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Wykaz skrotow

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTH — chemioterapia

ESMO — European Society For Medical Oncology

FU - fluorouracyl

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

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

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 — cze$ciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

RTH - radioterapia

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

SCC - Rak ptaskonabtonkowy

TPF — schemat leczenia z zastosowaniem paklitakselu, cisplatynu i fluorouracylu
TTP — ang. time to progression - czas do progresiji
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Karta niejawnosci

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

Zakres wylgczenia 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 wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Podstawowe informacje o wniosku

08-07-14

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak
pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: C15 w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

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

X

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

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

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

=

T 1 71T 71 1T 71 71T 1 71 71 71

=

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki
pomocnicze

ratownictwa medycznego
opieki paliatywnej i hospicyjnej
Swiadczen wysokospecjalistycznych

programow zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw 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

AOTM-BP-431-22/2014

Whioskowana technologia medyczna:

paklitaksel

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

wniosku):

C15
C15

Nowotwoér ztosliwy (przetyk)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa

Podmiot
odpowiedzialny

Posta¢ farmaceutyczna

Moc

Egilitax

EGIS
Pharmaceuticals
PLC

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Eucol

Gedeon Richter
Plc.

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclimedac

Medac
Gesellschaft fir
Klinische
Spezialpraparate
mbH

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Pacline

EGIS
Pharmaceuticals

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/mi

Paclitaxel-Ebewe

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.
KG

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/ml

Paclitaxelum Accord

Accord
Healthcare
Limited

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/mi

Paclitaxelum Teva

TEVA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/mi

Paclitaxel Dr. Schlichtiger

Dr. Schlichtiger
GmbH

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/mi

Paclitaxel Hospira

Hospira

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

6 mg/mi

Paclitaxel Kabi

Fresenius 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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1.1.

Paklitaksel we wskazaniu: nowotwor ztosliwy przetyku (C15) AOTM-BP-431-22/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczehn gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu: ICD-10: C15, 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 8 lipca 2014 roku przekazano pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-120/DJ/14.
W toku prac wystgpiono do eksperta klinicznego - Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii, z prosba
o opinie dotyczgcg ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych iloSci
zrefundowanych opakowan paklitakselu oraz liczby pacjentow leczonych wnioskowang technologig
w przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny
Rak przetyku - ICD-10: C.15

Rozwdj raka przetyku jest wieloetapowy. Pierwszym stadium jest wystapienie hiperplazji komoérek nabtonka,
nastepnie dysplazji az do wczesnego raka. Proces jest spowodowany zaburzeniami kontroli proliferaciji
i réznicowania a takze apoptozy komorkowej (zaburzenia funkcji biatek kodowanych przez geny
supresorowe i onkogeny. Wczesne stadia raka przetyku przebiegajg bezobjawowo i najczesciej
sg przypadkowo wykrywane w trakcie badan endoskopowych (Szczeklik 2005).

Etiopatogeneza

Do czynnikéw ryzyka zaliczamy: palenie papieroséw, alkohol, czeste spozywanie bardzo gorgcych napojéw,
otytos$¢, niski status spoteczny, refluks zotgdkowo — przetykowy, rak glowy i szyi w wywiadzie, stan
po radioterapii Srédpiersia, achlazja, oparzenia substancjami zrgcymi, zespét Plummera i Vinsona
(POU 2011).

Obraz kliniczny

Do najczestszych objawdéw zaliczamy: dysfagia, spadek masy ciata, odynofagia, dusznos¢, kaszel, chrypka,
bél zamostkowy.

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania raka przetyku jest wynik badania histologicznego wycinkéw pobranych w czasie
endoskopii lub materiatu komérkowego uzyskanego z ognisk przerzutowych.

Rak ptaskonabtonkowy to najczesciej wystepujacy typ histologiczny raka przetyku, zwykle umiejscowiony
w Srodkowej czesci narzadu.

Gruczolakorak przetyku, ktérego czesto$¢ wystepowania rosnie, na ogét dotyczy dystalnej czesci i rozwija
sie z metaplastycznego nabtonka gruczotowego (tzw. przetyku Barretta). U chorych z przerzutowym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego nalezy dodatkowo oceni¢ ekspresje HER2,
o ile mozliwe jest leczenie trastuzumabem.

Raki neuroendokrynne (w tym rak drobnokomoérkowy), miesak gtadkokomorkowy i chioniaki w przetyku
wystepujg bardzo rzadko.

Badania pomocnicze:

- badanie radiologiczne po podaniu $rodka cieniujgcego
- endoskopia(podstawowa metoda diagnostyczna)

- TK klatki piersiowej i jamy brzusznej

- Endosonografia EUS

- Markery nowotworowe — mata czutosc¢ i swoisto$é
Leczenie

Leczenie zalezy od stopnia zaawansowania choroby.
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Skojarzone leczenie operacyjne z chemioterapig i radioterapig stosuje sie u pacjentéw z uleczalng choroba
podstawowg bez dodatkowych obcigzen. Chorzy w gorszym stanie ogdélnym kwalifikowani sg do izolowanej
resekcji przetyku, zwigzanej z duzg smiertelnoscia.

Leczenie radykalne ma zastosowanie u chorych z rakiem bez przerzutéw. Stosuje sie rézne metody
radykalnej resekcji raka: od ablacji btony sluzowej we wczesnym stadium raka do resekcji przetyku. Inng
standardowg metodg leczenia jest radiochemioterapia neoadjuwantowa, stosowana przed operacja, lub
sama radiochemioterapia u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Stosuje sie
5-fluorouracyl i cisplatyne oraz napromienianie. Operacje przeprowadza sie 4-8 tygodni po leczeniu
neoadjuwantowym. Wyboér metody zalezy od zaawansowania choroby:

1) T1 NO MO - wstepna operacja lub wstepna chemioradioterapia
2) T4 N1 MO - nowotwor nieoperacyjny, wstepna chemioradioterapia

)

3) T213 NO/1M0/1a

a) wstepna operacja + terapia adjuwantowa
)

b) wstepna chemioradioterapia
c¢) chemioradioterapia neoadjuwantowa z p6zniejszg operacja.

Leczenie skojarzone raka przetyku o zaawansowaniu miejscowym jest skuteczne i powinno mie¢ charakter
wielodyscyplinarny. Mozna je stosowaé wytgcznie w specjalistycznych osrodkach o duzym doswiadczeniu,
ze wzgledu na znacznie podwyzszone ryzyko powiktan towarzyszacych intensywnej terapii.

U osob niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspdtistniejgcych schorzen
lub niewyrazajgcych zgody na leczenie chirurgiczne i bedgcych w dobrym stanie sprawnosci nalezy
rozwazy¢ zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

Chorzy na raka szyjnego lub szyjno-piersiowego odcinka przetyku (< 5 cm od miesnia pierscienno-
gardtowego) powinni otrzyma¢ CRTH.

Wybdér metody leczenia operacyjnego zalezy od lokalizacji guza, dostepnego narzgadu do odtworzenia
ciggtosci przewodu pokarmowego i do$wiadczenia oraz preferencji chirurga.

Rak przetyku ma zte rokowania — odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi okoto 10%.
Leczenie chirurgiczne

Guzy naciekajgce warstwe podsluzowg (T1b) i glebsze warstwy powinny by¢ leczone chirurgicznie. W terapii
rakow srodsluzéwkowych (T1a) mozna zastosowaé endoskopowg resekcje sluzowki (EMR, endoscopic
mucosal resection) z ablacjg lub leczenie operacyjne (w wyspecjalizowanych osrodkach). Guzy T1-T3
(nawet z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych) sg resekcyjne.

Wytgczna radioterapia

Radioterapia jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnatrzprzetykowa) ma zastosowanie
jedynie w leczeniu paliatywnym raka przetyku — mozna dzieki niej uzyska¢ zmniejszenie bélu i objawdw
niedroznosci przetyku na okres do 12 miesiecy. Odsetek rocznych przezyé i mediana przezycia
nie przekraczaja, odpowiednio, 20% oraz 12 miesiecy.

Wskazaniami do RTH paliatywnej sg: znaczne zaawansowanie guza uniemozliwiajgce leczenie chirurgiczne,
nieresekcyjna wznowa nowotworu po operacji oraz dysfagia lub bél u chorego w zaawansowanym stadium
choroby.

Przeciwwskazaniami sg przede wszystkim: zty stan ogdlny chorego, obecnos¢ (lub zagrozenie wystgpienia)
przetoki do drég oddechowych lub krwotoku.

Przewagg RTH nad innymi metodami (endoskopowe rozszerzanie, protezowanie, laseroterapia)
jest mozliwos¢ uzyskania czesciowej regresji guza z poprawg przetykania i zmniejszeniem bolu.

W raku ptaskonabtonkowym zastosowanie RTH po operacji radykalnej (RO) nie wptywa na poprawe
rokowania. Natomiast zawsze nalezy rozwazaé zastosowanie CRTH u chorych po resekcji nieradykalnej
(R1/2).

Leczenie pooperacyjne z udziatem radioterapii

W raku ptaskonabtonkowym zastosowanie RTH po operacji radykalnej (RO) nie wptywa na poprawe
rokowania. Natomiast zawsze nalezy rozwazaé zastosowanie CRTH u chorych po resekcji nieradykalnej
(R1/2).
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W raku gruczotlowym dolnej czesci przetyku pooperacyjna CRTH zwieksza odsetek przezyé 5-letnich
i zmniejsza odsetek niepowodzeh miejscowych, w porownaniu z chorymi leczonymi wytgcznie operacyjnie.
Alternatywnym postepowaniem jest okotooperacyjna CTH zawierajgca cisplatyne i fluorouracyl
(FU) % epirubicyne.

Chemioradioterapia neoadiuwantowa

Chemioradioterapia neoadiuwantowa z nastepowg ezofagektomg pozwala na 2-krotne wydtuzenie przezycia
w poréwnaniu z wytgcznie leczeniem chirurgicznym (mediana — 49 wobec 24 miesiecy) i zwiekszenie
odsetka przezy¢é b5-letnich (47% wobec 34%) chorych na pierwotnie resekcyjnego raka przetyku
lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, co dotyczy raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka. Takie
postepowanie pozwala na wykonanie u ponad 90% chorych resekcji mikroskopowo radykalnych (RO),
a u blisko 30% chorych mozna osiagna¢ catkowita odpowiedz (potwierdzong mikroskopowo) na leczenie
przedoperacyjne. Do$é dobrze tolerowane leczenie przedoperacyjne sktada sie z karboplatyny (2 X AUC)
i paklitakselu (50 mg/m2) podawanych w dniach 1., 8., 15., 22. i 29. wraz z jednoczesng radioterapig
(41,4 Gy w 23 frakcjach po 1,8 Gy przez 5 dni w tygodniu). Ryzyko zgonu pooperacyjnego wynosi 4%.

