paclitaxelum 151,2 158,76 158,76 | C.47. e
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol.a 1032.0, bezpfatn
Paclitaxelum mg/ml 100 ml 5909990874446 2014-01-01 2 lata Paclitaxelum 313,2 328,86 328,86 | C.47. e
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 1fiol.a 5 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg ml 5909990018383 2014-01-01 2 lata Paclitaxelum 43,2 45,36 45,36 | C.47. e
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 | 1 fiol.a 1032.0, 143,6 bezpfatn
Paclitaxelum mg 16,7 ml | 5909990018390 2014-01-01 2 lata Paclitaxelum 4 150,82 150,82 | C.47. e
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 | 1 fiol.a 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg 25 ml 5909990018406 2014-01-01 2 lata Paclitaxelum 216 226,8 226,8 | C.47. e
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 | 1 fiol.a 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg 50 ml 5909990018420 2014-01-01 2 lata Paclitaxelum 432 453,6 453,6 | C.47. e
Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do ) 5909990840267 2013-03-01 2 lata 31,49 33,06 33,06 | C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1fiol. a5 1032.0, bezptatn




Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C60 AOTM-BP-431-19/2014

mg/ml ml Paclitaxelum e

Paclitaxelum Accord, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg/ml 16,7 mi 5909990840274 2013-03-01 2 lata Paclitaxelum 55,08 57,83 57,83 | C.47. e

Paclitaxelum Accord, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a 1032.0, 153,6 bezptatn
Paclitaxelum mg/ml 50 ml 5909990840281 2013-03-01 2 lata Paclitaxelum 8 161,36 161,36 | C.47. e

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt. - 1

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 fiol. a 1032.0, 481,1 bezptfatn
Paclitaxelum mg/ml 300 mg 5909990422463 2012-09-01 2 lata Paclitaxelum 4 505,2 505,2 | C.47. e

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt.-1

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 fiol. a 30 1032.0, bezptfatn
Paclitaxelum mg/ml mg 5909991060619 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 68,04 71,44 71,44 | C.47. e

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt. -1

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 fiol. a 1032.0, bezptatn
Paclitaxelum mg/ml 100 mg | 5909991060633 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 226,8 238,14 238,14 | C.47. e

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 1032.0, 1026, bezptatn
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/ml 50 ml 5909990668878 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 86 1078,2 1078,2 | C.47. e

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1fiol. a5 1032.0, 100,2 bezpfatn
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml 5909990976010 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 2 105,23 105,23 | C.47. e

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 1032.0, 313,6 bezpfatn
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/ml 16,67 ml | 5909990976027 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 3 329,31 329,31 | C.47. e

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 1032.0, 843,4 bezpfatn
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/ml 43,33 ml | 5909990976034 2012-07-01 2 lata Paclitaxelum 8 885,65 885,65 | C.47. e

1033.0,

Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i 1fiol. a5 Pegasparagasu bezpfatn

Pegasparagasum infuzji, 750 j.m./ml ml 5909990950812 2012-07-01 2 lata m 5238 5499,9 5499,9 | C.48. e

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)

Raport w sprawie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 35/35



