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Karboplatyna i paklitaksel 0T.422.1.26.2023, 0T.422.1.27.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: min.. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw.min.art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnmin.i: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jmin.osci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AC
ACIN
Agencja/ AOTMIT
AUC
ASCO
ASW
CD
CHB
ChPL
ChT
Cl
CPS
CRT
CZN
DFS
FDA
EGJ
EMA
ESCC/OSCC
ESMO
EUS
fiol.
FLOT
GFR
GTIN
HER2
HPV
HR
HTA

ICD-10

ICI

i.v.
Komparator

KRN
Lek

MK
Mz
NCCN

Gruczolakorak (ang. adenocarcinoma)

Srédnabtonkowa neoplazja kanatu odbytu (ang. Anal Canal Intraepithelial Neoplasia)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Pole pod krzywa (ang. area under the curve)

American Society of Clinical Onco

Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Chemioterapia

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Potgczony wynik dodatni (ang. combined positive score)

Chemioradioterapia

Cena zbytu netto

Przezycie wolne od choroby (ang. progression-free survival)

Food and Drug Administration

potaczenie przetykowo-zotgdkowe (ang. esophagogastric junction)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma)
European Society for Medical Oncology

Ultrasonografia endoskopowa (ang. endoscopic ultrasonography)

fiolka

Docetaksel, oksaliplatyna, leukoworyna i fluorouracyl

GFR — wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

GTIN - Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)
Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2)
Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus)

Wspotczynnik ryzyka

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification
of Diseases)

Inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)
Podanie dozylne
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z p6ézn. zm.)

Miesakiem Kaposiego (MK)
Ministerstwo zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
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NDRP
NFzZ
NICE
ORR
(O]
p.c.
PD-L1
PET-TK
PFS
PO
PS
PTO
PTOK
RT
SCC

Technologia

TK
TNM
ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WLF

0T.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Instytute for Health and Care Excellence

Catkowity odsetek odpowiedzi (and. Overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezskornie

Zaprogramowany ligand $mierci 1 (ang. programmed death ligand 1
Pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowg
Przezycie bez progresji choroby

Poziom odptatnosci

(ang. performance status)

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Radioterapia

Rak ptaskonabtonkowy (ang. squamus cell carcinoma)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Tomografia komputerowa

Klasyfikacja nowotworéw (ang. tumor, nodules, metastases)

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2022 poz. 2561 t.j.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

2023-05-01
Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
PLR.4506.37.3.2022.KK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

1. Karboplatyna we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego (wg zatgcznika
C.6 do obwieszczenia) tj.:

¢ nowy zakres kodow ICD-10: C15; C.15.0; C15.3; C15.8; C15.9,

e zmiana zakresu aktualnego wskazania dla kodoéw ICD-10: C15.1; C15.2; C15.4; C15.5.

2. Paklitaksel we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego (wg zatacznika C.47.
do obwieszczenia) tj.:

e nowy zakres kodéw ICD-10: C15; C.15.0; C15.3; C15.8; C15.9; C21; C21.0; C21.1; C21.8,

e zmiana zakresu aktualnego wskazania dla kodéw ICD-10: C15.1; C15.2; C15.4; C15.5.

Typ zlecenia: art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. min.), w zwigzku
z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. — realizacja innych zadan zleconych przez Ministra
wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

B 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:
1. Karboplatyna
2. Paklitaksel

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:

1. Karboplatyne:
a) Carbomedac (podmiot odpowiedzialny medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH);
b) Carboplatin Accord (podmiot odpowiedzialny Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.);
c) Carboplatin-Ebewe (podmiot odpowiedzialny Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG);
d) Carboplatin Pfizer (podmiot odpowiedzialny Pfizer Europe MA EEIG);

2. Paklitaksel:
a) Paclitaxel Kabi (podmiot odpowiedzialny Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.);
b) Paclitaxel-Ebewe (podmiot odpowiedzialny Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG);
c) Paclitaxelum Accord (podmiot odpowiedzialny Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.),

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
20.04.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych przedstawiono w rozdziale 10.2.
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Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Karboplatyna (szczegoty: rozdz.10.1.1)
— nowy zakres kodéw ICD-10:
* C15 — nowotwor ztosliwy przetyku;
* C15.0 — szyjna czesc¢ przetyku;
* C15.3 — gdbrna trzecia cze$¢ przetyku;
» C15.8 — zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie przetyku;
* C15.9 — przetyk, umiejscowienie nieokreslone,
— zmiana zakresu aktualnego wskazania dla kodoéw ICD-10:
* C15.1 — piersiowa czesc¢ przetyku;
* C15.2 — brzuszna cze$c¢ przetyku;
* C15.4 — srodkowa czes¢ przetyku;
* C15.5 — dolna czes¢ przetyku.

Paklitaksel (szczegéty rozdz. 10.1.2):

— nowy zakres kodéw ICD-10:
» C15 — nowotwor ztosliwy przetyku;
* C15.0 — szyjna czes¢ przetyku;
* C15.3 — godrna trzecia czes¢ przetyku;
+ C15.8 — zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie przetyku;
* C15.9 — przetyk, umiejscowienie nieokreslone;
* C21 — nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu;
* C21.0 — odbyt, umiejscowienie nieokreslone;
» C21.1 — kanat odbytu;
+ C21.8 — zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie odbytnicy, odbytu i kanatu
odbytu,
— zmiana zakresu aktualnego wskazania dla kodéw ICD-10:
* C15.1 — piersiowa cze$¢ przetyku;
* C15.2 — brzuszna cze$¢ przetyku;
* C15.4 — Srodkowa czesc¢ przetyku;
* C15.5 — dolna cze$¢ przetyku.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7154



Karboplatyna i paklitaksel 0T.422.1.26.2023, 0T.422.1.27.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 25 lutego 2023 r., znak: PLR.4506.37.2.2023.KK oraz PLR.4506.37.3.2023.KK, na podstawie art.
40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zmin.zm.), w zwigzku z art. 31s ust. 6
pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatdbw analitycznych oraz
przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci dotyczgcych oceny zasadnosci objecia refundacjg lub zmiany zakresu
refundacji ze srodkoéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e Karboplatyna,
o Paklitaksel
we wskazaniach wynikajgcych z nowej tresci projektéw zatgcznikow C.6. oraz C.47.

W zleceniach MZ wyszczegodlniono zakres analizy i poproszono o ocene zasadnosci wprowadzenia
proponowanych zmian odnoszgc sie w przygotowanych materiatach analitycznych do zmian populacji pacjentéw
leczonych karboplatyna, jak rowniez zmian obcigzenia budzetu pfatnika publicznego w zwigzku z rozszerzeniem
aktualnego wskazania do stosowania.

Z uwagi na zakres zlecenia w niniejszym opracowaniu zasadnos¢ stosowania karboplatyny i paklitakselu
w ocenianych wskazaniach oparto o wytyczne kliniczne oraz dowody naukowe w nich zawarte i opinie ekspertow.

Do zleceh zatgczono uzgodnione z Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej projekty zatgcznikéw
do katalogu chemioterapii dla karboplatyny i paklitakselu tj. C.6 oraz C.47 (zestawienie zmian przedstawiono
w rozdz. 10.1 niniejszego opracowania).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Nowotwér ztosliwy przetyku

Definicja
ICD-10: C15 — nowotwor ztosliwy przetyku
Wg klasyfikacji ICD-10 nowotwédr ziosliwy przetyku posiada dwie dostepne alternatywne klasyfikacje
szczegotowe: .0—.2 wedtug opisu anatomicznego oraz .3—.5 wedtug umiejscowienia — czesci trzecie. Jest to
celowe odstepstwo od zasady wzajemnie wykluczajgcych sie kategorii, jako ze obie terminologie sg wcigz w
uzyciu, a powstajgce podziaty anatomiczne nie sg analogicz—e. Wyrdznia sie:

C15.0 — szyjna—czes¢ przetyku;

C15.1 — piersiowa—czesc¢ przetyku;

C15.2 — brzuszna—czes¢ przetyku;

C15.3 — gorna trzecia—czes¢ przetyku;

C15.4 — srodkowa trzecia—czes$¢ przetyku;

C15.5 — dolna trzecia—czes¢ przetyku;

C15.8 — zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie przetyku [zgodnie z uwagg 5 na
poczatku rozdziatu klas—fikacji ICD-10];

C15.9 — przetyk, umiejscowienie nieokreslone.
[Zrédio: Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, tom |, 2008 r.]

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang.9elesophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC) jest nhowotworem
ztodliwym wywodzgcym sie z komdrek nabtonkowych, ktére wyscielajg przetyk. Przetyk jest strukturg potozong
prawie w catosci w klatce piersiowej, ktérej jedyng funkcja jest transport pokarmu z jamy ustnej do Zzotgdka. Dzieli
sie na czes¢ szyjng, piersiowg i brzuszna, zgodnie z jego przebiegiem. Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich
nowotwordw ztosliwych, a najczestszg jego postacig jest rak ptaskonabtonkowy wystepujgcy w ok. 90%
przypadkow. Ten rodzaj nowotworu wywodzi sie z komérek nabtonka ptaskiego wyscielajgcego narzad. Pozostate
10% stanowi rak gruczotowy (z komoérek petnigcych funkcje gruczotowg, wydzielniczg) powstajacy gtéwnie
w dolnym odcinku przetyku i majgcy odmienng charakterystyke kliniczng i epidemiologiczng (rozwija sie
u miodszych chorych, czesto niepalgcych, wykazuje tendencje do rozwoju na podtozu patologicznie zmienionego
nabtonka).

[Zrédta: OT.4231.60.2021, https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-przelyku-czym-jest#page-main-image data dostepu:28.04.2023 r.]

Klasyfikacja

O rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotadka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny: rak ptaskonabtonkowy, ktory
powstat w obrebie 5 cm od potgczenia przetykowo-zotgdkowego i szerzy sie na przetyk, jest klasyfikowany jako
rak przetyku.

[Zrédta: PTOK 2015, OT.4231.60.2021]

Nowotwory zto$liwe:

e rak pfaskonabtonkowy i gruczolakorak (90%)

e inne — miesaki, rakowiak i chtoniaki (rzadko)

Nowotwory nieztosliwe — wystepujg bardzo rzadko (<6%):

e nablonkowe (brodawczaki, grulolaki)

e mezenchymalne (miesniaki, widkniaki, naczyniaki)

e pochodzace z tkanki nerwowej (nerwiaki, nerwiako-wtékniaki)

Okoto 50% przypadkéw raka ptaskonabtonkowego wystepuje w czesci sSrodkowej przetyku. Najrzadziej (<10%)
nowotwory ztosliwe przetyku lokalizujg sie w blizszej cze$ci przetyku.
[Zrédio: OT.4231.67.2022]
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Epidemiologia

Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Jest siodmym co do czestosci wystepowania
nowotworem na sSwiecie oraz stanowi széstg przyczyne zgondw sposréod nowotworow zardwno u kobiet
i mezczyzn.

[Zrodta: KRN, Bray 2020, OT.4231.60.2021]

W Polsce rejestruje sie rocznie okoto 1 450 przypadkéw raka przetyku (zapadalnos¢ 3,7/100 000/rok)
Zachorowalno$¢ na raka ptaskonabtonkowego w ostatnim okresie pozostaje na stalym poziomie, natomiast
zachorowalnos¢ na gruczolakoraka przetyku szybko sie zwieksza.

[Zrodta: Szczeklik 2021, OT.4231.60.2021]

W 2019 roku w Polsce, rak przetyku stanowit 15. co do czestosci wystepowania nowotwor u mezczyzn, a 32.
u kobiet, ponadto stanowit 11. przyczyne zgondéw sposréd nowotwordow u mezczyzn, a u kobiet: 24.

Zapadalnosc¢

W 2018 roku, w Polsce na raka przetyku (ICD-10: C15) zachorowato 1 468 oso6b (1 161 mezczyzn i 307 kobiet).
W oparciu o dane KRN opracowane dla 2019 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkoéw raka przetyku (ICD-
10: C15) w Polsce wyniosta tgcznie 1 470 (tj. 1 139 zachorowan wsrdéd mezczyzn oraz 331 nowych zachorowan
wsrod kobiet). Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci (standardowej populacji Swiata — ASW, tzw. Segi
standard), w 2019 r. wyniost odpowiednio: 3,5/100 000 u mezczyzn oraz 0,8/100 000 u kobiet.

Natomiast standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci standardowej populacji Europy z 2013 roku (ESP 2013,
rekomendowany przez Eurostat) wyniodst odpowiednio: 6,9/100 000 u mezczyzn i 1,6/100 000 u kobiet.

Smiertelnosé

Smiertelno$é z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) w 2018 roku w Polsce wyniosta fgcznie 1 638 (tj. 1 292
zgondéw wsréd mezczyzn i 346 zgondw wsrdd kobiet). W oparciu o dane KRN opracowane dla 2019 roku, liczba
zgondéw z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) wyniosta tgcznie: 1 645 (w tym: 1 311 zgony wsréd mezczyzn
i 334 zgony wsréd kobiet). Standaryzowany wspdétczynnik umieralnosci ASW wyniést odpowiednio: 3,9/100 000
u mezczyzn oraz 0,7/100 000 u kobiet. Natomiast standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci ESP 2013 wynidst
odpowiednio: 8,2/100 000 u mezczyzn i 1,6/100 000 u kobiet.

[Zrédta: KRN 2021, KRN 2020, OT.4231.60.2021]
Etiologia i patogeneza

Czynniki ryzyka zachorowania na raka ptaskonabtonkowego przetyku to picie alkoholu, palenie tytoniu,
spozywanie gorgcych positkéw i niski status spoteczno-ekonomiczny. Stany przedrakowe:

» > 8-krotne zwiekszenie ryzyka raka ptaskonabtonkowego przetyku — oparzenie przetyku substancjami zrgcymi,
zespot Howela-Evansa (hiperkeratoza dtoniowo-podeszwowa i rak przetyku), zespot Plummera i Vinsona
(niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza z towarzyszgcg dysfagia z powodu skurczu przetyku w okolicy
zapiersciennej);

« achalazja zwieksza ryzyko ~30-krotnie.

Obraz kliniczny

Chorujg przewaznie mezczyzni (~80%), niemal wylgcznie po 40. r.z. Zazwyczaj choroba przez dilugi czas
przebiega bezobjawowo, a dolegliwosci pojawiajg sie p6zno, dopiero gdy dochodzi do istotnego zwezenia
lub usztywnienia przetyku, utrudniajgcego potykanie pokarméw statych, pdzniej ptynnych. Najczesciej wystepujg
dysfagia (ok 75%), utrata masy ciata (ok 60%) i odynofagia (ok 20%), rzadziej dusznos¢, kaszel, chrypka i bél
zamostkowy. Z czasem dochodzi do niedozywienia i wyniszczenia. W stadium zaawansowanym mozna
stwierdzi¢ powiekszenie weztdéw chtonnych, szczegdlnie w okolicy nadobojczykowej lewej (wezet Virchowa),
powigkszenie watroby oraz objawy zajecia optucnej. U 25% chorych na raka ptaskonabtonkowego przetyku moga
wspdtistnie¢ ogniska dysplazji lub raka in situ albo raka naciekajgcego krtani i/lub oskrzela.

[Zrodta: Mokrowiecka 2021, Szczeklik 2021, OT.4231.60.2021]

Diagnostyka

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania endoskopowego i oceny histologicznej wycinkdw pobranych ze
zmiany. Do ustalenia sposobu leczenia konieczne jest okreslenie stopnia zaawansowania choroby, w czym
pomocna jest EUS (ocena gtebokosci naciekania w $cianie przetyku), bronchoskopia (ustalenie obecnosci
naciekania tchawicy lub oskrzeli) i TK lub PET-TK (ocena miejscowego zaawansowania i przerzutow wg
klasyfikacji TNM). O rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotgdka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny: rak
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ptaskonabtonkowy, ktory powstat w obrebie 5 cm od potgczenia przetykowo-zotgdkowego i szerzy sie na przetyk,
jest klasyfikowany jako rak przetyku.
[Zrédto: OT.4231.67.2022]

Leczenie i cele leczenia

W wiekszosci przypadkoéw choroba zostaje rozpoznana juz w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia
wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy, a $redni odsetek 5-letnich przezy¢ — 5-10%. Do mozliwych powiktan naleza:
przetoka do drég oddechowych, objawiajgca sie kaszlem z obfitym odkrztuszaniem ropnej (lub pokarmowej) tresci
i gorgczka; zapalenie ptuc (wskutek zalegania tresci pokarmowej w drogach oddechowych).

[Zrédto: Mokrowiecka 2021, OT.4231.60.2021]

Metoda leczenia raka przetyku zalezy od lokalizaciji, czyli odcinka przetyku, w ktérym nowotwor sie rozwinat, jego
typu histologicznego (rak ptaskonabtonkowy lub gruczotowy) i zaawansowania. W przypadku wszystkich postaci
raka, ktore rozwinety sie w piersiowym lub brzusznym odcinku przetyku, leczenie z wyboru to operacja. Polega
ona na wycieciu przetyku — zazwyczaj konieczne jest jednoczesne otwarcie klatki piersiowej i jamy brzusznej,
czasem wykonuje sie takze dodatkowe ciecie na szyi. Po wycieciu przetyku brakujgcy odcinek przewodu
pokarmowego zastepuje sie zazwyczaj przesunietym do klatki piersiowej zotgdkiem albo odpowiednio
przygotowanym fragmentem jelita grubego lub cienkiego. Jesli pacjent z powodu innych choréb towarzyszgcych
nie moze zosta¢ zoperowany, wowczas leczenie polega zwykle na zastosowaniu radiochemioterapii.
W przypadku raka rozwijajgcego sie w szyjnej czesci przetyku leczeniem z wyboru jest nie operacja,

a radiochemioterapia.
[Zrédto: https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/102098, rak-przelyku, data dostepu 04.05.2023 r.]

3.1.2. Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu
Definicja
ICD-10: C21 — nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu

Nowotwory odbytu i kanatu odbytu jest to nowotwor wystepujgcy w odbytnicy i odbycie. W przypadku raka odbytu
proces nowotworzenia rozpoczyna sie najczesciej w obrebie strefy przejsciowej miedzy nabtonkiem ptaskim
kanatu odbytu a gruczotowym odbytnicy. Rak kanatu odbytu jest wyréznionym pod wzgledem anatomicznym,
jednym z dwdch rodzajow nowotworéw odbytu (brzeg i kanat), rozwijajgcym sie w czesci dystalnej przewodu
pokarmowego, pomiedzy ujsciem odbytu a wyczuwalna w badaniu palpacyjnym gorng krawedzig zwieracza
zewnetrznego odbytu. Pod wzgledem histologicznym w odbycie najczesciej rozwijajg sie raki typu
ptaskonabtonkowego (naskérkowego), stanowigce od 80 do 95% przypadkdw, wsrdd innych typow wyrdznia sie
gluczorakolaki, chtoniaki, migsaki i czerniaka.
[Zrédta: Szczeklik 2018, Kulkarni 2016, OT.422.92.2020, https://onkologia.org.pl/pl/nowotwory-odbytu-i-kanalu-odbytu-czym-sa, data
dostepu: 28.04.2023 r.]
Klasyfikacja
W(g klasyfikacji ICD-10 nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu zawiera sie — C21 i obejmuje:
C21.0 — odbyt i umiejscowienie nieokreslone. Nie obejmuje natomiast brzegu odbytu (C43.5, C44.5) oraz czesci
skornej okolicy odbytu (C43.5, C44.5).
C21.1 — kanat odbytu, zwieracz odbytu
C21.2 — strefa kloakogenna
C21.8 — zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie odbytnicy, odbytu i kanatu odbytu

e potgczenie odbytu z odbytnicg

e odbyt i odbytnica

e nowotwor ztosliwy odbytnicy, odbytu i kanalu odbytu, kiérego punktu wyjscia nie mozna okresli¢ w

kategoriach C20-C21.2

[Zrédto: Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, tom |, 2008 r.]

