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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 26.11.2014 .
Zlecajgcego MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Karboplatyna, we wskazaniach: C15.1 Piersiowa cze$é przelyku, C15.2 Brzuszna cze$é przetyku, C15.4 Srodkowa trzecia cze$¢
przetyku, C15.5 Dolna czes$¢ przetyku.

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.) w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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 statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania, Kod EAN
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, 5909990816194
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990450015
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990662760
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990851058
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Carbomedac Medac, Gesellschaft fir klinische, Spezialpraparate mbH, Fehlandtstr. 3, 20354 Hamburg, Niemcy
Carboplatin - Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, Austria

Carboplatin Accord Accord Healthcare Limited, Sage House, 319, Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Wielka
Brytania

Carboplatin Actavis  Actavis Group PTC ehf., Reykjavikurvegi 76-78, 220 Hafnarfjérdur, Islandia
Carboplatin Pfizer Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wie ka Brytania
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2. Problem decyzyjny

W dniu 26.11.2014 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 26.11.2014 r., znak MZ-
PLA-4610-351(2)/DJ/14, dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci oraz materiatéw analitycznych
AOTM odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pdzn.
zm.). Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
karboplatyny w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: C15.1 Piersiowa cze$¢ przetyku, C15.2
Brzuszna cze$é przetyku, C15.4 Srodkowa trzecia cze$é przetyku, C15.5 Dolna cze$é przetyku.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwory przetyku

Objawami zaawansowanego raka przetlyku sg postepujgca dysfagia dla pokarmoéw statych, odynofagia
(bolesne przetykanie) oraz chudniecie. Objawy wczesne sg niespecyficzne. Nowotwér we wczesnym
stadium jest rozpoznawany u czesci chorych z objawowg chorobg refluksowg, u ktérych wykonywana jest
endoskopia.

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 czestos¢ 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.

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

Gtéwnymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka ptaskonabtonkowego przetyku w populacji europejskiej i
poétnocnoamerykanskiej sg palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. Uwaza sie, ze tgcznie odpowiadajg za
90% zachorowan. Rak ptaskonabtonkowy czesciej wystepuje rowniez u osdb wczesniej leczonych z powodu
raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi lub ptuca, po przebytym oparzeniu przetyku, ze wspdtistniejgca
achalazjg przetyku, zespotem Plummer-Vinson, a takze genetycznie uwarunkowang hiperkeratozg dfoni i
stop (tylosis).

Gtéwnymi czynnikami ryzyka wystepowania gruczolakoraka dolnej czesci przetyku sg choroba refluksowa i
zmiana okre$lana mianem przetyku Barretta, a takze otyto$¢ oraz palenie tytoniu. Nie zaobserwowano
zwigzku zachorowania na ten nowotwor ze spozywaniem alkoholu (PUO 2013).

Epidemiologia

Nie odnaleziono szczegdtowych danych epidemiologicznych dla wskazan opisanych kodami ICD-10: C15.1,
C15.2, C15.4 i C15.5 bedacych przedmiotem niniejszego zlecenia. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o
przedstawieniu danych epidemiologicznych dotyczacych ogdlnie nowotwordw przetyku i ukfadu
pokarmowego.

Liczba zachorowan na nowotwory uktadu pokarmowego w Polsce w 2010 roku osiggneta niemal 29 000
(mezczyzni — 56%), a liczba zgondéw wyniosta blisko 27 000 (mezczyzni — 55%). Niewielka réznica miedzy
liczbg zachorowan i zgonéw moze wynika¢ z faktu, ze okoto 50% nowotworéw w obrebie uktadu
trawiennego cechuje zie rokowanie. Wskazniki przezywalnosci w Polsce jedynie dla nowotworow jelita
grubego przekraczajg 40%, dla pozostatych nowotworéw zwykle nie przewyzszajg 10%. Zwiekszenie liczby
zachorowanh i zgonéw w ciggu ostatniej dekady wynika gtéwnie ze wzrostu ryzyka wystgpienia nowotworéw
jelita grubego oraz trzustki (PUO 2013).
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Rysunek 1. Zachorowalno$¢ na wybrane nowotwory ztosliwe ukfadu trawiennego u mezczyzn w Polsce w latach 1980-2010

(PUO 2013).

Wspalczynnik standaryzowany

0 T T T

1960 1970 1980 1990
Rok

przelyk pecherzyk 2iciowy
e elit0 grube — 70{3dek

I
2000 2010

watroba
trzustka

Rysunek 2. Zachorowalno$¢ na wybrane nowotwory ztosliwe ukfadu trawiennego u kobiet w Polsce w latach 1980-2010 (PUO

2013).

Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na nowotwory przetyku w Polsce oraz w wiekszosci krajéw europejskich nie
zmienia sie istotnie juz od 2-3 dekad. We Francji obserwuje sie spadek umieralnosci z powodu nowotworéw
przetyku, natomiast w Wielkiej Brytanii u obu pici stwierdza sie jej wzrost i jest to kraj o najwyzszych
wskaznikach umieralnosci na ten nowotwér w Europie. Nowotwory przetyku znacznie czesciej wystepujg u

mezczyzn — w Polsce 6-krotnie czesciej niz u kobiet (PUO 2013).
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2013).
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Rysunek 4. Umieralnos¢ na wybrane nowotwory ztosliwe uktadu trawiennego u kobiet w Polsce w latach 1980-2010 (PUO
2013).

Rysunek 5. Zachorowalno$¢é na nowotwory uktadu trawiennego w Polsce w latach 2006-2010 (PUO 2013).
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Rysunek 6. Umieralnos$¢ na nowotwory uktadu trawiennego w Polsce w latach 2006—-2010 (PUO 2013).

Rysunek 7. Zachorowalnos¢ i umieralnosé na nowotwory ztosliwe przetyku (C15) u mezczyzn w wybranych krajach swiata
(PUO 2013).

Leczenie

Leczenie skojarzone raka przetyku o zaawansowaniu miejscowym powinno mie¢ charakter
wielodyscyplinarny. Mozna je stosowaé wytgcznie w specjalistycznych osrodkach o duzym doswiadczeniu,
ze wzgledu na znacznie podwyzszone ryzyko powiktan towarzyszacych intensywnej terapii. Leczenie
chirurgiczne nalezy zaoferowaé wszystkim chorym na resekcyjnego raka nieszyjnego odcinka przetyku,
ktérych stan ogélny i wydolno$¢ fizjologiczna pozwalajg na wykonanie takiej operacji. U oséb
niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspotistniejgcych schorzeh lub niewyrazajacych
zgody na leczenie chirurgiczne i bedgcych w dobrym stanie sprawno$ci nalezy rozwazyé zastosowanie
radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

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

Kryteria braku mozliwosci wykonania resekcji sg nastepujgce:

guzy T4b z naciekaniem serca, duzych naczyn, tchawicy lub innych narzgdow;

guzy o duzych rozmiarach z przerzutami do weztdw chionnych w wielu lokalizacjach, w potgczeniu
z podesztym wiekiem lub ztym stanem ogélnym chorego;

guzy pierwotnie nieoperacyjne przy braku odpowiedzi (lub progresji) na leczenie przedoperacyjne;

- rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego z przerzutami do weztéw chtonnych nadobojczykowych;

chorzy z przerzutami odlegtymi (M1), w tym chorzy z przerzutami do pozaregionalnych weztéw
chtonnych.

Wybér metody leczenia operacyjnego zalezy od lokalizacji guza, dostepnego narzgdu do odtworzenia
ciggtosci przewodu pokarmowego i doswiadczenia oraz preferencji chirurga. U chorych z dysfagig, ktérzy nie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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sg w stanie utrzymac pozadanego stanu odzywienia w czasie leczenia przedoperacyjnego, nalezy wykonaé
endoskopowe rozszerzanie nowotworowego zwezenia przetyku lub jejunostomie odzywczg. Zdecydowanie
nalezy unika¢ wykonywania gastrostomii ze wzgledu na znacznie gorszg jako$¢ zycia chorych po takim
zabiegu oraz niemozno$¢ poézniejszego wykorzystania zotgdka do odtworzenia ciggtosci przewodu
pokarmowego podczas ewentualnej operacji radykalne;.

Najczesciej stosowany dostep operacyjny obejmuje: ezofagogastrektomie przezrozworowg (bez otwierania
klatki piersiowej); laparotomie i prawostronng torakotomie; prawostronng torakotomie i laparotomie z
zespoleniem na szyi; lewg torakotomie lub dostep piersiowo-brzuszny z zespoleniem w klatce piersiowej lub
na szyi.

Narzady zastepcze to (w kolejnosci preferencji): zotadek, okreznica, jelito cienkie. Mozna wyrdznié
nastepujgce zakresy wyciecia wezidw chionnych: standardowy i rozszerzony. Rozszerzony zakres
limfadenektomii przyczynia sie do poprawy przezycia we wszystkich stopniach zaawansowania, z wyjgtkiem
przypadkoéw najwczesniejszych (ciezka dysplazja, T1a NO MO0) i najbardziej zaawansowanych (= 7 weztéw
chtonnych z przerzutami) oraz dobrze zréznicowanych guzéw pNO MO. Zalecane jest wyciecie 10 weztéw u
chorych z guzami T1, 20 przy T2 oraz 30 przy T3-4. Wydaje sie, ze optymalnym sposobem jest tak zwana
dwu- lub tréjpolowa limfadenektomia (regionalny chtonny sptyw brzuszny, piersiowy i ewentualnie szyjny) w
wyselekcjonowanej klinicznie (na podstawie EUS/USG szyjnej + biopsja) grupie chorych.

U chorych pierwotnie operowanych (bez przedoperacyjnej CRTH) pozadane jest wykonanie
histopatologicznego badania przynajmniej 15 weztdéw chtonnych w celu wtasciwego okreslenia stopnia
zaawansowania nowotworu. Chorzy z nowotworami o zaawansowaniu miejscowym lub miejscowo-
regionalnym w dobrym stanie sprawnosci i bez innych przeciwwskazan do wykonania rozlegtego zabiegu
operacyjnego sa poddawani przedoperacyjnej CRTH. W przypadku raka gruczolowego potgczenia
przetykowo-zotgdkowego najczesciej stosuje sie przedoperacyjng i pooperacyjng chemioterapie (CTH)
(informacje o CTH okotooperacyjnej — podrozdziat poswiecony rakowi zotgdka).

Rak przetyku charakteryzuje sie¢ ztym rokowaniem — odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi okoto 10% (PUO
2013).

Leczenie — szczegodtowe zasady w poszczegodlnych stopniach zaawansowania

Leczenie chirurgiczne

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

Postepowanie u chorych na wczesnego raka przetyku < T1a NO MO przedstawiono na rycinie 13, a u
chorych z guzami resekcyjnymi T1b—4a NO-3 MO w stanie ogélnym umozliwiajgcym wykonanie rozlegtej
operacji w znieczuleniu ogélnym (PUO 2013).

[ Zespdt wielodyscyplinarny ]

[

Tis/HGD Ta
cigzka dysplazja rak $rodsluzéwkowy
N i l
[ EMR lub ablacja ] [ EMR i ablacja ] [ Ezofagektomia ]

v
[ Nadzor endoskopowy ] [ Nadzor endoskopowy j

HGD (high grade dysplasia) — cigzka dysplazja;
EMR (endoscopic mucosal resection) — endoskopowa resekcja $luzowki

Rysunek 8. Postepowanie u chorych na wczesnego raka przetyku < T1a NO M0 (PUO 2013).
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Rysunek 9. Postepowanie u chorych na raka przelyku T1b—4a N0-3 MO w stanie sprawnosci umozliwiajgcym wykonanie
rozlegtej operacji w znieczuleniu ogéinym (PUO 2013).

Wytaczna radioterapia

Radioterapia, jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnagtrzprzetykowa) ma zastosowanie
jedynie w leczeniu paliatywnym raka przetyku — mozna dzieki niej uzyska¢ zmniejszenie bélu i objawow
niedroznosci przetyku na okres do 12 miesiecy. Odsetek rocznych przezy¢ 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
wystgpieniem) przetoki do drég oddechowych lub krwotoku.

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

Przy napromienianiu wigzkami zewnetrznymi stosuje sie frakcjonowanie po 3 Gy do 30 Gy lub po 4 Gy do 20
Gy. Sposob frakcjonowania brachyterapii uzalezniony jest od stanu ogdlnego pacjenta i zasiegu choroby: od
1 frakcji po 10 Gy do 2-3 frakcji po 6—7 Gy w odstepach, co tydzien (PUO 2013).

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).

W raku gruczotowym dolnej czesci przetyku pooperacyjna CRTH zwieksza odsetek przezy¢ 5-letnich i
zmniejsza odsetek niepowodzen miejscowych, w poréwnaniu z chorymi leczonymi wylgcznie operacyjnie.
Alternatywnym postepowaniem jest okotooperacyjna CTH zawierajgca cisplatyne i fluorouracyl (FU) *
epirubicyne (wiecej informacji na ten temat zawarto w podrozdziale poswigconym rakowi zotgdka) (PUO
2013).

Chemioradioterapia neoadjuwantowa

Chemioradioterapia neoadjuwantowa z nastepowg ezofagektomg pozwala na 2-krotne wydtuzenie przezycia
w poréwnaniu z wylgcznie leczeniem chirurgicznym (mediana — 49 wobec 24 miesiecy) i zwiekszenie
odsetka przezy¢ 5-letnich (47% wobec 34%) chorych na pierwotnie resekcyjnego raka przetyku lub
potgczenia przetykowo-zotadkowego, co dotyczy raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka. Takie
postepowanie pozwala na wykonanie u ponad 90% chorych resekcji mikroskopowo radykalnych (R0), a u
blisko 30% chorych mozna osiggng¢ catkowitg odpowiedz (potwierdzong mikroskopowo) na leczenie
przedoperacyjne. Dos$¢ dobrze tolerowane leczenie przedoperacyjne sktada sie z karboplatyny (2 = AUC) i
paklitakselu (50 mg/mz) 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% (PUO 2013).