Chemioradioterapia radykalna

Chemioradioterapia pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego odcinka przetyku, ze wzgledu na efekt
odlegty porownywalny z radykalnym leczeniem operacyjnym, przy jednoczesnym uniknigciu niepozadanych
skutkéw okaleczajgcego zabiegu. W pozostatych przypadkach stanowi alternatywe dla leczenia
chirurgicznego u chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na operacje lub nie kwalifikujg sie do niej z powodu
wspdtistniejgcych choréb.

W leczeniu radykalnym stosuje sie napromienianie wigzkami zewnetrznymi frakcjonowanymi po 2 Gy
do dawki 60-66 Gy. W obszarze wysokiej dawki powinny znalez¢ sie zmienione przerzutowo wezty chionne.
Réwnoczesnie z napromienianiem podawana jest CTH: 2 cykle w odstepie 3 tygodni cisplatyna (80 mg/m2
i.v. w 1. dniu cyklu) oraz FU (800 mg/m2 i.v. w dniach 1.—4. w cigglym wlewie 24-godzinnym).

U wybranych chorych z miejscowo zaawansowanym nowotworem mozna zaproponowac przedoperacyjng
CRTH, a nastepnie ponowng analize resekcyjnosci. Jest to opcja szczegdlnie polecana u chorych z guzem
granicznie resekcyjnym, poniewaz stwarza szanse na radykalng operacje oraz poprawe odsetka przezyé
0 5-10%. Zalecana dawka napromieniania w leczeniu przedoperacyjnym wynosi 50 Gy we frakcjach
po 1,8 Gy.

Metaanaliza 10 badan poréwnujgcych przedoperacyjng CRTH z leczeniem wytgcznie chirurgicznym
wskazuje na poprawe przezy¢ 2-letnich o 13%. Alternatywg u chorych na raka gruczotowego potgczenia
przetykowo-zotgdkowego jest zastosowanie okotooperacyjnej CTH [schemat ECF (epirubicyna, cisplatyna,
fluorouracyl) lub skojarzenie cisplatyny z fluorouracylem].

Nie ma zgodnosci w sprawie wyboru optymalnego sposobu tgczenia metod terapeutycznych u chorych
z nowotworem zaawansowanym, pierwotnie resekcyjnym. Dostepnymi opcjami terapeutycznymi
sg: radykalna operacja, samodzielna CRTH badz operacja poprzedzona CRTH lub CTH (rak gruczotowy
potgczenia przetykowo-zotgdkowego).

W nowotworach z cechami cT2-T4 N(+) zaleca sie jednak stosowanie CRTH oraz ponowng ocene
zaawansowania klinicznego za pomocg badan obrazowych (PET, KT) i EUS.

W raku ptaskonabtonkowym, jezeli uzyskano catkowita odpowiedz, proponowana jest tylko obserwacja,
poniewaz leczenie chirurgiczne zmniejsza odsetek niepowodzen miejscowych, ale nie poprawia przezyc
odlegtych. Jezeli natomiast nie uzyskano odpowiedzi na leczenie (lub jedynie odpowiedz cze$ciowa),
wskazane jest ratujgce leczenie chirurgiczne.

W gruczolakoraku czesci innej niz szyjna rekomenduje sie leczenie chirurgiczne, poniewaz wykonanie
zabiegu poprawia rokowanie.

Chemioterapia okotooperacyjna

Standardem leczenia gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego w stadium za-awansowania
miejscowego jest CTH okotooperacyjna schematem ECF we wlewie cigglym Ilub cisplatyng
z FU w 5-dniowym wlewie. Taka terapia zwieksza czesto$¢ doszczetnych resekcji oraz znaczgco wydiuza
czas przezycia i czas do nawrotu.

Chemioterapia paliatywna

Paliatywna CTH w pordwnaniu z leczeniem objawowym u chorych na gruczolakoraka (zwlaszcza potgczenia
przetykowo-zotgdkowego) wydituza czas zycia i poprawia jego jakosc¢.
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Chorych kwalifikuje sie do leczenia na podstawie typu histologicznego, stanu sprawnosci, towarzyszgcych
choréb, spodziewanej toksycznosci leczenia oraz stanu HER2 w raku pofgczenia przetykowo-zotgdkowego.

Optymalnymi kandydatami do paliatywnej CTH sg chorzy w dobrym stanie ogdinym (stopien sprawnosci
0-1), zwtaszcza z rozpoznaniem raka gruczotowego.

Najwiekszg skutecznos¢ majg programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng, + antracykling
lub docetakselem. U chorych na raka gruczotowego potgczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresjg
HERZ2, opcjg leczenia 1. linii jest trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i FU lub kapecytabing.

W raku ptaskonabtonkowym, z wyjgtkiem terapii anty-HER2, stosuje sie schematy CTH podobne
jak w gruczolakoraku — najczesciej cisplatyne z FU. Nie udowodniono wptywu leczenia na poprawe
rokowania(POU 2011 b; Szczeklik 2005).

Epidemiologia

Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe przetyku wystepuje po 50 roku zycia (93% zachorowan
u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet). Ryzyko zachorowania na nowotwor wzrasta wraz z wiekiem
osiggajgc szczyt u mezczyzn w siddmej dekadzie zycia (okoto 20/105) i w starszych grupach wiekowych
utrzymuje sie na tym poziomie. Wsrdod kobiet poczawszy od széstej dekady zycia ryzyko zachorowania
zaczyna wzrastac¢ osiggajgc wartosci 3-5/105 (rys. 2).

Rys1. Zachorowalnos¢ na nowotwory przetyku w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku
http://onkologia.org.pl/nowotwory-przelyku-c15/

Tabela 1: Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe C15 w Polsce w latach 2000-2011

ROK 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Liczba
ZHane 1007 | 1010 | 1055 | 1030 | 1066 | 1013 | 992 996 895 | 1025 | 929 1012
Mezczyzni

Liczba

zgonéw 256 | 241 | 234 270 299 248 232 257 243 250 243 261
Kobiety

Liczba

RUCEC 1263 | 1251 | 1289 | 1300 | 1365 | 1261 | 1224 | 1253 | 1138 | 1275 | 1172 | 1273

Razem

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotwordéw, Krajowa Baza Danych Nowotworowych http://epid.coi.waw.pl/
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1.1.1.0pis Swiadczen alternatywnych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 24 czerwca 2014 roku we wskazaniu C15 zarejestrowane
zostaty produkty zawierajgce substancje lecznicze: bleomycin sulphate, cisplatinum, doxorubicinum,
epirubicinum, fluorouracilum, irinotecanum, lanreotidum, mitomycinum, vinblastinum.

Tabela 2 Proponowane komparatory (opcje terapeutyczne) do wnioskowanej technologii w podanym

wskazaniu

Stanowisko

Prof. dr hab. med. Maciej
Krzakowski

Cisplatyna, Fluorouracyl, Epirubicyna, Docetaksel.

(wymienione leki —najczesciej wielolekowe schematy)

1.1.2.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W opinii eksperta ,Nie dotyczy — finansowanie z publicznych $rodkéw nie jest uzasadnione”.

1.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

1.2.1.Interwencje

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Substancja czynna
Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

Postaé farmaceutyczna

Droga podania

Dawkowanie na podstawie
ChPL

paklitaksel

LO1C D01

Leki przeciwnowotworowe (taksoidy)

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

dozylna

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

» dawka 175 mg/m2 pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, a 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 podawaé¢ 24 godziny
po podaniu doksorubicyny. Zalecana dawka paklitakselu wynosi
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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 Kaposi'ego 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 zaleznosci od indywidualnej toleranc;ji leku przez pacjenta.

Paklitakselu nie nalezy ponownie podawaé dopdki liczba neutrofilow
nie wyniesie 21500/mm3 (=1000/mm3 u pacjentow z KS), a liczba ptytek
2100 000/mm3 (=75 000/mm3 u pacjentéw z KS). Pacjenci z ciezka
neutropenig (liczba neutrofilow <500/mm3 utrzymujgca sie przez tydzien
lub dluzej) lub z ciezkg neuropatia obwodowg powinni w nastepnych
cyklach leczenia otrzymywa¢ dawke paklitakselu zmniejszong o 20%
(0 25% u pacjentow z KS).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby: dostepne dane s3g niewystarczajace,
aby zaleci¢ zmiane dawkowania u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby nie powinni by¢ leczeni paklitakselem.

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

Status leku sierocego nie

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

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

Przeciwskazania

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

1.2.2.Status rejestracyjny
Paklitaksel
Grupa farmakoterapeutyczna: taksany
kod ATC: LO1CDO1

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, kiéra jest niezbedna
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dla podstawowych czynnosci komérek zwigzanych z interfazg i podziatem mitotycznym. Dodatkowo,
paklitaksel powoduje powstawanie nieprawidtowych agregatow lub peczkéw mikrotubuli w trakcie cyklu
komorkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy(ChPL).

Zrédto ChPL
2.2.2.1.Wskazania zarejestrowane
Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczegoéinych produktéw leczniczych zamieszczono w Tabeli 5.

Tabela 4 Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczegdlnych produktéw leczniczych

Nazwa, postac¢ i dawka leku wskazania zarejestrowane

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

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

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

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

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

Sindaxel, koncentrat do | tak tak tak
sporzgdzania roztworu do infuzji,

6 mg/mi

| — Rak jajnika: chemioterapia | rzutu po laporotomii. Leczenie Il rzutu po niepowodzeniu leczenia
schematami z platyng; Il — Rak piersi: leczenie adjuwantowe po terapii antracykling i cyklofosfamidem; Ill —

Zaawasnowany nie drobnokomadrkowy rak ptuca w skojarzeniu z cisplatyng. Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do
zabiegu chirurgicznego i/lub radioterapii; IV - Miesaki kaposiego w przebiegu AIDS. Po nieskutecznym
uzyciu antracykling liposomalna.