Epidemiologia

Na swiecie szacuje sie, ze przypadkéw raka odbytu jest mniej niz 1% rakéw ogotem, zapadalnos¢ jest na
poréwnywalnym poziomie zaréwno w krajach rozwijajagcych sie jak i rozwinietych, ponad 90% przypadkow
zwigzanych jest z wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

W 2010 roku w Polsce odnotowano 232 zachorowania. Czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni, a wiek
zachorowania to zwykle 60-65 lat. Rak gruczotowy w kanale odbytu stanowi okoto 10% wszystkich nowotworow

odbytu.
[Zrodta: Szczeklik 2018, PTOK 2013, Cancer.net, OT.422.92.2020]
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Etiologia i patogeneza

W zachorowaniu na raka ptaskonabtonkowego odbytu, ktéry dzielimy na raka kanatu odbytniczego i raka brzegu
odbytu, odgrywajg role nastepujgce czynniki: uwarunkowanie genetyczne (zmiany w chromosomie 11 i krétkim
ramieniu chromosomu 3);

1) zmiany prekursorowe:

e zmiany ptaskie — wystepujg najczesciej w strefie przejsciowej kanatu odbytniczego (Anal Canal
Intraepithelial Neoplasia — ACIN). Podstawowg cechg tych zmian jest dysplazja, ktdrej nasilenie
uwarunkowuje zaszeregowanie zmiany jako ACIN 1 (dysplazja matego stopnia), ACIN 2 (dysplazja
sredniego stopnia), ACIN 3 (dysplazja duzego stopnia, carcinoma in situ).

Do zmian ptaskich nalezy choroba Bowena (ztosliwa transformacja nabtonka ptaskiego, charakteryzujgca
sie wystepowaniem pol nabtonka wielowarstwowego ptaskiego z cechami atypii obok obszaréw
leukoplakii z dysplazjg). Charakteryzuje sie ona powolnym wzrostem, ale u 5% chorych przechodzi w
postac¢ inwazyjng, zas$ u 2% wystepujg przerzuty odlegte.

Do innych zmian ptaskich nalezy choroba Pageta, wystepujgca rzadko w tym umiejscowieniu, oraz
leukopla.in. wystepujgca czesto m.in. w przebiegu metaplazji nabtonka przejsciowego pokrywajgcego
guzki krwawnicze 11l stopnia.

e zmiany wynioste — ktykciny konczyste (condylomata acuminata) i rak brodawczakowaty (carcinoma
verrucosum). Wystepujg one zazwyczaj w wyniku zakazenia wirusem z rodziny Human Papilloma Virus
(HPV), czesto jako skutek kontaktéw ptciowych.

Do innych zmian nowotworowych okolicy odbytu zalicza sie guzy:

— brodawczak ptaskonabtonkowy,

— gruczolak potowy brodawkowaty,

— keratoakanthoma,

—  polipy,

— zapalny polip kloakogenny (na podtozu zmian zapalnych),

— oleogranuloma ziarniniak rozwijajgcy sie na podtozu podanych oleistych substanciji obliterujgcych zylaki.

[Zrédio: https://www.onkonet.pl/dp_npp_rakodbytu.php#menu3, data dostepu 04.05.2023 r.]

Obraz kliniczny

Najczestszym pierwszym objawem jest krwawienie z odbytu (ktére wystepuje w ponad 50 % przypadkow).
Ponadto moze wystepowaé swigd odbytu, bdl, bolesne parcia, uczucie ciata obcego w odbycie czy wyczuwalny
guz. Niekiedy wystepuje nietrzymanie gazéw lub stolca.

Diagnostyka

Po zebraniu wywiadu przez lekarza wykonywane sg badanie endoskopowe (rektoskopia) z biopsjg zmiany. Wynik
badania histopatologicznego pozwala ustali¢ rozpoznanie nowotworu. Konieczne mogg by¢ tez badania
dodatkowe, jak ultrasonografia przezodbytnicza, RTG klatki piersiowej, tomografia komputerowa lub rezonans
miednicy, aby ustali¢ zaawansowanie nowotworu.

[Zrédto: https://www.mp.pl/pacient/onkologia/chorobynowotworowe/165266,rak-kanalu-odbytu-i-brzegu-odbytu]

Leczenie i cele leczenia

W przypadku raka kanatu odbytu leczeniem jest radiochemioterapia. Leczenie chirurgiczne raka kanatu odbytu
zarezerwowane jest dla przypadkdw niereagujacych na leczenie lub w przypadku wznowy miejscowe;j.
Wyleczenie udaje sie uzyskac w ok. 75% przypadkow. Niekiedy zachodzi koniecznos¢ dodatkowego leczenia lub
wyciecia odbytnicy wraz z odbytem i wytonieniem stomii (sztucznego odbytu na brzuchu).

[Zrédta: https://www.mp.pl/pacient/onkologia/chorobynowotworowe/165266,rak-kanalu-odbytu-i-brzegu-odbytu]

Zazwyczaj w czasie pierwszych 3 lat po leczeniu pojawia sie nawrdt miejscowy lub w regionalnych weztach
chtonnych. Skuteczno$é chemioterapii u chorych na raka kanatu odbytu wynosi okoto 75%. Niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi sg przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i duzy stopien zaawansowania guza
pierwotnego.

Przerzuty odlegte zdarzajg sie rzadko i wystepujg u okoto 10-15% chorych. Ich pojawienie sie stanowi wskazanie
do paliatywnej chemioterapii ogdlnoustrojowej, zazwyczaj z zastosowaniem fluorouracylu i cisplatyny. Mediana
przezycia pacjentow z potwierdzeniem przerzutu odlegtego wynosi od 8 do 34 miesiecy.
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Rekomendowanym postepowaniem w przypadku histopatologicznego potwierdzenia wznowy (ocena wycinka
pobranego podczas biopsji gruboigtowej), jest procedura leczenia chirurgicznego, polegajgca na brzuszno-
krokowej amputacji odbytnicy. Z uwagi na stosowanie uprzednio wysoko dawkowe napromieniowanie, operacje
czesto sg powiktane zaburzeniami gojenia krocza. Skutecznos$¢ interwencji ocenia sie na okoto 50%.
W przypadku, gdy stosowana dawka napromieniania byta ponizej 40 Gy, mozliwe jest zastosowanie
pooperacyjne chemio-radioterapii.

[Zrédta: PTOK 2013, Dewdney 2012, OT.422.92.2020]

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczebnos$¢ pacjentdw stosujgcg chemioterapie ulegata niewielkiej fluktuacji i utrzymywata
sie na podobnym poziomie w latach 2017-2021 zaréwno we wskazaniu nowotwor ztosliwy przetyku, jak i nowotwor
ztosliwy odbytu i kanatu odbytu. Liczba pacjentow ogdétem (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano
wskazanie nowotwor ztosliwy przetyku (kod ICD-10: C15 wraz z podkodami) oraz odnotowano stosowanie
substancji czynnych dostepnych w ramach katalogu chemioterapii wyniosta od 988 do 1 096 pacjentéw w latach
2017-2021. Liczebnosé pacjentéw ogdtem, u ktérych sprawozdano zastosowanie chemioterapii we wskazaniu
nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu (kod ICD-10: C21 wraz z podkodami) wyniosta od 259 do 342 oséb w latach
2017-2021. Substancjami czynnymi stosowanymi u najwiekszej liczby pacjentéw byt fluorouracyl oraz cisplatyna,
ich udziat w 2021 r. wynosit odpowiednio 58% i 47% we wskazaniu nowotwor ztosliwy przetyku oraz 87% i 35%
we wskazaniu nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy przetyku oraz nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu
odbytu stosujgcych wybrane substancje czynne refundowane w ramach katalogu chemioterapii (zrodto: baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery PESEL) wg kodu ICD-
10 (gtéwny lub wspétistniejacy) 2017 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022
Gl vtz poulepk ogétem 5140 5299 5 409 5208 5216 3683
C15.0-9
SUBSTANCJE
CZYNNE W 988 1061 1096 1065 1075 650
CHEMIOTERAPII*
FLUOROURACILUMAA 710 716 705 645 625 351
CISPLATINUM 669 660 630 591 507 263
FLUOROURACILUM +
CISPLATINUM? 617 601 580 523 465 239
R DL Ed T CARBOPLATINUM 215 236 300 306 377 205
sprawozdano
IRINOTECANI
HYDROCHLORIDUM 59 74 71 75 94 77
TRIHYDRICUM
CALCII FOLINAS 55 70 72 56 65 38
OXALIPLATINUMAA 23 39 57 59 81 60
DOCETAXELUM 18 37 40 44 59 35
CAPECITABINUM 11 23 17 17 21 20
C2LBIEE 2 [P0l T ogétem 4157 4061 3930 3649 3680 2612
C21.0-8**
C21.2%** ogotem 38 40 31 28 36 23
SUBSTANCJE
. CZYNNE W 259 266 324 316 342 189
C21 wraz z podkodami CHEMIOTERAPII*
C21.0-8, u ktérych
sprawozdano FLUOROURACILUM? 246 254 291 271 296 146
CISPLATINUM 41 37 66 142 121 50
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Pacjenci (unikalne numery PESEL) wg kodu ICD-
N T ar e A e 2017 2018 2019 2020 2021 I pot. 2022
FLUOROURACILUM +
CISPLATINUM? 36 36 61 132 113 45
CARBOPLATINUM 4 4 16 36 31 22
CALCII FOLINAS 12 14 20 18 11 8
PACLITAXELUMAAN 3 2 10 18 23 19
OXALIPLATINUMAA 5 12 15 14 15 9
CAPECITABINUM 2 3 10 10 11 9
IRINOTECANI
HYDROCHLORIDUM 4 0 6 6 6 3
TRIHYDRICUM
DOCETAXELUM 0 0 1 3 2 1
C15 wraz podkodami
iflub C21 wraz z ogotem 9292 9 358 9330 8 946 8892 6 294
podkodami
ciguapediosn | gussrancae
odkodami. u ktérvch CZYNNE 1247 1327 1420 1381 1416 839
p ’ y W CHEMIOTERAPII*
sprawozdano

*Obejmuje nastepujace produkty kontraktowe: substancje czynne w chemioterapii (03.0001.115.02), substancje czynne w chemioterapii —
hospitalizacji z zakresem skojarzonym (03.0001.113.02), substancje czynne w chemioterapii w trybie jednodniowym z zakresem skojarzonym
(03.0001.112.02), substancje czynne w chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (03.0001.111.02).

** Razem z kodem C21.2

*** \Wyodrebniono kod C21.2 z uwagi na brak uwzglednienia w nowym projekcie zatgcznika C.47. oceniana populacja obejmuje pacjentow
z kodami wg ICD-10: C21, C21.0, C21.1 oraz C21.8.

MW tym FLUOROURACILUM — INJ. 100 MG sprawozdane w okresie 2019-2020.
MW tym OXALIPLATINUM — INJ. 100 MG sprawozdane w okresie 2019-2020.

A Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo iz paklitaksel nie jest refundowany we wskazaniu nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu, to u pacjentéw
u ktorych sprawozdano kod ICD-10 wg C21 (gtéwny lub wspdétwystepujacy) wraz z podkodami, sprawozdano wiele innych kodéw jako kod
gtéwny, m.in. C50, C50.9, C34 itd. czyli we wskazaniach obecnie objetych refundacjg w ramach zatgcznika C.47.

# Fluorouracyl i cisplatyne dopasowano w bazie po kolumnach: id pacjenta, miesiac i rok.

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu uzyskania informacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw
klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielko$ci populacji w ocenianych
wskazaniach. W opinii prof. Rafata Steca, Kierownika Kliniki Oddziatu Klinicznego, rocznie w Polsce rozpoznaje
sie okoto 1300 przypadkow wszystkich odcinkéw raka przetyku oraz 300 przypadkdéw z rozpoznaniem raka kanatu
odbytu, nie odnoszac sie do liczebnosci populacji, ktéra zostanie objeta leczeniem. Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze w odpowiedzi dot. zmian udziatu w rynku po wprowadzeniu zmian prof. Rafat stec wskazat, ze udziat schematu
fluorouracyl + cisplatyna zmniejszy sie z 50-60% do 10% zaréwno we wskazaniu nowotwor ztosliwy przetyku jak
i nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu. Biorgc pod uwage dane NFZ dot. liczby pacjentéw, u ktérych
sprawozdano fluorouracyl i cisplatyne za rok 2021 oraz udziaty wskazane przez eksperta oszacowana liczebnos$¢é
populacji docelowej wyniosta 372 osdb we wskazaniu nowotwér ztosliwy przetyku oraz 90 oséb we wskazaniu
nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu.

Z kolei dr Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazat, ze 200 pacjentéw
rocznie zostanie objeta leczeniem po wprowadzeniu zmiany w zakresie leczenia carboplatyng i paklitakselem
w zaproponowanych wskazaniach.

Opinie ekspertéw klinicznych przedstawiono w rozdziale 5 niniejszego opracowania.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1.

Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych karboplatyne

Refundowane
prezentacje

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, w dawkach 1 fiol. od 5 do 100 ml

Carboplatin — Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, w dawkach w dawkach 1 fiol. od 5
do 60 ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, w dawkach w dawkach 1 fiol. od 5 do
60 ml

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, w dawkach w dawkach 1 fiol. od 5 do 45 ml

zarejestrowane

Kod ATC LO1XA02
ST SfETE carboplatinum
czynna P
Produkt Carbomedac w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, jest
Wskazanie wskazany w leczeniu nastepujgcych nowotworéw ztosliwych: zaawansowanego raka jajnika pochodzenia

nabtonkowego w leczeniu pierwszego rzutu oraz w leczeniu drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami
a takze w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca.

Oceniane
wskazanie

Karboplatyna we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego (zmiana zatagcznika C.6 do
obwieszczenia, szczegdly: rozdz.10.1.1) tj.:

e nowy zakres kodéw ICD-10: C15; C.15.0; C15.3; C15.8; C15.9,

e zmiana zakresu aktualnego wskazania dla kodéw ICD-10: C15.1; C15.2; C15.4; C15.5.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie wykazano przeciwko kilku mysim i ludzkim liniom
komorek.

Karboplatyna ma biochemiczne wtasciwosci podobne do cisplatyny, w zwigzku z tym tworzy gtéwnie
wewnatrztancuchowe i miedzytancuchowe wigzania poprzeczne z DNA. Karboplatyna wykazuje dziatanie
poréwnywalne do cisplatyny przeciwko réznym guzom niezaleznie od ich umiejscowienia. Metody elucji alkalicznej
i badania wigzan DNA wykazaly jako$ciowo podobne mechanizmy dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna
podobnie jak cisplatyna indukuje zmiany w nadspiralnej konformacji DNA, co jest zgodne z ,dziataniem skracajgcym
DNA”.

Dopuszczenie
do obrotu

16.11.2010r.

Zrédio: ChPL Carbomedac

Tabela 3. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych paklitaksel

Refundowane
prezentacje

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, w dawkach 1 fiol. od 5 do 100 ml;
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, w dawkach 1 fiol. od 5 do 50 ml;
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, w dawkach 1 fiol. od 5 do 50 ml.

zarejestrowane

Kod ATC L01CDO1

S SHEIEL paclitaxelum

czynna
Rak jajnika:
w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu skojarzonym z cisplatyng
pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym nowotworem (> 1 cm), po wczes$niejszej laparotomii.
W chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika z przerzutami
w przypadkach, gdy standardowe leczenie schematami zawierajacymi platyne okazato sie nieskuteczne.
Rak piersi:

Wskazanie w leczeniu uzupetniajgcym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do weziow

chfonnych po leczeniu antracykling i cyklofosfamidem (AC). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupetniajacego
produktem leczniczym Paclitaxelum Accord jako alternatywe do przedtuzonego podawania leczenia skojarzonego
antracykling i cyklofosfamidem (AC).

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany do stosowania jako leczenie wstepne raka piersi w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zaréwno w skojarzeniu z antracyklinami u pacjentek, u ktérych mozna
zastosowac leczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek ze zwigkszong ekspresjg
receptora HER-2 (receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2) na poziomie 3+ oznaczonym metoda
immunohistochemiczng, u ktérych leczenie antracykling nie jest odpowiednie.
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Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentek, u ktérych
standardowe leczenie antracyklinami okazato si¢ nieskuteczne lub u pacjentek, ktore nie kwalifikujg sie do tego rodzaju
leczenia.

Zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak ptuca:

paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP)
u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego dajgcego szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii.
Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS:

paklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentdéw z zaawansowanym migsakiem Kaposiego (MK) w przebiegu AIDS,
u ktérych uprzednie leczenie liposomalnymi postaciami antracyklin okazato sie nieskuteczne.

Ograniczone dane potwierdzajg skutecznos¢ leku w tym wskazaniu.

Paklitaksel we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego (zmiana zatgcznika C.47. do
Oceniane obwieszczenia, szczegdty: rozdz. 10.1.2) tj.:

wskazanie e nowy zakres kodow ICD-10: C15; C.15.0; C15.3; C15.8; C15.9; C21; C21.0; C21.1; C21.8,

e zmiana zakresu aktualnego wskazania dla kodéw ICD-10: C15.1; C15.2; C15.4; C15.5.

Droga podania | dozylnie

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry sprzyja powstawaniu mikrotubuli

Z/Izeig:]air:lazwa z dimeroéw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie
e ——— prawidtowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktéra jest niezbedna dla podstawowych czynno$ci komoérek
ghPL zwigzanych z podziatem mitotycznym 13 i interfazg. Ponadto, paklitaksel powoduje powstawanie nieprawidtowych

agregatow lub peczkow mikrotubuli w trakcie cyklu komoérkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Dopuszczenie

i —— 24.02.2011 r.

Zrédio: ChPL Paclitaxelum Accord

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Substancje czynne karboplatyna i paklitaksel byty wczesniej przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku w czesci
ocenianych wskazan, tj.. C15.1 Piersiowa cze$é przetyku, C15.2 Brzuszna cze$é przetyku, C15.4 Srodkowa
czesé przetyku, C15.5 Dolna czes¢ przetyku. Powyzsze wskazania zawezono w oparciu o opinie KK prof. Macieja
Krzakowskiego:

— karboplatyna w skojarzeniu z paklitakselem w ramach wstepnej chemioterapii przed planowang
ezofagektomig z powodu raka przetyku,

— paklitaksel w leczeniu chorych z rozpoznaniem ptaskonabtonkowego raka przetyku jedynie w przypadku
skojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromieniowaniem podczas wstepnego leczenia
przed postepowaniem radykalnym z udziatem chirurgicznego leczenia.

Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata wprowadzenie do refundacji zaréwno karboplatyny, jak
i paklitakselu, jako lekéw stosowanych w chemioterapii w powyzszych wskazaniach. Natomiast obie substancje
czynne, karboplatyna i paklitaksel, nie byty przedmiotem oceny w obecnie analizowanych wskazaniach.

Tabela ponizej zawiera zestawienie dotychczasowych stanowisk RP wraz z uzasadnieniami.

Tabela 4. Dotychczasowe oceny Agencji dla substancji czynnych karboplatyna i paklitaksel
Nr i data wydania Opinie RK/RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nizej wymienionych lekéw zawierajgcych substancje
czynng carboplatinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C15.1 Piersiowa cze$¢ przetyku, C15.2 Brzuszna cze$é przetyku, C15.4 Srodkowa czeséé przetyku, C15.5 Dolna
czes¢ przetyku w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii.