Chemioradioterapia radykalna

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

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 fluorouracylu (800 mg/m2 i.v. w dniach 1.—4. w ciggtym 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 o
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 wytacznie 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 pomoca badan obrazowych (PET, KT) i EUS.

W raku ptaskonabtonkowym, jezeli uzyskano catkowitg 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 (PUO 2013).

Chemioterapia okotooperacyjna

Standardem leczenia gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego w stadium zaawansowania
miejscowego jest CTH okotooperacyjna schematem ECF we wlewie ciggtym lub cisplatyng z fluorouracylem
w 5-dniowym wlewie przedtuzonym. Taka terapia zwieksza czestos¢ doszczetnych resekcji oraz znaczaco
wydtuza czas przezycia i czas do nawrotu (PUO 2013).

Chemioterapia paliatywna

Paliatywna CTH w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych na gruczolakoraka (zwlaszcza potagczenia
przetykowo-zotgdkowego) wydtuza czas zycia i poprawia jego jakosc.

Chorych kwalifikuje sie do leczenia na podstawie typu histologicznego, stanu sprawnosci, towarzyszacych
chordb, spodziewanej toksycznosci leczenia oraz stanu HER2 w raku potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

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

W leczeniu raka gruczotowego przetyku stosuje sie te same schematy CTH jak w terapii raka zotgdka.
Najwiekszg skuteczno$é majg programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng + antracykling lub
docetakselem.

U chorych na raka gruczotowego potgczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresjg HER2, opcjg leczenia
pierwszej linii jest trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i fluorouracylem lub kapecytabinag.

W raku ptaskonabtonkowym, z wyjatkiem terapii anty-HER?2, stosuje sie schematy CTH podobne jak w
gruczolakoraku (najczesciej cisplatyna z fluorouracylem). Nie udowodniono wptywu leczenia na poprawe
rokowania (PUO 2013).

Obserwacja po leczeniu i postepowanie w przypadku nawrotow

Nie istnieje powszechnie przyjety schemat nadzoru. Zwykle sugeruje sie odbywanie wizyt kontrolnych, co 3—
6 miesiecy przez pierwsze 1-3 lata po leczeniu (potem rzadziej) i postepowanie zalezne od symptomatologii.
W nawrotach na ogét stosuje sie CRTH (o ile nie wykorzystano jej wczesniej) lub paliatywng CTH (PUO
2013).
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2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencja wnioskowana
Karboplatyna

Carbomedac Medac, Gesellschaft fir klinische, Spezialpraparate mbH, Fehlandtstr. 3, 20354 Hamburg, Niemcy
Carboplatin - Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, Austria
Carboplatin Accord Accord Healthcare Limited, Sage House, 319, Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Wielka

Brytania
Carboplatin Actavis Actavis Group PTC ehf., Reykjavikurvegi 76-78, 220 Hafnarfjordur, Islandia
Carboplatin Pfizer Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania

Grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki

Kod ATC: L0O1 XA02

Postaé farmaceutyczna: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji
Dawkowanie:

Karboplatyne nalezy podawaé wytacznie drogg dozylng. Zalecana dawka karboplatyny u dotychczas
nieleczonych dorostych pacjentéw z prawidlowg czynnoscig nerek, tj. z klirensem kreatyniny >60 ml/min
wynosi 400 mg/m2 pc. podawana w pojedynczej dawce w krotkiej infuzji dozylnej, trwajgcej od 15 do 60
minut. Alternatywnym sposobem okreslania dawki moze by¢ zastosowanie wzoru Calverta.

Tabela 1. Dawkowanie karboplatyny — schemat

Dawka (mg) = docelowa wartosé AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Docelowa wartos¢ AUC

Planowana chemioterapia

Status terapeutyczny pacjenta

5-7 mg/ml x min

karboplatyna w monoterapii

dotychczas nieleczony

4-6 mg/ml x min

karboplatyna w monoterapii

wczeséniej leczony

4-6 mg/ml x min

karboplatyna + cyklofosfamid

dotychczas nieleczony

Uwaga: na podstawie wzoru Calverta, catkowita dawka karboplatyny jest obliczana w mg, a nie w mg/m2 pc.
Wzor Calverta nie powinien byé stosowany u pacjentéw, u ktérych zastosowano intensywne leczenie
wstepne**.

**Uwaza sie, ze pacjenci zostali uprzednio poddani intensywnemu leczeniu, jesli zastosowano u nich
nastepujgce metody leczenia:

mitomycyna C,

- nitrozomocznik,

- leczenie skojarzone doksorubicyna, cyklofosfamidem i cisplatyna,

- leczenie skojarzone piecioma lub wiecej produktami leczniczymi,

- radioterapia 24500 radéw, zogniskowana w polu 20 x 20 cm lub na wiecej niz jednym polu.

Leczenie karboplatyng nalezy przerwa¢ w przypadku guza nieodpowiadajgcego na leczenie, progres;ji
choroby i (lub) wystgpienia nietolerowanych dziatah niepozadanych.

Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej, niz po uptywie 4 tygodni od poprzedniego kursu leczenia
karboplatyng i (lub) zanim liczba granulocytéw obojetnochtonnych nie wyniesie, co najmniej 2000
komoérek/mm?, a liczba ptytek krwi, co najmniej 100 000 p’fytek/mm3.

Zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej o 20%—25% u pacjentow z czynnikami ryzyka takimi, jak
wczesniejsze leczenie powodujgce mielosupresije i niski stopieh stanu sprawnosci pacjenta (punktacja 2—4
wg skali ECOG-Zubroda lub ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego).

Zaleca sie okreslenie najnizszych wartosci morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych
oznaczen, podczas poczgtkowych kursow leczenia karboplatyng, w celu dostosowania dawkowania w
przysztosci.

Nalezy spetni¢ ogdlne srodki ostroznosci dotyczgce przygotowania i podania substancji niebezpiecznych.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 12/38



Karboplatyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-7/2014

Karboplatyna powinna by¢ przygotowywana do podania wylgcznie przez osoby przeszkolone w
bezpiecznym stosowaniu produktu leczniczego. W trakcie przygotowywania produktu leczniczego nalezy
nosi¢ rekawice ochronne, maski i odziez ochronna.

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentow z klirensem kreatyniny o warto$ciach mniejszych niz 60 ml/min istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia zahamowania czynno$ci szpiku kostnego.

Aby uzyskaé optymalne wyniki leczenia karboplatyng u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
konieczne jest odpowiednie dostosowanie dawkowania i czeste kontrolowanie zaréwno najnizszych wartosci
wynikéw morfologii krwi (nadir), jak i czynnosci nerek.

Jesli wskaznik przesgczania ktebuszkowego wynosi <30 ml/min, nie wolno podawac karboplatyny.
Leczenie skojarzone:

Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi $rodkami mielosupresyjnymi wymaga
dostosowania dawkowania zaleznie od obranych zasad leczenia i schematu leczenia.

Stosowanie u dzieci:

Ze wzgledu na brak wystarczajgcego doswiadczenia dotyczgcego stosowania karboplatyny u dzieci, nie
mozna podac szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, w zaleznosci od stanu fizycznego, konieczne jest dostosowanie
dawkowania na poczagtku leczenia lub pdznie;.

Mechanizm dziatania

Karboplatyna hamuje synteze DNA, tworzac krzyzowe wigzania. W mniejszym stopniu sg hamowane
synteza biatka i RNA.

2.2.2.Wskazania zarejestrowane
Karboplatyna jest wskazana w leczeniu:

- zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabtonkowego w: leczeniu pierwszego rzutu; leczeniu
drugiego rzutu, jesli leczenie innymi produktami leczniczymi okazato sie nieskuteczne.

- drobnokomérkowego raka ptuca.

2.2.3.Komparatory

Aktualnie w przedmiotowym wskazaniu w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie
lecznicze: bleomycyna, cisplatyna, doksorubicyna, epirubicyna, fluorouracyl, irinotekan, lanreotyd,
mitomycyna, winblastyna.

W raku przetyku stosuje sie nastepujgce strategie leczenia: wytgczne leczenie chirurgiczne, wytgczna
radioterapia, wytgczna chemio(radio)terapia, radioterapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne, leczenie
chirurgiczne + radioterapia pooperacyjna, chemio(radio)terapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne,
leczenie chirurgiczne + chemio(radio)terapia pooperacyjna.

2.2.4.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Zestawienie dotychczasowych stanowisk i uchwat Rady Przejrzystosci dla tematow, ktére merytorycznie
wigzg sie z dokonywang oceng przedstawia ponizsza tabela. Dotychczas nie oceniano zasadnosci
finansowania karboplatyny ze $rodkéw publicznych. W listopadzie 2014 Rada Przejrzysto$ci podjeta
pozytywng decyzje dotyczacg finansowania paklitakselu w zakresie wskazan do stosowania Iub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
rak przetyku o umiejscowieniu w czesci piersiowej (kody ICD-10: C15.1, C15.4) oraz zaawansowany
miejscowo rak przetyku o lokalizacji brzusznej (kody ICD-10: C15.2, C15.5).
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Tabela 2. Uchwaly i stanowiska Rady Konsultacyjnej, ktore wiaza sie¢ merytorycznie z dokonywang ocena

Uchwata / Stanowisko
Rady Przejrzystosci

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
339/2014 z dnia 24
listopada 2014 r. w
sprawie zasadnosci
finansowania produktow
leczniczych
zawierajgcych
substancje czynng
paclitaxelum w zakresie
wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Tresé¢

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nizej wymienionych lekow zawierajgcych
substancje czynng paclitaxelum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zaawansowany
miejscowo rak przetyku o umiejscowieniu w czegsci piersiowej (kody ICD-10: C15.1, C15.4) oraz
zaawansowany miejscowo rak przetyku o lokalizacji brzusznej (kody ICD-10: C15.2, C15.5), pod warunkiem
zastosowania paklitakselu w leczeniu chorych z rozpoznaniem ptaskonabtonkowego raka przetyku jedynie w
przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas wstepnego
leczenia przed postepowaniem radykalnym z udziatem chirurgicznego leczenia.

Uzasadnienie: Oceniane wskazania charakteryzujg sie rzadkoscig wystepowania. Brak jest wiarygodnych,
wysokiej jakosci badan klinicznych pozwalajacych wnioskowaé o skutecznosci paklitakselu w leczeniu raka
przetyku. Wyniki odnalezionych badan, dotyczacych stosowania paklitakselu w raku przetyku wskazuja, ze
jest on umiarkowanie aktywny i dobrze tolerowany. Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych
stosowania paklitakselu w monoterapii we wnioskowanych wskazaniach. Wszystkie doniesienia traktujg o
stosowaniu paklitakselu w réznych schematach leczenia z zastosowaniem innych farmaceutykéw.
Odnaleziono trzy rekomendacje we wskazaniu rak przetyku: dwie rekomendacje europejskie (POU 2011,
ESMO 2013) i jedng amerykanska (NCCN 2013), ktére zalecajg stosowanie paklitakselu w obrebie
schematow leczenia z innymi lekami. W POU 2011 nie wymieniono z nazwy paklitakselu.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla powyzszych wskazan.

Biorgc pod uwage rekomendacije kliniczne oraz opini¢ eksperta klinicznego mowigcg, ze finansowanie
paklitakselu stosowanego u chorych na ptaskonabtonkowego raka przetyku jest uzasadnione jedynie dla
kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas wstgpnego leczenia przed
postepowaniem radykalnym z udziatem chirurgicznego leczenia, a w pozostatych sytuacjach chemioterapia
raka przetyku nie powinna obejmowac paklitakselu, Rada orzekfa jak na wstepie.

. Opinie ekspertow

Tabela 3. Opinie polskich ekspertéw, wtasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

Prof. Maciej
Krzakowski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Stanowisko

Stosowanie karboplatyny tgcznie z paklitakselem w ramach wstepnej chemioradioterapii przed planowang
ezofagetomiag z powodu raka przetyku jest uzasadnione we wszystkich wymienionych rozpoznaniach (kody
ICD-10: C15.1, C15.2, C15.4, C15.5). Objecie refundacjg jest uzasadnione i konieczno$¢ wydania decyzji w
sprawie ratowania zycia i zdrowia sg uzasadnione.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne — podsumowanie

W raku przetyku stosuje sie nastepujgce strategie leczenia: wytgczne leczenie chirurgiczne, wytgczna
radioterapia, wytgczna chemio(radio)terapia, radioterapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne, leczenie
chirurgiczne + radioterapia pooperacyjna, chemio(radio)terapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne,
leczenie chirurgiczne + chemio(radio)terapia pooperacyjna. Dla schematéw leczenia opartych o
karboplatyne odnaleziono badania, w ktérych stosowana byta ona w ramach leczenia przedoperacyjnego w
monoterapii lub w terapiach zlozonych potgczonych Iub nie =z radioterapia oraz w ramach
chemio(radio)terapii definitywnej. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw
przetyku karboplatyna zaleca jest do stosowania w ramach chemioterapii neoadjuwantowej z resekcyjnym
zaawansowanym lub ograniczonym gruczolakorakiem przetyku w schemacie z paklitakselem i radioterapia.
Karboplatyna zalecana jest réwniez u pacjentéw z ograniczonym nieresekcyjnym ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku w kombinaciji z paklitakselem oraz radioterapig.