1.2.3.Wskazania, ktorych dotyczy wniosek
Leczenie nowotworéw ztosliwych obejmujgcych podanie paklitakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym

do kodu ICD - 10: - C15 (nowotwér ztosliwy przetyku)

1.2.4.Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Tabela 5 Wydane dotychczas stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace nowotworu
ztosliwego przetyku

Dol_(ument . Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM
Nr i data wydania

Stanowisko Rady Przejrzystosci | Rada Przejrzystosci uwaza za Prezes Agencji nie rekomenduje
nr 102/2014 z dnia 24 marca niezasadne usuniecie usuniecia z wykazu $wiadczen
2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego gwarantowanych, realizowanych
Swiadczenia obejmujgcego podawanie docetakselu w w ramach programu chemioterapii
podawanie docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do | niestandardowej swiadczenia
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-BP-431-22/2014

Rekomendacja Prezesa AOTM

rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C15.0
realizowanego w ramach
.Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 90/2014

z dnia 24 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie docetakselu we
wskazaniu zakwalifilkowanym do
kodu ICD-10: C15.0,
rozumianego jako wchodzgcego
w skiad programu chemioterapii
niestandardowej

kodu ICD-10: C15.0 [Nowotwory
ztosliwe - Szyjna czes¢ przetyku]
realizowanego w ramach
~Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej’. Zasadne
wydaje sig, aby cena opakowania
leku zawierajgcego docetaksel,
stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej nie
byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w
aktualnym Obwieszczeniu
Ministra

Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka.
Uzasadnienie

Docetaksel jest lekiem
przeciwnowotworowym. Brak jest
wysokiej jakosci
randomizowanych badan
klinicznych oceniajgcych
stosowanie docetakselu we
wspomnianym wskazaniu,
natomiast odnalezione badania (Il
fazy) sg heterogeniczne i
prezentuja rozbiezne wyniki, co
utrudnia jednoznaczne
wnioskowanie odnosnie
skutecznos$ci oceniane;j terapii.
Jednak czes¢ publikacji wykazuije,
ze docetaksel istotnie wydtuza
przezycie i poprawia jakosc¢ zycia,
€O ma znaczenie w terapii
paliatywnej. Wyniki
przeprowadzonych analiz
farmakoekonomicznych wskazuja,
ze lek jest kosztowo efektywny.

gwarantowanego obejmujgcego
podanie docetakselu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym

do kodu ICD-10 C15.0 (nowotwér
ztosliwy - szyjna czes¢ przetyku).
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agenciji, przychylajac sie
do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze odnalezione dowody
naukowe niskiej jakosci, w tym
jedno badanie Il fazy poréwnujace
docetaksel z 5-fluorouracylem

w schematach leczenia, wskazuja,
ze wnioskowana technologia
istotnie wydtuza przezycie i
poprawia jakosc¢ zycia chorych

na raka przetyku, co ma znaczenie
w terapii paliatywne;.

Wyniki przeprowadzonych analiz
farmakoekonomicznych, cho¢
obwarowane licznymi
ograniczeniami, potwierdzajg
efektywnos¢ kosztowa leku

w rocznym horyzoncie czasowym.
Zasadnym wydaje sie, aby cena
opakowania leku zawierajgcego
substancje czynng docetaksel,
stosowanego w chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza
od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentéw
podziatu ryzyka jesli sg stosowane.

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 15.17

Rekomendacja nr 169/2013 z
dnia 2 grudnia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunigcia
Swiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie
paklitakselu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-
10 C15.1, rozumianego jako
wchodzgcego w skfad programu
chemioterapii niestandardowej

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

Uzasadnienie

Skutecznos¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania
paklitakselu u chorych na raka
przetyku zostata
udokumentowana przez kilka
badan klinicznych. W przypadku
raka przetyku stosowanie
paklitakselu znajduje
uzasadnienie w przedoperacyjnej
radiochemioterapii (paklitaksel w
skojarzeniu z karboplatyng).
Jednoczesnie, charakterystyka

Prezes Agencji 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 wchodzacego
w sktad programu chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, przychylajgc sie
do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza

ze w przypadku raka przetyku
stosowanie paklitakselu znajduje
uzasadnienie w przedoperacyjnej
radiochemioterapii (paklitaksel

w skojarzeniu z karboplatyng).
Nie odnaleziono zadnych badan
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Dokument

Nr i data wydania Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

produktu leczniczego paklitaksel
nie obejmuje powyzszego
wskazania, co uzasadnia
realizacje omawianego
Swiadczenia w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

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 skuteczno$ci
paklitakselu w leczeniu nowotworu
ztosliwego piersiowej czesci
przetyku.

Podkreslania wymaga fakt,

ze charakterystyka produktu
leczniczego paklitaksel nie
obejmuje powyzszego wskazania,
co uzasadnia realizacje
omawianego Swiadczenia

w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j

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

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

Tabela 6 Opinia eksperta - finansowanie

Ekspert

Opinia

prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

Krajowy Konsultant — Onkologia Kliniczna

Finansowanie z
nie jest uzasadnione

publicznych

srodkow




3. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne.

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych (data ostatniego wyszukiwania 10.07.2014 r., uzyte stowa
kluczowe: paclitaksel, esophageal cancer) zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 3 rekomendacje we wskazaniu rak przetyku: dwie
rekomendacje europejskie (POU 2011, ESMO 2013) i jedna z USA (NCCN 2014). Rekomendacja ESMO
zaleca stosowanie paklitakselu w obrebie schematdw leczenia z innymi lekami. W rekomendacji NCCN 2014
zaleca sie stosowanie paklitakselu w ramach schematéw wielolekowych jak i leczenia w ramach
monoterpaii. W POU 2011 nie wymieniono z nazwy paklitakselu.

Tabela 7 Rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia paklitakselem we wskazaniu: rak przetyku

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

- leczenie operacyjne
U oséb niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspdtistniejgcych scho-
rzen lub niewyrazajacych zgody na leczenie chirurgiczne i bedacych w dobrym stanie
sprawnosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).
POLSKIJA UNIA . . .. ) . .
Pols ONKOLOGII Wskazaniami do radioterapii paliatywnej s3: znaczne zaawansowanie guza
ka 2011 uniemozliwiajgce leczenie chirurgiczne, nieresekcyjna wznowa nowotworu po operacji
oraz dysfagia lub bdl u chorego w zaawansowanym stadium choroby
W raku ptaskonabtonkowym, z wyjgtkiem terapii anty-HER2, stosuje sie schematy CTH
podobne jak w gruczolakoraku — najczesciej cisplatyne z FU. Nie udowodniono wptywu
leczenia na poprawe rokowania
W zaleznosci od stadium:
Zabieg chirurgiczny/endoskopowy — amputacja cze$ci narzadu, z/bez regionalnych
ESMO  Clinical | W&I0W chionnych _
Eur Practice Chemioterapia: cisplatyna, karboplatyna, fluorouracyl, epirubicin
opa -, Rak ptaskonabtonkowy:
Guidelines 2013 . . . . .
- Chemioterapia:- Poopeeracyjna: cisplatyna z , fluorouracilem
- z radioterpig: oksaliplatyna/fluorouracil lub karboplatyna/paklitasel lub cysplatyna
/fluorouracil
Chemoterapia :
cisplatyna z fluorouracilem; okasliplatyna i fluorouracil; paklitaksel i karboplatyna;
cisplatyna z paklitakselem lub docetakselem; irinotekan + cisplatyna
USA | NCCN 2014 docetaksel + paklitaksel + fluoropirimina
ramucirumab + paklitaksel
Dopuszcza sie stosowanie paklitakselu w monoterpaii w | i Il linii leczenia (kategoria
dowoddw 2A).

3.1. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach stowarzyszen lub agencji HTA nie zidentyfikowano

rekomendag;ji

finansowych  dotyczacych stosowania paklitakselu w rozwazanym  wskazaniu.
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4.

4.1.

4.2.

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (16 lipca 2014r.) W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa badanie kliniczne dla wskazania rak przetyku.

Wyszukiwane hasta: - cancer esophagus, Esophageal Neoplasms, Paclitaxel

Tabela.8 Kryteria selekcji badan.

Parametr Kryteria wigczenia

Interwencja Paklitaksel

Komparatory dowolne

Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z nowotworami przetyku brak
brak
brak
Kryteria Wspodiczynnik odpowiedzi, przezycie catkowite, | brak
koncowe czas trwania leczenia, inne
Typ badan Randomizowane i nierandomizowane badania | brak
prospektywne, badania retrospektywne, serie
przypadkow
brak

Inne kryteria brak

Wyniki analizy klinicznej

Badania - analiza kliniczna raka przetyku

Badania kliniczne - analiza kliniczna raka przetyku

Van Hagen 2012

Typ badania: badanie kliniczne z randomizacjg, zaslepienie — brak danych, badanie 3 fazy

Ocena leczenia za pomoca chemioradioterapii z zabiegiem chirurgicznym (RC) z samym zabiegiem chirurgicznym (C).

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia: Kryteria wykluczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentdw z rozpoznanym |Pacjenci z rownoczesnie wystepujgcymi nowotworami
histologicznie: w obrebie zotgdka.

-rakiem ptaskonabtonkowym
-gruczolakorakiem

- duze niezréznicowane komorki raka
umiejscowione w obrebie przetyku.

Wielko$¢ guza minimum 3 cm ponizej gérnego zwieracza
przetyku. Maksymalna wielko$¢ guza nie moze przekraczac
8x5cm.

Pacjenci z guzami w stadium klinicznym T1N1 lub T2-3NO-1
bez klinicznych objawdw przerzutéw(MO0) wg UICC.

Wczesniejsza historia nowotworowa,
wczesniejsza chemio- i radioterapia.
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15 AOTM-BP-431-22/2014

Wiek pacjentéw: 18-75 lat z oceng stanu wg klasyfikacji WHO

2 lub nizszej.)

Spadek masy ciata 10% lub mniej.

Prawidtowa funkcja nerek, ukfadu krwiotworczego, watroby i

ptuc.

Podpisanie swiadomej zgody pacjenta.

Metodyka badania

liczba oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakonczeniem

2 osoby wycofaly pisemna zgode

Miejsce badania

Wieloosrdokowe , Holandia

Okres obserwacji 5 lat

Zrodta finansowania badania
| konflikt interesow

Funded by the Dutch Cancer Foundation (KWF
Kankerbestrijding); Netherlands Trial Register number,
NTR487)

Liczba pacjentow

368 (178 chemioradioterapia + zabieg chirurgiczny, 188 zabieg
chirurgiczny)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty koncowe)

Gtéwny punkty koncowy: przezycie catkowite
Pozostate wyniki — wtérne punkty koricowe.

Mediana catkowitego przezycia po 22 miesigcach w grupie
RC i po 16 miesigcach w grupie Ch;

Czas przezycia byt liczony od momentu randomizacji
do smierci.

Charakterystyka populacji

Liczba oséb 368

Wiek (w latach) — $rednia (mediana) [zakres] Od 18 do 75 lat (mediana wieku = 60 lat)

Wczesniejsze/aktualne leczenie

Podawanie deksametazonu, klemastyny, ranitydyny i
standardowych $rodkow przeciwwymiotnych.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

W dniach 1,8,15,22,29 podanie dozylne:
2 mg/mililitr/minute karboplatyna
i 50mg paklitakselu na m2 powierzchni ciata.

Radioterapia: catkowita dawka promieniowania 41,4 Gy w 23 dawkach po 1,8; 5 dawek na
tydzien od pierwszego dnia cyklu chemioterapii.

Zabieg chirurgiczny:

w grupie z radiochemioterapig (CH) w jak najkrétszym czasie po zakonczeniu chemioterapii
(w ciggu 4-6 tygodni).

Pacjenci z grupy chirurgicznej (C) poddawano zabiegowi najszybciej po przydzieleniu
do tej grupy. W obu grupach operacja przeprowadzana byta wg jednego schematu.

Komparator

Zabieg chirurgiczny

Okres obserwacji

W ciggu pierwszego roku po zakonczeniu leczenia kontrola co 3 miesigce. W drugim roku
kontrola co 6 miesiecy. Nastepnie raz w roku az do 5 lat po leczeniu.