Wskazanie
Substancja . > . pozarejestracyjne objete
Opinia Rady czynna Nazwa, posta¢ zawarto$¢ opakowania, kod EAN refundacja, ktérych
Przejrzystosci nr dotyczy niniejsza opinia
360/2014 z dnia Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, o -
8 grudnia 2014 . 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 C15.1 Piersiowa czgs¢
- - - przetyku,
Carbomedac,_ koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, C15.2 Brzuszna czesé
) 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 przetyku
Carboplatinum - - - 5 ; i
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | C15.4 Srodkowa cze$¢
10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 przelyku,
- - - C15.5 Dolna czes¢
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, przetyku
10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187
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Nr i data wydania

Opinie RK/RP

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 sporzadzania 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 sporzgdzania 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

Uzasadnienie

Zgodnie z opinig konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej karboplatyna znajduje zastosowanie
w ramach wstepnej chemioterapii przed planowang ezofagektomig z powodu raka przetyku we wszystkich
wymienionych rozpoznaniach (kody ICD-10: C15.1, C15.2, C15.4, C15.5).

Stanowisko Rady Przejrzystosci jest spojne z wczesniejszymi opiniami, ze w przypadku raka przetyku stosowanie
karboplatyny znajduje uzasadnienie w przedoperacyjnej radiochemioterapii (karboplatyna w skojarzeniu
z paklitakselem).

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

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
339/2014 z dnia
24 listopada
2014 r.**

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nizej wymienionych lekéw 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
0 umiejscowieniu w czesci piersiowej (kody ICD-10: C15.1 i 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 napromieniowaniem podczas wstepnego leczenia przed postepowaniem radykalnym z udziatem
chirurgicznego leczenia.

Wskazanie
pozarejestracyjne
Substanca Nazwa, posta¢ zawarto$¢ opakowania, kod EAN objete.
czynna refundacja,

ktérych dotyczy
niniejsza opinia

Paklitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml,
1 fiol. a 5 ml, 5909990874347

Paklitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml,
1 fiol. a 16,7 ml, 5909990874361

Paklitaks
elum
Zaawans
owany
miejscow
o rak
przetyku
o
umiejsco
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Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Paklitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml,
1 fiol. a 25 ml, 5909990874385

Paklitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml,
1 fiol. a 50 ml, 5909990874408

Paklitaxel | Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml,
1 fiol. a 100 ml, 5909990874446

Paklitaxel I-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg,
1 fiol. a 5 ml, 5909990018383

Paklitaxel — Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg, 1 fiol. a 16,7 ml, 5909990018390

Paklitaxel — Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150
mg, 1 fiol. a 25 ml, 5909990018406

Paklitaxel — Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300
mg, 1 fiol. a 50 ml, 5909990018420

Paklitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990840267

Paklitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, 1 fiol. a 16,7ml, 5909990840274

Paklitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990840281

Paklitaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml,
1 fiol. a 25 ml, 5909991037086

Paklitaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml,
1 fiol. a 100 ml, 5909991037093

Paklitaxelum Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, 1 fiol. a 30 ml, 5909991060619

Paklitaxelum Teva,, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909991060633

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.
a 50 ml, 5909990668878

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.
a 5 ml, 59099909760010

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.
a 16,67 ml, 5909990976027

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.
a 50 ml, 5909990668878

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie charakteryzuje sie rzadkoscig wystepowania. Brak jest wiarygodnych, wysokiej jakosci badan
klinicznych pozwalajgcych wnioskowa¢ o skutecznosci paklitakselu w leczeniu raka przetyku. Wyniki
odnalezionych badan, dotyczacych stosowania paklitakselu w raku przetyku wskazujag, ze jest on umiarkowanie
aktywny i dobrze tolerowany. Nie odnaleziono zadnych badan dotyczgcych stosowania paklitakselu w monoterapii
we wnioskowanych wskazaniach. Wszystkie doniesienia wskazujg o stosowaniu paklitakselu w réznych
schematach leczenia z zastosowaniem innych farmaceutykow.

Odnaleziono trzy rekomendacje we wskazaniu rak przetyku: dwie rekomendacje europejskie (PTO 2011, ESMO
2013) i jedng amerykanskg (NCCN 2013), ktére zalecajg stosowanie paklitakselu w obrebie schematéw leczenia
z innymi lekami. W PTO 2011 nie wymieniono z nazwy paklitakselu.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla powyzszych wskazan.

Bioragc pod uwage rekomendacje kliniczne oraz opinig eksperta klinicznego méwigca, ze finansowanie paklitakselu
stosowanego u chorych na ptaskonabtonkowego raka przetyku jest uzasadnione jedynie dla kojarzenia
chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas wstgpnego leczenia, a w pozostatych
sytuacjach chemioterapia raka przetyku nie powinna obejmowac paklitakselu, Rada orzekia jak na wstepie.

Skréty: ESMO — European Society for Medical Oncology, NCNN — National Comprehensive Cancer Network, PTO — Polskie Towarzystwo

Onkologiczne
Zrédta:

*https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/266/ORP/U_43 696 141208 opinia_360_carboplatinum_off label.pdf

**https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/261/ORP/U 41 668 141124 opinia_339 paclitaxelum przelyk off label.pdf

[data dostepu: 05.05.2023r.]
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Alternatywne technologie medyczne

Tabela 5. Zestawienie komparatoréw we wskazaniu nowotwor ztosliwy przetyku.

Komparator

Uzasadnienie

Chemioradioterapia
przedoperacyjna:

e fluorouracyl i
oksaliplatyna*

e cisplatynai
fluorouracyl**

e  docetaksel,
oksaliplatyna,
leukoworyna i
fluorouracyl (FLOT).

Chemioradioterapia ostateczna
(ang. definitive chemoradiation):

e fluorouracyl i
oksaliplatyna lub
kapecytabina i
oksaliplatyna.*

Terapia ogdlnoustrojowa
nieoperacyjnej choroby
miejscowo zaawansowanej,
nawracajgcej lub z przerzutami
Gruczolakoraki (ang.
adenocarcinoma, AC)

Leczenie drugiej lub kolejnej linii:

. ramucyrumab i
paklitaksel,*

e fam-trastuzumab
deruxtecan-nxki w
dodatniej nadekspresiji
HER2,*

e  docetaksel,*

. paklitaksel,*

. irynotekan,*

e fluorouracyl i
irynotekan,
triflurydyna i tipiracyl
jako leczenie trzeciej
lub kolejnej linii
gruczolakoraka EGJ.*

Rak ptaskonabtonkowy (ang.
squamus cell carcinoma, SCC)
Leczenie drugiej lub kolejnej linii:

e niwolumab,*

. pembrolizumab dla
guzéw z poziomami
ekspresji PD-L1
wedtug CPS 210,*

e  docetaksel,*

. paklitaksel,*

e irynotekan,*

e  fluorouracyl i
irynotekan.*

Wedtug wytycznych NCCN 2023, preferowane schematy terapii systemowej w leczeniu nowotworu
przetyku, w przypadku chemioradioterapii zaréwno przedoperacyjnej, jak i definitywnej powinny
opierac sig na paklitakselu+karboplatynie lub fluorouracylu+oksaliplatynie. Autorzy wytycznych NCCN
wskazali na mniejszg toksyczno$¢ oksaliplatyny w stosunku do cisplatyny, jendoczesnie
rekomendujgc stosowanie oksaliplatyny w leczeniu pierwszej linii SCC przetyku.

Wytyczne ESMO 2022 réwniez rekomendujg stosowanie chemioradioterapii przed- i okotooperacyjnej
jako standard postepowania w miejscowo zaawansowanym AC przetyku i EGJ. Natomiast
w przypadku definitywnej ChT pierwszej linii, jako standardowe leczenie zaawansowanego
nieleczonego SCC przelyku wskazano ogélnie schematy z platyng i fluoropirymidyng. Jak podali
autorzy rekomendacji ESMO, zmniejszona dawka oksaliplatyny+kapecytabiny stanowi alternatywng
opcje dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do petnej dawki ChT.

Panel Ekspertéw wydajacy rekomendacje ASCO 2020 uznat docetaksel, oksaliplatyne, leukoworyne
i fluorouracyl (FLOT) za standardowe postepowanie w chemioterapii okotooperacyjnej w AC przetyku.
Schemat FLOT obejmuje 4 przedoperacyjne i 4 pooperacyjne 2-tygodniowe cykle 50 mg/m?
docetakselu, 85 mg/m? oksaliplatyny, 200 mg/m? leukoworyny i 2600 mg/m? fluorouracylu w 24 —
godzinnym wlewie w dniu 1. Jesli schemat FLOT jest niedostepny lub niewykonalny, Panel sugeruje
cisplatyne i fluorouracyl (2 3-tygodniowe cykle cisplatyny [80 mg/m? dozylnie w dniu 1] i fluorouracylu
[1 g/m? dziennie dozylnie w dniach 1-4]) lub podobny schemat oparty na platynie.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatku Klinicznego
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Warszawie jako aktualnie stosowane technologie wskazat
chemioradioterapie — chemioterapia oparta na bazie cisplatyny oraz 5-fluorouracylu.

Dr n. med. Wiestaw Bal Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej jako alternatywne
technologie wskazat leczenie objawowe, raditoterapie, radiochemioterapie, chemioterapie paliatywng
oraz chirurgie.

Nalezy zaznaczy¢, pomimo iz wg wytycznych klinicznych oksaliplatyna jest preferowana w stosunku
do cisplatyny ze wzgledu na mniejszg toksycznos$¢, to z uwagi iz zgodnie z danymi NFZ cisplatyna jest
drugg najczestszg stosowang substancjg czynng w ramach chemioterapii w rozwazanym wskazaniu
(szczegoty: rozdz. 3.2) uznano iz schemat fluorouracyl i cisplatyna jest komparatorem gtéwnym.

* Preferowane schematy
** Inne rekomendowane schematy
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Rak odbytu i kanatu odbytu

Tabela 6. Zestawienie komparatorow we wskazaniu nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu

Komparator

Uzasadnienie

Leczenie chorych z przerzutami:

5-fluorouracyl + cisplatyna

z mozliwymi modyfikacjami, tj.:

Fluorouracyl (+ folinian
wapniowy) z cisplatyng
Cisplatyna + 5-FU (lub z
kapecytabina, karboplatyng
lub docetakselem)
FOLFCIS (cisplatyna,
leukoworyna, 5-FU)
mFOLFOX6 (oksaliplatyna,
leukoworyna, 5-FU)
Modyfikowany DCF
(docetaksel, cisplatyna,
fluorouracyl)

Wedtug wytycznych PTOK 2020, w przypadku odlegtych przerzutéw w przebiegu raka odbytu nalezy
zastosowa¢ chemioterapie paliatywng — zazwyczaj stosuje sie fluorouracyl (+ folinian wapniowy)
z cisplatyng albo karboplatyne z paklitakselem. Natomiast w przypadku chemioradioterapii, autorzy
wskazujg schemat oparty na fluorouracylu we wlewie cigtym i mitomycynie.

Zgodnie z PTOK 2020, badania z losowym doborem chorych wykazaty podobne wyniki leczenia
w przypadku zastgpienia mitomycyny przez cisplatyne. Zastosowanie neoadiuwantowej lub
adiuwantowej ChT nie poprawia wynikéw terapii. Wykazano przewage CRT nad samg RT jako
leczenia o lepszej skuteczno$ci miejscowej, wydluzajgcego czas przezycia wolnego od stomii, ale
niewptywajgcego na przezycie catkowite. Potwierdzono tez warto$¢ mitomycyny jako sktadnika ChT.
Badania retrospektywne sugerujg podobng skuteczno$¢ terapii, gdy fluorouracyl zostaje zastgpiony
przez kapecytabine.

Rutynowy schemat ChT podawanej w trakcie napromieniania sktada sie z dwaéch cykli fluorouracylu i
mitomycyny podawanych w 1. i 5. tygodniu RT. Fluorouracyl podawany jest w 96-godzinnym dozylnym
wlewie ciggtym w dawce 1000 mg/m?/24 h. Mitomycyna podawana jest w 1. lub 2. dniu cyklu w dawce
10 mg/m? (maksymalna dawka wynosi 20 mg). Cykl powtarza sie po 28 dniach. W celu zmniejszenia
toksycznosci mozliwe jest podanie mitomycyny tylko w 1. kursie. Badania retrospektywne wykazaty,
ze nie zmniejsza to skuteczno$ci leczenia.

Autorzy wytycznych ESMO 2021 w zaawansowanym/przerzutowym raku odbytu , jako alternatywe dla
karboplatyny+paklitakselu u chorych nieleczonych wczeéniej chemioterapig zalecajg stosowanie
cisplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU)/kapecytabing, karboplatyng lub kombinacjami
opartymi na docetakselu.

Roéwniez w wytycznych NCCN 2023 wskazano karboplatyne+paklitaksel jako rekomendowane
leczenie pierwszej linii raka odbytu z przerzutami, a alternatywne schematy obejmujg 5 —
fluorouracyl+cisplatyne oraz schematy modyfikowane, uzupetnione leukoworyng (folinian wapnia),
oksaliplatyng oraz docetakselem.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatku Klinicznego
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Warszawie jako aktualnie stosowane technologie wskazat
chemioterapie opartg na bazie cisplatyny oraz 5-fluorouracylu.

Dr n. med. Wiestaw Bal Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej jako aktualnie
stosowane technologie wskazat leczenie objawowe, radiochemioterapig, chemioterapie paliatywnag
oraz chirurgie.

W oparciu o wytyczne kliniczne, opinie eksperta oraz dane NFZ (szczegoty: rozdz. 3.2) uznano, ze
schemat 5-fluorouracyl + cisplatyna stanowi gtéwny komparator.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie dwoch ekspertédw klinicznych, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Powyzszych ekspertéw poproszono o odniesienie sie do zaproponowanych zmian zatgcznikéw do obwieszczenia
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, dotyczacych zastosowania karboplatyny i paklitakselu, w szerszym

niz dotychczas zakresie stosowania.

1. Carboplatinum (zatgcznik C.6 do obwieszczenia):
— nowy zakres kodéw ICD-10: C15; C15.0; C15.3; C15.8; C15.9,

— zmiana zakresu aktualnego wskazania (zgodnie z tabelg) dla kodéw ICD-10: C15.1; C15.2; C15.4; C.15.5

Tabela 7. Stanowiska ekspertow do proponowanych zmian w zalgczniku C.6 obwieszczenia Ministra Zdrowia

Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec
Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatu
Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Warszawie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Wskazanie (ICD-10)

Byto

Jest

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

leczeniem po
wprowadzeniu
zmiany

Czy zmiana jest
uzasadniona
klinicznie, inne
uwagi

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

leczeniem po
wprowadzeniu
zmiany

Czy zmiana jest
uzasadniona
klinicznie, inne
uwagi

NOWOTWOR
ZLOSLIWY
PRZELYKU (C15)

Rocznie w
Polsce
rozpoznaje sie
okofo 1300
przypadkéw
wszystkich
odcinkoéw raka
przetyku.

Tak, zgodnie ze
standardami NCCN
(National
Comprehensive
Cancer Network)
wersja 2.2023
dwulekowy schemat
chemioterapii
(Paklitaksel +
Karboplatyna) u
chorych na raka
ptaskonabtonkowego
przetyku oraz
potgczenia zotgdkowo-
przetykowego jest
standardem
postepowania dla
przedoperacyjnej i
definitywnej
chemioradioterapii,
ponadto karboplatyna
w poréwnaniu do
cisplatyny nie jest
nefrotoksyczna ani
ototoksyczna, co
pozwala na
stosowanie tego leku
w niewydolnosci nerek
czy zaburzeniach
stuchu.

200 pacjentow
rocznie. Dane
sumaryczne dla
wszystkich
umigjscowien

TAK

SZYJINA CZESC
PRZELYKU (C15.0)

Tak jw.

PIERSIOWA CZESC
PRZELYKU (C15.1)

w ramach wstepnej
chemioterapii  przed
planowang
ezofagektomig

z powodu raka
przetyku lub leczeniu

PIERSIOWA CZESC
PRZELYKU (C15.1)

jw.

Tak jw.
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Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec
Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatu
Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Warszawie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Wskazanie (ICD-10)

Byto

Jest

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

leczeniem po
wprowadzeniu
zmiany

Czy zmiana jest
uzasadniona
klinicznie, inne
uwagi

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

leczeniem po
wprowadzeniu
zmiany

Czy zmiana jest
uzasadniona
klinicznie, inne
uwagi

pacjentow

Z ograniczonym
nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku w
skojarzeniu

z paklitakselem oraz
radioterapig

BRZUSZNA CZESC
PRZELYKU (15.2)

w ramach wstepnej
chemioterapii  przed
planowang
ezofagektomig z
powodu raka przetyku
lub w leczeniu
pacjentow

Z ograniczonym
nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku w
skojarzeniu

z paklitakselem oraz
radioterapig

BRZUSZNA CZESC
PRZELYKU (C15.2)

Tak jw.

GORNA
CZESC
(C15.3)

TRZECIA
PRZELYKU

jw.

Tak jw.

SRODKOWA »
TRZECIA  CZESC
PRZELYKU (C15.4)

w ramach wstepnej
chemioterapii  przed
planowang
ezofagektomig z
powodu raka przetyku
lub w leczeniu
pacjentow

Z ograniczonym
nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku
w skojarzeniu

z paklitakselem oraz
radioterapig.

SRODKOWA »
TRZECIA  CZESC
PRZELYKU (C15.4)

Tak jw.