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne

Autor, kraj, przedmiot,

metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja

PUO 2013, Polska,
Nowotwory uktadu
pokarmowego.
Przeglad literatury i
konsensus ekspertow

Karboplatyna zaleca jest w ramach chemioterapii neoadjuwantowe;.
Szczegotowe informacje patrz: Problem zdrowotny - > Leczenie

NCCN 2014, USA,
Nowotwory przetyku i
zlgcza zotgdkowo-

Chemioradioterapia przedoperacyjna (Infuzje 5-fluorouracylu moga by¢ zastgpiona kapecytabing):
Preferowane schematy leczenia: Paklitaksel + karboplatyna (kat. 1); Cisplatyna + fluorouracyl (kat. 1);
Oksaliplatyna + fluorouracyl (kat. 1); Irinotekan + cisplatyna (kat. 2B); Paklitaksel + fluoropirymidyna
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przetykowego. Przeglad
literatury i konsensus
ekspertow

(fluorouracyl lub kapecytabina) (kat. 2B)

Chemioterapia perioperacyjna (3 cykle chemioterapii przedoperacyjnej + 3 cykle chemioterapii
pooperacyjnej. Wytgcznie w przypadku gruczolakoraka) ECF (epirubicyna, cisplatyna + fluorouracyl) (kat. 1)
Modyfikacje: Epirubicyna, oksaliplatyna, fluorouracyl; Epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina; Epirubicyna,
oksaliplatyna, kapecytabina; Fluorouracyl, cisplatyna (kat. 1)

Chemioradioterapia definitywna: Infuzje 5-fluorouracylu moga by¢ zastgpiona kapecytabing: Cisplatyna +
fluorouracyl (kat. 1); Oksaliplatyna + fluorouracyl (kat. 1); Paklitaksel + karboplatyna (kat. 2A); Cisplatyna +
docetaksel lub paklitaksel; Irinotekan + cisplatyna (kat. 2B); Paklitaksel + fluoropyrimidina (fluorouracyl lub
kapecytabina) (kat. 2B)

Chemioradioterapia pooperacyjna: Fluoropirymidyna + infuzje fluorouracylu lub kapecytabiny

ESMO 2013, Europa,
Wytyczne dot. diagnozy
i leczenia raka przetyku
Przeglad systematyczny
literatury

Karboplatyna zalecana jest u pacjentéw z resekcyjnym zaawansowanym lub ograniczonym
gruczolakorakiem przetyku w schemacie z paklitakselem i radioterapig, jako chemioradioterapia
neoadjuwantowsg (przedoperacyjna).

Karboplatyna zalecana jest rowniez u pacjentéw z ograniczonym nieresekcyjnym ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku w kombinacji z paklitakselem oraz radioterapig.

Algorytm leczenia choroby ograniczonej. CT, chemioterapia; RT, radioterapia; Cis, cisplatyna; Carbo,
karboplatyna; FU, fluorouracyl; E, epirubicyna; D, docetaksel; RO, catkowita resekcja; R1-2, niecatkowita
resekcja; #, fit nowotwor resekcyjny

Tis-T2 NO/N+ MO

T e

ScC Adenocarcinoma ‘
Fit # ‘ Unfit # ’ Fit # Unfit #
Tis-T1a: Endosc. resection
['1-2N0: Surgical I
s resection g
Surgery | CT-RT or P:Iﬂhame
alliati herapy
| palliation T1-2N1: Perioperative CT
Tis-T1a: e or preop. CT-RT
Endoscopic Oxalip ]?"" f ,l Uor Chemotherapy +/-
R, Carbo / Paclitaxel : adi ADv
resection -Cis / FU Radiotherapy
T1-2 NO/N+: o Ui' 9 weeks 4\' 4-45 Local palliation
surgical resection Platinum / Gy in 1.8
Radiotherapy FU (+E or Gy
(at least 50.4 Gy in D) fractions
1.8 Gy fractions) + +
Surgery Cis/FU
s or Carbo /
RO R1-2 9 weeks Paclitaxel
Platinum / or
' FU (+Eor | FOLFOX
l D) orCis/
No Cis / FU based Irino-tecan
further postoperative CT-
treatment RT for selected
patients

Algorytm leczenia choroby zaawansowanej. CT, chemioterapia; RT, radioterapia; Cis, cisplatyna; Carbo,
karboplatyna; FU, fluorouracyl; E, epirubicyna; D, docetaksel; RO, catkowita resekcja; R1-2, niecatkowita
resekcja; #, fit nowotwor resekcyjny
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SEOM 2011, Hiszpania,
wytyczne leczenia raka
przetyku.

Nie sprecyzowano.

Stadium | (T1)

- limfadenektomia

Stadium | (T2-3) — lllc

Pacjenci z nowotworem resekcyjnym

- Chemioterapia neoadjuwantowa w oparciu o cisplatyne ((cisplatyna, 5-fluorouracyl; epirubicyna, cisplatyna,
5-fluorouracil: ECF).

- Chemioradioterapia definitywna (cisplatyna, 5-fluorouracil, plus 50-50.4 Gy), + ewentualna resekcja
ratunkowa.

- Chemioradioterapia neoadjuwantowg (paklitaksel-karboplatyna, plus 41.4 Gy) u pacjentéw w
zaawansowanym stadium choroby.

Pacjenci z nowotworem nieresekcyjnym

- Chemioradioterapia nieresekcyjna (cisplatyna-5-fl uorouracyl, plus 50-50.4 Gy)
- Radioterapia (50-50.4 Gy)

- Chemioterapia (jak w stadium V)

Stadium IV

- u pacjentéw ze wskaznikiem EOCG>=3 zaleca sie jedynie BSC

- chemioterapia: DCF (docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl); ECF (epirubicyna, cisplatyna, 5-fluorouracyl),
zmodyfikowany schemat ECF w oparciu o kapecytabine zamiast 5-fluorouracylu lub oksaliplatyne zamiast
cisplatyny; kapecytabina lub 5-fluorouracyl plus cisplatyna i trastuzumab. Stosuje sie rowniez alternatywne
schematy o mniej udowodnionej skutecznosci: irinotekan plus cisplatyna, irinotekan plus fluoropyrimidina
(kapecytabina lub 5-fluorouracyl), schematy w oparciu o paklitaksel, zmodyfikowany schemat DCF,
oksaliplatyna plus fluoropyrimidina (kapecytabina lub 5-fluorouracyl).

Algorytm leczenia

Algorytm leczenia

4.2. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Tabela 5. Wyciag z wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.

Lek, dawka, kod EAN 1 wacena hurtowa @ finansow
brutto ania

Zalacznik
zaw. zakres
ref.
wskazan

Urzedo Cena Limit

Carbopla
tinum

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . © c
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 Sgg 1890 | 19,85 14,67 e £

: oL E - S
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do S g= 19
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 o 41,90 44,00 44,00 <
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Zaltacznik
zaw. zakres
ref.
wskazan

Cena Limit

Lek, dawka, kod EAN 1 hurtowa | finansow
C brutto ania

Catbemedac aneenral do sporesdzans ozucr o
Caromecdac, Kneental dosporatiania catuens oo
Cabemedac aneenral do sporeagzans ouors oo
Coropian Accord boncontt o spereadeana oo
Corbopian Accord boncontl o spereadeane rotvor
Carooplan Accort, Loncantat do sporadiants eatwor
Carbopiat Aciaus, koncantat o spreadans ezvon
Corbopian Actaus, kol do sporadiani ozvon
Corbopian At kool do spoadiani von
f(i);rg%p:ﬁltfnsg(f)igggorz%\xc;);do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 24.84 26,08 14,67

4.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informac;ji dotyczgcych finansowania karboplatyny ze srodkéw publicznych w innych krajach
we wskazaniu zgodnym ze zleceniem (kod ICD-10: C15.1, C15.2, C15.4, C15.5).

5. Analiza kliniczna

5.1.1.Przeglgdy systematyczne

W ramach przegladu literatury odnaleziono 2 publikacje o charakterze przeglgdu systematycznego literatury
(w tym jedng metaanalize) dotyczgce profilu skutecznosci i bezpieczenstwa neoadjuwantowej chemioterapii
(m.in. z zastosowaniem karboplatyny) u pacjentéw z nowotworami uktadu pokarmowego.

Tabela 6. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng chemioterapii neoadjuwantowej w
nowotworach przewodu pokarmowego

Badanie Metodyka, Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Sjoquist 2011 Cel: przezycie u pacjentow po Wiaczone badania: 24 RCT

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Badanie

Zrodta
finansowania:
Australasian
Gastro-Intestinal
Trials Group,
Cancer Australia
and Cancer
Institute, autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu

Metodyka, Kryteria selekcji

chemio(radio)terapii neoadjuwantowej
u ktérych zdiagnozowano raka
przetyku

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 2010 roku
Populacja: pacjenci z
gruczolakorakiem i/lub rakiem

AOTM-RK-434-7/2014

Kluczowe wyniki:

Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w grupie pacjentéw stosujgcych
chemioradioterapie neoadjuwantowg wyniosto HR=0,78 (95%CI 0,70—
0,88; p<0,0001). HR w subgrupie pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym wyniést 0,80 (95%CI 0,68-0,93; p=0,004), a w
subgrupie pacjentéw z gruczolakorakiem 0,75 (95%CI 0,59-0,95;
p=0,02).

Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w grupie pacjentéw stosujgcych
chemioterapig neoadjuwantowg wyniosto HR=0,87 (95%CI 0,79-0,96;
p=0,005). HR w subgrupie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym

interesow ptaskonabtonkowym przetyku o : OW.
L wyniost 0,92 (95%CI 0,81-1,04; p=0,18), a w subgrupie pacjentow z
Interwencja: nie precyzowano gruczolakorakiem 0,83 (95%Cl 0,71-0,95; p=0,01).
Komparatory: nie precyzowano Whioski autoréw przegladu: wyniki metaanalizy wskazujg na
Punkty koncowe: nie precyzowano wydtuzenie przezycia catkowitego u pacjentéw, u ktérych zastosowano
Metodyka: badania randomizowane chemioterapig lub chemioradioterapie neoadjuwantowa przed resekcjg
o L w poréwnaniu z wytaczng resekcja guza.

Inne: publ kacja w j. angielskim

Staal 2010 Cel: skutecznosc¢ i bezpieczenstwo Wiaczone badania: 38 publikacji

Zrodta stosowania chemioradioterapii

finansowania:
Stichting Cornelis
Vrolijk
Development
Fund, autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

neoadjuwantowej u pacjentéw z
nowotworem przetyku

Synteza wynikow: jakosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 2000-2008

Populacja: pacjenci z nowotworem
przetyku

Interwencja: chemioradioterapia
neoadjuwantowg wraz z nastepujgcym
po niej zabiegiem chirurgicznym
Komparatory: nie sprecyzowano
Punkty koncowe: nie sprecyzowano
Metodyka: badania Il lub Il fazy,
prospektywne badania kohortowe,
badania retrospektywne, do ktérych
wigczono co najmniej 50 pacjentéw.
Inne: nie sprecyzowano

Kluczowe wyniki:

Schematy chemioradioterapii réznity sie miedzy badaniami, najczesciej
stosowano schemat w oparciu o cisplatyne i 5-fluorouracyl.

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym byta neutropenia.
Catkowitg resekcje guza uzyskano u 88,4% pacjentéw a catkowita
odpowiedz na leczenie potwierdzong patologicznie u 25,8% pacjentow.
Smiertelno$¢ zwigzana z zabiegiem chirurgicznym wyniosta 5,2%
populaciji.

5-letnie przezycie catkowite pacjentow niezaleznie od zastosowanej
terapii wahato sie od 16 do 59%.

5-letnie przezycie catkowite pacjentow, u ktérych stosowano
chemioradioterapie neoadjuwantowg wahato sie od 34 do 62%.
Chemioradioterapia wywierata krétkoterminowy spadek jakosci zycia.
Whioski autoréw przegladu: oprécz tradycyjnych wartosci
oceniajgcych skutecznos$c terapii (jak np. przezycie) inne parametry
terapii powinny by¢ rozwazone (jak np. bezpieczenstwo) w celu oceny
ryzyka terapii.

. Metodologia analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejagcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw systematycznych. Jesli zidentyfikowane przeglady
systematyczne oceniono, jako wiarygodne, aktualne, zawierajgce dane na temat bezpieczenstwa w dtugim
okresie obserwacji, stanowity one podstawe do oceny skutecznosci interwencji. Dodatkowo w trakcie
przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
we wigczonych przeglgdach systematycznych. Jedli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostang do analizy badania obserwacyjne, badania
typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje zostang wigczone do analizy).

Celem wyszukiwania byto réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym oraz rekomendac;ji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne: MEDLINE (przez PubMed), Cochrane
Library, CRD. Sprawdzone zostaty rowniez doniesienia ze Zrddet takich jak: odniesienia bibliograficzne
zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizaciji,
publikujgcych informacje dotyczgce rekomendacji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych
tekstow publikacji. Wybdér badan przeprowadzony zostanie w oparciu o szczegétowy protokdt, okreslajacy
kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W
tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z analizy.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego

18/38




Karboplatyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Tabela 7 Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Kryteria
wiaczenia,
wykluczenia

Populacja: pacjenci u ktorych zdiagnozowano
nowotwor przetyku

AOTM-RK-434-7/2014

Interwencja: karboplatyna

Komparator: dowolny

Jesli w wyn ku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce karboplatyne z komparatorem nie zostang
zidentyfikowane, badania bez grupy kontrolnej zostang
wigczone do analizy.