Wyniki
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15 AOTM-BP-431-22/2014

Wiekszo$¢ pacjentdw (275 z 366 [75%]) miato gruczolakoraka, 23% rak ptaskonabtonkowy(84 z 366), 7-2%- komorki
raka niezréznicowanego (7 z 366, [2%]). W obu grupach s$rednia dtugos$¢ guza wynosita 4 cm. Wiekszo$¢ guzow
zlokalizowane byty w dystalnej czesci przetyku (211 z 366 pacjentow [58%]) i w obrebie potaczenia zotgdkowo-jelitowego
(88/366 [24%])

tacznie 162 pacjentdw (91%) otrzymato petny tryb leczenia chemioterapeutycznego i 164 (92%) pelna dawke
radioterapii. Dwoch pacjentéw otrzymato wyzsza dawke radioterapii (45,0 i 54,0 Gy). Najczestszg przyczynag
nie ukonczenia petnej chemioterapii byta niewystarczajgca liczba ptytek krwi. Pozostate inne dziatania toksyczne
niehematologiczne stopnia 3 i4 wystgpity u mniej niz 13% pacjentéw.

U 12 z 171 pacjentow (7%) grupy CH zaobserwowano dziatanie hematotoksyczne 3 i 4 stopnia i gorgczke
neutropeniczng (1 pacjent). Jedna osoba zmarta przed operacjg chirurgiczng najprawdopodobniej na skutek perforac;ji
przetyku potaczonego z silnym krwawieniem. Najczestsze nie hematologiczne efekty toksyczne to: anoreksja 5%
i zmeczenie 3%.

W grupie CH poddano zabiegowi chirurgicznemu 168 (94%) pacjentéw, w grupie C 186 (99%) (P=0,01). Nie
przeprowadzano zabiegu na wniosek pacjenta (2 pacjentdw w grupie CH) lub w wyniku progresji choroby w trakcie
leczenia (7 os6b w grupie CH i 1 w C), rozpoznanie drugiego nowotworu (1 pacjent w grupie C) i Smierci pacjenta z
powodu toksycznosci chemioterapii ( 1 przypadek).

Sredni czas miedzy zakonczong chemioterapia a zabiegiem chirurgicznym wyniést 6,6 tygodnia (zakres 5,7 do 7,9).
U 7 pacjentéw z grupy CH nie mozna byto przeprowadzi¢ zabiegu chirurgicznego (4%) ze wzgledu na nieoperacyjny
charakter zmiany nowotworowej w poréwnaniu do 25 pacjentdéw z grupy C(13%; P=0,002).

Nie zaobserwowani znaczacych réznic w zakresie powiktan pomiedzy badanymi grupami.

W obu grupach 4% pacjentéow zmarto w szpitalu (P=0,7). W grupie CH zmarto 2% pacjentéw w ciagu 30 dni po zabiegu
chirurgicznym w poréwnaniu do 3 % w grupie C (P=0,85).

Catkowita resekcja guza RO zostata zaobserwowana u 148 z 161 pacjentow (92%) w grupie RC w poréwnaniu
do 111 z 161 (69%) pacjentéw z grupy C (P<0,001).Catkowita patologiczna odpowiedz wystgpita u 47 z 161 pacjentow
(29%) w grupie RC. W grupie C catkowita patologiczna odpowiedz zostata zaobserwowana u 28 z 121 pacjentow
z gruczolakorakiem (23%) w poréwnaniu do 18 z 37 pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym (49%) (p=0,008).

W grupie CH $rednio wycieto 15 weztéw chtonnych w poréwnaniu do grupy C — 18(P=0,77). Jeden lub wiecej weztow
chionnych z wynikiem pozytywnym w prébce stwierdzono u 50 chorych (31%) w grupie CH w poréwnaniu
do 120 pacjentéw (75%) w grupie C (P<0,001).

Przezywalno$¢

Sredni czas obserwacji dla pacjentéw ktérzy przezyli wynosi 45,4 miesigca (zakres 25,5 do 80,9). Sposréd 61 pacjentéw
z grupy CH ktdérzy zmarli po zakonczeniu leczenia 52 (85%) zmarto w wyniku nawrotu raka, 9 (15%) z innych przyczyn
(2 — sepsa, 2 — niewydolnos¢ serca, 2 - niewydolnos¢ oddechowa, 1 — niewydolnosé nerek, 1 — drugi guz pierwotny,
1 - po operacji trwatej przetoki przetyku. Sposréd 83 pacjentow grupy C 78 (94%) zmarto po zakonczeniu okresu
obserwacji 78 (94%) w wyniku nawrotu raka, 4 (5%) z innych przyczyn (2 — niewydolno$¢ serca, 1 — niewydolno$¢
oddechowa, 1 — zdarzenie zakrzepowo zylne) 1 osoba zmarta z nieznanej przyczyny (P=0,14).

Srednie przezycie wolne od choroby dla grupy CH nie zostata osiggnieta, dla grupy C wyniosta 24,2 miesigce
(HR, 0,498 , 95% [ Cl ], 0,357 do 0,693 , p <0,001). Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem wykazata ze $redni
catkowity czas przezycia pacjentdw wynosi 49,4 miesigce w grupie CH w poréwnaniu do 24 miesiecy w grupie
C (P=0,003 log-rank test ; hazard ratio, 0.657; 95% CI, 0.495 to 0.871)

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

Whioski

Badanie wskazato na skutecznos$¢ leczenia chemioterapeutycznego wraz z leczeniem chirurgicznym. Przezycie ogdlne
a takze srednie przezycie wolne od choroby w grupie CH jest dituzsze niz w grupie C. Leczenie CH wigze sie z niskg
czestotliwoscia  wystepowania powaznych efektéw toksycznych. Leczenie przedoperacyjne za pomocg
radiochemioterapii skutkuje 34% mniejszym ryzykiem zgonu w trakcie 5 letniego okresu obserwacji(HR 0,657)

Chemioterapia przedoperacyjna poprawita przezywalnos¢ pacjentéw z rakiem przetyku i rakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego. Wysoka czestos¢ wystepowania wydarzen pooperacyjnych w obu badanych grupach nie prowadzi
do zwiekszonej smiertelnosci pooperacyjnej ktdra byta niska i podobna w obu grupach. Catkowita remisja w guzach
pierwotnych i weztach chtonnych byta lepsza w przypadku grupy z zastosowang chemioradioterapig. Chemioradioterapia
przedoperacyjna jest rownie korzystna dla pacjentdéw z gruczolakorakiem jak i z rakiem ptaskonabtonkowym.
Radioterapia z rownoczesng chemioterapig karboplatyna i paklitakselem jest bezpieczna i prowadzi do znaczacego
wzrostu przezycia u chorych na raka przetyku.
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15 AOTM-BP-431-22/2014

Hironaka 2013

Typ badania: prospektywne, badanie kliniczne z randomizacjg, podwadjnie zaslepione, badanie 3 fazy, open-label
Poréwnanie leczenia irynotekanem z paklitakelem u pacjentow z zaawansowanym rakiem Zzotgdka bez przerzutéw
do otrzewnej po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii obejmujgcej podanie fluoropirymidyny z platyng

Gtéwnym punktem koncowym byta ocena przezycia catkowitego (OS), a wtérne punkty koricowe byly przezycia wolny
od progresji (PFS), odsetek odpowiedzi, dziatania niepozgdane, a odsetek pacjentdw, ktoérzy otrzymali chemioterapie
trzeciej linii.

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia: Pacjencie w wieku od 20 do 75 lat z histologicznie potwierdzonym przerzutowym lub nawracajgcym
gruczolakorakiem zotgdka. Stan sprawnosci od 0 do 2 wg ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group),
potwierdzona progresja choroby za pomocg badania tomografii komputerowej (CT), endoskopii lub innej techniki
obrazowania w czasie lub w ciggu 1 miesigca od ostatniej dawki chemioterapii pierwszego rzutu z fluoropirymidyng
z platyng; bez wczeéniejszej chemioterapii za pomocg taksandéw lub irynotekanu; bez powaznych przerzutéw
do otrzewnej. Ciezkie przerzuty do otrzewnej okreslono jako niedroznosc.

W przypadku leczenia leczeniem adiuwantowym lub chemioterapig przedoperacyjng obejmujacej fluoropirymidyng
z platyna,pacjentdéw z progresjg choroby w czasie leczenia lub w ciggu 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia poddawano
kwalifikowaniu do badania. Odpowiednie wyniki badan diagnostycznych szpiku kostnego, watroby i nerek byly
wymagane.

Metodyka badania

Paklitaksel / Irynotekan
Woycofano interwencji n=108 / n=110

progresji choroby n=93 / n=96

liczba oséb, ktére przestaty uczestniczyé w zdarzenie niepozadane: n=6/n=10
badaniu przed jego zakonczeniem wycofana zgoda: n=5 / n=2

$mier¢ n=1/n=1
inny powdd n=1/n=1

utrata w follow-up: n=2/ -

Miejsce badania Wieloo$rdokowe (37 o$rodkéw), Japonia

Paklitaksel otrzymato 108 pacjentow

(przydzielono do ramienia 111 pacjentow)
Liczba pacjentow
Irynotekan otrzymato 110
(przydzielono do ramienia 112 pacjentow)

Gtéwny punkty koncowy: przezycie catkowite(OS)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu wtérne punkty kofcowe:czas przezycia wolny od progres;ji
(oceniane punkty koficowe) (PFS), odsetek odpowiedzi, dziatania niepozadane, odsetek
pacjentow, ktérzy otrzymali chemioterapie w trzeciej linii

Charakterystyka populacji

Liczba oséb 223

Kobiety srednia 65,5 [37-75]

Wiek (w latach) — Srednia (mediana) [zakres]
Mezczyzni Srednia 65 [38-75]

| linia leczenia rzutu:S-1 z cisplatyng (88,6%),

Wczesniejsze/aktualne leczenie Kapecytabina z cisplatyng +/- anty-receptor naskérkowego
czynnika wzrostu lub przeciwciat anty czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (9,6%) i S-1 z oksaliplatyng (1,8%).

Charakterystyka procedur / schemat leczenia
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Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15 AOTM-BP-431-22/2014

Premedykacja: podawano blokery receptora histaminy —1 i 2, i deksametazon 30minut przed

Interwencja podaniem paklitakselu.

Irynotekan (150mg/m2) podawano dozylnie w dniach: 1, 15 i co 4 tygodnie. Dopuszczano
Komparator zmniejszenie dawki. Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby, wystgpienia ciezkiej
toksycznosci lub odmowy pacjenta.

Wyniki

Mediana obserwacji: 11,5 (1- 46) w grupie z paklitakselem i 4,5 (1 - 39) w grupie z irynotekanem. Przyczyny przerwania
leczenia: postep choroby (86,7%), zdarzenia niepozgdane (7,3%), wycofanie zgody (3,2%) i inne przyczyny (2,8%).