DOLNA  TRZECIA
CZESC PRZELYKU
(C15.5)

w ramach wstepnej
chemioterapii  przed
planowang
ezofagektomiag z
powodu raka przetyku
lub w leczeniu
pacjentow

Z ograniczonym
nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku
w skojarzeniu

DOLNA
CZESC
(C15.5)

TRZECIA
PRZELYKU

Rocznie w
Polsce
rozpoznaje sie
okofo 1300
przypadkéw
wszystkich
odcinkow raka
przetyku (2020
rok)

Tak, zgodnie ze
standardami NCCN
(National
Comprehensive
Cancer Network)
wersja 2.2023
dwulekowy schemat
chemioterapii
(Paklitaksel +
Karboplatyna) u
chorych na raka
ptaskonabtonkowego
przetyku oraz
potgczenia zotgdkowo-
przetykowego jest
standardem
postepowania dla
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Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec
Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatu
Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Warszawie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Wskazanie (ICD-10)

Liczebnosé

populacji, ktéra
zostanie objeta

Czy zmiana jest
uzasadniona

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

Czy zmiana jest
uzasadniona

Byto Jest leczeniem po klinicznie, inne leczeniem po klinicznie, inne
wprowadzeniu uwagi wprowadzeniu uwagi
zmiany zmiany
z paklitakselem oraz przedoperacyjnej i
radioterapia. definitywnej
chemioradioterapii,
ZMIANA
PRZEKRACZAJACA
GRANICE JEDNEGO . .
- UMIEJSCOWIENIA w. Tak jw.
W OBREBIE
PRZELYKU (C15.8)
PRZELYK,
) UMIEJSCOWIENIE W Tak iw
NIEOKRESLONE IW- -

(C15.9)

2. Paklitakselum (zatgcznik C.47 do obwieszczenia):

— nowy zakres kodéw ICD-10: C15; C15.0; C15.3; C15.8; C15.9; C21; C21.0; C21.1; C21.8,

— zmiana zakresu aktualnego wskazania (zgodnie z tabelg) dla kodéw ICD-10: C15.1; C15.2; C15.4; C.15.5

Tabela 8. Stanowiska ekspertow do proponowanych zmian w zataczniku C.47 obwieszczenia Ministra Zdrowia

Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec
Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatu
Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Warszawie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Wskazanie (ICD-10)

Liczebnosé
populacji, ktéra
zostanie objeta

Czy zmiana jest
uzasadniona

Liczebnosé
populacji, ktéra
zostanie objeta

Czy zmiana
jest
uzasadniona

Byto Jest leczeniem po innicznie,'inne leczeniem po wfimiEsanie. (e
wprowadzeniu uwagi wprowadzeniu uwag'i
Zzmiany zmiany
NOWOTWOR
ZLOSLIWY Tak, zgodnie ze
PRZELYKU (C15) standardami NCCN
(National
Comprehensive
Cancer Network)
wersja 2.2023
dwulekowy schemat
Rocznie w Polsce chemioterapii o
rozpoznaje sie okofo (Paklitaksel + 200 pacjentow
1300 przypadkéw Karboplatyna) u rocznie. Dane
- wszystkich odcinkéw chorych na raka sumaryczne dla TAK
raka przetyku. ptaskonabtonkowego wszystkich
przetyku oraz umigjscowien
potgczenia
zotgdkowo-
przetykowego jest
standardem
postepowania dla
przedoperacyjnej i
definitywnej
chemioradioterapii,
SZYJINA CZESC . .
) PRZELYKU (C15.0) W w.
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Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec
Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatu
Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Warszawie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Wskazanie (ICD-10)

Byto

Jest

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

leczeniem po
wprowadzeniu
zmiany

Czy zmiana jest
uzasadniona
klinicznie, inne
uwagi

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

leczeniem po
wprowadzeniu
zmiany

Czy zmiana
jest
uzasadniona
klinicznie, inne
uwagi

PIERSIOWA CZESC
PRZELYKU (C15.1)

w ramach wstepnej
chemioterapii przed
planowang
ezofagektomiag

z powodu raka
przetyku lub leczeniu
pacjentow

Z ograniczonym
nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym
rakiem przelyku w
skojarzeniu

z paklitakselem oraz
radioterapig

PIERSIOWA CZESC
PRZELYKU (C15.1)

jw.

jw.

BRZUSZNA CZESC
PRZELYKU (15.2)

w ramach wstepnej
chemioterapii przed
planowang
ezofagektomiag z
powodu raka
przetyku lub
w leczeniu
pacjentow

Z ograniczonym
nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym
rakiem przelyku w
skojarzeniu

z paklitakselem oraz
radioterapig

BRZUSZNA CZESC
PRZELYKU (C15.2)

GORNA
CZESC
(C15.3)

TRZECIA
PRZELYKU

Tak jw.

SRODKOWA
TRZECIA  CZESC
PRZELYKU (C15.4)

w ramach wstepnej
chemioterapii przed
planowang
ezofagektomig z
powodu raka
przetyku lub
w leczeniu
pacjentow

Z ograniczonym
nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku w
skojarzeniu

z paklitakselem oraz
radioterapia.

SRODKOWA B
TRZECIA  CZESC
PRZELYKU (C15.4)

Tak jw.

DOLNA TRZECIA
CZESC PRZELYKU
(C15.5)

w ramach wstepnej
chemioterapii przed
planowang

DOLNA
CZESC
(C15.5)

TRZECIA
PRZELYKU

Tak jw.
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Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec
Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatu
Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Warszawie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Wskazanie (ICD-10)

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

leczeniem po

Czy zmiana jest
uzasadniona
klinicznie, inne

Liczebnos¢
populacji, ktéra
zostanie objeta

leczeniem po

Czy zmiana
jest
uzasadniona

NIEOKRESLONE
(C15.9)

Byto Jest ; ] ; klinicznie, inne
wprowadzeniu uwagi wprowadzeniu uwagi
zmiany zmiany
ezofagektomig z
powodu raka
przetyku lub
w leczeniu
pacjentow
Z ograniczonym
nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku w
skojarzeniu
z paklitakselem oraz
radioterapig.
ZMIANA
PRZEKRACZAJACA
GRANICE JEDNEGO . .
- UMIEJSCOWIENIA w. Tak jw.
W OBREBIE
PRZELYKU (C15.8)
PRZELYK,
UMIEJSCOWIENIE . .
- jw. Tak jw.

NOWOTWOR
Zr OSLIWY ODBYTU |

Tak, zgodnie ze
standardami NCCN

KANALU ODBYTU (National
(C21) Comprehensive
Cancer Network)
wersja 1.2023
Rocznie w Polsce dwulekowy schemat
rozpoznaje sie okoto chemioterapii
300 przypadkéw z (Paklitaksel +
rozpoznaniem raka Karboplatyna) u
kanatu odbytu (2020 chorych na raka
rok) kanatu odbytu jest
schematem
preferowanym w
pierwszej linii
leczenia
systemowego
choroby uogdlnionej.
ODBYT,
UMIEJSCOWIENIE . .
NIEOKRESLONE IW- IW-
(C21.0)
KANAL ODBYTU . .
(C21.1) W W
ZMIANA
PRZEKRACZAJACA
GRANICE JEDNEGO
UMIEJSCOWIENIA W . .
OBREBIE W W
ODBYTNICY,
ODBYTU | KANALU

ODBYTU (C21.8)

Kierownik Kiliniki, Ordynator Oddziatu Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Warszawie,
prof. dr hab. n. med. Rafat Stec wyrazit swoje poparcie dla objecia finansowaniem substancji czynnych
karboplatyna i paklitaksel w zaproponowanych wskazaniach. W opinii eksperta rocznie w Polsce rozpoznaje sie
okoto 1300 przypadkow wszystkich odcinkéw raka przetyku. Ekspert wskazatl, ze zaproponowane zmiany sg
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uzasadnione Klinicznie ,zgodnie ze standardami NCCN (...), dwulekowy schemat chemioterapii (Paklitaksel +
Karboplatyna) u chorych na raka ptaskonabtonkowego przetyku oraz potgczenia zotgdkowo-przetykowego jest
standardem postepowania dla przedoperacyjnej i definitywnej chemioradioterapii, ponadto karboplatyna
w poréwnaniu do cisplatyny nie jest nefrotoksyczna ani ototoksyczna, co pozwala na stosowanie tego leku
W niewydolno$ci nerek czy zaburzeniach stuchu”. Natomiast w przypadku raka kanatu odbytu ekspert wskazat,
iz ,rocznie w Polsce rozpoznaje sie okoto 300 przypadkéw z rozpoznaniem raka kanatu odbytu (2020 rok)”
a proponowana zmiana jest uzasadniona klinicznie i ,zgodna ze standardami NCCN (...), dwulekowy schemat
chemioterapii (Paklitaksel + Karboplatyna) u chorych na raka kanatu odbytu jest schematem preferowanym
w pierwszej linii leczenia systemowego choroby uogdlnionej”.

Ponadto, w uwagach Prof. Rafat Stec wskazat, ze Konieczne wprowadzenie chemioterapii zgodnej z aktualnymi
standardami i wytycznymi Swiatowych Towarzystw Naukowych, tym bardziej, ze w wielu osrodkach w kraju
pomimo braku finansowania ze S$rodkéw publicznych karboplatyna i paklitaksel sg stosowane w tych
wskazaniach.

Pozytywnie do proponowanej zmiany odnidst sie rowniez Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej
dr n. med. Wiestaw Bal wskazujgc iz ,,200 pacjentow rocznie” zostanie objeta leczeniem po wprowadzeniu zmiany
w zakresie leczenia carboplatyng i paklitakselem w zaproponowanych wskazaniach, podajgc informacje, ze
wskazana liczebno$¢ stanowi ,,dane sumarycznie dla wszystkich umiejscowien” (po 200 dla nowotworu przetyku
i kanatu odbytu).

Dodatkowo eksperci odniesli sie do dotychczasowych alternatywnych technologii medycznych stosowanych
w leczeniu nowotworu ztosliwego przetyku (C15, C15.0, C15.1, C15.2, C15.3, C15.4, C15.5, C15.8, C15.9) oraz
nowotworu ztosliwego odbytu i kanatu odbytu (C21, C21.0, C21.1, C21.8).

Prof. dr hab. n. med. Rafat Stec jako aktualnie stosowane technologie medyczne wymienit ,,chemioradioterapie —
chemioterapie opartg na bazie cisplatyny oraz 5-fluorouracylu”, w obu grupach nowotworéw wskazujac,
iz ,aktualny odsetek pacjentow stosujgcych tg technologie obecnie stanowi 50-60%, a w przypadku
wprowadzenia zmiany w zafgcznikach C.6 i C.47 stanowit bedzie 10%".

Konsultant Wojewddzki, dr n. med. Wiestaw Bal, jako alternatywne technologie wskazat leczenie objawowe,
radioterapie, radiochemioterapie, chemioterapie paliatywng oraz chirurgie, w opinii KW proponowana zmiana
zatgcznika C.6 i C.47 nie bedzie miata wptywu na stosowane technologie w analizowanych wskazaniach.

Szczegotowe informacje zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 9. Alternatywne technologie medyczne stosowane w ocenianych wskazaniach

0T.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec Kierownik Kliniki, Ordynator
Oddziatu Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego

w Warszawie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Odsetek pacjentow

Odsetek pacjentow

Wskazanie stosujacych stosujacych
(kod ICD-10) Aktualnie stosowane w przypadku | Krétkie uzasadnienie s?cl)(;lcj)s\llglnee w przypadku Krétkie uzasadnienie
technologie medyczne wprowadzenia I R technologie wprowadzenia V/albo referencje
elelfie zmiany bibliograficzne medyczne aktualnie zmiany bibliograficzne
w zatgcznikach w zatgcznikach
C.6. oraz C.47. C.6. oraz C.47.
Zalecenia NCCN
Neoadiuwantowa chemioterapia Nie (National Bez wptywu na
oparta na paklitakselu dotyczy Nie dotyczy Comprehensive Leczenie objawowe 30 30 odsetek leczonych
i karboplatynie Cancer Network) objawowo
wersja 2.2023
Chemioradioterapia —
Nowotwor chemioterapia oparta na bazie 50-60% 10% jw. Radioterapia 20 20 Bez wptywu
ztosliwy cisplatyny oraz 5-fluorouracylu
pCrigii’)l,(lé£g1 15,, ) - - - Radiochemioterapia 20 20 Bez wplywu
C15.2, C15.3, Bez wplywu — ew.
C15.4, C15.5, zmiana lekow
C15.8, C15.9) dotychczas
) ) ) ) Chemioterapia 20 20 stosowanych na
paliatywna karboplatyne i
paklitaksel bez wptywu
na ilos¢ leczonych
chorych
- - - - Chirurgia 10 10 Bez wptywu
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec Kierownik Kliniki, Ordynator
Oddziatu Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego

w Warszawie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Odsetek pacjentow

Odsetek pacjentow

Wskazanie stosujacych stosujacych
(kod ICD-10) ) s - Aktualnie o -
Aktualnie stosowane w przypadkL.j Krf;;tll(;)e uzaflsadnl_tanle e we—_ w przypadku Krg;tll(;)e uzzfasadm_eme
technologie medyczne wprowadzenia Iba'blp re efr_enCJe technologie wprowadzenia It?bl(') re efr_enCJe
aktualnie zmiany ibliograticzne medyczne aktualnie zmiany Ibliograticzne
w zalgcznikach w zatgcznikach
C.6. oraz C.47. C.6. oraz C.47.
Zalecenia NCCN
Chemioterapia oparta na bazie (National . . .
cisplatyny oraz 5-fluorouracylu 50-60% 10% Comprehensive Chirurgia 20 30 Bez wplywu
platyny 4 Cancer Network)
wersja 1.2023
Nowotwor - - - - Radiochemioterapia 40 40 Bez wptywu
ztosliwy
odbytu Bez wptywu — ew.
i kanatlu odbytu zmiana lekow
(C21, C21.0, dotychczas
C21.1, C21.8)** ) ) ) ) Chemioterapia 30 30 stosowanych na
paliatywna karboplatyne
i paklitaksel bez
wptywu na ilo$¢
leczonych chorych
- - - - Terapia objawowa 10 10 Bez wptywu

* Kody obejmujg nowe lub zmienione wskazania zgodne z nowymi zatgcznikami.
** Zmiana wytgcznie w przypadku zatgcznika C.47. 1j. substancji czynnej paklitaksel, karboplatyna jest obecnie refundowana ww. wskazaniach oraz dodatkowo we wskazaniu STREFA KLOAKOGENNA

(C21.2).
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowane]
technologii

6.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 28.04.2023 i 02.05.2023 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych
polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych odnoszacych sie do terapii pacjentéw z:

1) nowotworem ztosliwym przetyku (czesci szyjnej, piersiowej, brzusznej przetyku, gérnej trzeciej, srodkowej
trzeciej idolnej trzeciej czesci przetyku, oraz zmian przekraczajacych granice jednego umiejscowienia
w obrebie przetyku, a takze o umiejscowieniu nieokreslonym),

2) nowotworem ztosliwym odbytu i kanatu odbytu (odbytu o umiejscowieniu nieokreslonym, kanatu odbytu, oraz
zmian przekraczajgcych granice jednego umiejscowienia w obrebie odbytnicy, odbytu i kanatu odbytu).

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org,

¢ European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
https://www.eortc.org/quidelines/

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.orq,

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/,

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC), https://www.sitcancer.org/,

Ponadto przeszukano zasoby internetowe przy uzyciu przeglgdarki internetowe;.

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji klinicznych dla poszczegdinych wskazan.

6.1.1. Nowotwoér ztosliwy przetyku

Poszukiwano zalecen dotyczacych leczenia nowotworu ztosliwego przetyku (ang. esophageal cancer).

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych: amerykanskie NCCN 2023, ASCO 2023 i ASCO 2020, oraz europejskie
ESMO 2022 i brytyjskie NICE 2023. Wytyczne te odnoszg sie do leczenia raka przetyku, bez wyszczegdlnienia
odcinkéw anatomicznych i lokalizacji wyréznionych w ramach zlecenia.

Wszystkie sposréd odnalezionych wytycznych, wskazujag na zasadno$¢ stosowania chemioterapii lub
chemioradioterapii w okreslonych przypadkach leczenia raka przetyku. W wytycznych NCCN schemat oparty na
paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyng jest preferowany w leczeniu przedoperacyjnym oraz chemioradioterapii
(CRT) ostatecznej (ang. definitive). W tym wskazaniu, autorzy podajg rowniez inne rekomendowane schematy,
taczgce paklitaksel z fluoropirymidyng i cisplatyng. Paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng wskazano réwniez
jako opcje posréd innych preferowanych schematéw w leczeniu pierwszej linii gruczolakorakéw (AC) oraz rakow
ptaskonabtonkowych (SCC) przetyku. Wedtug wytycznych NCCN, paklitaksel moze by¢ takze stosowany
samodzielnie lub z ramucyrumabem w ramach leczenia drugiej linii AC i SCC.

Natomiast autorzy wytycznych ESMO wskazujg, ze przedoperacyjna CRT Ilub przed- i okotooperacyjna
chemioterapia (ChT) moze by¢ zalecana jako standard postepowania w miejscowo zaawansowanym AC przetyku
i potgczenia przetykowo-zotgdkowego (EGJ). W leczeniu pierwszej linii zaleca sie schematy ChT oparte na
zwigzkach platyny i fluoropirymidyny jako standardowe leczenie zaawansowanego nieleczonego SCC przetyku.

Autorzy wytycznych NICE wskazali, by rozwazy¢ radioterapie (samodzielng lub w potgczeniu z chemioterapig)
u pacjentow z gruczolakorakiem przetyku T1b z wysokim ryzykiem progresji nowotworu, oraz u pacjentow, ktorzy
nie kwalifikujg sie do usuniecia przetyku. W zaleceniach nie podano rekomendowanych schematéw leczenia ChT.

W wytycznych ASCO 2023 autorzy zalecajg stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu w skojarzeniu
z fluoropirymidyng i platyng w grupie pacjentéw z AC HER2-ujemnym przetyku lub EGJ. Z kolei w wytycznych
ASCO z 2020 roku, Panel Ekspertéw uznat docetaksel, oksaliplatyne, leukoworyne i fluorouracyl (FLOT) za
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standardowe postepowanie w chemioterapii okotooperacyjnej w gruczolakoraku przetyku. Jesli schemat FLOT
jest niedostepny lub niewykonalny, Panel sugeruje cisplatyne i fluorouracyl lub podobny schemat oparty na

platynie.

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2023
(USA)

Zasady terapii systemowej — nowotwor przetyku
Chemioradioterapia przedoperacyjna
Preferowane schematy:
. paklitaksel i karboplatyna (kat. 1),
e fluorouracyl i oksaliplatyna (kat. 1).
Inne rekomendowane schematy:
e fluorouracyl i cisplatyna (kat. 1),
. irynotekan i cisplatyna (kat. 2b),
e  paklitaksel i fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) (kat. 2b).

Chemioradioterapia ostateczna (ang. definitive chemoradiation)
Preferowane schematy:
. paklitaksel i karboplatyna,
o fluorouracyl i oksaliplatyna (kat. 1).
Inne rekomendowane schematy:
e fluorouracyl i cisplatyna (kat. 1),
e cisplatyna i docetaksel lub paklitaksel,
e irynotekan i cisplatyna (kat. 2b),
e paklitaksel i fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) (kat. 2b).

Autorzy oparli swoje rekomendacje na wynikach wieloo$rodkowego randomizowanego badania Ill fazy CROSS,
najwiekszego badania tego typu. Badanie wykazato, ze przedoperacyjna CRT paklitakselem i karboplatyng
znaczgco poprawita ogodlne przezycie (OS) i przezycie wolne od choroby (DFS) w poréwnaniu z samym zabiegiem
chirurgicznym u pacjentéw z rakiem resekcyjnym (T2-T3, NO—1, MO) przetyku lub EGJ (n=366; 75% pacjentéw z
gruczolakorakiem, a 23% z SCC). Mediana OS wyniosta 49 miesiecy w ramieniu przedoperacyjnej
chemioradioterapii (n=178) w poréwnaniu z 24 miesigcami w ramieniu samej operacji (n=188; wspdtczynnik ryzyka
[HR] 0,657; 95% CI 0,495-0,871; p=0,003). Odsetek resekcji RO byt réwniez wyzszy w ramieniu przedoperacyjnej
chemioradioterapii w poréwnaniu z ramieniem samej operacji (92% vs. 69%; p<0,001). Odsetki 1-, 2-, 3- i 5-letniego
OS wyniosty odpowiednio 82%, 67%, 58% i 47% w ramieniu przedoperacyjnej chemioradioterapii w poréwnaniu do
70%, 50%, 44% i 34 %, odpowiednio, w ramieniu samej operacji. Chociaz odsetek pCR byt wyzszy u pacjentéw z
SCC niz u pacjentdw z gruczolakorakiem (49% vs. 23%; p=0,008), podtyp histologiczny nie byt czynnikiem
prognostycznym przezycia. Po minimalnej obserwacji wynoszacej 24 miesigce ogdlna czestos¢ nawrotéw wynosita
35% w grupie otrzymujgcej przedoperacyjng chemioradioterapie w poréwnaniu z 58% w grupie poddanej wytgcznie
zabiegowi chirurgicznemu.