Rodzaj badania:

opracowania wtorne (przeglady systematyczne,
analizy ekonomiczne oparte na przegladzie
systematycznym), rekomendacje finansowe, badania
pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci,
jesli wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne
nie zostana zidentyf kowane, lub zidentyfikowane
zostang badania pierwotne niewtgczone do
przegladu systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang
zidentyfikowane, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
zostang wtgczone do analizy. W pierwszej kolejnosci zostang
wigczone badania obejmujgce populacje powyzej 50
pacjentéw. Jesli nie zostang odnalezione badania obejmujgce
powyzej 50 pacjentéw, pozostate badania obserwacyjne
zostang wigczone. Jesli badania obserwacyjne nie zostang
znalezione, opisy serii przypadkdw zostang wigczone.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koncowe: Wtgczone zostang badania, w
ktérych analizowane beda nastepujgce istotne
klinicznie punkty koncowe: odpowiedz na leczenie,
jakos¢ zycia, dziatania niepozgdane.

Wyniki przegladu literatury zestawiono ponize;j.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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[Publikacje analizowane w postaci tytutéw i streszczen (po usunieciu duplikatéw):]
1041

[ Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i streszczen: 990 ]_

[ Publikacje analizowane w postaci petnych tekstow: 51 ]

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow: 16

Stosowano rézne schematy leczenia, karboplatyna nie byta stosowana u
wiecej niz 50% chorych i nie przedstawiono oddzielnych wynikow dla
populacji leczonej karboplatyng: 9
Karboplatyne stosowano w schemacie z innym lekiem, ktéry nie jest
refundowany w raku przetyku w Polsce: 7

[ Publikacje wtgczone do analizy jakosci dostepnych dowodéw: 35 ]

Publikacje wykluczone na podstawie niskiej jakosci dowoddéw: 23

Badania | fazy: 5
Badania, w ktorych chemioterapie w oparciu o karboplatyne
przyjmowato mniej niz 50 pacjentéw: 11
Przeglady niesystematyczne: 7

/ Publikacje wtgczone do raportu: 12 \

Przeglady systematyczne literatury: 2
Badania RCT: 2
Badania komparatywne nieRCT: 1
Badania niekomparatywne: 4
Wytyczne kliniczne: 2
Badania oceniajgce bezpieczenstwo: 1

N J

Rysunek 10. Schemat selekcji publikacji do raportu.

5.2.1.Badania pierwotne

Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono 7 publikacji. Dwie publikacje (van Hagen 2012, van Heijl 2008)
stanowig opis randomizowanego badania CROSS. Jedna publikacja (Blom 2014) stanowi opis
komparatywnego badania bez randomizacji, w ktdrym poréwnywano skutecznos¢ dwodch réznych
schematéw chemioradioterapii przedoperacyjnej. Poza tym wigczono 4 publikacje (van de Schoot 2008,
Wang 2007, van Meerten 2006, Meluch 2003) bedace opisami jednoramiennych badan Il fazy oceniajgcych
skutecznos¢ chemioterapii przedoperacyjnej w oparciu o karboplatyne.

W ponizszych tabelach opisano zatozenia badan z komparatorem oraz zestawiono wyniki wszystkich
wigczonych badan w podziale na rodzaje terapii. Szczegotowo opisano zatozenia i wyniki badan
komparatywnych. Dodatkowo zestawiono réwniez wyniki nizszej jakosci badan niekomparatywnych.

Chemioradioterapia (z uzyciem karboplatyny) przedoperacyjna + operacja vs operacja
Van Hagen 2012

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Typ badania: badanie kliniczne z randomizacjg, zaslepienie — brak danych, badanie 3 fazy
Ocena leczenia za pomocg chemioradioterapii z zabiegiem chirurgicznym (RC) z samym zabiegiem chirurgicznym (C).

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentéw z rozpoznanym
histologicznie:

- rakiem ptaskonabtonkowym

- gruczolakorakiem

- duze niezréznicowane komorki raka

- umiejscowione w obrebie przetyku.

Wie kos$¢ guza minimum 3 cm ponizej gérnego zwieracza przetyku.
Maksymalna wielko$¢ guza nie moze przekracza¢ 8x5cm.
Pacjenci z guzami w stadium klinicznym T1N1 lub T2-3N0-1 bez
klinicznych objawéw przerzutow(MO0) wg UICC.

Wiek pacjentow: 18-75 lat z oceng stanu wg klasyfikacji WHO 2
lub nizszej.)

Spadek masy ciata 10% lub mnie;j.

Prawidtowa funkcja nerek, uktadu krwiotwérczego, watroby i ptuc.
Podpisanie $wiadomej zgody pacjenta.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z réwnoczes$nie wystepujacymi nowotworami w obrebie
zotgdka.

Woczesniejsza historia nowotworowa, wczesniejsza chemio- i
radioterapia.

Metodyka badania

liczba 0s6b, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem

2 osoby wycofaly sie z badania na pisemna zgode

Miejsce badania

Wieloosrodkowe , Holandia

Okres obserwaciji

5 lat

Zrédia finansowania badania / konfl kt intereséw

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 koncowe.

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

Czas przezycia byt liczony od momentu randomizacji do $mierci.

Charakterystyka populaciji

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 srodkéw przeciwwymiotnych.

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

W dniach 1,8,15,22,29 podanie dozylne:

2 mg/mililitr/minute karboplatyna i 50mg paklitakselu na m?
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

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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W ciggu pierwszego roku po zakonczeniu leczenia kontrola co 3
Okres obserwaciji miesigce. W drugim roku kontrola co 6 miesiecy. Nastepnie raz w
roku az do 5 lat po leczeniu.

Wyniki

Wiekszos$¢ pacjentéw (275 z 366 [75%]) miato gruczolakoraka, 23% rak ptaskonabtonkowy(84 z 366), 7—2%- komérki raka
niezréznicowanego (7z 366, [2%]). W obu grupach $rednia dlugo$¢ guza wynosita 4 cm. Wiekszo$¢ guzow zlokalizowane byty w
dystalnej czeSci przetyku (211 z 366 pacjentow [58%]) i w obrebie potgczenia zotgdkowo-jelitowego (88/366 [24%])

tacznie 162 pacjentow (91%) otrzymato petny tryb leczenia chemioterapeutycznego i 164 (92%) petna dawke radioterapii. Dwoch
pacjentéw otrzymato wyzsza dawke radioterapii (45,0 i 54,0 Gy). Najczestszg przyczyng 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 pacjentéw (7%) grupy CH zaobserwowano dziatanie hematotoksyczne 3 i 4 stopnia i gorgczke neutropeniczng (1 pacjent).
Jedna osoba zmarta przed operacjg chirurgiczng najprawdopodobniej na skutek perforacji przetyku potagczonego 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 pacjentéw w grupie CH) lub w wyniku progresji choroby w trakcie leczenia (7 oséb w grupie CH i 1 w C),
rozpoznanie drugiego nowotworu (1 pacjent w grupie C) i $mierci pacjenta z powodu toksycznosci chemioterapii ( 1 przypadek).
Sredni czas miedzy zakornczong 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 wzglgdu na nieoperacyjny charakter zmiany nowotworowej w
poréwnaniu do 25 pacjentéw z grupy C(13%; P=0,002).

Nie zaobserwowani znaczgcych réznic w zakresie powiktan pomiedzy badanymi grupami.

W obu grupach 4% pacjentéw zmarto w szpitalu (P=0,7). W grupie CH zmarto 2% pacjentéw w ciggu 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 pacjentéw (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 pacjentéw (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
pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym (49%) (p=0,008).

W grupie CH s$rednio wycieto 15 weztéw chtonnych w poréwnaniu do grupy C — 18(P=0,77). Jeden lub wigcej weztow chtonnych 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). Sposrod 61 pacjentéw z grupy CH
ktorzy zmarli po zakonczeniu leczenia 52 (85%) zmarto w wyniku nawrotu raka, 9 (15%) z innych przyczyn (2 — sepsa, 2 — niewydolnos$¢
serca, 2 - niewydolno$¢ oddechowa, 1 — niewydolno$¢ nerek, 1 — drugi guz pierwotny, 1 - po operacji trwatej przetoki przetyku. Sposréd
83 pacjentow grupy C 78 (94%) zmarto po zakonczeniu okresu obserwacji 78 (94%) w wyniku nawrotu raka, 4 (5%) z innych przyczyn
(2 — niewydolno$¢ 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% [CI ],
0,357 do 0,693, p <0,001). Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem wykazata ze $redni catkowity czas przezycia pacjentéw 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% ClI, 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 ogodlne a takze $rednie
przezycie wolne od choroby w grupie CH jest dtuzsze niz w grupie C. Leczenie CH wigze sie z niskg czestotliwoscig 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 przezywalno$é pacjentéw z rakiem przetyku i rakiem potgczenia zotadkowo-przetykowego.
Wysoka czestosé wystepowania wydarzen pooperacyjnych w obu badanych grupach nie prowadzi do zwiekszonej $miertelnosci
pooperacyjnej ktora 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 réwnie korzystna dla pacjentéw z
gruczolakorakiem jak i z rakiem ptaskonabtonkowym. Radioterapia z rbwnoczesng chemioterapig karboplatyna i paklitakselem jest
bezpieczna i prowadzi do znaczacego wzrostu przezycia u chorych na raka przetyku.

Chemioradioterapia przedoperacyjna rézne schematy

Schemat: karboplatyna + paklitaksel + radioterapia

Blom 2014

Typ badania: badanie kliniczne bez randomizacji, zaslepienie — brak zaslepienia

Poréwnanie dwdéch schematéw chemioradioterapii neoadjuwantowej: cisplatyna + 5-fluorouracyl + radioterapia (A) vs. paklitaksel +
karboplatyna + radioterapia (B)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentéw z rokujgcym wyleczenie
rakiem przetyku.

Pacjenci z guzami w stadium klinicznym >T1NO bez klinicznych
objawow przerzutéw i bez choroby niekwalifikujgcej sie do resekcji.

Kryteria wykluczenia:
Nie wskazano

Metodyka badania

liczba 0s6b, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem

Nie wskazano

Miejsce badania

Dwa osrodki (kazdy ze schematéw leczenia stosowany byt
wytgcznie w jednym osrodku), Holandia

Okres obserwaciji

Nie sprecyzowano

Zrédta finansowania badania / konfl kt intereséw

Nie sprecyzowano (prawdopodobnie $rodki publiczne)

Liczba pacjentow

165 pacjentow (schemat A: 73 pacjentéw, schemat B: 92
pacjentéw)

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu (oceniane punkty
koncowe)

Giéwny punkty koncowy: przezycie catkowite

Pozostate wyniki — wtérne punkty koncowe.

Odpowiedz na leczenie w czterostopniowej skali, gdzie TRG I:
catkowita odpowiedz na leczenie, TRG II: 1-10% rozmiaru
pierwotnego guza, TRG Ill: 11-50% rozmiaru pierwotnego guza,
TRG IV: powyzej 50% rozmiaru pierwotnego guza.

Charakterystyka populaciji

Liczba osob

165 pacjentéw (schemat A: 73 pacjentéw, schemat B: 92 pacjentéw)

Wiek (w latach) — $rednia (mediana) [zakres]

64 lata (schemat A), 62 lata (schemat B) [w wigkszosci mezczyzni —
loba ramiona badania]

Woczesniejsze/aktualne leczenie

Nie sprecyzowano

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Chemioterapia: cisplatyna (100 mg/m?) + 5-fluorouracy! (4dni
ciagtej infuzji w dawce 1 000 mg/m?)

Radioterapia w tygodniu 1 i 5 w dawce catkowitej 50,4Gy
(28x1,8Gy)

Zabieg chirurgiczny: 6—10 tygodni po zakoriczeniu chemioterapii

Komparator

Chemioterapia: paklitaksel (50 mg/m?) + karboplatyna
(AUC=2mg/ml/min) w infuzji dozylnej w dniach: 1, 8, 15, 22 i 29
Radioterapia w tygodniu 1 i 5 w dawce catkowitej 41,4Gy
(23x1,8Gy)

Zabieg chirurgiczny: 6—10 tygodni po zakoriczeniu chemioterapii

Okres obserwaciji

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

Wyniki

Chemioradioterapia i dziatania niepozgdane:

Zabieg chirurgiczny i zwigzane z nim komplikacje:

pacjent).

Chemioterapie ukonczyto 96% pacjentéw (cisplatyna) i 92% (karboplatyna) pacjentéw (P=0,514)

Peten schemat chemioterapii otrzymato 91% (cisplatyna) i 100% (karboplatyna) pacjentéw P=0,007

Dziatania niepozgdane o 3 lub wyzszym stopniu cigzkosci wystapity u 41% (cisplatyna) i 25% (karboplatyna) pacjentow (P=0,025)
Zgony zwigzane z leczeniem odnotowano u 4% (cisplatyna) i 1% (karboplatyna) pacjentow (P=0,320)

U 86% pacjentéw z grupy cisplatyny przeprowadzono chirurgiczng resekcje nowotworu. Zidentyfikowane nastepujace przyczyny, z
ktorych nie zostata przeprowadzona resekcja: $mier¢ zwigzana z zastosowaniem chemioterapii (3 pacjentéw), przerzuty choroby po
zakonczeniu chemioterapii (5 pacjentow), stan pacjenta niepozwalajacy na zabieg chirurgiczny (1 pacjent), guz nieresekcyjny (1
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U 93 pacjentdw z grupy karboplatyny przeprowadzono chirurgiczng resekcje nowotworu. Zidentyfikowane nastepujace przyczyny, z
ktorych nie zostata przeprowadzona resekcja: $mier¢ zwigzana z zastosowaniem chemioterapii (1 pacjent), przerzuty choroby po
zakonczeniu chemioterapii (3 pacjentéw), guz nieresekcyjny (2 pacjentow).