Odsetek pacjentéw, u ktorych leczenie przerwano z powodu toksycznosci wynosita 5,6% w grupie z paklitakselem
i 9,1% w irynotekanem grupy.

Trzecia linia chemioterapii podawana byta u 97 pacjentow (89,8%) w grupie z paklitakselem i 80 pacjentéw (72,1%)
w grupie z irynotekanem (P 0.001). Z grupy paklitakselu, oraz trzeciej linii chemioterapii zawierajgcy Irinotekan
zastosowano u 81 (75,0%), a w grupie irynotekanu, schemat zawierajgce taksan uzyto 67 pacjentow (60,4%). Wigcznie
pdzniejszymi linii, 87 pacjentéw (80,6%) w paklitakselu grupa otrzymata irinotekan, a 75 pacjentow (67,6%) w grupie
otrzymujacej irynotekanu paklitakselu.

W sierpniu 2011, po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 17,6 miesiecyzmarto 203 pacjentéw (92,7%).
Dla gtéwnego punktu koncowego OS nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami z paklitakselem
i irynotekanem (HR 1,13, 95% CI, 0,86 do 1,49; dwustronny P0.38). Mediana OS wynosita 9,5 miesigca (95% ClI,

8,4 do 10,7) w grupie z paklitakselem i 8,4 miesigca (95% CI, 7,6 do 9,8) w grupie z irynotekanem. Mediana
PFS wynosita 3,6 miesigca (95% CI, od 3,3 do 3,8) w grupie paklitakselu i 2,3 miesigca (95% CI, od 2,2 do 3,1)
w irynotekanem grupy. Roznica ta nie byta istotna statystycznie (HR 1,14, 95% CI, 0,88 do 1,49; dwustronny P0.33.

Risk Ratio wyniost 20.9% (19 z 91 pacjentéw) w grupie z paklitakselem 13.6% (12 z 88) w grupie z irynotekanem
(test FisheraP 0,24).

Chociaz leczenie paklitakselem taczy sie z lekkg przewagg w OS w prawie wszystkich grupach nie stwierdzono istotnych
réznic statystycznych.

Whioski

Wedtug autordw, jest to pierwsze randomizowane badanie Ill fazy poréwnujgce zastosowanie paklitakselu i irynotekanu
w chemioterapii drugiego rzutu zaawansowanego raka zotgdka. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
paklitakselem i irinotekanem dla gtéwnego punktu koricowego lub innych parametréw ocenianych w tym badaniu,
w tym PFS i RR. Aktywnos$c¢ i tolerancja paklitakselu i irynotekanu byly poréwnywalne w leczeniu drugiego rzutu
zaawansowanego raka zotagdka.

Uwaga analityka AOTM:

Pozytywna rekomendacja NCCN 2014.1 dotyczgca leczenia nowotworéw w obrebie przetyku powotuje sie MIEDZY
INNYMI na powyzsze badanie. Badanie Hironaka 2013 dotyczy raka zotgdka, nie zawiera informaciji dotyczgcych liczby
pacjentow ktérzy mieli najprawdopodobniej nowotwdr obejmujgcy swym zasiegiem potgczenie przetykowo-zotgdkowe a
takze wyszczegdlnionych wynikéw dla tej populacii.

llson 2007
Celem badania byta ocena skutecznosci podawania paklitakselu w zaawansowanym rak przetyku.

Pacjenci z rozpoznanym zaawansowanym rakiem przetyku (n=102) byli leczeni paklitakselem w dawce
80 mg/m2 co tydzien w 1-godzinnym wlewie. Jeden cykl leczenia trwat 4 tygodnie. Dziewiecdziesiat pie¢
pacjentéw miato oceniang toksycznos¢, 86 pacjentow, ktérzy ukonczyli co najmniej dwa cykle terapii byli
oceniani do oszacowania odpowiedzi na leczenie. Gruczolakoraka miato 66 pacjentéw (66%), 65 pacjentow
(68%) nie miat uprzednio podawanej chemioterapii.

Mediana wyniosta 3 cykle (zakres 1-11). Czesciowe odpowiedzi (PRS) zaobserwowano u 11 pacjentéw
[13%, 95% przedziat ufnosci (Cl) 6% do 20%]. U pacjentéw bez chemioterapii PRS zaobserwowano
u 10 pacjentéw (15%, 95% CIl: 6% do 24%), o podobnej reakcji gruczolakoraka (8/50, 16%) i raka
ptaskokomorkowego (2/15, 13%). Ograniczona odpowiedz zostata zaobserwowana u pacjentéw przed
chemioterapig (1/21, 5%).Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 172 dni. Mediana przezycia wyniosta
274 dni. Leczenie bylo dobrze tolerowane z minimalng hematologicznych lub toksycznosci stopnia 3 lub 4.
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Tygodniowe podawanie paklitakselu (co tydzien przez 4 tygodnie = 1 cykl) ma ograniczong aktywnos¢
w leczeniu raku przetyku. Mediana przezycia, staba aktywnos¢ i tolerancja leczenia wskazujg, ze podawany
schemat paklitakselu moze by¢ opcjg u pacjentéw nie tolerujgcych schematdéw chemioterapii.

Ogdtem podano 1312 dawek 95 pacjentom. Srednio liczba cykli wyniosta trzy (zakres 1-11). Zmniejszenie
dawki z powodu toksycznosci dotyczy siedmiu pacjentdw (7%).Najczestszg przyczyng zmniejszenia dawki
byta toksycznos¢ neurologiczna (trzech pacjentéow, 3%), a nastepnie kazdy z dwdch pacjentéw biegunki
(2%) i neutropenii (2%).

Ajani 2008
Celem badania byta ocena skuteczno$ci leczenia raka nieoperacyjnego w obrebie przetyku.

Gtéwnym punktem koncowym bylo osiggniecie 77,5% w 1-letnim okresie przezycia (wyzszy wynik
w stosunku do 66% Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) protocol 9405). Pacjenci z nieoperacyjnym
rakiem w obrebie przetyku losowo byli przydzielani do 2 grup:

- ofrzymujagcej do indukcji fluorouracyl, cisplatyne i paklitaksel, a nastepnie fluorouracyl
z paklitakselem z 50,4 Gy promieniowania (ramie A)[ fluorouracyl 700 mg/m2/24, od 1 do 5 dnia , cisplatyna
15 mg/m2 w dniach 1do 5, i paklitaksel 200 mg/m2 jako 24-godzinnym wlewie dnia 1. Podczas
promieniowania pacjenci otrzymywali fluorouracyl 300 mg/m2 w ciggtej infuzji przez 96 godzin
(od poniedziatku rano, a konczac w pigtek podczas kazdego z 5 tygodni radioterapiii) i paklitaksel 50 mg/m2
w ciggu 3godzin w poniedziatki gdy przeprowadzano radioterpie];

- indukcji paklitakselem z cisplatyng, a nastepnie ten sam schemat chemioterapii z 50,4 Gy
promieniowania (rami¢ B). [175 paklitaksel mg/m2 przez 3 godziny, nastgpnie cisplatyna 75 mg/m2
w 1. dniu. Podczas promieniowania pacjenci przyjmowali cisplatyne 30 mg/m2 w dniach 1, 8, 15, 22, 29, i 36
i paklitaksel 60 mg/m2 w postaci ciggtego wlewu ponad 96 godzin w dniach 1, 8, 15, 22, 29, i 36].

Po zakonczeniu leczenia pacjenci przechodzili kontrole co 4 miesigce w 1 roku, przez pozostate dwa lata
obserwacji dokonywano co 6 miesiecy i w pdzniejszym czasie raz w roku. Oceniano takze bezpieczenstwo
i przezycie.

tacznie 84 pacjentéw zostato losowo przydzielonych (ramie A, n=41; Ramie B, n=43). Srednia czasu
przezycia wynosita 28,7 miesiecy dla pacjentéw w ramieniu A i 14,9 miesiecy dla pacjentéw co nie spetnia
wytyczonego progu 77,5%. Dwuletnie przezycie wynosito 56% w ramieniu A i 37% dla ramienia B.

Czesto obserwowane zdarzenia niepozadane stopnia 3 (ramie A 54%, ramie B 43%) i 4 (ramie A 27%,
ramie B 40%) toksycznosci. Zgon zwigzany z leczeniem wystgpit u 3% pacjentow w ramieniu A i 6%
w ramieniu B.

Obie grupy badane charakteryzowaty sie wysokg zachorowalnoscig. W badaniu nie osiggnieto zatozonego
progu 1-letniego przezycia jako punktu korncowego.

W ciagu 1 roku , 76 % pacjentow w ramieniu A (terapii opartej na fluorouracylu) i 69 % pacjentéw w ramieniu
B (nie fluorouracyl) przezyto. W 2 roku obserwacji przezylo 56 % pacjentéw w ramieniu A i 37 % chorych
w ramieniu B. Sredni czas przezycia pacjentéw wynosit 29 miesiecy (95% Cl, od 18 miesiecy) w ramieniu A
i 15 miesiecy (95% Cl: 12 do 26 miesiecy) w ramieniu B. Srednia czasu przezycia historyczne arm12
(50,4 Gy z fluorouracyl z cisplatyng w RTOG 9405) wynosit 19 miesiecy (95% CI, od 15 do 25 miesiecy).
Ani w przypadku grupy A (P 0,103), ani grupy B (P 0,165) nie wykazano statystycznie istotnej poprawy
przezycia catkowitego w stosunku do ramienia 50,4 - Gy RTOG 9405 .

Mediana czasu obserwacji wynosi 34 miesiecy dla 16 pacjentow z grupy A i 39 miesiecy dla o$miu
pacjentow zywych w ramieniu B.

Zadna z grup nie spetnita pierwszego punktu koncowego. W obu grupach zaobserwowano niedopuszczalny
wysoki poziom zachorowalno$ci. Obecnie trwajg badania nad efektem réwnoczesnego stosowania czynnika
biologicznego w radio i chemioterapii u pacjentéw z rakiem przetyku. Dalsze badania powinny wyjasnic¢
molekularne i genetyczne podtoze raka przetyku w celu ulepszenia terapii indywidualne;.

Kato 2011

Celem badania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w cotygodniowym podawaniu paklitakselu
u pacjentow z zaawansowanym lub nawracajgcym rakiem przetyku. Jest to badanie Il fazy, wieloosrodkowe
przeprowadzone w Japonii. Srednia wieku pacjentéw wyniosta 65 [47-76].

Pacjentow (n=53) z nawracajgcymi lub zaawansowany rakiem przetyku, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie
opierajgce sie na podaniu platyny w ramach chemioterapii podano paklitaksel w dawce 100 mg/m2
raz na tydzien przez 1-godzinny wlew w dniach 1, 8, 15, 22, 29 i 36 cyklu 49-dniowego. Piecdziesigt dwa
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pacjenci byli oceniani pod wzgledem skutecznosci i 53 dla bezpieczenstwa. Wiekszos¢ pacjentéw (52/53)
miata raka ptaskokomorkowego i jeden miat gruczolakoraka.