Biorgc pod uwage skutecznos¢ i bezpieczenstwo paklitakselu i karboplatyny jako schematu przedoperacyjnej
chemioradioterapii, jak opisano w badaniu CROSS, panel NCCN zaleca réwniez ten schemat jako preferowang
opcje ostatecznej chemioradioterapii. W retrospektywnym poréwnaniu (Ruppert 2010), ostateczna
chemioradioterapia paklitakselem i karboplatyng skutkowata lepszym OS, przezyciem specyficznym dla choroby,
kontrolg lokoregionalng i leczeniem paliatywnym u pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem przetyku w poréwnaniu
z cisplatyng i irynotekanem. Schemat FOLFOX, jak rowniez potgczenie fluorouracylu i cisplatyny rowniez zyskaty
potwierdzenie w badaniach klinicznych jako skuteczne schematy ostatecznej chemioradioterapii.

Terapia ogolnoustrojowa nieoperacyjnej choroby miejscowo zaawansowanej, nawracajacej lub z przerzutami
(w przypadku braku wskazan do terapii miejscowe;j).

Gruczolakoraki (ang. adenocarcinoma, AC)
Leczenie pierwszej linii:
. oksaliplatyna jest preferowana w stosunku do cisplatyny ze wzgledu na mniejszg toksycznos¢.
Preferowane schematy:
nadekspresja HER2 dodatnia
e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) oraz oksaliplatyna i trastuzumab,
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna oraz trastuzumab i pembrolizumab,
e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) oraz cisplatyna i trastuzumab (kat. 1)
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna oraz trastuzumab i pembrolizumab.
nadekspresja HER2 ujemna

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab (kat. 1 dla PD-L1 CPS = 5;
kat. 2B dla PD-L1 CPS < 5),

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab (kat. 2A dla PD-L1
CPS 2 10; kat. 2B dla PD-L1 CPS < 10),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna,

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab (kat. 1 dla PD-L1 CPS = 10;
kat. 2B dla PD-L1 CPS < 10),

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna.
Inne rekomendowane schematy:

e  fluorouracyl i irynotekan,

. paklitaksel z lub bez karboplatyny lub cisplatyny,

e docetaksel z lub bez cisplatyny,

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina),

e  docetaksel, cisplatyna lub oksaliplatyna i fluorouracyl.
Leczenie drugiej lub kolejnej linii:
(w zaleznosci od wczesniejszej terapii i PS [ang. performance status])
Preferowane schematy:

e ramucyrumab i paklitaksel (kat. 1 dla gruczolakoraka EGJ [potaczenie przetykowo-zotgdkowe]; kat. 2A
dla gruczolakoraka przetyku),

e fam-trastuzumab deruxtecan-nxki w dodatniej nadekspresji HER2,
e docetaksel (kat. 1),
e  paklitaksel (kat. 1),
e irynotekan (kat. 1),
e fluorouracyl i irynotekan,
triflurydyna i tipiracyl jako leczenie trzeciej lub kolejnej linii gruczolakoraka EGJ (kat. 1).

Rak ptaskonabtonkowy (ang. squamus cell carcinoma, SCC)
Leczenie pierwszej linii:

e  oksaliplatyna jest preferowana w stosunku do cisplatyny ze wzgledu na mniejszg toksycznosc¢.
Preferowane schematy:

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab,

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab (kat. 2A dla PD-L1
CPS = 10; kat. 2B dla PD-L1 CPS < 10),

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna,
e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i niwolumab,

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab (kat. 1 dla PD-L1 CPS = 10;
kat. 2B dla PD-L1 CPS < 10),

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna,
e  niwolumab i ipilimumab.
Inne rekomendowane schematy:
e fluorouracyl i irynotekan,
. paklitaksel z karboplatyna lub cisplatyna lub bez,
e  docetaksel z cisplatyng lub bez,
e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina),
. docetaksel, cisplatyna lub oksaliplatyna i fluorouracyl.
Leczenie drugiej lub kolejnej linii:
(w zaleznos$ci od wczesniejszej terapii i PS)
Preferowane schematy:
. niwolumab (kat. 1),
e  pembrolizumab dla guzéw z poziomami ekspresji PD-L1 wedtug CPS 210 (kat. 1),
. docetaksel (kat. 1),
. paklitaksel (kat. 1),
. irynotekan (kat. 1),
e fluorouracyl i irynotekan.

Dawkowanie:
Chemioradiacja przedoperacyjna

Paklitaksel i karboplatyna
e  Paklitaksel 50 mg/m?i.v. w dniu 1
. Karboplatyna AUC2 i.v. w dniu 1
Co tydzien przez 5 tygodni.

Inne zalecane schematy
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Rekomendowane interwencje

Paklitaksel i fluoropirymidyna
. Paklitaksel 45-50 mg/m? p.c. i.v. w dniu 1 co tydzien
e Fluorouracyl 300 mg/m?i.v. ciggta infuzja codziennie w dniach 1-5
Co tydzien przez 5 tygodni

. Paklitaksel 45-50 mg/m? p.c. i.v. w dniu 1
. Kapecytabina 625-825 mg/m? p.c. p.o. dwa razy dziennie w dniach 1-5
Co tydzien przez 5 tygodni

Fluorouracyl i cisplatyna
e  Cisplatyna 75-100 mg/m? i.v. w dniach 1. i 29
e  Fluorouracyl 750-1000 mg/m? i.v. ciagta infuzja przez 24 godziny na dobe w dniach 1-4 i 29-32
Cykl 35-dniowy.

e  Cisplatyna 15 mg/m? i.v. codziennie w dniach 1-5
. Fluorouracyl 800 mg/m? i.v. ciagly wlew przez 24 godziny na dobe w dniach 1-5
Co 21 dni przez 2 cykle.

Chemioradioterapia ostateczna (niechirurgiczna)
Preferowane schematy
Paklitaksel i karboplatyna

e  Paklitaksel 50 mg/m?i.v. w dniu 1

. Karboplatyna AUC2 i.v. w dniu 1

Co tydzien przez 5 tygodni

Inne zalecane schematy:

Taksan i cisplatyna
e  Paklitaksel 60 mg/m?i.v. w dniach 1, 8, 15i 22
e  Cisplatyna 75 mg/m? i.v. w dniu 1
Podawany na 1 cykl.

Paklitaksel i fluoropirymidyna
e  Paklitaksel 45-50 mg/m? p.c. i.v. w dniu 1 co tydzien
. Fluorouracyl 300 mg/m?i.v. ciggta infuzja codziennie w dniach 1-5
Co tydzien przez 5 tygodni

Leczenie pierwszej linii:
Paklitaksel z karboplatyng lub cisplatyng lub bez
e  Paklitaksel 200 mg/m?i.v. w dniu 1
. Karboplatyna AUC 5i.v. w dniu 1
Cyklicznie co 21 dni.
. Paklitaksel 135-200 mg/m?i.v. w dniu 1
e  Cisplatyna 75 mg/m? i.v. w dniu 1
Cyklicznie co 21 dni.
e  Paklitaksel 90 mg/m?i.v. w dniu 1
e  Cisplatyna 50 mg/m? i.v. w dniu 1
Cyklicznie co 14 dni.
e  Paklitaksel 135-250 mg/m?i.v. w dniu 1
Cyklicznie co 21 dni.
e  Paklitaksel 80 mg/m?i.v. tyg
Cyklicznie co 28 dni.
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia majg kategorig 2A.
Sita i jako$¢ zalecen:
1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jako$ci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stuszno$ci interwencji

3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji
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Przed- i okotooperacyjna chemioterapia (ChT) lub chemioradioterapia (CRT)

Przed- i okotooperacyjng ChT lub CRT nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem resekcyjnym [l, A].

Miejscowo zaawansowany SCC przetyku nalezy leczy¢é za pomocg CRT, po ktérej przeprowadzana jest operacja
[I, A] lub ostateczna CRT prowadzona pod $cistym nadzorem i z operacjg ratunkowa w przypadku miejscowego
utrzymywania sie lub progresji guza [Il, B]. Przedoperacyjna CRT lub przed- i okotooperacyjna ChT moze by¢
zalecana jako standard postepowania w miejscowo zaawansowanym AC przetyku i EGJ [, A].

Leczenie definitywng CRT zaleca sige pacjentom z nieoperacyjnym i miejscowo zaawansowanym SCC lub AC
przetyku, lub pacjentom, ktérzy nie mogg lub nie chcg poddac sie operaciji [I, A]. Jak wskazali autorzy wytycznych,
w ostatnich latach cotygodniowe podania karboplatyny+paklitakselu stosowane w schemacie CROSS zostaty
potaczone z radioterapig jako leczenie ostateczne. Chociaz ten schemat nie byt bezposrednio poréwnywany z
cisplatyng+5-FU w randomizowanym badaniu Il fazy, jest powszechnie stosowany ze wzgledu na korzystny profil
toksycznosci. Retrospektywne badania poréwnawcze wykazaty réwnowazng skutecznos$¢ réznych schematéw
leczenia.

Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego SCC przetyku:

e ChT pierwszej linii z platyna i fluoropirymidyng jest zalecana jako standardowe leczenie zaawansowanego
nieleczonego SCC przelyku [ll, A]. Zmniejszona dawka oksaliplatyny-kapecytabiny stanowi alternatywng
opcje dla pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sig do petnej dawki ChT [I, A].

e  Pembrolizumab jest zalecany w zaawansowanym, nieleczonym SCC przelyku. Najwiekszg korzys$¢

ESMO 2022 obserwuje si¢ u pacjentéow z PD-L1 CPS 10 [I, A].
(Europa) e Nivolumab jest zalecany u chorych z guzami wykazujgcymi ekspresje PD-L1 z TPS 1% [l, A]. Mozna podaé
niwolumab-ipilimumab, jednak nalezy wzigé pod uwage nizszy odsetek odpowiedzi radiologicznych
i zwigkszone ryzyko wczesnej progres;ji i zgonu u pacjentow leczonych bez ChT [I, B].
Druga i kolejne linie leczenia zaawansowanego SCC przetyku:
e  Niwolumab jest zalecany w przypadku SCC przetyku leczonego wczesniej platyna-fluoropirymidyng [l, A].
. Po zatwierdzeniu pembrolizumab moze by¢ opcja dla pacjentéw z wczesniej leczonym SCC, ktoérzy nie
otrzymywali ICI (ang. immune checkpoint inhibitors) pierwszego rzutu i majg PD-L1 CPS 10 [I, A;
Zatwierdzony przez FDA, nie zatwierdzony przez EMA].
. ChT z taksanem lub irynotekanem mozna rozwazy¢ u sprawnych pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni
platyna-fluoropirymidyng i/lub niwolumabem lub pembrolizumabem [lI, B].
Sita zalecen:
| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat bfedu systematycznego) Iub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci,
Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza
Jjakos$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych heterogenicznosc;
Jakos¢ dowodow:
A — Silne dowody na skuteczno$c z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane
B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogélnie zalecane
Niechirurgiczne leczenie gruczolakoraka przetyku T1b
. Nalezy rozwazy¢ radioterapie (samodzielnie lub w potgczeniu z chemioterapig) u oséb z gruczolakorakiem
NICE 2023 przetyku T1b z wysokim ryzykiem progresji nowotworu (np. niekompletna resekcja endoskopowa lub
(UK) dqwc')d ’naciekania pacgyh Iimfatycznych lub g’febokiego naciekania .podéluzéwkowego’ [pon’ad SQO
mikronéw] w badaniu histologicznym prébek po resekcji endoskopowej), oraz u pacjentéw ktérzy nie
kwalifikujg sie do usuniecia przetyku.
Sita i jako$¢ dowodow: brak informacji
Gruczolakorak HER2-ujemny przetyku lub EGJ
Jako terapie pierwszej linii zaleca sie niwolumab (dla pacjentéw z PD-L1 CPS = 5) lub pembrolizumab (dla PD-L1
CPS 2 10), w skojarzeniu z fluoropiryimidyng i platyng (jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita zalecenia: silna).
Jakosc dowoddéw:
ASCO 2023 umiarkowane — umiarkowana pewno$¢ oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do
(USA) szacunkowego, jednak istnieje mozliwo$é, ze jest zasadniczo inny.
Sita zalecenia:
Silne — W zaleceniach dotyczgcych interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane (ang. informed) osoby dokonatyby zalecanego
wyboru za lub przeciw interwenciji.
Miejscowo zaawansowany gruczolakorak przetyku
Pacjentom z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku nalezy zaproponowaé¢ chemioradioterapie
przedoperacyjng lub chemioterapie okotooperacyjna (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia: silna).
ASCO 2020 Uwaga: Panel Ekspertéw uznat docetaksel, oksaliplatyne, leukoworyne i fluorouracyl (FLOT) za standardowe
(USA) postepowanie w chemioterapii okotooperacyjnej w gruczolakoraku przetyku. Schemat FLOT obejmuje 4

przedoperacyjne i 4 pooperacyjne 2-tygodniowe cykle 50 mg/m? docetakselu, 85 mg/m? oksaliplatyny, 200 mg/m?
leukoworyny i 2600 mg/m? fluorouracylu w 24-godzinnym wlewie w dniu 1. Jesli schemat FLOT jest niedostepny lub
niewykonalny, Panel sugeruje cisplatyne i fluorouracyl (2 3-tygodniowe cykle cisplatyny [80 mg/m? dozylnie w dniu 1]
i fluorouracylu [1 g/m? dziennie dozylnie w dniach 1-4]) lub podobny schemat oparty na platynie.
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Okotooperacyjna ChT a przedoperacyjna ChT w raku ptaskonabtonkowym.

Ws$réd dowodoéw, autorzy powofali sie na badanie RCT Il fazy obejmujace 343 pacjentdw z rakiem
ptaskonabtonkowym. Poréwnano okofooperacyjng ChT z przedoperacyjng ChT. Obie grupy otrzymaty 2 cykle
przedoperacyjne cisplatyny+paklitakselu oraz miaty wykonang resekcje przetyku w zaleznosci od lokalizacji guza,
podczas gdy okotooperacyjna grupa otrzymata rowniez 2 dodatkowe cykle pooperacyjnej ChT. Odsetek przezycia
wolnego od nawrotéw byt istotnie wyzszy w grupie z dodatkowg okotooperacyjng ChT (HR [wspotczynnik ryzyka)
0,62; 95% Cl, 0,49 do 0,73), podobnie jak przezycie catkowite (HR, 0,79; 95% ClI, 0,59 do 0,95). Autorzy nie zgtosili
istotnego wzrostu efektow toksycznych po dodaniu pooperacyjnej CT do przedoperacyjnej CT.

Jakosc dowodow:

umiarkowane — umiarkowana pewno$c¢ oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do
oszacowanego jednak istnieje mozliwosc, ze jest zasadniczo inny.

Sita zalecenia:

Silne — W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane (ang. informed) osoby dokonatyby zalecanego
wyboru za lub przeciw interwencji.

Skréty: ASCO — American Society of Clinical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, p.o. — doustnie, p.c. —
przezskornie, i.v. — dozylnie, ChT — chemioterapia, CRT — chemioradioterapia, PD-L1 — zaprogramowany ligand $mierci 1 (ang. programmed
death ligand 1), CPS — potgczony wynik dodatni (ang. combined positive score), HER2 — receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2
(ang. human epidermal growth factor receptor 2), EGJ — potgczenie przetykowo-zotgdkowe (ang. esophagogastric junction), PS — ang.
performance status, AC — gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), SCC — rak ptaskonabtonkowy (ang. squamus cell carcinoma), ICI — ang.
immune checkpoint inhibitors, FDA — Food and Drug Administration, EMA — European Medical Agency, NICE — National Instytute for Health
and Care Excellence, ESMO — European Society for Medical Oncology, HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio), DFS — przezycie wolne
od choroby (ang. disease-free survival)

6.1.2. Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu

Poszukiwano zalecen dotyczacych leczenia nowotworu ztosliwego odbytu i kanatu odbytu (ang. anal cancer).

Odnaleziono 3 wytyczne: polskie PTOK 2020, europejskie ESMO 2021 i amerykanskie NCCN 2023. Wszystkie
sposréd odnalezionych wytycznych zalecajg stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu
zaawansowanego raka odbytu (bez wyszczegdlniania lokalizacji guza). Jak podali autorzy wytycznych PTOK,
paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng jest jednym z zazwyczaj stosowanych schematéw w leczeniu
paliatywnym, obok fluorouracylu skojarzonego z cisplatyna.

Natomiast autorzy wytycznych ESMO 2021 wskazali, ze karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem nalezy uznac¢
za nowy standard postepowania u chorych na zaawansowanego raka odbytu, nieleczonych wczesniej przy uzyciu
chemioterapii. Réwniez wytyczne NCCN zalecajg stosowanie karboplatyny z paklitakselem jako preferowany
schemat w leczeniu pierwszej linii terapii systemowej, w przypadku raka kanatu odbytu lub okotoodbytniczego
z przerzutami. Zalecenie to jest istotng aktualizacjg w stosunku do wczesniejszych rekomendacji NCCN 2022 v.2,
ktore zalecaty karboplatyne z paklitakselem rownorzednie dla innych schematéw leczenia.

Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok

: . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zasady chemioterapii stosowanej jednoczasowo z radioterapia
Stosowany schemat ChT obejmuje dwa cykle fluorouracylu we wlewie cigglym i mitomycyny (I, A). (...)

Pojawienie si¢ przerzutéow odleglych stanowi wskazanie do paliatywnej ChT — nie zostat jednoznacznie
ustalony standardowy schemat ChT, ale zazwyczaj stosuje sie fluorouracyl (+ folinian wapniowy) z cisplatyng albo
karboplatyne z paklitakselem (Il, A). Decyzja o zastosowaniu paliatywnej ChT powinna uwzglednia¢ wiek i stan
sprawnosci chorego, wspoétwystepowanie innych choréb oraz dynamike nowotworu (miedzy innymi czas wolny od
choroby po leczeniu pierwotnym).

Leczenie raka gruczotowego kanatu odbytu

Standardem jest wykonanie amputacji sposobem brzuszno-kroczowym, gdyz u wiekszosci chorych rak gruczotowy
PTOK 2020 nie cechuje sie duzg promieniowrazliwoscig. Rutynowo stosuje sie przedoperacyjng CRTH wedtug tych samych

(Polska) zasad jak u chorych na raka odbytnicy (lll, B). Efektywny obszar napromieniania powinien dodatkowo obejmowa¢
wezly pachwinowe.

1. Jakosc¢ naukowych dowodéw
| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
2. Kategorie rekomendacji
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A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

Postepowanie w zaawansowanym/przerzutowym raku odbytu

. Karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem nalezy uzna¢ za nowy standard postepowania u chorych na
zaawansowanego raka odbytu nieleczonych chemioterapig [l, B].

. Cisplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU)/kapecytabing, karboplatyng lub kombinacjami
opartymi na docetakselu stanowi alternatywe u chorych na zaawansowanego raka odbytu nieleczonych
wczesniej chemioterapia [lll, B].

e Inhibitory PD-L1 mozna rozwazyc¢, jesli to mozliwe, u pacjentéw, u ktdrych wystgpita progresja choroby
podczas leczenia pierwszej linii w badaniach klinicznych [lll, B].

Autorzy wytycznych przytoczyli wyniki badania International Multicentre Study in Advanced Anal Cancer
(InterAACT), ktore jest najwigkszym i jedynym wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem fazy
I, do ktérego w latach 2013-2017 zrekrutowano 91 pacjentéw.

ESMO 2021 Mediana czasu obserwacji wyniosta 28,6 miesigca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniést 57% (95% CI
39,4% do 73,7%) dla cisplatyny+5-FU w poréwnaniu z 59% (95% CI 42,1% do 74,4%) dla karboplatyny+paklitakselu.