Nie zidentyf kowano istotnych réznic w czestosci wystepowania komplikacji po zabiegu chirurgicznym miedzy obiema grupami chorych,
z wyjatkiem wycieku chylusu, ktéry wystepowat czesciej w grupie karboplatyny (P=0,037).

W grupie cisplatyny odnotowano 4/63 (6%) zgony tuz po zabiegu chirurgicznym, w grupie karboplatyny odnotowano 2/86 (2%) zgony.
Przezycie i patologia:

3-letnie przezycie catkowite uzyskano u 61% pacjentédw leczonych schematem w oparciu o cisplatyne i 57% pacjentow leczonych
schematem opartym o karboplatyne (P=0,725).

W grupie cisplatyny catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 33% pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano gruczolakoraka i 53%
pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano raka ptaskonabtonkowego. W grupie karboplatyny catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u
22% pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano gruczolakoraka i 33% pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano raka ptaskonabtonkowego.
Roznica nie uzyskata istotnosci statystycznej (P=0,711).

Whioski

Woyn ki badania sugeruja, ze schemat chemioterapii w oparciu o karboplatyne jest preferowany u pacjentéw z nowotworem przetyku.
Dziatania niepozgdane wystepowaty rzadziej u pacjentéw stosujgcych schemat oparty o karboplatyne w poréwnaniu z pacjentami
stosujgcymi schemat oparty o cisplatyne. Nie uzyska istotnych statystycznie réznic w skutecznosci obu schematéw w odniesieniu do
nastepujacych punktéw koncowych: odpowiedz na leczenie, 3-letnie przezycie catkowite.

Tabela 8 Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Ba:::;i’i;yp Interwencja Komparator Opis populaciji ob(s)::v?l:cji
Cisplatyna (100
mg/m?), 5-fluorouracy!
_ . . (ciagly wlew przez 4
Karboplatyna (AUC = 2 mg/ml/min), paklitaksel 50 : o,
Blom 2014 mg/mfpodawane dozylnie w dniach: 1, 8, 15, 22, 29 dni w dawce 1000 165 pacjentow, u
Komparatywne | terapii. mg/m’) ktérych Nie podano
nierandomizowa Radi . Lo Radioterapia 3-D zdiagnozowano
adioterapia 3-D konformalna 1,8 Gy dziennie w K KU
ne tacznej dawce 41,4Gy. konforr:naln.a w raka przety
’ tygodniu 1i 5 w dawce
1,8 Gy (dawka
catkowita 50,4 Gy)
50 pacjentow, u
ktérych
Karboplatyna (AUC = 1,5 mg/ml/min) podawano zdiagnozowano
dozylnie w ciggu 30 min, raz w tygodniu, przez 5-6 raka przetyku
tygodni. 32
Wang 2007 Y9 , (gruczolakorak lub miesigce
. Paklitaksel w dawce 30 mg/m* podawano dozylnie w Brak rak (mediana)
Niekomparatyw | ciaqy 1 godziny, 2 razy w tygodniu, przez 5-6 plaskonablonkowy) | £~
ne (Il fazy) tygodni (10-11 podan). w stadium II-1V wg m_iesi ce
Radioterapia w dawce 1,8Gy dziennie (dawka Manual for Staging a
catkowita — 45Gy) of American Joint
Committee on
Cancer, Edycja IV
Karbozplatyna (AUC = 2 mg/ml/min), paklitaksel 50 54 pacjentow, u
mg/m* podawano w dniach: 1, 8, 15, 22, 29 terapii. ktorych
Paklitaksel podawano dozylnie w jednogodzinnej zdiagnozowano
infuzji (rozpuszczony w 500 ml roztworu soli raka przetyku
fizjologicznej). Nastepnie podawano 100 ml roztworu (gruczolakorak lub
van Meerten soli fizjologicznej przez 30 min, nastepnie 8 mg rak 2:?'5.
2906 \c')vn(c:jianstgré)nq w I;«:{z’t\/\./o.rze c1|OO ml SI?“ EZJollotglcznej Brak plaskonabtonkowy ?;Zﬂiaaﬁ )
Niekomparatyw agu 30 min. Pézniej podawano karboplatyne w lub Oueo
ne (Il fazy) roztworze 500 ml 5% roztworu dekstrozy. niezidentyfikowany miesiace
Radioterapia 3-D konformalna 41,4 Gy w 23 rak) o a
dawkach przez 5 dni w tygodniu. umiejscowieniu
Podawano réwniez deksametazon 10 mg, wigkszym niz 3 cm
klemastyne 2 mg oraz ranitydyne 50 mg, dozylnie na od zwieracza
30 min przed podaniem chemioterapii. przetyku

Schemat: karboplatyna + paklitaksel + 5-FU + radioterapia

Tabela 9 Charakterystyka badan witaczonych do analizy

. . . - T Okres
Badanie Typ badania Interwencja Komparator Opis populaciji obserwacji
Vande | Niekomparatywne | Karboplatyna (AUC = 5 mg/ml/min), paklitaksel Brak 50 pacjentéw, u 415
Schoot (Il fazy) (175 mg/m?) podawano w dniach: 1, 22 terapii, 5- ktérych miesigca
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Okres

Badanie Typ badania Interwencja Komparator  Opis populacji

obserwacji

fluorouracyl (200 mg/m®) we wlewie ciggtym w zdiagnozowano (mediana)
dniach 1-42. raka przetyku w 21-59
Radioterapia w dawce catkowitej 45Gy w 23 stadium Il miesigcy
podaniach.

129 pacjentéw, u | 45

g/loe(l)l;Ch z\llll ?:g;? paratywne Brak ;:j?ar}g::)zowa no ?r]r:?ezli?a?;)
raka przetyku w 31-78
stadium I-lll miesiecy
Tabela 10 Ocena skutecznosci terapii
Badanie Punkt koricowy | Wynik

Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono zaplanowang operacje resekcji nowotworu 47/50 (%)
3 letnie przezycie (ITT) 56%
5 letnie przezycie (ITT) 48%

van de Schoot | Stadium guza po chemioterapii i resekcji: 0 18/47 (38,3%)

2008 Stadium guza po chemioterapii i resekgj: | 6/47 (12,8%)
Stadium guza po chemioterapii i resekgji: lla 12/47 (25,5%)
Stadium guza po chemioterapii i resekgji: lIb 4/47 (8,5%)
Stadium guza po chemioterapii i resekgiji: Ill 7/47 (14,9%)
Catkowita odpowiedz na leczenie 12/50 (26%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 8/50 (17%)

Wang 2007
Stabilizacja choroby 19/50 (41%)
Ograniczenie dysfagii 41/50 (91%)
Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono zaplanowang operacje resekcji nowotworu 52/54 (96%)
Catkowita odpowiedz na leczenie 10/54 (18,9%)

;ggflsvleerten Znaczgca odpowiedz na leczenie 23/52 (43,4%)
Nieznaczna odpowiedz na leczenie 11/54 (20,8%)
Brak odpowiedzi na leczenie 1/54 (1,9%)
Catkowita odpowiedz na leczenie 47/123 (38%)
Znaczgce zmniejszenie rozmiaréw guza (guz rezydualny) 30/123 (24%)
Mediana przezycia catkowitego 22 miesigce

Meluch 2003 Przezycie jednoroczne 71%
Przezycie dwuletnie 47%
Przezycie trzyletnie 41%
Odsetek pacjentdw, u ktérych przeprowadzono zaplanowang operacjg resekcji nowotworu 94%

Ograniczenia oceny

Podstawowym ograniczeniem niniejszego raportu jest jakos¢ wigczonych badan klinicznych. Odnalezione
badanie RCT ocenia tylko jeden z wielu mozliwych schematéw terapii w oparciu o karboplatyne. W raku
przetyku mozna stosowal nastepujgce strategie leczenia: wylgczne leczenie chirurgiczne, wytaczna
radioterapia, wytgczna chemio(radio)terapia, radioterapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne, leczenie
chirurgiczne + radioterapia pooperacyjna, chemio(radio)terapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne,
leczenie chirurgiczne + chemio(radio)terapia pooperacyjna. Nie odnaleziono danych klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ karboplatyny w innych schematach leczenia niz chemioradioterapia
neoadjuwantowa. Ponadto nie zidentyfikowano publikacji $cisle odpowiadajgcych wskazaniu ze zlecenia, w
zwigzku z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu badan, do ktérych wigczano pacjentow z rakiem
przetyku, niezaleznie od jego umiejscowienia w obrebie przetyku.
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Bezpieczenstwo — informacje dodatkowe

Na podstawie badan klinicznych:

Tabela 11 Ocena bezpieczenstwa terapii

Badanie Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Leukopenia o 3 stopniu ciezkosci 46%
van de Schoot | Zapalenie przetyku 100%
2008 - - - iy : .
Zapalenie przetyku powodujgce konieczno$¢ zastosowania nosowo-zotgdkowego 26%
zywienia dojelitowego °
Nudnosci/wymioty o 3/4 stopniu ciezkosci 19%
Wang 2007 Zapalenie przetyku o 3/4 stopniu ciezkosci 9%
Neutropenia o 3/4 stopniu ciezkosci 4%
Neutropenia o 3/4 stopniu ciezkosci 15%
;ggé\ﬂ eerten Trombocytopenia o 3/4 stopniu cigzkosci 2%
Zapalenie przetyku o 3/4 stopniu ciezkosci 7.5%
Leukopenia o 3/4 stopniu cigzkosci 73%
Meluch 2003 - — —
Zapalenie przetyku o 3/4 stopniu ciezkosci 43%

Tabela 12 Ocena bezpieczenstwa terapii — na podstawie publikacji Blom 2014

Dziatanie niepozadane Cisplatyna/5-FU/50,4 Gy Karboplatyna/paklitaksel/41,4 Gy
Anemia, 3 stopien ciezkosci 3 (4%) 0 (0%)
Anemia, 4 stopien ciezkosci 0 (0%) 0 (0%) 0,049
Anemia, 5 stopien ciezkosci 0 (0%) 0 (0%)
Leukopenia, 3 stopien ciezkosci 8 (11%) 8 (9%)
Leukopenia, 4 stopien ciezkosci 9 (13%) 1(1%) 0,008
Leukopenia, 5 stopien ciezkosci 0 (0%) 0 (0%)
Neutropenia, 3 stopien cigzko$ci 4 (6%) 2 (2%)
Neutropenia, 4 stopien cigzkosci 6 (8%) 0 (0%) 0,013
Neutropenia, 5 stopien cigzko$ci 1(1%) 0 (0%)
Trombocytopenia, 3 stopien cigzkosSci 3 (4%) 1(1%)
Trombocytopenia, 4 stopien cigzko$ci 3 (4%) 0 (0%) 0,020
Trombocytopenia, 5 stopien ciezkoSci 0 (0%) 0 (0%)
Nudnosci, 3 stopien ciezkosci 5 (7%) 4 (5%)
Nudnosci, 4 stopien ciezkosci 0 (0%) 0 (0%) 0,510
Nudnosci, 5 stopien ciezkosci 0 (0%) 0 (0%)
Wymioty, 3 stopien ciezkosci 4 (6%) 4 (5%)
Wymioty, 4 stopien cigzkosci 0 (0%) 0 (0%) 0,781
Wymioty, 5 stopien ciezkosci 0 (0%) 0 (0%)
Biegunka, 3 stopien ciezkosci 1(1%) 0 (0%)
Biegunka, 4 stopien cigzko$ci 0 (0%) 0 (0%) 0,270
Biegunka, 5 stopien cigzko$ci 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie przetyku, 3 stopien ciezkosci 7 (10%) 9 (1%)
Zapalenie przetyku, 4 stopien ciezkosci 0 (0%) 0 (0%) 0,920
Zapalenie przetyku, 5 stopien ciezkosci 0 (0%) 0 (0%)
Inne 2 (2%) 1(1%) 1,00

* Wyniki istotne statystycznie zaznaczono czcionkg pogrubiong.

Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa witgczono badanie Safran 2008 oceniajgce bezpieczenstwo terapii
opartej o cetuksymab, paklitaksel, karboplatyne oraz radioterapii u pacjentéw z nowotworami przewodu
pokarmowego. Chemioradioterapia podawana byla przez 6 kolejnych tygodni. Do badania wigczono 60
pacjentéw, u 57 z nich zdiagnozowano raka przetyku a u kolejnych 3 nowotwoér Zzotgdka. U 14/60 pacjentow
(23%) odnotowano dermatologiczne dziatania niepozadane o 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci. Odsetek
wystepowania zapalenia przetyku o 3 i 4 stopniu ciezkosci wynidst odpowiednio: 12% i 3%.
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Tabela 13 Ocena bezpieczenstwa terapii — na podstawie publikacji Safran 2008

Dziatania niepozadane Liczba pacjentow (n=60)

2 stopien 3. stopien 4.stopien

Niehematologiczne

Wysypka 23 14 0
Zapalenie przetyku 21 7 2
Odwodnienie 20 9 0
Zmeczenie 19 2 0
Anoreksja 11 4 0
Spadek masy ciata 10 0 0
Nudnosci 7 2 0
Wymioty 1 1 0
Biegunka 3 0 0
Zaparcia 5 0 0
Nadwrazliwos¢ na paklitaksel 0 4 1
Nadwrazliwo$¢ na cetuksymab 1 2 1
Infekcje 3 4 0
Goraczka 2 1 0
Hyponatremia 2 1 0
Hypomagnezemia 1 2 0
Hypokalemia 3 0 0
Hypokalemia 1 0 0
Hematologiczne

Neutropenia 21 6 2
Anemia 5

Trombocytopenia 3 0 0

Na podstawie ChPL Carboplatin Kabi:

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawionych ponizej jest oparta na zbiorczych danych
otrzymanych od duzej grupy pacjentéw z roznym rokowaniem przed leczeniem.