Mediana cykli wynosita 2 (zakres 1-8). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 44,2% (23/52, 95% (Cl) 30,5,
58,7%), a 4 chorych (7,7%) uzyskato petng odpowiedz. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
4,8 miesiecy, a mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 10,4 miesiecy.

Najczestsze zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4 to neutropenia (52,8%), leukopenia (45,3%),
brak taknienia (9,4%), zmeczenia (9,4%). Zdarzenia niepozgdane spowodowaty przerwanie leczenia
u 34,0% pacjentéw i redukcji dawki w 43,4%. Nie byto zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Podawanie w schemacie cotygodniowym paklitakselu wykazato skutecznosc tej terapii. Poziom toksycznos¢
jest akceptowalny u pacjentow z zaawansowanym lub nawracajgcym rakiem przetyku.

Bezpieczenstwo

W badaniu Van Hagen 2012 do dziatan niepozgdanych wystepujacych u pacjentéw poddanych
chemioterapii z uzyciem karboplatyny i paklitakselu w leczeniu raka przetyku zaobserwowano: (liczba
pacjentdw, w nawiasie podano % w stosunku do wszystkich leczonych podanym schematem): jadtowstret 51
(30%), tysienie 25 (15%), zaparcia 47 (27% ), biegunka 30 (18%), perforacja przetyku 1 (1%), zapalenie
przetyku 32 (19% ),zmeczenie 115 (67%),nudnosci 91 (53%), efekty neurotoksyczne 25 (15%), wymiotow 43
(25%), leukopenia 103 (60%), neutropenia 16 (9%), matoptytkowos¢ 92 (54%).

W badaniu Ajani 2008 najczestszym dziataniem niepozadanym byta mielotoksycznos¢ (38% ramie A i 69%
w ramieniu B), gorgczka neutropeniczna u 22% w ramienu A i 17% w ramieniu B.

W badaniu Hironaka 2013 dotyczacego stosowania paklitakselu w raku zotgdka (w poréwnaniu
do stosowania irynotekanu) najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi klasy 3 lub 4 byly leukopenia
(20,4%), neutropenia (28,7%) i niedokrwistos¢ (21,3%) w grupy z paklitakselem. Leukopenia (19,1%),
neutropenia (39,1%), niedokrwistos¢ (30,0%), brak taknienia (17,3%) i hiponatremii (15,5%) byta w grupie
stosujgcej irynotekan. W grupie paklitakselu obserwowano neuropatie czuciowg 3. lub 4. stopnia (tylko
7,4%). Stopien 3 lub 4 neutropenii byt bardziej rozpowszechniony w grupie irynotekanu (9,1%) niz w grupie
paklitakselu (2,8%). Trzy (2,7%) i cztery zgony (3,6%) wynikajgce z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 30 dni
wystgpity odpowiednio po ostatnim podaniu paklitakselu i irynotekanu. W grupy irynotekanu zgon zwigzany
z leczeniem (potwierdzony przez niezalezny komitet monitorujgcy bezpieczehstwo danych) zaobserwowano
u dwéch pacjentéw (1,8%). Przyczyny smierci obejmowaty powazne zapalenie ptuc u jednego pacjenta
i perforacjie zotgdka u pozostatych.

Badanie llson 2007 dotyczy zastosowania paklitakselu w 4 tygodniowym cyklu w ktédrym co tydzien
podawana jest nowa dawka leku w leczeniu nowotwordw przetyku.Wiekszosc dziatan niepozgdanych bytéo
1 i 2 stopnia. Do rzadko wystepujgcych efektdw toksycznych w skali 3 i 4 nalezaty: astenia (3 pacjentéw,
3%), nudnosci (n=2, 2%). Neurologiczna toksycznos¢ dowolnego stopnia zaobserwowana zostata
u 42 pacjentow (44%), gtownie byty to 1 (29 pacjentow, 30%) i 2 stopnia (10 pacjentéw, 11%). Toksycznosé
neurologiczna stopnia 3. Zaobserwowana zostata u trzech pacjentéw (3%). Toksyczno$¢ dla uktadu
migsniowo-szkieletowego, w tym bdle miegsni (7%) i béle stawow (10%), byto r niezbyt czeste i w stopniu
1 u wiekszo$ci pacjentéw.

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne prowadzgce do przerwania terapii wystgpity u 2 pacjentow (2%).
Toksyczno$¢é hematologiczna z 3 lub 4 stopniem neutropenii wystgpita u pacjentéw (5%). Posocznica
neutropeniczna wystgpita tylko u jednego pacjenta (1%), co doprowadzito do jedynego zgonu.
Matoptytkowos¢ wystapita u jednego pacjenta z matoptytkowoscig w stopniu 4. (1%). Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem prowadzgcym do hospitalizacji wystgpity u 12 chorych (13%), najczesciej z powodu
goraczki, zapalenia ptuc lub posocznicy (5 pacjentdow, 5%) lub leczenia ciezkich niedokrwistosci
(2 pacjentéw, 2%). Inne przyczyny hospitalizacji to odwodnienie (2 pacjentéw), 1 pacjent z ciezkg alergig
na paklitaksel, neuropatig i dusznoscig. Siedmiu pacjentéw usunieto z badania z powodu wystgpienia
powaznych zdarzeh niepozgdanych (7%), najczesciej neuropatii (3 pacjentéw) i alergii na paklitaksel
(2 pacjentéw). Jeden pacjent zmart z powodu neutropenii z posocznica.

Badanie Kato 2011 opisuje jako najczestsze zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4: neutropenie (52,8%),
leukopenie (45,3%), brak taknienia (9,4%), zmeczenie (9,4%). Zdarzenia niepozadane spowodowaty
przerwanie leczenia u 34,0% pacjentow i redukcji dawki w 43,4%. Nie bytlo zgondéw zwigzanych z leczeniem.
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Tabela 9 Dziatania niepozadane paklitakselu na podstawie CHPL

AOTM-BP-431-22/2014

bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosc
nieznana

Zakazenia Wstrzgs Zapalenie

(gtéwnie septyczny ptuc,

zakazenia zapalenie

uktadu otrzewnej,

moczowego posocznica

oraz gornych

drog

oddechowych)

wigcznie z

przypadkami

prowadzgcymi

do $mierci

Zahamowanie Goraczka Ostra biataczka

CZynnosci
krwiotworczej
szpiku,
neutropenia,
niedokrwistos¢,

neutropenicz
na

szpikowa,
zespot
mielodysplastyc
zny

trombocytopeni

a, leukopenia,

krwawienie

tagodne Ciezkie reakcje reakcje wstrzas
reakcje nadwrazliwosci anafilaktyczn | anafilaktyczny
nadwrazliwosci wymagajgce e

(gtéwnie leczenia (np.

zaczerwienieni niedocisnienie

e skory i tetnicze, obrzek

wysypka) naczynioworucho

wy, zaburzenia
oddychania,
uogolniona
pokrzywka,
dreszcze i bole
plecow, bol w
klatce piersiowej,
tachykardia, bdl
brzucha, bole
konczyn, obfite
pocenie sie oraz
nadcisnienie)

jadtowstret

Splatanie
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bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosce
nieznana
neurotoksyczno neuropatia napady drgawek
$¢ (gtdwnie: ruchowa typu grand mal,
neuropatia (ostabienie w | neuropatia
obwodowa) czesci autonomiczna
dystalnej (prowadzgca do
konczyn) niedroznosci
porazenne;j jelit
i hipotonii
ortostatycznej),
encefalopatia,
napady
drgawkowe,
zawroty glowy,
ataksja, bdl
glowy
zaburzenia
nerwu
wzrokowedo i
(lub) widzenia
(mroczki
iskrzace),
zwlaszcza u
pacjentow
leczonych
dawkami leku
wiekszymi niz
zalecane
utrata stuchu,
ototoksycznosé,
szumy uszne,
zawroty glowy
pochodzenia
bfednikowego
bradykardia zawat miesnia migotanie
sercowego, blok przedsionkéw,
przedsionkowo- tachykardia
komorowy z nadkomorowa
omdleniem,
kardiomiopatia,
bezobjawowa
tachykardia
komorowa,
tachykardia z
rytmem
blizniaczym serca
niedocisnienie zakrzepica, Wstrzgs
tetnicze nadcisnienie
tetnicze,
zakrzepowe
zapalenie zyt
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bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosce
nieznana
niewydolnos¢ | Kaszel
oddechowa,
zator ptucny,
zwtoknienie
ptuc,
$rédmigzszo
we zapalenie
ptuc,
dusznosé,
naciek
optucnej
biegunka, niedroznos¢ | zakrzepica
wymioty, jelit, krezki,
nudnosci, perforacja rzekomobtoniast
zapalenie bfon jelit, e zapalenie
Sluzowych niedokrwienn | okreznicy,
e zapalenie zapalenie
okreznicy, okreznicy w
zapalenie przebiegu
trzustki neutropenii (ang.
neutropenic
colitis),
wodobrzusze,
zapalenie
przetyku,
zaparcie
martwica
watroby,
encefalopatia
watrobowa (w
obu
przypadkach
zgtoszono
przypadki
zgonu)
tysienie przemijajace i Swiad, zespot Stevensa
tagodne wysypka, i Johnsona,
zmiany rumien martwica
paznokKci i naskorka,
skory rumien
wielopostaciowy,
ztuszczajgce
zapalenie skory,
pokrzywka,
oddzielanie sie
paznokci od
tozyska
(pacjenci w
trakcie leczenia
powinni
stosowac
przeciwstoneczn

y krem ochronny
do rgk oraz stép)
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bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko czestosc
nieznana
bol stawdw i
miesni
reakcje w goraczka,
miejscu odwodnienie,
podania (w tym ostabienie,
miejscowy obrzeki i zte
obrzek, bdl, $amopoczuci
rumien, e
stwardnienie, w
sporadycznych
przypadkach
wynaczynienie
moze
prowadzi¢ do
zapalenia
tkanki tgcznej,
zwtoknienia
skory i
martwicy skory)
znaczne znaczne zwiekszenie
zwiekszenie zwiekszenie stezenia
aktywnosci stezenia bilirubiny kreatyniny
aminotransfera
zy
asparaginiano
wej (AST) i
fosfatazy
zasadowej
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5. Analiza ekonomiczna

Celem analizy byla ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku paklitaksel w leczeniu pacjentéw
z nowotworem ztosliwym przetyku (C15). Analize wykonano na podstawie badania Kato 2011 i Van Hagen
2012.

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 Kato 2011 wynidst okoto 98 dni ( 2 cykle po 49 dni, w kazdym cyklu 6 razy
podawano paklitaksel we wlewie dozylnym) Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 4,8 miesiecy,
a mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 10,4 miesiecy.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw 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), kosztdw nieréznigcych (kosztow terapii objawowej
i zachowawczej oraz kosztow zwigzanych z terapig cisplatyng i radioterapig).

Model

W analizie przyjeto zatozenie, ze dawkowanie bedzie zgodne z dawkowaniem przyjetym na potrzeby
badania Kato 2011.