(ELrepe) Mediana OS wyniosta 12,3 miesigca dla cisplatyny+5-FU (95% CI 9,2-17,7) w poréwnaniu z 20 miesigcami (95% Cl
12,7-nie osiggnieto) dla karboplatyny+paklitakselu (wspotczynnik ryzyka 2,00; 95% CI 1,15-3,47, p=0,014). Na
podstawie tych wynikéw paklitaksel+karboplatyne nalezy uzna¢ za standard postepowania u chorych na
zaawansowanego raka odbytu nieleczonych wcze$niej chemioterapiag i powinien on stanowi¢ punkt wyjscia (ang
cytotoxic platform) dla przysztych badan Ill fazy [I, B].

Sita zalecen:
| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) Iub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci,
11l — Prospektywne badania kohortowe;
Jakosc dowodow:
B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogdlnie zalecane
Zasady terapii systemowej — rak odbytu z przerzutami
Terapia pierwszej linii raka z przerzutami:
Preferowany schemat:
. Karboplatyna + paklitaksel
Inne rekomendowane schematy:
. 5-fluorouracyl + cisplatyna
e  FOLFCIS (cisplatyna, leukoworyna, 5-FU)
e  mFOLFOX6 (oksaliplatyna, leukoworyna, 5-FU)
e  Moodyfikowany (ang. modified) DCF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl)
Dawkowanie:
Karboplatyna + paklitaksel
e  Karboplatyna AUC 5 i.v. dzien 1
NCCN 2023 e  Paklitaksel 175 mg/m?i.v. dzien 1
(USA)

Cyklicznie co 21 dni
lub

. Karboplatyna AUC 5 i.v. dzien 1

e  Paklitaksel 80 mg/m?i.v. dni 1, 8, 15
Cyklicznie co 28 dni
Autorzy wytycznych NCCN podobnie jak autorzy wytycznych ESMO, w swoich rekomendacjach powotali sie na
wyniki badania InterAACT (clinicaltrials.gov NCT02051868), najwigksze i jedyne wieloosrodkowe RCT fazy Il,
obejmujgce 91 pacjentow.
Jak podkreslili  autorzy rekomendacji, podczas gdy wskazniki odpowiedzi byly podobne dla
karboplatyny+paklitakselu i cisplatyny+5-FU (odpowiednio 59% i 57%), schemat karboplatyna+paklitaksel
wykazywat mniejsza toksycznos¢ w porédwnaniu do cisplatyny+5-FU (71% vs. 76% toksycznosci stopnia 23 i 36%
vs. 62% [p=0,016] powaznych zdarzen niepozgdanych).
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia majg kategorie 2A.
Sita i jako$¢ zalecen:
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji
Skroty: NCCN — National Comprehensive Cancer Network, i.v. — dozylnie, PD-L1 — zaprogramowany ligand $mierci 1 (ang. programmed
death ligand 1, ChT — chemioterapia, CRT — chemioradioterapia, RT — radioterapia, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, ESMO
— European Society for Medical Oncology, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang.
objective response rate)
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W latach 2017-2021 u pacjentéw w ocenianych wskazaniach najwiekszy udziat w kosztach swiadczen z zakresu
chemioterapii miat produkt kontraktowy ,,chemioterapia-hospitalizacja z zakresem skojarzonym”. W 2021 r. koszt
tego produktu kontraktowego wynidst ok. 4,4 min zt (61%) we wskazaniu nowotwor ztosliwy rak przetyku oraz
1,1 min zt (67%) we wskazaniu nowotwor ztosliwy raka odbytu i kanatu odbytu, zas koszty substancji czynnych
wyniosty odpowiednio 1,2 min zt (17%) oraz 0,12 (16%).

Wedtug danych NFZ koszty ponoszone na karboplatyne w 2021 r. i wyniosty 94,0 tys. zt (N=377) we wskazaniu
nowotwor ztosliwy przetyku oraz 9,72 tys. zt (N=31) we wskazaniu nowotwoér odbytu i kanatu odbytu. Koszty
ponoszone na paklitaksel we wskazaniu nowotwor ztosliwy przetyku w 2021 r. wyniosty: 77,8 tys. zt (N=397).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Dane NFZ dotyczace swiadczen realizowanych w ocenianych wskazaniach w ramach chemioterapii
w latach 2017 - | pot. 2022 (zrédto: baza SWIAD) [mIn PLN]

Produkt kontraktowy/ Produkt
jednostkowy
Kod wg ICD-10 : » 2017 2018 2019 2020 2021 I pot. 2022
Wydatki NFZ (wartos¢
rozliczona) [min PLN]
Koszty Swiadczen z zakresu 6,09 6,92 7,22 6,97 75 3,59
Chemloterapll razem
CHEMIOTERAPIA 0,04 0,09 0,05 0,06 0,09 0,06
CHEMIOTERAPIA —
HOSPITALIZACJA Z 4,05 4,69 4,85 4,48 4,40 2,23
ZAKRESEM SKOJARZONYM
CHEMIOTERAPIA W TRYBIE
JEDNODNIOWYM Z 0,74 0,85 0,92 1,03 1,33 0,63
ZAKRESEM SKOJARZONYM
C15 wraz
podkodami S ARG
C15.0-9
AMBULATORYINYCH 7 0,10 0,09 0,08 0,11 0,17 0,10
ZAKRESEM SKOJARZONYM
SUBSTANCJE CZYNNE
W CHEMIOTERAPII* 1,18 1,21 1,33 1,28 1,23 0,58
FLUOROURACILUM** 0,15 0,14 0,15 0,14 0,14 0,07
CISPLATINUM 0,12 0,12 0,11 0,10 0,09 0,04
PACLITAXELUM 0,03 0,05 0,05 0,07 0,08 0,08
CARBOPLATINUM 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09 0,04
Koszty Swiadczen z zakresu 0,99 1,15 1,49 1,56 1,63 0,74
chemloterapll razem
CHEMIOTERAPIA 0 0 0,00 0,02 0,00 0,00
CHEMIOTERAPIA —
HOSPITALIZACJA Z 0,74 0,88 1,09 0,97 1,09 0,47
ZAKRESEM SKOJARZONYM
C21lwraz z CHEMIOTERAPIA W TRYBIE
o] el JEDNODNIOWYM Z 0,09 0,09 0,14 0,22 0,28 013
C21.0-8 ZAKRESEM SKOJARZONYM
CHEMIOTERAPIA W
WARUNKACH
AMBULATORYINYCH 7 0,01 0,01 0,02 0,03 0,06 0,03
ZAKRESEM SKOJARZONYM
SUBSTANCJE CZYNNE
W CHEMIOTERARII 0,15 0,17 0,24 0,32 0,20 0,12
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Produkt kontraktowy/ Produkt

jednostkowy
Kod wg ICD-10 . L. 2017 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022
Wydatki NFZ (wartos¢

rozliczona) [min PLN]

FLUOROURACILUM** 0,04 0,04 0,05 0,05 0,05 0,02
CISPLATINUM 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01 0,01
CARBOPLATINUM 0,00 0,00 0,01 0,01 0,01 0,01

*Obejmuje nastepujgce produkty kontraktowe: substancje czynne w chemioterapii (03.0001.115.02), substancje czynne w chemioterapii —
hospitalizacji z zakresem skojarzonym (03.0001.113.02), substancje czynne w chemioterapii w trybie jednodniowym z zakresem skojarzonym
(03.0001.112.02), substancje czynne w chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (03.0001.111.02).

** Razem z kodem C21.2
***\W tym FLUOROURACILUM — INJ. 100 MG sprawozdane w okresie 2019-2020.

7.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcéow

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym (06.2023 r. — 06.2024 r.). Liczebnos$¢ populacji

docelowej oparto o opinie ekspertéw, przedstawione w rozdziatach 3.2 oraz 5niniejszego opracowania. Z kolei
wybér technologii alternatywnych uzasadniono w rozdz. 4.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaklada brak refundacji karboplatyny i paklitakselu we wskazaniach off-label w ramach
katalogu chemioterapii.

Scenariusz nowy zaktada refundacje karboplatyny i paklitakselu we wskazaniach off-label w ramach katalogu
chemioterapii.

7.2.1. Dane wejsciowe

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujace zatozenia:

— Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych w refundacja karboplatyny i paklitakselu nie wptynie na liczbe
pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie,

— W oparciu o opinie prof. Rafata Steca przyjeto, ze schemat karboplatyna i paklitaksel przejmie udziaty od
schematu flurorouracyl + cisplatyna.

— uwzgledniono maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczong w oparciu o dane NFZ
oraz zmiane udziatdbw wskazang przez eksperta prof. Rafata Steca tj. 372 oséb we wskazaniu nowotwor
ztosliwy przetyku oraz 90 oséb we wskazaniu nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu;

— podanie lekéw bedzie rozliczane w ramach swiadczenia hospitalizacja onkologiczna u dorostych
zakwaterowanie (5.08.05.0000171) dla kazdego ze schematow.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Dane wejsciowe

0T.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023

Parament

Wartos¢
Scenariusz Scenariusz
istniejacy nowy

Zrédto/Komentarz

Substancje czynne

Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg karboplatyny
_(kod 5.08.10.0000007) odnotowana za czerwiec 2022 r.

dorostych
zakwaterowanie

et gl 0,208 Zrodto: Komunikat DGL za okres styczen 2018 r. czerwiec
2022r.
Rozliczona wartos$¢ srednia za 1 mg paklitakselu
Paklitaksel 0.324 _(kod 5.08.10.0000050) odnotowana za czerwiec 2022 r.
’ Zrodto: Komunikat DGL za okres styczen 2018 r. czerwiec
Koszt za mg 2022 r
substancji
[PLN/mg] Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg cisplatyny
Cisplatyna 0.494 _(kod 5.08.10.0000009) odnotowana za czerwiec 2022 r.
platy ! Zrédto: Komunikat DGL za okres styczen 2018 r. czerwiec
2022
Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg fluorouracylu
Fluorouracyl 0013 _(kod 5.08.10.0000028) odnotowana za czerwiec 2022 r.
y ’ Zrédto: Komunikat DGL za okres styczen 2018 r. czerwiec
2022 r
5.08.05.0000175
hgjﬁ'eta(')'zda:il - Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL
jeaneg w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
zwigzana z 390 y ) ) . .
podaniem leku z umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
e chemioterapia.
Koszt podania czesci A l'(atalogu P
leku/dzien [PLN] lekéw
5,08 050000171 Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL
pita’izac) w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
onkologicznau 557

umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia.

Nowotwor ztosliwy przetyku

Wielkosé dawki
przypadajaca na
podanie [mg/m?]

Karboplatyna
i paklitaksel

Karboplatyna: 400
Paklitaksel: 50

Chemioradioterapia przedoperacyjna oraz

chemioradioterapia ostateczna

Paklitaksel i karboplatyna
e  Paklitaksel 50 mg/m?i.v. w dniu 1
. Karboplatyna AUC2 i.v. w dniu 1
Co tydzien przez 5 tygodni.

Zrédto: wytyczne NCCN wersja 2.2023

Z uwagi na brak danych dotyczacych poziomu GFR,
potrzebnego do wyznaczenia dawki ze wzoru Calverta:
Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR
ml/min + 25], przyjeto dawkowanie karboplatyny zgodne z
ChPL Carbomedac: Zalecana dawka karboplatyny
u wczesniej nie leczonych pacjentéw dorostych z prawidtowg
czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza
dawka podawana w infuzji dozylnej przez 15 — 60 minut.

Cisplatyna
i 5-fluorouracyl

Cisplatyna: 75-100
5-fluorouracyl: 750-1000

Chemioradioterapia przedoperacyjna
e  Cisplatyna 75-100 mg/m? i.v. w dniach 1. i 29
. Fluorouracyl 750-1000 mg/m? i.v. ciggta infuzja
przez 24 godziny na dobe w dniach 1-4 i 29-32
Cykl 35-dniowy.
Chemioradioterapia ostateczna
5-fluorouracyl i cisplatyna,
e  Cisplatyna 75-100 mg/m?i.v. w dniu 1.

e  Fluorouracyl 750-1000 mg/m? i.v. ciggta infuzja

przez 24 godziny na dobe w dniach 1-4
Cyklicznie co 28 dni, przez 2 cykle z naswietlaniem, a
nastepnie 2 cykle bez naswietlania.

Zrédto: wytyczne NCCN wersja 2.2023
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0T.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023

Parament

Wartos¢
Scenariusz Scenariusz
istniejacy nowy

Zrédto/Komentarz

Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu

Karboplatyna
i paklitaksel

Wielkos¢ dawki
przypadajaca na
podanie [mg/m?]

Karboplatyna: 400
Paklitaksel: 175 lub 80

Karboplatyna + paklitaksel
e  Karboplatyna AUC 5 i.v. dzien 1
e  Paklitaksel 175 mg/m2 i.v. dzien 1
Cyklicznie co 21 dni

lub
e  Karboplatyna AUC 5 i.v. dzien 1
e  Paklitaksel 80 mg/m2i.v. dni 1, 8, 15
Cyklicznie co 28 dni

Zrédto: wytyczne NCCN wersja 2.2023

Z uwagi na brak danych dotyczacy poziomu GFR,
potrzebnego do wyznaczenia dawki ze wzoru Calverta:
Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR
ml/min + 25], przyjeto dawkowanie karboplatyny zgodne z
ChPL Carbomedac: Zalecana dawka karboplatyny
u wczesniej nie leczonych pacjentéw dorostych z prawidtowg
czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza
dawka podawana w infuzji dozylnej przez 15 — 60 minut.

Cisplatyna
i 5-fluorouracyl

Cisplatyna: 60 lub 75
5-fluorouracyl: 1000 lub 750

5-fluorouracyl + cisplatyna
e  Cisplatyna 60 mg/m2 dzien 1
e 5-FU 1000 mg/m2/dobe i.v. Wlew ciagty dni 1-4
Co 3 tygodnie

Lub
e  Cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1
e 5-FU 750 mg/m2/dobg i.v. Wlew ciagty dni 1-5
Co 4 tygodnie

Zrédto: wytyczne NCCN wersja 2.2023.

Charakterystyka populacji
Srednia masa ciala pacjenta [kg] 55.4 Zrédio: AWA Opdivo (niwolumab) nr OT.4231.60.2021
Srednia powierzchnia ciata pacjenta 160 3
[m2] ' Zrodio: AWA Opdivo (niwolumab) nr OT.4231.60.2021
Populacja
Nowotwor ztosliwy Karboplatyna 0 372
przetyku + Paklitaksel
Nowotwor ztosliwy raka . . .
przetyk Fluorouracy! W oparciu o opinie eksperta klinicznego oraz dane NFZ
chemioradioterapia | + Cisplatyna 286 0 (szczegOly: rozdziat 3.2). Z uwagi na rézne schematy
przedoperacyjna dawkowania schematu 5-fluorouracyl + cisplatyna konieczne
bylo rozdzielenie populacji stosujgcej chemioradioterapie
Nowotwor ztosliwy raka przedoperacyjng  iostateczng.  Odsetek  pacjentéw
przetyku Fluorouracyl 86 0 stosujgcych chemioterapie ostateczng przyjeto jako 23%
chemioradioterapia + Cisplatyna na podstawie  danych  przedstawionych w  AWA
ostateczna nr OT.4231.60.2021  (pacjenci z  zaawansowanym,
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktérzy
Karboplatyna 0 90 otrzymajg druga linie chemioterapii paliatywnej).
Nowotwér zlosliwy rak | + Paklitaksel
odbytu i kanatu odbytu Fluoroacy! % 0
+ Cisplatyna

Skroty: AUC — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (ang. area under the curve)
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7.2.2.  Wyniki

Zgodnie z oszacowaniami we wskazaniu nowotwor ztosliwy przetyku koszt wynidst :

— 3580,2 zt za cykl leczenia schematem karboplatyna + paklitaksel,

— 4739,92 zt lub 2369,96 zt za cykl leczenia schematem 5-FU + cisplatyna w zalezno$ci od linii leczenia.
We wskazaniu nowotwér ztosliwy odbytu i kanatu odbytu koszt wynidst:

— 780,84 zt (cykl 21-dniowy) lub 1928,54 zt (cykl 28-dniowy) za cykl leczenia schematem karboplatyna
+ paklitaksel,

— 2358,62 zt (cykl 21-dniowy) lub 2922,28 zt (cykl 28-dniowy) za cykl leczenia schematem 5-FU
+ cisplatyna.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Koszty terapii pojedynczego pacjenta porownywanymi schematami

. Koszt dla ptatnika publicznego [PLN]
Wskazanie Koszé jlfldunego
y Karboplatyna + Paklitaksel Cisplatyna + 5-FU
Substancje
Nowotwor ztosliwy czynnej 795,20 283,92
raka przetyku
chemioradioterapia | Podanie lekow 2785,00 4456,00
przedoperacyjna* N
Catkowity 3580,20 4739,92
Substancje
Nowotwor ztosliwy czynnej 795,20 141,96
raka przetyku
chemioradioterapia | Podanie lekow 2785,00 2228,00
ostateczna*
Catkowity 3580,20 2369,96
o Substancje 223,84 130,62
Nowotwor ztosliwy czynne
odbytu i kanatu R .
odbytu, cykl 21 dni Podanie lekow 557,00 2228,00
Catkowity 780,84 2358,62
Substancje 257,54 137,28
Nowotwor ztosliwy czynne
odbytu i kanatu R .
odbytu, cykl 28 dni Podanie lekéw 1671,00 2785,00
Catkowity 1928,54 2922,28

* Wielko$¢ dawki w ustalono w oparciu o $rodek przedziatu rekomendowanego przez wytyczne (tj. 875 mg/m?dobe dla fluorouracylu
oraz 87,5 mg/m? dla cisplatyny).

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na spadek wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku refundacji karboplatyny i paklitakselu zaréwno we wskazaniu nowotwér zitosliwy przetyku
jak i nowotwor ztosliwy raka odbytu i kanatu odbytu. Odnotowane oszczednosci wynikajg z wyzszego kosztu
podania schematu 5-FU + cisplatyna, od ktérego schemat karboplatyna + paklitaksel przejmie udziaty oraz
pewnych réznic w liczbie cykli wystepujacych pomiedzy schematami w przypadku wskazania nowotwor ztosliwy
przetyku. Prognozowany w | roku refundacji spadek wydatkéw inkrementalnych wynidst:

— 6,26 min zt we wskazaniu nowotwor zto$liwy raka przetyku;

— 1,28 min zt (cykl 21-dniowy) lub 0,63 zt (cykl 28-dniowy) we wskazaniu nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu
odbytu.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze przeprowadzona analiza ma szereg ograniczen zwigzanych z niepewnoscig
uwzglednionych parametréw.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet — p6t roku terapii

0T.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023

. . . Scenariusz . Koszty
Wskazanie Kategoria Kosztéw istniejacy Scenariusz nowy inkrementalne
Koszty substancji czynnych 0,45 0,30 -0,16
Nowotwor ztosliwy raka .
przetyku (N=372) Koszty podania 7,14 1,04 -6,10
Koszty catkowite 7,59 1,33 -6,26
B L Koszty substancji czynnych 0,11 0,18 0,08
Nowotwor ztosliwy odbytu
i kanatu odbytu, cykl 21 dni .
(N=90) Koszty podania 1,80 0,45 -1,35
Koszty catkowite 1,91 0,63 -1,28
Koszty substancji czynnych 0,09 0,16 0,08
Nowotwor ztosliwy odbytu i
kanatu odbytu, cykl 28 dni Koszty podania 1,75 1,05 -0,70
(N=90)
Koszty catkowite 1,84 1,21 -0,63
Gtébwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana z liczbg cykli, czasem leczenia

i dawkowaniem uwzglednionych schematéw po wprowadzeniu do refundacji w ramach wskazan off-label
karboplatyny i paklitakselu, ponadto przyjeto szereg zatozen, m.in.:

zatozono, ze schemat karboplatyna + paklitaksel bedzie przejmowat udziaty wylgcznie od schematu
fluorouracyl + cisplatyna. Nalezy przy tym znaczyé, ze w ocenianych wskazaniach jest mozliwe
zastosowanie szeregu roznych schematdéw chemioterapii. Karboplatyna i paklitaksel nie zawsze
stosowane sg ze sobg w skojarzeniu. Ponadto, uwzgledniono schematy preferowane.