Zastosowano nastepujgce kryteria czestosci wystepowania: Bardzo czesto (=1/10), Czesto (=1/100 do
<1/10), Niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100), Rzadko (=1/10 000 do <1/1000), Bardzo rzadko (<1/10 000),
Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okredlona na podstawie dostepnych danych).

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto: Po podaniu karboplatyny w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym zgtoszono
wystepowanie nowotworéw wtérnych (w tym biataczki promielocytowej, ktéra wystgpita 6 lat po monoterapii
karboplatyng i poprzedzajgcym napromienianiu) (nie ustalono zwigzku przyczynowego).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest dziataniem toksycznym ograniczajgcym dawke
karboplatyny. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego moze mie¢ ciezszy przebieg i by¢ przediuzone u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, wczesniej intensywnie leczonych, a takze u pacjentéw w ztym
stanie ogdélnym i powyzej 65 lat. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego moze takze nasili¢ sie podczas
leczenia skojarzonego karboplatyng z innymi mielosupresyjnymi produktami leczniczymi. W przypadku
stosowania karboplatyny w monoterapii, w zalecanych dawkach i odstepach czasu, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego jest zazwyczaj odwracalne i nie kumuluje sie.

U okoto jednej trzeciej pacjentéw, ktérym podaje sie maksymalng tolerowang dawke karboplatyny
stosowanej w monoterapii, stwierdza sie matoptytkowo$¢ z najmniejszg liczbg piytek krwi mniejszg niz
50x10°/!. Najmniejsza liczba ptytek krwi (nadir) wystepuje zazwyczaj miedzy 14. a 21. dniem leczenia i wraca
do wartosci prawidtowej po 35 dniach od rozpoczecia leczenia.

U okoto 20% pacjentow obserwowano leukopenie, ale powrdt liczby leukocytdéw od dnia wystgpienia
najmniejszej liczby komoérek (14-28 dni) moze przebiegaé wolniej i zazwyczaj nastepuje po 42 dniach od
rozpoczecia leczenia. Neutropenie z liczbg granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%/I obserwowano
u okoto jednej piatej pacjentow.
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Czesto: Zgtoszono réwniez powikiania krwotoczne, zwykle niewielkie.
Niezbyt czesto: Odnotowano sporadyczne przypadki powiktan zakaznych.

Rzadko: Zgtoszono réwniez przypadki neutropenii z goraczkg. Wystepowaty pojedyncze przypadki
zagrazajgcych zyciu zakazen i krwawienh. Niedokrwistos¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 8 g/dl wystepuje
u 15% pacjentow z prawidtowym wyjSciowym stezeniem hemoglobiny. Czesto$¢ wystepowania
niedokrwistosci koreluje z ekspozycjg pacjenta na karboplatyne.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: U mniej niz 2% pacjentow zgtoszono reakcje alergiczne na karboplatyne, np. wysypke skorna,
pokrzywke, wysypke rumieniowg i gorgczke, bez widocznej przyczyny lub swigd. Te reakcje sg podobne do
obserwowanych po podaniu innych produktdéw leczniczych, zawierajgcych platyne i nalezy je leczy¢ przez
zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajgcego.

Rzadko: Wystgpity anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy i reakcje
rzekomoanafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, pokrzywka, obrzek i zaczerwienienie twarzy, dusznosé,
niedocisnienie, zawroty gtowy, sapanie i tachykardia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Po leczeniu karboplatyng zaobserwowano zmniejszenie stezenia elektrolitbw w surowicy
(sodu, magnezu, potasu i wapnia). Nie zgloszono jednak, aby zaburzenia elektrolitowe byty ciezkie
i powodowaty subiektywne i obiektywne objawy kliniczne.

Rzadko: Zgtoszono przypadki wczesnej hiponatremii. Straty elektrolitbw sg niewielkie, przewaznie nie
powodujg zadnych objawoéw klinicznych w ich przebiegu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Po zakonczeniu leczenia karboplatyng, czestos¢ wystepowania obwodowych neuropatii wynosi 6%.
U wiekszosci pacjentéw neurotoksycznosc jest ograniczona do parestezji i ostabienia gtebokich odruchéw
Sciegnistych. Czesto$¢ wystepowania i nasilenie tych dziatan niepozadanych zwigkszajg sie u pacjentow w
podesztym wieku i u pacjentdw leczonych uprzednio cisplatyng. Jesli parestezje wystepujg przed
rozpoczeciem leczenia karboplatyng, szczegdlnie, jesli zwigzane sg z wczesniejszym leczeniem cisplatyna,
mogg sie one utrzymywac lub nasili¢ podczas terapii karboplatyna.

Niezbyt czesto: Zgtaszano sporadyczne przypadki objawoéw z osrodkowego uktadu nerwowego, jednakze
przypisuje sig je czesto jednoczesnemu stosowaniu przeciwwymiotnych produktéw leczniczych.

Zaburzenia oka

Rzadko: Rzadko zgtaszano przemijajgce zaburzenia widzenia, czasem objawiajgce sie przemijajgcg utratg
wzroku podczas leczenia platyng. Te objawy sg zwykle zwigzane z podawaniem duzych dawek produktu
leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W trakcie monitorowania bezpieczenstwa
stosowania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtoszono zapalenie nerwu wzrokowego.

Zaburzenia ucha i btednika

Bardzo czesto: U 15% pacjentow leczonych karboplatyng zgtoszono ostabienie ostrosci stuchu, na ktére
sktadata sie utrata styszenia dzwiekdw o wysokiej czestotliwosci (4000-8000 Hz) potwierdzona
audiogramem.

Czesto: Ototoksycznosé kliniczna. Tylko u 1% pacjentow wystagpity objawy kliniczne, ktére w wigkszosci
przypadkow przejawiaty sie wystepowaniem szuméw usznych.

Klinicznie istotna utrata stuchu wystepowata u dzieci otrzymujgcych karboplatyne w dawkach wiekszych, niz
zalecane i w skojarzeniu z innymi ototoksycznymi produktami leczniczymi.

Ototoksycznosé

W trakcie leczenia karboplatyng moze doj$¢ do nasilenia utraty stuchu u pacjentéw, u ktérych wystepowaty
zaburzenia stuchu spowodowane wczesniejszym leczeniem cisplatyna.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: W pojedynczych przypadkach zgtoszono zdarzenia ze strony ukfadu krgzenia (niewydolnosé
serca, zator), a takze zdarzenia dotyczgce naczyn moézgowych (udar moézgu) (zwigzek przyczynowy
z karboplatyng nie zostat ustalony). Zgtoszono réwniez pojedyncze przypadki nadcisnienia tetniczego.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 28/38



Karboplatyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-7/2014

Czesto: Srodmigzszowa choroba ptuc.

Bardzo rzadko: Witdknienie ptuc objawiajgce sie uciskiem klatki piersiowej i dusznoscig. Nalezy to rozwazy¢,
gdy wykluczony jest stan nadwrazliwosci ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: U prawie jednej czwartej pacjentéw po przyjeciu karboplatyny zgtoszono wystepowanie
nudnosci bez wymiotéw. Wystepowanie wymiotow zgtoszono u ponad potowy pacjentéow, a u okoto jednej
trzeciej z nich wymioty byty ciezkie. Nudnosci i wymioty zazwyczaj wystepujg z opdznieniem do 6—12 godzin
od podania karboplatyny i zazwyczaj ustepujg w ciagu 24 godzin po zakonczeniu leczenia. Zwykle ustepujg
one (lub mozna im zapobiec) po podaniu przeciwwymiotnych produktéow leczniczych. U jednej czwartej
pacjentow nie wystepujg nudnosci ani wymioty. Wymioty, ktérych nie dato sie kontrolowaé podaniem
przeciwwymiotnych produktéw leczniczych zaobserwowano tylko u 1% pacjentéw. Wymioty wystepuja, jak
sie wydaje, czesciej u wczesniej leczonych pacjentéw, zwtaszcza cisplatyng. Zaburzenia zotgdka i jelit
powodujgce bél wystepowaty u 8% pacjentéw.

Czesto: Biegunka i zaparcia wystepowaty u 6% pacjentéw, obserwowano tez zapalenie btony Sluzowe;.
Rzadko: Zaburzenia smaku. Zgtaszano przypadki jadtowstretu.

Zaburzenia watroby i drog zéiciowych

Bardzo czesto: Nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby (zazwyczaj tagodne lub umiarkowane)
zgtaszano po leczeniu karboplatyng u prawie jednej trzeciej pacjentdow z prawidtowymi wartoSciami
wyjsciowymi. Aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej jest czesciej zwiekszona, niz AspAT, AIAT i stezenia bilirubiny
catkowitej. Wiekszos¢ tych nieprawidtowosci cofa sie samoistnie podczas kursu leczenia.

Rzadko: Po podaniu karboplatyny w duzych dawkach wystepowata ostra i piorunujgca martwica
hepatocytow.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: Wytysienie.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto: U pacjentdw przyjmujgcych karboplatyne toksycznos¢ nerkowa nie jest zazwyczaj
czynnikiem ograniczajgcym dawke i nie wymaga zastosowania srodkéw zapobiegawczych, takich jak
nawadnianie duzg objetoscig ptyndw lub wymuszona diureza. Niemniej jednak, moze wystgpi¢ zwiekszenie
stezenia mocznika i azotu mocznikowego we krwi lub kreatyniny w surowicy.

Czesto: Mogg tez wystgpi¢ zaburzenia czynnosci nerek, okresSlone przez zmniejszanie sie klirensu
kreatyniny do warto$ci ponizej 60 ml/min. Czestos¢ wystepowania oraz nasilenie nefrotoksycznosci mogg
zwiekszac¢ sie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia karboplatyng. Nie
jest jasne, czy odpowiednie nawodnienie pacjenta moze przezwyciezy¢ to dziatanie, ale konieczne jest
zmniejszenie dawkowania lub przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 41 do 59 ml/min) lub ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens
kreatyniny od 21 do 40 ml/min). Stosowanie karboplatyny jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem
kreatyniny réwnym bgdz mniejszym niz 20 ml/min.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Hiperurykemie obserwowano u okoto jednej czwartej pacjentéw. Stezenie kwasu moczowego
we krwi mozna zmniejszy¢, stosujac allopurynol. Ostabienie.

Czesto: Zte samopoczucie, pokrzywka. Objawy grypopodobne, wysypka rumieniowa, swigd.

Niezbyt czesto: Gorgczka i dreszcze bez objawdéw zakazenia, odczyny w miejscu podania produktu
leczniczego, takie jak bdl, rumien, obrzek, pokrzywka i martwica.

Rzadko: Zespét hemolityczno-mocznicowy.

Inne dziatania niepozgdane

Zgtaszano wystgpienie wtérnych nowotworéw po leczeniu cytotoksycznym przy uzyciu terapii skojarzonej
zawierajgcej karboplatyne. Czasami obserwowano tysienie, gorgczke i dreszcze, zapalenie bfon sluzowych,
ostabienie, zte samopoczucie, jak rowniez zaburzenia smaku. Zgtaszano pojedyncze przypadki wystgpienia
zespotu hemolityczno-mocznicowego. Zgtaszano pojedyncze przypadki wystgpienia zaburzen uktadu
krazenia (niewydolnosé serca, zator) jak réwniez pojedyncze przypadki zaburzen krgzenia moézgowego.
Zgtaszano przypadki wystgpienia nadci$nienia tetniczego.
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Reakcje miejscowe:

Zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia (pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzek, pokrzywka, martwica w
zwigzku z wynaczynieniem).

Ostrzezenia:

Karboplatyna powinna by¢é podawana pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego i doswiadczonego w
stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego.

Nalezy regularnie wykonywaé badania morfologii krwi oraz badania czynnos$ciowe nerek i watroby.

W przypadku wystgpienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego lub nieprawidtowej czynnosci nerek albo
watroby nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego.

Podczas prowadzenia leczenia oraz na wypadek mozliwych powikian powinien by¢ fatwo dostepny sprzet
diagnostyczny i leczniczy.

Mielosupresja

Mielosupresja wywotana przez karboplatyne jest Scisle zwigzana z klirensem nerkowym produktu
leczniczego. U pacjentdw z nieprawidtowg czynno$cig nerek lub jednoczesnie otrzymujgcych inne
potencjalnie nefrotoksyczne produkty lecznicze, wystgpienie przedtuzonego i ciezszego dziatania
toksycznego na szpik kostny jest bardziej prawdopodobne. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
leczenia i po jego zakonczeniu nalezy doktadnie oszacowa¢ parametry czynnosciowe nerek.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Po podaniu karboplatyny wystepujg leukopenia, neutropenia i matoptytkowos$é. Niedokrwisto$¢ wystepuje
czesto i moze sie ona kumulowac.