Srednig powierzchnig ciata dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie na podstawie pismiennictwa.

Cena leku za 1 mg substancji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014r.
(Tabela 15)

Tabela 10 Zalozenia analizy ekonomicznej

ZALOZENIA Wg badania Kato 2011 Wg badania Van Hagen 2012
Dawka dzienna (mg/m2) 100 50
Liczba podan na cykl 6 5
Liczba cykli 2 1
Zuzycie leku w ciggu 1 cyklu (mg/m2) 1074 250
Powierzchnia ciata osoby dorostej (m2) 1,79* 1,79*
Srednie zuzycie leku w terapii 1 pacjenta (mg) 2148 447.5
Sredni koszt za mg leku (PLN) 1,56 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)
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5.1. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztow-konsekwencji zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11 Analiza kosztow-konsekwencji

Analiza kosztéw-konsekwencji Wg badania Kato 2011 Wg badania Van Hagen 2012
KOSZTY:
Koszt terapii 1 pacjenta (PLN) 3350,88 698,10
EFEKTY:
Mediana OS overall survival 10.4 ms (95% CI:7.8,14.2 | 49,4 ms wzgledem samego zabiegu
ms) | chirurgicznego 24,0 (HR, 0.657; 95%
Cl, 0.495 to 0.871; P= 0.003

5.2. Ograniczenia analizy

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

Dawkowanie uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie badania Kato 2011 i badania Van Hagen 2012.
Nalezy nadmieni¢, ze ChPL nie podaje dawkowania dla ocenianego wskazania (off-label). W badaniach
opisanych w czesci Analiza Kliniczna stosowanie paklitakselu mialo miejsce w réznych dawkach
w zaleznosci od badania.

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

Do obliczen kosztu jednego miligrama substancji czynnej wykorzystano $rednig cene hurtowg brutto
na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 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 réwniez kosztéw podania. Powodem tak zdefiniowanej strategii analitycznej byt brak
wiarygodnych zrédet danych umozliwiajgcych wykonanie obliczen.

Nalezy mie¢ na uwadze ze nie uwzgledniono kosztdéw leczenia wspomagajgcego (m.in.: kosztow
premedykacji), ze wzgledu na nie przedstawienie dokfadnych informacji na ten temat we wigczonych
do analizy badaniach.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwo$ci z uwagi na ogélne ograniczenia modelu.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
oraz danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. $wiadczenia w ocenianych
wskazaniach (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci
i czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych dla rozpoznania wg ICD-10) odstgpiono od wykonania
analizy.
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6.1.

6.2.

Paklitaksel w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15 AOTM-BP-431-22/2014

. Analiza wptywu na budzet

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajacych poréwnanie z jakakolwiek inng opcjg medyczng
w leczeniu rakéw przetyku (odnalezione badania sg badaniami jednoramiennymi, badanie Hironaka 2013
jest badaniem opisujgcym stosowanie paklitakselu w raku zotgdka =zostato opisane ze wzgledu
na powotywanie sie¢ na to badanie w rekomendacji NCCN 2014.1) odstgpiono od wykonania analizy
dla tych substanciji czynnych.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh
1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), paklitaksel jest obecnie finansowany ze s$rodkéw
publicznych w Polsce w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Lek dostepny jest bezptatnie.

Nie otrzymano danych z Narodowego Funduszu zdrowia dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych
wnioskowang technologig a takze zwigzanych z tym kosztéw leku.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych Kkrajach

Nie odnaleziono danych dotyczgcych refundacji w innych krajach paklitakselu we wskazaniu nowotwor
ztosliwy przetyku (C15).
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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: C15, 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 8 lipca 2014 roku przekazano pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-120/DJ/14.
W toku prac wystgpiono do eksperta klinicznego - Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii, z proshg
o opinie dotyczgcg ww. technologii medyczne;.

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

Problem zdrowotny

Rozwdj raka przetyku jest wieloetapowy. Pierwszym stadium jest wystgpienie hiperplazji komoérek nabtonka,
nastepnie dysplazji az do wczesnego raka. Proces jest spowodowany zaburzeniami kontroli proliferacji
i roznicowania a takze apoptozy komorkowej (zaburzenia funkcji biatek kodowanych przez geny
supresorowe i onkogeny. Wczesne stadia raka przetyku przebiegajg bezobjawowo i najczesciej
sg przypadkowo wykrywane w trakcie badan endoskopowych (Szczeklik 2005).

Do czynnikéw ryzyka zaliczamy: palenie papieroséw, alkohol, czeste spozywanie bardzo gorgcych napojéw,
otytos¢, niski status spoteczny, refluks zotgdkowo — przetykowy, rak gtowy i szyi w wywiadzie, stan
po radioterapii srodpiersia, achlazja, oparzenia substancjami zrgcymi, zespét Plummera i Vinsona.

Podstawg rozpoznania raka przetyku jest wynik badania histologicznego wycinkéw pobranych w czasie
endoskopii lub materiatu komdérkowego uzyskanego z ognisk przerzutowych.

Rak ptaskonabtonkowy to najczesciej wystepujgcy typ histologiczny raka przetyku, zwykle umiejscowiony
w srodkowej czesci narzadu.

Gruczolakorak przetyku, ktérego czesto$¢ wystepowania rosnie, na ogot dotyczy dystalnej czesci i rozwija
sie z metaplastycznego nabtonka gruczotowego (tzw. przetyku Barretta). U chorych z przerzutowym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego nalezy dodatkowo oceni¢ ekspresje HER2,
o ile mozliwe jest leczenie trastuzumabem.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 24 czerwca 2014 roku we wskazaniu C15 zarejestrowane
zostaty produkty zawierajgce substancje lecznicze: bleomycin sulphate, cisplatinum, doxorubicinum,
epirubicinum, fluorouracilum, irinotecanum, lanreotidum, mitomycinum, vinblastinum.

W opinii ksperta klinicznego w ramach terapii alternatywnych mozna zastosowa¢: cisplatyna, fluorouracyl,
epirubicyna, docetaksel (wymienione leki —najczesciej wielolekowe schematy).

Opis swiadczenia

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktoéry 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 podziatem mitotycznym. Dodatkowo,
paklitaksel powoduje powstawanie nieprawidtowych agregatéw lub peczkéw mikrotubuli w trakcie cyklu
komodrkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy(ChPL).

Efektywnos¢ kliniczna

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 4 badania dotyczgce rozpatrywanego wskazania.
Dodatkowo opisano 1 badanie dotyczgce raka zotgdka na ktére powotuje sie rekoemndacja NCCN 2014.1.

W badaniu van Hagen 2012 wigczono 368 pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem przetyku. Badanie
dotyczyto oceny skutecznosci leczenia paklitakselem, karboplatyng i radioterapig po leczeniu operacyjnym.
Sredni czas miedzy zakonczong chemioterapia a zabiegiem chirurgicznym wyniést 6,6 tygodnia
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(zakres 5,7 do 7,9). Nie zaobserwowano znaczacych réznic w zakresie powiktan pomiedzy badanymi
grupami.

Catkowita resekcja guza (RO) zostata zaobserwowana u 148 z 161 pacjentdow (92%) w grupie
z przeprowadzong chemioradioterapia i zabiegiem chirurgicznym (RC) poréwnaniu do 111 z 161 (69%)
pacjentdw z grupy z samym zabiegiem chirurgicznym (C) (p<0,001). Catkowita patologiczna odpowiedz
wystgpita u 47 z 161 pacjentdw (29%) w grupie RC. W grupie C catkowita patologiczna odpowiedz zostata
zaobserwowana u 28 z 121 pacjentéw z gruczolakorakiem (23%) w poréwnaniu do 18 z 37 pacjentow
z rakiem ptaskonabtonkowym (49%) (p=0,008).

Sredni czas obserwaciji dla pacjentéw, ktérzy przezyli wynosi 45,4 miesigca (zakres 25,5 - 80,9). Sposréd
61 pacjentéw z grupy z radiochemioterapig (CH) ktérzy zmarli po zakonczeniu leczenia 52 (85%) zmarto
w wyniku nawrotu raka, 9 (15%) z innych przyczyn (2 — sepsa, 2 — niewydolno$¢ serca, 2 - niewydolnos¢
oddechowa, 1 — niewydolnos¢ nerek, 1 — drugi guz pierwotny, 1 - po operacji trwatej przetoki przetyku.
Sposrod 83 pacjentéw grupy C 78 (94%) zmarto po zakonczeniu okresu obserwacji 78 (94%) w wyniku
nawrotu raka, 4 (5%) z innych przyczyn (2 — niewydolnos¢ serca, 1 — niewydolno$¢ oddechowa,
1 — zdarzenie zakrzepowo zylne) 1 osoba zmarta z nieznanej przyczyny (p=0,14).

Sredni czas przezycia wolnego od choroby dla grupy CH nie zostato osiggnieta, dla grupy C wyniosta
24,2 miesigca (HR = 0,498; 95%CI: 0,357 - 0,693 , p<0,001). Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
wykazata, ze sredni catkowity czas przezycia pacjentéw wynosi 49,4 miesigca w grupie CH w poréwnaniu
do 24 miesiecy w grupie C (p=0,003; HR = 0,657; 95% CI: 0,495 - 0,871).

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

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

llson 2007

Celem badania byta ocena skutecznosci podawania paklitakselu (Taxol) w zaawansowanym rak przetyku.
Pacjenci z rozpoznanym zaawansowanym rakiem przetyku (n=102) byli leczeni paklitakselem w dawce
80 mg/m2 co tydzien w 1-godzinnym wlewie. Jeden cykl leczenia trwat 4 tygodnie. Dziewiecdziesiat pie¢
pacjentdw miato oceniang toksycznos¢, 86 pacjentow, ktérzy ukonczyli co najmniej dwa cykle terapii byli
oceniani do oszacowania odpowiedzi na leczenie. Gruczolakoraka miato 66 pacjentéw (66%), 65 pacjentow
(68%) nie miat uprzednio podawanej chemioterapii.

Mediana wyniosta 3 cykle (zakres 1-11). CzeSciowe odpowiedzi (PRS) zaobserwowano u 11 pacjentéw
[13%, 95% przedziat ufnosci (Cl) 6% do 20%]. U pacjentéw bez chemioterapii PRS zaobserwowano
u 10 pacjentow (15%, 95% Cl: 6% do 24%), o podobnej reakcji gruczolakoraka (8/50, 16%) i raka
ptaskokomdrkowego (2/15, 13%). Ograniczona odpowiedZ zostata zaobserwowana u pacjentow przed
chemioterapig (1/21, 5%).Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 172 dni. Mediana przezycia wyniosta
274 dni. Leczenie bylo dobrze tolerowane z minimalng hematologicznych lub toksycznosci stopnia 3 lub 4.