Uwzgledniono wytgcznie jedng dawke karboplatyny zalecang u wczesniej nie leczonych pacjentéw
dorostych z prawidtowg czynnoscig nerek tj. 400 mg/m? (przy uwzglednieniu powierzchni 1,6 m?, dawka
wynosi 640 mg), z uwagi na brak danych dotyczgcych GFR. Powyzsze zatozenie zwieksza wptyw na
wydatki ptatnika publicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi NFZ za okres 2014-1. pot 2022 r.
Srednia liczba jednostek mg karboplatyny na podanie wyniosta 260,21 mg.

Kolejnym istotnym ograniczeniem analizy jest brak modelowania kosztéw wzgledem:

parametréw klinicznych wptywajgcych na brak mozliwosci kontynuowania leczenia np. progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci — z uwagi na powyzsze oraz stosunkowo niskie koszty substancji
odnotowane w bazie SWIAD NFZ przyjeto stosowanie przez pét roku;

stopniowego wejscia chorych do leczenia w skali roku;

réznych mozliwosci podania lekéw zatozono, ze podanie substancji bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia hospitalizacja onkologiczna u dorostych zakwaterowanie (5.08.05.0000171) dla kazdego ze
schematéw, co stanowi zatozenie konserwatywne.

brak uwzglednienia wszystkich dostepnych komparatoréw, ze wzgledu na brak adekwatnych danych
dotyczacych przejecia rynku.

Nalezy zaznaczyé, ze powyzsze ograniczenia wplywajg na zawyzenie oszacowanych wydatkéw ptatnika
publicznego.

Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego,
natomiast nie uwzglednia m.in. wptywu zwiekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismami z dnia 25.02.2023 r., znaki PLR.4506.37.2.2022.KK i PLR.4506.37.3.2022.KK (data wplywu do AOTMIiT:
01.05.2023 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r.
poz. 2555, z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie oceny
zasadnosci objecia refundacjg lub zmiany zakresu refundacji ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne karboplatyne i paklitaksel.

e Karboplatyna (wg zatgcznika C.6 do obwieszczenia):
— nowy zakres kodéw ICD-10: C15; C.15.0; C15.3; C15.8; C15.9,

— zmiana zakresu aktualnego wskazania dla kodéw ICD-10: C15.1; C15.2; C15.4; C15.5 tj. usuniecie
zapisu ,w ramach wstepnej chemioterapii przed planowang ezofagektomig z powodu raka przetyku lub
leczeniu pacjentéw z ograniczonym nieresekcyjnym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku w skojarzeniu
z paklitakselem oraz radioterapig”.

e Paklitaksel (wg zatgcznika C.47. do obwieszczenia):

— nowy zakres kodéw ICD-10: C15; C.15.0; C15.3; C15.8; C15.9; C21; C21.0; C21.1; C21.8,

— zmiana zakresu aktualnego wskazania dla kodoéw ICD-10: C15.1; C15.2; C15.4; C15.5. {j. usuniecie
zapisu ,w leczeniu miejscowo zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku w przypadku
skojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas wstepnego leczenia
przed postepowaniem radykalnym z udziatem leczenia chirurgicznego”.

W zleceniach MZ wyszczegdlniono zakres analizy i poproszono o zaopiniowanie zasadnosci wprowadzenia
proponowanych zmian, w odniesieniu do zmiany populacji pacjentdow leczonych karboplatyng, jak rowniez zmian
obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w zwigzku z rozszerzeniem aktualnego wskazania do stosowania.

Z uwagi na zakres zlecenia w niniejszym opracowaniu zasadno$¢ stosowania karboplatyny i paklitakselu
w ocenianych wskazaniach oparto o wytyczne kliniczne oraz dowody naukowe w nich zawarte i opinie ekspertow

Do zleceh zatgczono uzgodnione z Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej projekty zatgcznikow
do katalogu chemioterapii dla karboplatyny i paklitakselu tj. C.6 oraz C.47 (zestawienie zmian przedstawiono
w rozdz. 10.1 niniejszego opracowania).

Problem zdrowotny

ICD-10: C15 — nowotwor ztosliwy przetyku

Plaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC) jest nowotworem
ztosliwym wywodzgcym sie z komdrek nabtonkowych, kitdre wyscielajg przetyk. Przetyk jest strukturg potozong
prawie w catosci w klatce piersiowej, ktérej jedyng funkcja jest transport pokarmu z jamy ustnej do zotgdka. Dziel
sie na czes¢ szyjna, piersiowg i brzuszng, zgodnie z jego przebiegiem. Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich
nowotworéw ztodliwych, a najczestszg jego postacig jest rak ptaskonabtonkowy wystepujgcy w ok. 90%
przypadkow. Ten rodzaj nowotworu wywodzi sie z komérek nabtonka ptaskiego wyscielajgcego narzad. Pozostate
10% stanowi rak gruczotowy (z komoérek petnigcych funkcje gruczotowg, wydzielniczg) powstajacy gtéwnie
w dolnym odcinku przetyku i majgcy odmienng charakterystyke kliniczng i epidemiologiczng (rozwija sie
u mtodszych chorych, czesto niepalgcych, wykazuje tendencje do rozwoju na podtozu patologicznie zmienionego
nabtonka). Jest siocdmym co do czestosci wystepowania nowotworem na $wiecie oraz stanowi széstg przyczyne
zgondw sposrod nowotwordw zaréwno u kobiet i mezczyzn. Okoto 50% przypadkéw raka ptaskonabtonkowego
wystepuje w czesci srodkowej przetyku. Najrzadziej (<10%) nowotwory ztosliwe przetyku lokalizujg sie w blizszej
czesci przetyku.

ICD-10: C21 — nowotwoér ztosliwy odbytu i kanatu odbytu

Nowotwory odbytu i kanatu odbytu jest to nowotwér wystepujgcy w odbytnicy i odbycie. W przypadku raka odbytu
proces nowotworzenia rozpoczyna sie najczesciej w obrebie strefy przejsciowej miedzy nabtonkiem ptaskim
kanatu odbytu a gruczotowym odbytnicy. Rak kanatu odbytu jest wyréznionym pod wzgledem anatomicznym,
jednym z dwéch rodzajow nowotworéw odbytu (brzeg i kanat), rozwijajagcym sie w czesci dystalnej przewodu
pokarmowego, pomiedzy ujSciem odbytu a wyczuwalna w badaniu palpacyjnym gérng krawedzig zwieracza
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zewnetrznego odbytu. Pod wzgledem histologicznym w odbycie najczesciej rozwijaja sie raki typu
ptaskonabtonkowego (naskdrkowego), stanowigce od 80 do 95% przypadkéw, wsrdd innych typdw wyrdznia sie
gluczorakolaki, chtoniaki, miesaki i czerniaka. Na $wiecie szacuje sie, ze przypadkdéw raka odbytu jest mniej niz
1% rakow ogétem, zapadalnos¢ jest na pordwnywalnym poziomie zaréwno w krajach rozwijajacych sie jak
i rozwinietych, ponad 90% przypadkéw zwigzanych jest z wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Czesciej
chorujg kobiety niz mezczyzni, a wiek zachorowania to zwykle 60-65 lat. Rak gruczotowy w kanale odbytu stanowi
okoto 10% wszystkich nowotworéw odbytu.

Alternatywne technologie medyczne
Rak przetyku

Wedtug wytycznych NCCN 2023, preferowane schematy terapii systemowej w leczeniu nowotworu przetyku,
w przypadku chemioradioterapii zaréwno przedoperacyjnej jak i definitywnej powinny opiera¢ sie na paklitakselu
i karboplatynie lub fluorouracylu i oksaliplatynie. Autorzy wytycznych wskazali na mniejszg toksyczno$c
oksaliplatyny w stosunku do cisplatyny, jednoczesnie rekomendujgc stosowanie oksaliplatyny w leczeniu
pierwszej linii SCC przetyku.

Jednak z uwagi iz zgodnie z danymi NFZ cisplatyna jest drugg najczesciej stosowang substancjg czynng
w ramach chemioterapii w rozwazanym wskazaniu (szczegoty: rozdz. 3.2) uznano iz schemat fluorouracyl
i cisplatyna jest komparatorem gtéwnym.

Réwniez wytyczne ESMO 2022 rekomendujg schematy oparte na platynie i fluoropirymidynie w przypadku
definitywnej ChT pierwszej linii, jako standardowe leczenie zaawansowanego nieleczonego SCC przetyku. Z kolei
Panel Ekspertéw wydajgcy rekomendacje ASCO 2020 uznat docetaksel, oksaliplatyne, leukoworyne i fluorouracyl
(schemat FLOT) za standardowe postepowanie w chemioterapii okotooperacyjnej w AC przetyku. Jesli schemat
FLOT jest niedostepny lub niewykonalny, Panel sugeruje cisplatyne i fluorouracyl (2 3-tygodniowe cykle cisplatyny
[80 mg/m? dozylnie w dniu 1] i fluorouracylu [1 g/m? dziennie dozylnie w dniach 1-4]) lub podobny schemat oparty
na platynie.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatku Klinicznego Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Warszawie jako aktualnie stosowane technologie réwniez wskazat chemioterapie opartg
na bazie cisplatyny oraz 5-fluorouracylu.

Rak odbytu i kanatu odbytu

W oparciu o aktualne wytyczne kliniczne, opinie eksperta oraz dane NFZ uznano, ze schemat 5 — fluorouracylu
i cisplatyny stanowi gtéwny komparator dla kaboplatyny i paklitakselu.

Wedtug wytycznych PTOK 2020, w przypadku odlegtych przerzutéw w przebiegu raka odbytu nalezy zastosowaé
chemioterapie paliatywng — zazwyczaj stosuje sie fluorouracyl (+ folinian wapnia) z cisplatyng lub alternatywnie
karboplatyne z paklitakselem. Autorzy wytycznych ESMO 2021 w zaawansowanym/przerzutowym raku odbytu,
jako alternatywe dla standardowego schematu karboplatyny i paklitakselu u chorych nieleczonych wczesniej
chemioterapig zalecajg stosowanie cisplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kapecytabing, karboplatyng lub
kombinacjami opartymi na docetakselu. Podobnie w wytycznych NCCN 2023, autorzy wskazali schematy
obejmujgce 5-fluorouracyl i cisplatyne oraz schematy modyfikowane, uzupetnione leukoworyng (folinian wapnia),
oksaliplatyng oraz docetakselem.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Wiestaw Stec Kierownik Kliniki, Ordynator Oddziatku Klinicznego Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Warszawie jako aktualnie stosowane technologie wskazat chemioterapie opartg na bazie
cisplatyny oraz 5-fluorouracylu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Rak przeftyku

Wyniki badan przytoczonych przez autoréw wytycznych NCCN wskazujg, Zze przedoperacyjna chemioradioterapia
wigze sie z poprawg ogdlnego przezycia (OS), przezycia wolnego od progresji (DFS) i pCR w poréwnaniu
z przedoperacyjng chemioterapig lub samym leczeniem chirurgicznym u pacjentdw z miejscowo-regionalnym
rakiem przetyku.

Wyniki wieloosrodkowego randomizowanego badania lll fazy CROSS, najwiekszego badania w swojej klasie,
wykazaly, ze przedoperacyjna radiochemioterapia paklitakselem i karboplatyng znaczaco poprawita przezycie
(OS i DFS) w poréwnaniu z samym zabiegiem chirurgicznym u pacjentéw z rakiem resekcyjnym (T2-T3, NO-1,
MO) przetyku lub EGJ (n=366; 75% pacjentéw z gruczolakorakiem, 23% z SCC). Mediana OS wyniosta 49
miesiecy w ramieniu przedoperacyjnej chemioradioterapii (n=178) w poréwnaniu z 24 miesigcami w ramieniu
leczenia chirurgicznego (n=188; wspodtczynnik ryzyka [HR] 0,657; 95% CI 0,495-0,871; p=0,003). Odsetek
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resekcji RO byt rowniez wyzszy w ramieniu przedoperacyjnej chemioradioterapii w poréwnaniu z ramieniem samej
operacji (92% vs. 69%; p<0,001). Odsetki 1-, 2-, 3- i 5-letniego OS wyniosty odpowiednio 82%, 67%, 58% i 47%
w ramieniu przedoperacyjnej chemioradioterapii w poréwnaniu do 70%, 50%, 44% i 34 %, odpowiednio,
w ramieniu leczenia chirurgicznego. Chociaz odsetek pCR byt wyzszy u pacjentéw z SCC niz u pacjentéw
z gruczolakorakiem (49% vs. 23%; p=0,008), podtyp histologiczny nie byt czynnikiem prognostycznym przezycia.
Po minimalnej obserwacji wynoszgcej 24 miesigce ogolna czestos¢ nawrotdw wynosita 35% w grupie
otrzymujacej przedoperacyjng chemioradioterapie w poréwnaniu z 58% w grupie poddanej wytgcznie zabiegowi
chirurgicznemu.

Co wazne, radiochemioterapia przedoperacyjna nie wplyneta negatywnie na jako$¢ pooperacyjng zycia
w poréwnaniu z samym zabiegiem chirurgicznym u pacjentéw uczestniczgcych w badaniu CROSS. W badaniu
przedstawiajgcym dtugoterminowe wyniki badania CROSS potwierdzono, ze mediana OS ulegta znacznej
poprawie w grupie otrzymujgcej przedoperacyjng chemioradioterapie. Po okresie obserwacji o medianie
wynoszgcej 84,1 miesigca mediana OS wyniosta 48,6 miesigca w grupie przedoperacyjnej chemioradioterapii w
poréwnaniu z 24 miesigcami w grupie poddanej samej operacji (HR, 0,68; 95% Cl, 0,53-0,88; p=0,003). Mediana
OS dla pacjentéw z SCC wyniosta 81,6 miesigca w grupie przedoperacyjnej radiochemioterapii i 21,1 miesigca w
grupie poddanej wytgcznie zabiegowi chirurgicznemu (P = 0,008); u pacjentéw z gruczolakorakiem mediana OS
wyniosta odpowiednio 43,2 miesigca i 27,1 miesigca (p = 0,038). Wyniki tych badan potwierdzity korzysci w
zakresie przezycia po przedoperacyjnej radiochemioterapii paklitakselem i karboplatyng u chorych na resekcyjne
raki przetyku lub EGJ.

Biorgc pod uwage skutecznos¢ i bezpieczenstwo paklitakselu i karboplatyny jako schematu przedoperacyjnej
chemioradioterapii, jak opisano w badaniu CROSS, panel NCCN zaleca réwniez ten schemat jako preferowang
opcje ostatecznej chemioradioterapii. W retrospektywnym poréwnaniu, ostateczna chemioradioterapia
paklitakselem i karboplatyng skutkowata lepszym OS, przezyciem specyficznym dla choroby, kontrolg
lokoregionalng i leczeniem paliatywnym u pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem przetyku w poréwnaniu z cisplatyng
i irynotekanem. Schemat FOLFOX, jak réwniez potgczenie fluorouracylu i cisplatyny roéwniez zyskaty
potwierdzenie w badaniach klinicznych jako skuteczne schematy ostatecznej chemioradioterapii.

Rak odbytu i kanatu odbytu
Leczenie pierwszego rzutu raka odbytu z przerzutami

W zakresie leczenia raka odbytu i kanatu odbytu, autorzy najnowszych wytycznych NCCN 2023 oraz ESMO 2021
powotujg sie na miedzynarodowe, wieolosrodkowe badania Il fazy InterAACT (clinicaltrials.gov NCT02051868).
W tym badaniu, 91 pacjentéw z wczesniej nieleczonym, nieoperacyjnym, miejscowo nawracajgcym lub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym odbytu losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej karboplatyne
i paklitaksel lub cisplatyne i 5-FU. Podczas gdy wskazniki odpowiedzi byly podobne dla karboplatyny i paklitakselu
oraz cisplatyny i 5-FU (odpowiednio 59% i 57%), karboplatyna+paklitaksel wykazywaty mniejszg toksycznosé
w poréwnaniu do cisplatyny+5-FU (71% vs. 76% toksycznosci stopnia 23 i 36% vs. 62% [P = 0,016] powaznych
zdarzen niepozgdanych). Mediany PFS i OS wyniosty 8,1 miesigca i 20 miesiecy dla karboplatyny z paklitakselem
oraz 5,7 miesigca i 12,3 miesigca dla cisplatyny z 5-FU (HR dla OS 2,0; 95% CI 1,15-3,47; p=0,014). Wyniki
z badania InterAACT potwierdzajg obserwacje z wczesniejszych badan, ktére wykazaly, ze chemioterapia
z zastosowaniem schematu opartego na fluoropirymidynie i cisplatynie lub terapii opartej na platynie i paklitakselu
byta korzystna dla niektérych pacjentéw z rakiem odbytu z przerzutami.

Rekomendacje kliniczne
Rak przeftyku

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych: amerykanskie NCCN 2023, ASCO 2023 i ASCO 2020, oraz europejskie
ESMO 2022 i brytyjskie NICE 2023. Wytyczne te odnoszg sie do leczenia raka przetyku, bez wyszczegélnienia
odcinkéw anatomicznych i lokalizacji wyréznionych w ramach zlecenia.

Wszystkie sposrdd odnalezionych wytycznych, wskazujg na mozliwg zasadnos$¢ stosowania chemioterapii lub
chemioradioterapii w okreslonych przypadkach leczenia raka przetyku. W wytycznych NCCN schemat oparty na
paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyng jest preferowany w leczeniu przedoperacyjnym oraz chemioradioterapii
(CRT) ostatecznej (ang. definitive). Paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng wskazano réwniez jako opcje posrod
innych preferowanych schematdéw w leczeniu pierwszej linii gruczolakorakéw (AC) oraz rakow
ptaskonabtonkowych (SCC) przetyku. Wedtug wytycznych NCCN, paklitaksel moze by¢ takze stosowany
samodzielnie lub z ramucyrumabem w ramach leczenia drugiej linii AC i SCC.

Natomiast autorzy wytycznych ESMO wskazujg, ze przedoperacyjna CRT lub przed- i okotooperacyjna
chemioterapia (ChT) moze by¢ zalecana jako standard postepowania w miejscowo zaawansowanym AC przetyku

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 44/54



Karboplatyna i paklitaksel 0T.422.1.26.2023, 0T.422.1.27.2023

i potaczenia przetykowo-zotgdkowego (EGJ). W leczeniu pierwszej linii zaleca sie¢ schematy ChT oparte na
zwigzkach platyny i fluoropirymidyny jako standardowe leczenie zaawansowanego nieleczonego SCC przetyku.

Autorzy wytycznych NICE wskazali, by rozwazy¢ radioterapie (samodzielng lub w potgczeniu z chemioterapig)
u pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku T1b z wysokim ryzykiem progresji nowotworu, oraz u pacjentéw ktérzy
nie kwalifikujg sie do usuniecia przetyku. W zaleceniach nie podano rekomendowanych schematéw leczenia ChT.