W prawidlowych warunkach nie nalezy powtarza¢ kurséw leczenia karboplatyng do infuzji czesciej, niz co
miesigc. Zaleca sie czeste kontrolowanie morfologii krwi obwodowej w trakcie i po zakohnczeniu leczenia
karboplatyng. Aby zmniejszy¢ dziatania addytywne, nalezy starannie zaplanowaé¢ leczenie skojarzone
karboplatyng z innymi zwigzkami o dziataniu mielosupresyjnym odnos$nie dawek i czasu podania.

U pacjentow z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego konieczne moze by¢ zastosowanie
wspomagajgcej terapii transfuzyjnej.

Nie nalezy stosowaé ponownie terapii z uzyciem karboplatyny, dopdki liczba leukocytéw, neutrofildw, ptytek
krwi nie powréci do normy. Leczenia nie nalezy powtarzaé wczesniej niz po uptywie 4 tygodni od
poprzedniego kursu leczenia karboplatyng i (lub) zanim liczba granulocytéw obojetnochtonnych nie wyniesie,
co najmniej 2000 komorek/mm?, a liczba ptytek krwi, co najmniej 100 000 piytek/mm3.

Niedokrwistos¢ wystepuje czesto i moze sie ona kumulowag, rzadko wymaga transfuzji.

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek, dziatanie karboplatyny na uktad krwiotwdrczy byto bardziej
nasilone i diuzsze, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. W tej grupie ryzyka, terapia
karboplatyng musi by¢ stosowana ze szczegdlng ostroznoscia.

Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby

Karboplatyna moze powodowac zaburzenia czynnosci nerek i watroby. Stosowanie bardzo duzych dawek
karboplatyny (=5 razy wiecej od jednorazowej zalecanej dawki leku w monoterapii) byto powodem ciezkich
zaburzen czynnosci watroby i (lub) nerek. Nie wiadomo, czy zastosowanie odpowiedniego programu
nawadniania pacjenta mogtoby przyczynic sie do uniknigcia tych objawdéw w odniesieniu do czynnosci nerek.
W przypadku umiarkowanych do ciezkich zmian w testach czynnosciowych nerek lub watroby wymagane
jest zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Zaburzenie czynnosci nerek jest bardziej prawdopodobne u
pacjentéw, u ktérych wystgpita neurotoksyczno$¢ w wyniku wczesniejszej terapii cisplatyna.

Reakcje alergiczne

Zgtaszano niezbyt czeste reakcje alergiczne na karboplatyne, np. wysypke rumieniowg, gorgczke bez
wyraznej przyczyny lub Swigd. Rzadko wystepowata anafilaksja, obrzek naczynioruchowy i reakcje
rzekomoanafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, pokrzywka i obrzek twarzy.

Podobnie jak podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajgcych platyne, moga wystgpi¢
reakcje nadwrazliwosci, pojawiajgce sie najczesciej w trakcie wlewu i wymagajgce przerwania wlewu oraz
zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego. Reakcje krzyzowe, w niektérych przypadkach
Smiertelne, odnotowywano w przypadku stosowania wszystkich zwigzkow platyny.
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Pacjentow nalezy poddawac¢ starannej obserwacji, czy nie wystepujg u nich reakcje alergiczne. W razie
potrzeby nalezy zastosowa¢ u nich wlasciwe leczenie wspomagajgce, z zastosowaniem
przeciwhistaminowych produktéw leczniczych, adrenaliny i (lub) glikokortykosteroidéw.

Wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia i ciezkiego przebiegu oraz przedituzenia toksycznego dziatania
karboplatyny wystepuje u pacjentéw, ktérzy byli juz poddani intensywnej terapii w ramach leczenia choroby
oraz u pacjentéw w podesztym wieku lub w ztym stanie ogdinym. Nalezy okresli¢ parametry czynnosciowe
nerek przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakonczeniu terapii z zastosowaniem karboplatyny.

Pacjenci w podesziym wieku

Badania z zastosowaniem terapii skojarzonej karboplatyny i cyklofosfamidu wykazaty, ze pacjenci w
podesztym wieku leczeni karboplatyng sg bardziej podatni na rozwdj ciezkiej matoptytkowosci, niz mtodsi
pacjenci. U pacjentow w podesztym wieku czynnos¢ nerek jest czesto obnizona. Nalezy to wzig¢ pod uwage
w trakcie ustalania dawki.

Neurotoksycznos¢

Neurotoksycznos$¢, taka jak parestezja, ostabienie gtebokich odruchéw $Sciegnistych i ototoksycznos¢
wystepujg czesciej u pacjentéw w wieku powyzej 65 roku zycia i (lub) pacjentéw uprzednio leczonych innymi
schematami leczenia cisplatyng i innymi ototoksycznymi produktami leczniczymi. Zaburzenie czynnosci
nerek jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw, u ktérych wystgpita neurotoksycznos¢ w wyniku
wczesniejszej terapii cisplatyng. Nie badano mozliwosci dziatania rakotwoérczego karboplatyny, lecz
zgtaszano, ze zwigzki o podobnym mechanizmie dziatania i mutagennosci sg rakotwoércze. Nalezy
monitorowac i wykonywac¢ badania neurologiczne w regularnych odstepach czasowych.

Zaburzenia wzroku

Po podawaniu wiekszych, niz zalecane dawek cisplatyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
opisywano zaburzenia widzenia, w tym utrate wzroku. Zwykle kilka tygodni po odstawieniu duzych dawek
produktu leczniczego nastepuje odzyskanie wzroku, catkowite, bgdz w znacznym stopniu.

Ototoksycznos¢
W trakcie terapii z zastosowaniem karboplatyny zgtaszano przypadki zaburzen stuchu.
Ototoksycznos¢ u dzieci

Ototoksyczno$¢ moze byé nasilona u dzieci. Zgtaszano wystepowanie opdznionych przypadkéw utraty
stuchu u dzieci. W tej populacji pacjentéw zaleca sie prowadzenie dtugoterminowych uzupetniajgcych badan
audiometrycznych.

Zywe szczepionki

Stosowanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek u pacjentéw z odpornoscig zaburzong przez
stosowanie chemioterapeutykéw (w tym karboplatyna), moze prowadzi¢ do ciezkich lub $miertelnych
zakazen. Nalezy unika¢ stosowania szczepieh z uzyciem zywych szczepionek u pacjentéw otrzymujgcych
karboplatyne. Nalezy stosowac zabite lub inaktywowane szczepionki, jednak odpowiedZ na takie szczepionki
moze by¢ zmniejszona.

Podczas przygotowywania i podawania karboplatyny nie wolno stosowaé sprzetu zawierajgcego elementy
aluminiowe.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania terapii produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub
ototoksycznym, takimi jak aminoglikozyd, wankomycyna, kapreomycyna i moczopedne produkty lecznicze,
gdyz moze to prowadzi¢ do zwiekszenia i zaostrzenia dziatania toksycznego ze wzgledu na powodowanie
przez karboplatyne zmian klirensu nerkowego tych substanciji.

Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko Zottej febrze jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
Smiertelnej choroby. Jednoczesne stosowanie innych zywych, atenuowanych szczepionek nie jest zalecane
ze wzgledu na ryzyko wystgpienia choréb uktadowych, mogacych prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko jest wieksze
u pacjentdw o odpornosci zmniejszonej w wyniku choroby podstawowej. Tam, gdzie to mozliwe, nalezy
stosowac¢ szczepionki inaktywowane.

Jednoczesne podawanie karboplatyny z innymi zwigzkami mielosupresyjnymi (np. inne cytotoksyczne
produkty lecznicze, cyklosporyna, takrolimus, sirolimus) lub fgcznie z radioterapig moze nasila¢ sie dziatanie
mielosupresyjne karboplatyny i (lub) innych zwigzkow.
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Pacjenci poddani jednoczesnemu leczeniu innymi produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym
mogq czesciej doswiadczac ciezkiej i przedtuzonej mielotoksycznosci spowodowanej zmniejszeniem klirensu
nerkowego karboplatyny.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ oraz czeéciej monitorowac warto$¢ wskaznika INR (miedzynarodowy wskaznik
znormalizowany, ang. International Normalized Ratio) podczas jednoczesnego podawania karboplatyny z
warfaryng, jako ze istniejg doniesienia o podwyzszonych wartosciach wskaznika INR.

Jednoczesne podawanie niezalecane

Fenytoina — moze wystgpi¢ ryzyko napadéw drgawkowych spowodowane przez zmniejszenie absorpciji
fenytoiny z uktadu pokarmowego przez cytotoksyczny produkt leczniczy albo ryzyko zwiekszonej
toksycznosci lub utraty skutecznosci cytotoksycznego produktu leczniczego w wyniku zwiekszenia
metabolizmu watrobowego przez fenytoine.

Podsumowanie analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wigczono 7 publikacji. Dwie publikacje (van Hagen 2012, van Heijl 2008) stanowig opis
randomizowanego badania CROSS. Jedna publikacja (Blom 2014) stanowi opis komparatywnego badania
bez randomizacji, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ dwoéch réznych schematéw chemioradioterapii
przedoperacyjnej. Poza tym witgczono 4 publikacje (van de Schoot 2008, Wang 2007, van Meerten 2006,
Meluch 2003) bedgce opisami jednoramiennych badan Il fazy oceniajgcych skuteczno$¢ chemioterapii
przedoperacyjnej w oparciu o karboplatyne.

Badanie CROSS (van Hagen 2012) wskazato na wyzszg skutecznosc¢ leczenia chemioterapeutycznego wraz
z leczeniem chirurgicznym w poréwnaniu z leczeniem chirurgicznym. Przezycie ogdlne, a takze srednie
przezycie wolne od choroby w grupie chemioradioterapia + operacja byt diuzsze niz w grupie operacji.
Leczenie przedoperacyjne za pomocg radiochemioterapii skutkowato 34% mniejszym ryzykiem zgonu w
trakcie 5 letniego okresu obserwacji (HR 0,657).

Chemioterapia przedoperacyjna poprawita przezywalnos¢ pacjentéw z rakiem przetyku i rakiem potaczenia
zotagdkowo-przetykowego. Catkowita remisja w guzach pierwotnych i weztach chionnych byta lepsza w
przypadku grupy, w ktérej stosowano chemioradioterapie. Chemioradioterapia przedoperacyjna jest réwnie
korzystna dla pacjentow z gruczolakorakiem jak i z rakiem ptaskonabtonkowym. Radioterapia z rownoczesng
chemioterapig karboplatyna i paklitakselem jest bezpieczna i prowadzi do znaczgcego wzrostu przezycia u
chorych na raka przetyku.

Wyniki badania sugerujg Blom 2014 (komparatywne nierandomizowane badanie poréwnujgce dwa
schematy chemioterapii neoadjuwantowej), ze schemat chemioterapii w oparciu o karboplatyne jest
preferowany u pacjentow z nowotworem przetyku. Dziatania niepozgdane wystepowaty rzadziej u pacjentow
stosujgcych schemat oparty o karboplatyne w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi schemat oparty o
cisplatyne. Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci obu schematéw w odniesieniu do
nastepujgcych punktéw kohcowych: odpowiedz na leczenie, 3-letnie przezycie catkowite.

Wyniki analizowanych badan jednoramiennych nie odstepuja od wynikéw badan komparatywnych w
odniesieniu do ramienia badania, w ktérym stosowano karboplatyne.

Analiza ekonomiczna

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie RCT poréwnujgce skutecznos¢ chemioradioterapii
neoadjuwantowej w oparciu o karboplatyne i w potgczeniu z zabiegiem operacyjnym z wytgcznym zabiegiem
operacyjnym pacjentéw z diagnozg raka przetyku.

Cel analizy
Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci finansowania karboplatyny we wskazaniu rak przetyku.
Technika analityczna

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy kosztow-efektywnosci z zastosowaniem
drzewa decyzyjnego. Dla porownywanych interwencji zostaty wyznaczone koszty terapii.
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Rysunek 11. Schemat drzewa decyzyjnego
Poréwnywane interwencje

Chemioradioterapia (karboplatyna + paklitaksel + radioterapia 3-D konformalna) + zabieg operacyjny vs.
zabieg operacyjny.

Perspektywa

Wyniki analizy z obu perspektyw, tj. z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnegj
ptatnikéw sg tozsame, ze wzgledu na charakter finansowania ocenianych interwencji w ramach programu
lekowego (brak doptat pacjenta).

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy przyjeto réowny czasowi obserwacji w badaniu randomizowanym van Hagen 2012, wyniost
on 60 miesiecy (5 lat). Nie ekstrapolowano kosztéw ani efektow zdrowotnych poza ten okres czasu.

Dyskontowanie

W zwigzku z tym, iz wszystkie koszty uwzglednione w modelu ponoszone sg w pierwszym roku terapii
odstgpiono od dyskontowania kosztow. Odstgpiono réwniez od dyskontowania efektow zdrowotnych.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
- koszty lekow,
- koszty podania lekéw,
- koszty stosowania radioterapii,
- koszty hospitalizacji z powodu zabiegu chirurgicznego.
Pominieto koszty premedykacji stosowanej przed chemioterapig z uwagi na ich niskg warto$¢ (ponizej 20 zt).
Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono dane dotyczgce przezycia catkowitego pacjentéow na podstawie badania
randomizowanego van Hagen 2012.

Model

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki analizy klinicznej, wszystkich obliczen
dokonano w arkuszu kalkulacyjnym Excel.