Tygodniowe podawanie paklitakselu (co tydzien przez 4 tygodnie = 1 cykl) ma ograniczong aktywno$¢é
w leczeniu raku przetyku. Mediana przezycia, staba aktywnos$¢ i tolerancja leczenia wskazujg, ze podawany
schemat paklitakselu moze by¢ opcjg u pacjentéw nie tolerujgcych schematéw chemioterapii.

Ogdtem podano 1312 dawek 95 pacjentom. Srednio liczba cykli wyniosta trzy (zakres 1-11). Zmniejszenie
dawki z powodu toksycznosci dotyczy siedmiu pacjentdw (7%).Najczestszg przyczyng zmniejszenia dawki
byta toksyczno$¢ neurologiczna (trzech pacjentéw, 3%), a nastepnie kazdy z dwdch pacjentéw biegunki
(2%) i neutropenii (2%).

Kato 2011

Celem badania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w cotygodniowym podawaniu paklitakselu
u pacjentow z zaawansowanym lub nawracajgcym rakiem przetyku. Jest to badanie Il fazy, wieloosrodkowe
przeprowadzone w Japonii. Srednia wieku pacjentéw wyniosta 65 [47-76].

Pacjentow (n=53) z nawracajgcymi lub zaawansowany rakiem przetyku, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie
opierajgce sie na podaniu platyny w ramach chemioterapii podano paklitaksel w dawce 100 mg/m2
raz na tydzien przez 1-godzinny wlew w dniach 1, 8, 15, 22, 29 i 36 cyklu 49-dniowego. Pige¢dziesigt dwoch
pacjentdw byto ocenianych pod wzgledem skutecznosci i 53 dla bezpieczenstwa. Wiekszos¢ pacjentow
(52/53) miafa raka ptaskokomaérkowego, jeden pacjent miat gruczolakoraka.
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Mediana cykli wynosita 2 (zakres 1-8). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 44,2% (23/52, 95% (Cl) 30,5,
58,7%), a 4 chorych (7,7%) uzyskatlo petng odpowiedz. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
4,8 miesiecy, a mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 10,4 miesiecy.

Najczestsze zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4 to neutropenia (52,8%), leukopenia (45,3%),
brak taknienia (9,4%), zmeczenia (9,4%). Zdarzenia niepozgdane spowodowaty przerwanie leczenia
u 34,0% pacjentéw i redukcji dawki w 43,4%. Nie byto zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Podawanie w schemacie cotygodniowym paklitakselu wykazato skutecznosc tej terapii. Poziom toksycznos¢
jest akceptowalny u pacjentéw z zaawansowanym lub nawracajgcym rakiem przetyku.

Oceniane wskazania charakteryzujg sie rzadkoscig wystepowania, brak jest rowniez wiarygodnych wysokiej
jakosci badan klinicznych pozwalajgcych wnioskowac¢ o skutecznosci paklitakselu w leczeniu nowotworu
ztosliwego piersiowej czesci przetyku.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczestszych zdarzen niepozadanych zaliczamy: Zakazenia (gtdownie zakazenia ukladu moczowego
oraz goérnych drég oddechowych) wigcznie z przypadkami prowadzgcymi do $mierci, Zahamowanie
czynnosci krwiotwoérczej szpiku, neutropenia, niedokrwisto$¢, 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 zotgdka i jelit (biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie bion Sluzowych), tysienie, bdl stawéw i miesni, reakcje w miejscu podania
(w tym miejscowy obrzek, bol, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie
moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej, zwidknienia skoéry i martwicy skory).

Whioski z badan klinicznych potwierdzajg informacje zawarte w ChPL.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Ze wzgledu na niskg jako$¢ odnalezionych badan przeprowadzono jedynie analize kosztéw-konsekwenciji
na podstawie dwéch badan. Na podstawie badania Van Hagen 2012 wyliczono koszt badania jednego
pacjenta na kwote 698,10zt co pozwala uzyskaé sredni czas przezycia 49,4 miesigca (w ramach leczenia
paklitakselem stosowano dodatkowo radioterapie i leczenie chirurgiczne). Na podstawie badania Kato 2011
koszt terapii jednego pacjenta wynosi 3350,88zt co pozwala uzyska¢ $rednig czasu przezycia rowng
10,4miesigca.

Nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla rozpatrywanej technologii medyczne;.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych poréwnanie z jakgkolwiek inng opcjg medyczng
w leczeniu rakéw przetyku odstgpiono od wykonania analizy dla paklitakselu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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.

Nie otrzymano danych z Narodowego Funduszu zdrowia dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych
wnioskowang technologig a takze zwigzanych z tym kosztow leku.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populaciji i kosztow odstgpiono od wykonania
analizy.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 3 rekomendacje we wskazaniu rak przetyku: dwie
rekomendacje europejskie (POU 2011, ESMO 2013) i jedna z USA (NCCN 2013). Rekomendacja ESMO
zaleca stosowanie paklitakselu w obrebie schematéw leczenia z innymi lekami. W rekomendacji NCCN 2013

zaleca sie stosowanie paklitakselu w ramach schematéw wielolekowych jak i leczenia w ramach
monoterpaii. W POU 2011 nie wymieniono z nazwy paklitakselu.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla powyzszych wskazan.

Status i warunki finansowania w Polsce
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Produkty zawierajace paklitaksel sg objete refundacja 100% w przypadku leczenia raka jajnika, raka piersi,
raka ptuc, miesaka Kaposiego.
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AOTM-BP-431-22/2014

Tabela 12 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (Ovid) Ostatnie wyszukiwanie 14.07.2014

# Hasta Wyniki

1 oesophageal 17882

2 paclitaxel 12519

3. 1and 2 27

4 paclitaxel/ or paclitaxel.mp. 69187

5 exp esophagus cancer/ or exp esophageal adenocarcinoma/ or | 126310
oesqphageal.mp. or exp esophagus carcinoma/ or exp squamous cell
carcinoma

6 4 and 5 3452

7 Limit 6 to (full text and English languages) 2527

Tabela 13 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (Ovid). Ostatnie wyszukiwanie 14.07.2014

"Paclitaxel"[Mesh])

# Hasta Wyniki
1 (paclitaxel) OR ""Paclitaxel""[Mesh] 25179
2 oesophageal 18787
3. esophageal 107236
4 (oesophageal) OR esophageal 117570
5 (((oesophageal) OR  esophageal)) AND ((paclitaxel) OR | 385

Tabela 14 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane). Ostatnie wyszukiwanie 14.07.2014

Hasta Wyniki
1 paclitaxel 3380
2 oesophageal 6539
3 1and 2 50
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Oznaczenie
zalgcznika
zawierajacego
zakres

Zawart | Kod EAN lub inny Okres Urzedo Wysoko | wskazan
os¢é kod obowiaz wa Cena $¢ limitu | objetych Poziom
opako | odpowiadajacy Termin wejscia | ywania Grupa cena hurtowa |finanso |refundacja (wg | odptat
) Nazwa, postac i dawka leku wania | kodowi EAN w zycie decyzji | decyzji limitowa zbytu brutto wania ICD-10) nosci
Substancja czynna
. . 1032.0,
spsgiizﬁiﬁbisifv?ﬁfungit “ 14 fola Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 5ml | 5900090874347 | 201270701 2lata1m 3132| 3289| 3289|C4" tne
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.a 1032.0,
sporzadzania roztworu do 16,7 Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml ml 5909990874361 2014-01-01 2 lata m 52,92 55,57 55,57 | C.47. tne
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1032.0,
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 25 ml | 5909990874385 |2014-01-01 2 lata m 75,6 79,38 79,38 | C.47. tne
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1032.0,
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 50 ml | 5909990874408 |2014-01-01 2 lata m 151,2 158,76 | 158,76 | C.47. tne
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1032.0,
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 100 ml | 5909990874446 | 2014-01-01 2 lata m 313,2 328,86 | 328,86|C.47. tne
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat 1032.0,
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 30 mg 5ml 5909990018383 | 2014-01-01 2 lata m 43,2 45,36 45,36 | C.47. tne
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat | 1 fiol.a 1032.0,
do sporzgdzania roztworu do | 16,7 Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 100 mg ml 5909990018390 |2014-01-01 2 lata m 143,64 150,82 | 150,82 |C.47. tne
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat 1032.0,
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 150 mg 25 ml | 5909990018406 |2014-01-01 2 lata m 216 226,8 226,8 | C.47. tne
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat 1032.0,
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 300 mg 50 ml | 5909990018420 |2014-01-01 2 lata m 432 453,6 453,6 | C.47. tne
Paclitaxelum Accord, 1032.0,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/mi a5ml | 5909990840267 |2013-03-01 2 lata m 31,49 33,06 33,06 | C.47. tne
Paclitaxelum Paclitaxelum Accord. 1 fiol. 5909990840274 | 2013-03-01 2 lata 1032.0. 55,08 57,83 57,83 | C.47. bezpla
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koncentrat do sporzadzania a16,7 Paclitaxelu tne

roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml m

Paclitaxelum Accord, 1 fiol. 1032.0,

koncentrat do sporzgdzania a 50 Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml 5909990840281 2013-03-01 2 lata m 153,68 161,36 | 161,36 | C.47. tne

Paclitaxelum Accord, 1032.0,

koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/mi 25 ml | 5909991037086 |2012-09-01 2 lata m 88,56 92,99 92,99 | C.47. tne

Paclitaxelum Accord, 1032.0,

koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/ml 100 ml | 5909991037093 | 2012-07-01 2 lata m 303,48 318,65| 318,65|C.47. tne

1szt. -

Paclitaxelum TEVA, 1 fiol. 1032.0,

koncentrat do sporzadzania a 300 Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/mi mg 5909990422463 | 2012-07-01 2 lata m 481,14 505,2 505,2 | C.47. tne

Paclitaxelum Teva, 1032.0,

koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/ml 30 mg | 5909991060619 |2012-07-01 2 lata m 54 56,7 56,7 | C.47. tne

Paclitaxelum Teva, 1 fiol.a 1032.0,

koncentrat do sporzadzania 100 Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mg/mi mg 5909991060633 | 2012-07-01 2 lata m 162 1701 170,1 | C.47. tne

Sindaxel, koncentrat do 1032.0,

sporzadzania roztworu do 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 50 ml | 5909990668878 | 2012-07-01 2 lata m 399,6| 419,58 | 419,58 |C.47. tne

Sindaxel, koncentrat do 1032.0,

sporzadzania roztworu do 1 fiol.a Paclitaxelu bezpta
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 5mil 5909990976010 |2012-07-01 2 lata m 42,12 44,23 44,23 | C.47. tne

1032.0,

Sindaxel, koncentrat do 1 fiol.a Paclitaxelu

sporzadzania roztworu do 16,67 2 lata m bezpa
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml mI, 5009990976027 | 2014-07-01 139,32 146,29 | 146,29 | C.47. tne

1032.0,

Sindaxel, koncentrat do 1 fiol.a Paclitaxelu

sporzadzania roztworu do 43,33 2 lata m bezpta
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml mi 5909990976034 | 2014-07-01 843,48 885,65| 885,65|C.47. tne

Tabela 15 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)
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