W wytycznych ASCO 2023 autorzy zalecajg stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu w skojarzeniu
z fluoropirymidyng i platyng w grupie pacjentéw z AC HER2-ujemnym przetyku lub EGJ. Z kolei w wytycznych
ASCO z 2020 roku, Panel Ekspertéw uznat docetaksel, oksaliplatyne, leukoworyne i fluorouracyl (FLOT) za
standardowe postepowanie w chemioterapii okotooperacyjnej w gruczolakoraku przetyku. Jesli schemat FLOT
jest niedostepny lub niewykonalny, Panel sugeruje cisplatyne i fluorouracyl lub podobny schemat oparty na
platynie.

Rak odbytu i kanatu odbytu

Odnaleziono 3 wytyczne: polskie PTOK 2020, europejskie ESMO 2021 i amerykanskie NCCN 2023. Wszystkie
sposréd odnalezionych wytycznych zalecajg stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu
zaawansowanego raka odbytu (bez wyszczegdlniania lokalizacji guza). Jak podali autorzy wytycznych PTOK,
paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng jest jednym z zazwyczaj stosowanych schematéw w leczeniu
paliatywnym, obok fluorouracylu skojarzonego z cisplatyna.

Natomiast autorzy wytycznych ESMO 2021 wskazali, ze karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem nalezy uznac¢
za nowy standard postepowania u chorych na zaawansowanego raka odbytu, nieleczonych wczesniej przy uzyciu
chemioterapii. Réwniez wytyczne NCCN zalecajg stosowanie karboplatyny z paklitakselem jako preferowany
schemat w leczeniu pierwszej linii terapii systemowej, w przypadku raka kanatu odbytu lub okotoodbytniczego
z przerzutami. Zalecenie to jest istotng aktualizacjg w stosunku do wczes$niejszych rekomendacji NCCN 2022 v.2,
ktore zalecaty karboplatyne z paklitakselem réwnorzednie dla innych schematéw leczenia.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce
Zgodnie z oszacowaniami we wskazaniu nowotwor ztosliwy przetyku koszt wyniost :

— 3580,2 zt za cykl leczenia schematem karboplatyna + paklitaksel,

— 4739,92 zt lub 2369,96 zt za cykl leczenia schematem 5-FU + cisplatyna w zaleznosci od linii leczenia.
We wskazaniu nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu koszt wynidst:

— 780,84 zt (cykl 21-dniowy) lub 1928,54 zt (cykl 28-dniowy) za cykl leczenia schematem karboplatyna
+ paklitaksel,

— 2358,62 zt (cykl 21-dniowy) lub 2922,28 zt (cykl 28-dniowy) za cykl leczenia schematem 5-FU
+ cisplatyna.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na spadek wydatkéw pfatnika publicznego
w przypadku refundacji karboplatyny i paklitakselu zaréwno we wskazaniu nowotwér zitosliwy przetyku
jak i nowotwor ztosliwy raka odbytu i kanatu odbytu. Odnotowane oszczednosci wynikajg z wyzszego kosztu
podania schematu 5-FU + cisplatyna, od ktérego schemat karboplatyna + paklitaksel przejmie udziaty
oraz pewnych réznic w liczbie cykli wystepujgcych pomiedzy schematami w przypadku wskazania nowotwor
ztosliwy przetyku. Prognozowany w | roku refundacji spadek wydatkéw inkrementalnych wynidst:

Prognozowany w | roku refundacji spadek wydatkéw inkrementalnych wynidst:
— 6,26 min zt we wskazaniu nowotwor zto$liwy raka przetyku;

— 1,28 min zt (cykl 21-dniowy) lub 0,63 zt (cykl 28-dniowy) we wskazaniu nowotwér ztosliwy odbytu i kanatu
odbytu.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana =z liczbg cykli, czasem leczenia
i dawkowaniem uwzglednionych schematéw po wprowadzeniu do refundacji w ramach wskazan off-label
karboplatyny i paklitakselu.

Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez pfatnika publicznego,
natomiast nie uwzglednia m.in. wptywu zwiekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

Opinia ekspertéw klinicznych

W procesie oceny zwrécono sie do ekspertow klinicznych z prosbg o odniesienie sie do zaproponowanych zmian
i otrzymano opinie dwoch ekspertéw klinicznych: prof. dr hab. n. med. Rafala Steca — Kierownika Kliniki,
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Ordynatora Oddziatu Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Warszawie oraz dr n. med. Wiestawa
Bala — Konsultantéw Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii kliniczne;.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Stec wyrazit swoje poparcie dla objecia finansowaniem substancji czynnych
karboplatyna i paklitaksel wskazujgc, ze zaproponowane zmiany sg uzasadnione klinicznie ,zgodnie ze
standardami NCCN (...), dwulekowy schemat chemioterapii (Paklitaksel + Karboplatyna) u chorych na raka
ptaskonabfonkowego przetyku oraz potgczenia Zotgdkowo-przetykowego jest standardem postepowania dla
przedoperacyjnej i definitywnej chemioradioterapii, ponadto karboplatyna w poréwnaniu do cisplatyny nie jest
nefrotoksyczna ani ototoksyczna, co pozwala na stosowanie tego leku w niewydolnoSci nerek czy zaburzeniach
stuchu”. Natomiast w przypadku raka kanatu odbytu ekspert wskazal, iz ,rocznie w Polsce rozpoznaje sie okoto
300 przypadkéw z rozpoznaniem raka kanatu odbytu (2020 rok)” a proponowana zmiana jest uzasadniona
klinicznie i ,zgodna ze standardami NCCN (...), dwulekowy schemat chemioterapii (Paklitaksel + Karboplatyna)
u chorych na raka kanatu odbytu jest schematem preferowanym w pierwszej linii leczenia systemowego choroby
uogodlnionej”.

Ponadto, w uwagach Prof. Rafat Stec wskazat, ze Konieczne wprowadzenie chemioterapii zgodnej z aktualnymi
standardami i wytycznymi Swiatowych Towarzystw Naukowych, tym bardziej, ze w wielu osrodkach w kraju
pomimo braku finansowania ze $rodkéw publicznych karboplatyna i paklitaksel sg stosowane w tych
wskazaniach.

Pozytywnie do proponowanej zmiany odniést sie rowniez Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej
dr n. med. Wiestaw Bal sugerujac iz ,200 pacjentéw rocznie” zostanie objeta leczeniem po wprowadzeniu zmiany
w zakresie leczenia carboplatyng i paklitakselem w zaproponowanych wskazaniach, podajgc informacje, ze
wskazana liczebnos¢ stanowi ,,dane sumarycznie dla wszystkich umiejscowien” (po 200 dla nowotworu przetyku
i kanatu odbytu).

Zdaniem ekspertow zasadnym jest refundowanie karboplatyny i paklitakselu w proponowanych wskazaniach,
w szerszym niz dotychczas zakresie stosowania.
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ChPL Paclitaxelum Charakterystyka Produktu Leczniczego Paclitaxelum Accord (data ostatniej aktualizacji przez URPL:
Accord 30.07.2020 r.) https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/24022/characteristic [data
dostepu: 28.04.2023 r.]
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10. Zalaczniki

0T.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023

10.1. Zestawienie zaproponowanych zmian w zalgcznikach C.6.oraz C.47.

10.1.1.

Carboplatinum (zatacznik C.6. do obwieszczenia):

Tabela 16. Zestawienie zmian w zataczniku C.6 obwieszczenia Ministra Zdrowia

Kod ICD-10

Wskazanie

Byto

Jest

Byto

Jest

C15

NOWOTWOR ZtOSLIWY PRZELYKU

C15.0

SZYJINA CZESC PRZELYKU

Ci15.1

C15.1

PIERSIOWA CZESC PRZELYKU

w ramach wstepnej chemioterapii przed
planowang ezofagektomiag z powodu raka
przetyku lub leczeniu pacjentéw z ograniczonym
nieresekcyjnym ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku w skojarzeniu z paklitakselem oraz
radioterapig

PIERSIOWA CZESC PRZELYKU

15.2

C15.2

BRZUSZNA CZESC PRZELYKU

w ramach wstepnej chemioterapii przed
planowang ezofagektomig z powodu raka
przetyku lub w leczeniu pacjentéw z
ograniczonym nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku w
skojarzeniu z paklitakselem oraz radioterapig

BRZUSZNA CZESC PRZELYKU

C15.3

GORNA TRZECIA CZESC PRZELYKU

C15.4

Ci15.4

SRODKOWA TRZECIA CZESC PRZELYKU

w ramach wstepnej chemioterapii przed
planowang ezofagektomig z powodu raka
przetyku lub w leczeniu pacjentow
z ograniczonym nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku w
skojarzeniu z paklitakselem oraz radioterapig

SRODKOWA TRZECIA CZESC PRZELYKU

C155

C155

DOLNA TRZECIA CZESC PRZELYKU

w ramach wstepnej chemioterapii przed
planowang ezofagektomig z powodu raka
przetyku lub w leczeniu pacjentow
z ograniczonym nieresekcyjnym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku w
skojarzeniu z paklitakselem oraz radioterapia.

DOLNA TRZECIA CZESC PRZELYKU

C15.8

ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JEDNEGO
UMIEJSCOWIENIA W OBREBIE PRZELYKU

C15.9

PRZELYK, UMIEJSCOWIENIE NIEOKRESLONE
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10.1.2.

0T.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023

Paclitaxelum (zatacznik C.47. do obwieszczenia)

Tabela 17. Zestawienie zmian w zataczniku C.47. obwieszczenia Ministra Zdrowia

Kod ICD-10 Wskazanie
Byto Jest Byto Jest
- C15 - NOWOTWOR ZtOSLIWY PRZELYKU
- C15.0 - SZYJNA CZESC PRZELYKU
PIERSIOWA CZESC PRZELYKU
w leczeniu miejscowo zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka przetyku w przypadku .
Ci5.1 Ci5.1 skojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatynay) PIERSIOWA CZESC PRZELYKU
z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed
postepowaniem radykalnym z udziatem leczenia
chirurgicznego
BRZUSZNA CZESC PRZELYKU
w leczeniu miejscowo zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka przetyku w przypadku .
C15.2 C15.2 skojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) BRZUSZNA CZESC PRZELYKU
Z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed
postepowaniem radykalnym z udziatem leczenia
chirurgicznego
- C15.3 - GORNA TRZECIA CZESC PRZELYKU
SRODKOWA TRZECIA CZESC PRZELYKU
w leczeniu miejscowo zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka przetyku w przypadku i .
Ci5.4 Ci5.4 skojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) SRODKOWA TRZECIA CZESC PRZELYKU
z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed
postepowaniem radykalnym z udziatem leczenia
chirurgicznego
DOLNA TRZECIA CZESC PRZELYKU
w leczeniu miejscowo zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka przetyku w przypadku L
C15.5 C15.5 skojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) DOLNA TRZECIA CZESC PRZELYKU
z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed
postepowaniem radykalnym z udziatem leczenia
chirurgicznego
ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE
- C15.8 - JEDNEGO UMIEJSCOWIENIA W OBREBIE
PRZELYKU
) c15.9 ) PRZELYK, UMIEJSCOWIENIE
. NIEOKRESLONE
) co1 ) NOWOTWOR ZtOSLIWY ODBYTU | KANALU
ODBYTU
- C21.0 - ODBYT, UMIEJSCOWIENIE NIEOKRESLONE
- Cc21.1 - KANAL ODBYTU
ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE
- C21.8 - JEDNEGO UMIEJSCOWIENIA W OBREBIE
ODBYTNICY, ODBYTU | KANALU ODBYTU
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10.2. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 18. Produkty lecznicze zawierajgce carboplatinum znajdujace sie w katalogu C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2023 r.)

Numer GTIN lub Oznaczenie
B [PEEELE | Opak. jedlr?:zynla(lzgnie _Gr_upa ez Cinlz pE zawie::;gg:;:)k:akres PO
dawka leku identyfikujacy limitowa [z1] [z1] [24] wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD-10
Carbomedac, 1 fiol
koncentrat do o ) 1005.0
sporzgdzania 1%0 05909990816194 Carbopl " 257,04 | 269,89 | 269,89 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, arboplatinum
ml
10 mg/mi
Carbomedac,
koncentrat do 1 fiol. 1005.0
sporzgdzania po 15 | 05909990816163 Carboplaitiﬁum 39,96 41,96 41,96 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, ml
10 mg/mi
Carbomedac,
koncentrat do 1 fiol. 1005.0
sporzgdzania po 45 | 05909990816170 Carbopl&itiﬁum 102,06 | 107,16 | 107,16 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, mi
10 mg/mi
Carbomedac,
koncentrat do 1 fiol. 1005.0
sporzgdzania po5 | 05909990816156 Carboplz—itir’wm 18,25 19,16 19,16 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, ml
10 mg/mi
Carbomedac,
koncentrat do 1 fiol. 1005.0
sporzgdzania po 60 | 05909990816187 Carboplalltiﬁum 170,64 | 179,17 | 179,17 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, ml
10 mg/mi
Carboplatin —
Ebewe, koncentrat 1 fiol 1005.0
do sporzadzania * | 05909990450015 L 24,62 25,85 25,85 C.6. bezptatny
. - 5ml Carboplatinum
roztworu do infuzji,
10 mg/mi
Carboplatin —
Ebewe, koncentrat 1 1005.0
do sporzgdzania fiol.po | 05909990450022 Carboplaiti}lum 45,90 48,20 48,20 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, 15 ml
10 mg/ml
Carboplatin —
Ebewe, koncentrat 1 1005.0
do sporzgdzania fiol.po | 05909990450039 Carboplaiti}lum 139,32 | 146,29 | 146,29 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, 45 ml
10 mg/ml
Carboplatin —
Ebewe, koncentrat 1 1005.0
do sporzadzania fiol.po | 05909990662753 Carboplaiti}]um 186,84 | 196,18 | 196,18 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, 60 ml
10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do 1 fiol. 1005.0
sporzadzania al5 | 05909990776733 Carbopléti;\um 36,72 38,56 38,56 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, ml
10 mg/mi
Carboplatin Accord,
koncentrat do 1 fiol. 1005.0
sporzgdzania a 45 05909990776740 Carboplétiﬁum 104,76 | 110,00 | 110,00 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, ml
10 mg/mi
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Numer GTIN lub Oznaczenie
- inny kod zalacznika
N?jz;\vNakzcr:lt(auc ! Opak. jednoznacznie Ii(riritg)v?a L;fﬂz ﬁzH'I]?’ VE/zli]F zawierajgcego zakres PO
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD-10
Carboplatin Accord,
koncentrat do 1 1005.0
sporzgdzania fiol.po | 05909990776726 " 12,74 13,38 13,38 C.6. bezptatny
: . Carboplatinum
roztworu do infuzji, 5ml
10 mg/mi
Carboplatin Accord,
koncentrat do 1 1005.0
sporzgdzania fiol.po | 05909990851058 " 131,76 | 138,35 | 138,35 C.6. bezptatny
. - Carboplatinum
roztworu do infuzji, 60 ml
10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, 1
roztwor do fiolpo | 05909990477425 | . 10050, 41,90 | 44,00 | 44,00 Ca6. bezptatny
wstrzykiwan, 10 15 ml Carboplatinum
mg/ml
Carboplatin Pfizer, 1
roztwor do ) 1005.0,
wstrzykiwan, 10 fg&? 05909990477432 Carboplatinum 102,06 | 107,16 | 107,16 C.6. bezptatny
mg/ml
Carboplatin Pfizer, 1
roztwor do ) 1005.0,
wstrzykiwari, 10 flglﬁl?lo 05909990477418 Carboplatinum 24,84 26,08 26,08 C.6. bezptatny
mg/ml

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Classification of Diseases) fiol. — fiolka, GTIN — Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number), opak. — opakowanie,
PO — poziom odptatnosci, UCZ- urzedowa cena zbytu; WLF- wysokos$¢ limitu finansowania.
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Tabela 19. Produkty lecznicze zawierajgce paclitaxelum znajdujace si¢ w katalogu C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 maja 2023 r.)

Numer GTIN lub Oznaczenie

inny kod zalacznika

Opak. jednozynacznie Iiﬁztj(;)v?a L;fﬂz ﬁzH'I]?’ VE/zli]F zawierajgcego zakres PO
identyfikujacy wskazan objetych

produkt refundacja wg ICD-10

Nazwa postac i
dawka leku

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do 1
sporzgdzania fiol.po | 05909990874385

roztworu do infuzji, 25 ml
6 mg/ml

fiol.po 1032.0,
167 05909990874361 paclitaxelum

ml

50,44 52,96 51,03 C.47. bezptatny

1032.0,

Paclitaxelum | 6739 | 70.76 | 70,76 C.47. bezptatny

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do 1
sporzadzania fiol.po | 05909990874347

roztworu do infuzji, 5ml
6 mg/ml

1032.0,

paclitaxelum 25,38 26,65 15,31 C.47. bezptatny

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do 1
sporzadzania fiol.po | 05909990874408

roztworu do infuzji, 50 ml
6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do 1
sporzgdzania fiol.po | 05909990018406

roztworu do infuzji, 25 ml

6 mg/ml

1032.0,

Paclitaxelum 135,00 | 141,75 | 141,75 C.47. bezptatny

fiol.po 1032.0,
16,7 05909990018390 Paclitaxelum

mi

108,00 | 113,40 | 51,03 C.47. bezptatny

1032.0,

Paclitaxelum | 14580 | 153,09 | 76,55 C.47. bezptatny

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do 1
sporzgdzania fiol.po | 05909990018383

roztworu do infuzji, 5ml

6 mg/ml

1032.0,

Paclitaxelum | 3240 | 3402 | 1531 C.47. bezptatny

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do 1
sporzgdzania fiol.po | 05909990018420

roztworu do infuzji, 50 ml

6 mg/ml

Paclitaxelum
Accord, koncentrat 1 fiol.
do sporzgdzania a 16,7 | 05909990840274
roztworu do infuzji, ml
6 mg/ml

Paclitaxelum
Accord, koncentrat )
do sporzadzania 1 fiol. 05909990840267 1932'0‘
. " a5mi Paclitaxelum
roztworu do infuzji,

6 mg/ml

1032.0,

Paclitaxelum 324,00 | 340,20 | 153,09 C.47. bezptatny

1032.0,

Paclitaxelum 48,60 51,03 51,03 C.47. bezptatny

14,58 15,31 15,31 C.47. bezptatny

Paclitaxelum
Accord, koncentrat | 1 fiol.
do sporzadzania a50 | 05909990840281
roztworu do infuzji, ml
6 mg/ml

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

1032.0,

. 145,80 | 153,09 | 153,09 C.47. bezptatny
Paclitaxelum

fiol.po | (5609991037093 1032.0,

100 Paclitaxelum 259,20 | 272,16 | 272,16 C.47. bezptatny
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Karboplatyna i paklitaksel

0T.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023

Numer GTIN lub Oznaczenie
- inny kod zalacznika
N?jz;\vNakgcr:lt(auc ! Opak. jednoznacznie Iiﬁztj(;)v?a L;fﬂz ﬁzH'I]?’ VE/zli]F zawierajgcego zakres PO
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD-10
Paclitaxelum
Accord, koncentrat 1 1032.0
do sporzadzania fiol.po | 05909991037086 R 72,90 76,55 76,55 C.47. bezptatny
: . Paclitaxelum
roztworu do infuzji, 25 ml

6 mg/ml

Skroty: CHB — cena hurtowa brutto, ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Classification of Diseases) fiol. — fiolka, GTIN — Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number), opak. — opakowanie,

PO — poziom odptatnosci, UCZ- urzedowa cena zbytu; WLF- wysokos$¢ limitu finansowania.
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