Tabela 14. Kluczowe parametry modelu

Parametr Wartosé Zrédio
Koszty terapii
Koszty substancji czynnych (karboplatyna) za 1 mg substancji czynnej 0,312671429 zt Ob\_/vieszczenie MZ
(listopad 2014)
Koszty substancji czynnych (paklitaksel) za 1 mg substancji czynne;j 1,160666667 zt Obwieszczenie MZ

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Parametr Wartosé Zrédio
(listopad 2014)

Zarzadzenie Prezesa NFZ

Koszt podania lekéw (patrz informacja pod tabelg) 5,5 pkt x 52,00z hr 68/2011/DGL

Radioterapia (Teleradioterapia 3D konformalna - niekoplanarna z monitoringiem
tomograficznym (3D-CRT) lub catego ciata (TBI) lub napromienianie potowy 290 pkt x 52,00 zt
ciata (HBI) lub napromienianie skory catego ciata (TSI)) za caty cykl leczenia

Zarzgdzenie Prezesa NFZ
nr 69/2009/DS0OZ

Sredni koszt zabiegu chirurgicznego (patrz informacja pod tabelg) 11 065,78 zt Obliczono na podstawie

danych NFZ
Pozostate parametry
Karboplgtyna - dawkowanife (ére_dnie dav_vkowanie dzie_nne obliczone na 200 mg van Hagen 2012
podstawie charakterystyki sredniego pacjenta w badaniu)
Paklitaksel — dawkowanie (Srednie dawkowanie dzienne obliczone na podstawie 90 mg van Hagen 2012

charakterystyki $redniego pacjenta w badaniu)

Sredni koszt podania lekéw obliczono, jako $rednig arytmetyczng wyceny punktowej $wiadczen:
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, ktére wyceniane jest na 9 pkt.,
oraz $wiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktére
wycenione jest na 2 pkt.

Sredni koszt zabiegu chirurgicznego obliczono na podstawie $redniego kosztu hospitalizacji rozliczanego
w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (FO1 kompleksowe zabiegi przetyku, FO2 duze zabiegi przetyku,
w tym protezowanie, FO03 $rednie i endoskopowe zabiegi przetyku, FO4 diagnostyczne i mate zabiegi
przewodu pokarmowego, FO7 choroby przetyku) wazonego udziatem pacjentéw z ocenianymi wskazaniami
w poszczegolnych Grupach.

Ograniczenia analizy

Analize efektywnosci kosztéw przeprowadzono przy uwzglednieniu wynikow przeprowadzonej analizy
klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez ograniczeniami niniejszej analizy.

W obliczeniach analizy nie uwzgledniono kosztéw wystepowania dziatan niepozgdanych.

Mase i powierzchnie ciata pacjentéw wyznaczono na podstawie danych dotyczgcych masy ciata w populacji
ogolnej oraz wieku pacjentdéw na podstawie charakterystyki pacjentéw w badaniach wtgczonych do analizy
klinicznej.

W analizie zatozono, ze pacjent przechodzi tylko pie¢ cykli leczenia chemioradioterapig co stanowi wartos¢
maksymalng, tym samym nie rozwazono mozliwosci stosowania mniejszej liczby cykli chemioradioterapii.

Schemat dawkowania przyjeto na podstawie badan RCT. Rzeczywiste zuzycie lekébw moze sie rézni¢ od
uwzglednionego w analizie.

Wartosci parametréw okreslono na podstawie wynikéw jednego badania. Dodatkowo obliczenia wymagaty
przyjecia wielu zatozen, co moze mie¢ wptyw na wartosci parametréow przyjetych w obliczeniach.

W analizie zrezygnowano z uwzgledniania kosztéw utylizacji niewykorzystanej czesci leku. Z uwagi na duze
zréznicowanie wielkosci pojedynczych dawek w dostepnych opakowaniach ocenianych preparatow,
pozwalajgce na optymalny dobor opakowan stosowanego leku, przyjete postepowanie nie ma najpewniej
wptywu na wyniki analizy.

Obliczenia analizy przeprowadzono niezaleznie od limitu finansowania, przy uwzglednieniu catkowitych
kosztéw ocenianych preparatéw stosowanych w leczeniu pacjentéw w ramach programu lekowego.

Nie uwzgledniono kosztéw substancji stosowanych w premedykacji chemioterapii z uwagi na ich znikomy
udziat w catkowitych kosztach terapii.

Przyjeto, iz chemioterapia podawana bedzie rownej liczbie pacjentéw w ramach Swiadczenia: hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, ktére wyceniane jest na 9 pkt., oraz w ramach
Swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktére
wycenione jest na 2 pkt. Mozliwe, ze w warunkach realnych rozktad pacjentéw bedzie inny.

Wyniki analizy

Tabela 15. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr CRT + operacja Operacja ‘ Wynik inkrementalny
Wyn ki zdrowotne: Liczba lat zycia (LY) 3,33 2,71 0,62
Réznica kosztow [zi] 29 335,58 11 065,78 18 269,79
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ICER [/LYG] 29 544,06

Podsumowanie

Przeprowadzone oszacowanie inkrementalnego wspoiczynnika kosztéw uzytecznosci (ICER) dla
zastosowania chemioradioterapii neoadjuwantowej w oparciu o karboplatyne w pofgczeniu z zabiegiem
operacyjnym w poréwnaniu z zastosowaniem wylgcznie zabiegu operacyjnego wykazato efektywnosé-
kosztowg ocenianej terapii (ICER = 29 544 zt). Nalezy mie¢ na uwadze, iz wynik analizy ma charakter
szacunkowy i obejmuje liczne ograniczenia, ktére wymieniono powyze;j.

. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z brakiem jednoznacznych danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na raka
przetyku opisanego kodami ICD-10: C15.1, C15.2, C15.4 i C15.5. zdecydowano o przedstawieniu wytgcznie
danych NFZ dotyczacych finansowania karboplatyny w omawianych wskazaniach.

Zgodnie z przestanymi danymi za okres od stycznia 2012 roku do wrzesnia 2014 roku karboplatyna
finansowana byta wytgcznie u 2 pacjentdéw ze wskazaniem C15.5. Laczna wartos¢ swiadczen wyniosta
272,52 zt.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzsze koszty odnoszg sie wylgcznie do kosztow substancji czynnej.
Rzeczywiste koszty leczenia pacjenta obejmujg dodatkowo koszty innych substancji czynnych stosowanych
w schemacie z karboplatyng, koszty premedykacji, koszty podania lekdéw, oraz ewentualne koszty
hospitalizaciji, radioterapii i zabiegéw operacyjnych.

. Podsumowanie — kluczowe informacje i wnioski z raportu
Przedmiot wniosku

W dniu 26.11.2014 r. wplyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 26.11.2014 r., znak MZ-
PLA-4610-351(2)/DJ/14, dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci oraz materiatéw analitycznych
AOTM odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pozn.
zm.). Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
karboplatyny w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: C15.1 Piersiowa cze$¢ przetyku, C15.2
Brzuszna cze$é przetyku, C15.4 Srodkowa trzecia cze$é przetyku, C15.5 Dolna cze$¢ przetyku.

Problem zdrowotny

Raport dotyczy stosowania karboplatyny w nowotworach przetyku. Objawami zaawansowanego raka
przetyku sg postepujgca dysfagia dla pokarmow statych, odynofagia (bolesne przetykanie) oraz chudniecie.
Objawy wczesne sg niespecyficzne. Nowotwor we wezesnym stadium jest rozpoznawany u czesci chorych z
objawowg chorobg refluksowa, u ktérych wykonywana jest endoskopia.

Podstawg rozpoznania raka przetyku jest wynik badania histologicznego wycinkéw pobranych w czasie
endoskopii lub materiatu komoérkowego 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 potaczenia 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.

Whnioskowana technologie medyczna

Karboplatyna hamuje synteze DNA, tworzgc krzyzowe wigzania. W mniejszym stopniu sg hamowane
synteza biatka i RNA.

Alternatywne technologie medyczne
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Aktualnie w przedmiotowym wskazaniu w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie
lecznicze: bleomycyna, cisplatyna, doksorubicyna, epirubicyna, fluorouracyl, irinotekan, lanreotyd,
mitomycyna, winblastyna.

W raku przetyku stosuje sie nastepujgce strategie leczenia: wytaczne leczenie chirurgiczne, wytaczna
radioterapia, wytgczna chemio(radio)terapia, radioterapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne, leczenie
chirurgiczne + radioterapia pooperacyjna, chemio(radio)terapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne,
leczenie chirurgiczne + chemio(radio)terapia pooperacyjna.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy klinicznej wigczono 7 publikacji. Dwie publikacje (van Hagen 2012, van Heijl 2008) stanowig opis
randomizowanego badania CROSS. Jedna publikacja (Blom 2014) stanowi opis komparatywnego badania
bez randomizacji, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ dwéch réznych schematéw chemioradioterapii
przedoperacyjnej. Poza tym witgczono 4 publikacje (van de Schoot 2008, Wang 2007, van Meerten 2006,
Meluch 2003) bedace opisami jednoramiennych badan Il fazy oceniajgcych skutecznos¢ chemioterapii
przedoperacyjnej w oparciu o karboplatyne.

Badanie CROSS (van Hagen 2012) wskazato na wyzszg skutecznos$¢ leczenia chemioterapeutycznego wraz
z leczeniem chirurgicznym w poréwnaniu z leczeniem chirurgicznym. Przezycie ogdlne, a takze $rednie
przezycie wolne od choroby w grupie chemioradioterapia + operacja byt diuzsze niz w grupie operacji.
Leczenie przedoperacyjne za pomocg radiochemioterapii skutkowato 34% mniejszym ryzykiem zgonu w
trakcie 5 letniego okresu obserwacji (HR 0,657).

Chemioterapia przedoperacyjna poprawita przezywalnosé pacjentéow z rakiem przetyku i rakiem potgczenia
zotagdkowo-przetykowego. Catkowita remisja w guzach pierwotnych i weztach chionnych byta lepsza w
przypadku grupy, w ktérej stosowano chemioradioterapie. Chemioradioterapia przedoperacyjna jest réwnie
korzystna dla pacjentow z gruczolakorakiem jak i z rakiem ptaskonabtonkowym. Radioterapia z rownoczesng
chemioterapig karboplatyna i paklitakselem jest bezpieczna i prowadzi do znaczgcego wzrostu przezycia u
chorych na raka przetyku.

Wyniki badania sugerujg Blom 2014 (komparatywne nierandomizowane badanie poréwnujgce dwa
schematy chemioterapii neoadjuwantowej), ze schemat chemioterapii w oparciu o karboplatyne jest
preferowany u pacjentéw z nowotworem przetyku. Dziatania niepozadane wystepowaty rzadziej u pacjentow
stosujgcych schemat oparty o karboplatyne w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi schemat oparty o
cisplatyne. Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci obu schematéw w odniesieniu do
nastepujgcych punktow koncowych: odpowiedz na leczenie, 3-letnie przezycie catkowite.

Wyniki analizowanych badan jednoramiennych nie odstepujg od wynikéw badan komparatywnych w
odniesieniu do ramienia badania, w ktérym stosowano karboplatyne.

Rekomendacje kliniczne

W raku przetyku stosuje sie nastepujgce strategie leczenia: wytgczne leczenie chirurgiczne, wytgczna
radioterapia, wytgczna chemio(radio)terapia, radioterapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne, leczenie
chirurgiczne + radioterapia pooperacyjna, chemio(radio)terapia przedoperacyjna + leczenie chirurgiczne,
leczenie chirurgiczne + chemio(radio)terapia pooperacyjna. Dla schematéw leczenia opartych o
karboplatyne odnaleziono badania, w ktérych stosowana byta ona w ramach leczenia przedoperacyjnego w
monoterapii lub w terapiach ztozonych potgczonych Iub nie =z radioterapig oraz w ramach
chemio(radio)terapii definitywnej. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw
przetyku karboplatyna zaleca jest do stosowania w ramach chemioterapii neoadjuwantowej z resekcyjnym
zaawansowanym lub ograniczonym gruczolakorakiem przetyku w schemacie z paklitakselem i radioterapia.
Karboplatyna zalecana jest réwniez u pacjentéw z ograniczonym nieresekcyjnym ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku w kombinacji z paklitakselem oraz radioterapig.

Analiza ekonomiczna

Przeprowadzone oszacowanie inkrementalnego wspoiczynnika kosztéw uzytecznosci (ICER) dla
zastosowania chemioradioterapii neoadjuwantowej w oparciu o karboplatyne w potaczeniu z zabiegiem
operacyjnym w poréwnaniu z zastosowaniem wylgcznie zabiegu operacyjnego wykazato efektywnosc¢-
kosztowg ocenianej terapii (ICER = 29 544 zt). Nalezy mie¢ na uwadze, iz wynik analizy ma charakter
szacunkowy i obejmuje liczne ograniczenia, ktére wymieniono powyzej.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z brakiem jednoznacznych danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnoéci na raka
przetyku opisanego kodami ICD-10: C15.1, C15.2, C15.4 i C15.5. zdecydowano o przedstawieniu wytgcznie
danych NFZ dotyczacych finansowania karboplatyny w omawianych wskazaniach.
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Zgodnie z przestanymi danymi za okres od stycznia 2012 roku do wrzesnia 2014 roku karboplatyna
finansowana byla wytgcznie u 2 pacjentéw ze wskazaniem C15.5. taczna wartos¢ Swiadczen wyniosta
272,52 zi.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzsze koszty odnoszg sie wylgcznie do kosztéw substancji czynne;.
Rzeczywiste koszty leczenia pacjenta obejmujg dodatkowo koszty innych substancji czynnych stosowanych
w schemacie z karboplatyna, koszty premedykacji, koszty podania lekéw, oraz ewentualne koszty
hospitalizacji, radioterapii i zabiegdw operacyjnych.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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