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Zastosowane skroéty:

Cl — przedziat ufnosci

CR - catkowita odpowiedz na leczenie

ORR - odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa)
OS - przezycie catkowite

PFS — przezycie wolne od progresiji

PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie

PTX — paklitaksel

IRN — irynotekan

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego

21-01-2015
PLA.4600.4.2015.1.J0S

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Paklitaksel we wskazaniu: nowotwér ztosliwy zotadka (C16, C16.0, C16.1, C16.2, C16.3, C16.4, C16.5,
C16.6, C16.8, C16.9) w przypadku zaawansowanego raka zotgdka w Il linii leczenia.

Typ zlecenia: przygotowanie przegladu systematycznego w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania, Kod EAN

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990874347
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 16,7 ml 5909990874361
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990874385
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990874408
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990874446
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990018383
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 16,7 ml 5909990018390
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990018406
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990018420
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990840267
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. 2 16,7 ml 5909990840274
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990840281
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909991037086
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909991037093
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml :nZZt' - 1fiol.a 300 5909990422463
Paclitaxelum Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 30 mg 5909991060619
Paclitaxelum Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 100 mg 5909991060633
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990668878
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990976010
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 16,67 ml 5909990976027
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/mi 1 fiol.a 43,33 ml 5909990976034

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa Podmiot odpowiedzialny

Fresenius Kabi Polska

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Accord Healthcare Limited

TEVA

Actavis Polska

Paclitaxel Kabi
Paclitaxel-Ebewe
Paclitaxelum Accord
Paclitaxelum Teva
Sindaxel

Postac¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego
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. Problem decyzyjny

W dniu 21.01.2015 r. wpltyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 20.01.2015 r., znak
PLA.4600.4.2015.1.JOS dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pézn.
zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng paklitaksel w nastepujgcym wskazaniu pozarejestracyjnym:
nowotwor ztosliwy zotgdka (C16, C16.0, C16.1, C16.2, C16.3, C16.4, C16.5, C16.6, C16.8, C16.9)
w przypadku zaawansowanego raka zotgdka w Il linii leczenia, w katalogu lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

. Problem zdrowotny

Z patogenetycznego punktu widzenia wyrdznia sie raka zotgdka: sporadycznego (> 80% przypadkow),
wrodzonego, wieku mtodego i kikuta zotgdka (wiele lat po resekcji z powodu choroby wrzodowe;j).

Na rozwdj raka zotgdka wptywajg czynniki srodowiskowe, w tym bakteryjne (Helicobacter pylori), oraz
specyficzne zmiany genetyczne (m.in. polimorfizmy cytokin prozapalnych), ktére sg istotne dla rozwoju tego
nowotworu u miodszych os6b (< 45. roku zycia) — przede wszystkim wrodzonego raka zotgdka (mutacja
genu E-kadheryny — CDH1). Infekcja Helicobacter pylori jest czynnikiem ryzyka raka zotgdka typu jelitowego,
ktérego dtugi proces rozwoju prowadzi od zapalenia bfony $luzowej zotgdka, przez faze zapalenia
zanikowego, do metaplazji jelitowej, a nastepnie dysplazji. Najwiekszy wptyw na nowotworzenie majg
szczepy tej bakterii wykazujgce ekspresje gendw kodujgcych biatko cagA, cytotoksyny vacA s1 lub vacA m1.
Nie zaleca sie jednak powszechnej eradykacji Helicobacter pylori, jako sposobu prewencji raka zotgdka.
Wsrdd czynnikow srodowiskowych wymienia sie diete zawierajgcg duzo soli, zwigzkow azotowych, palenie
tytoniu i spozywanie alkoholu.

Epidemiologia

Udziat raka Zzotgdka w zachorowaniach na nowotwory w Polsce zmniejszyt sie w ciggu ostatnich 4 dekad
niemal 3-krotnie. Obecnie nowotwory ztosliwe Zotgdka stanowig u mezczyzn okoto 5% zachorowan, u kobiet
3% zachorowan (rys. 1).

Rysunek 1. Czestos¢é zachorowan na nowotwory zotagdka w Polsce w 2010 roku

Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe Zzotgdka wynosita w 2010 roku okoto 3400 u mezczyzn i okoto
1900 u kobiet.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 5/40
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Tabela 1. Zachorowalnos¢ na nowotwory zotagdka w Polsce w latach 1980-2010

Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe Zzotgdka wystepuje po 50 roku zycia (93% zachorowan u
mezczyzn i 91% zachorowan u kobiet), przy czym okoto %/, zachorowan u obu ptci przypada na populacje
0s6b starszych (po 65 roku zycia) (rys. 2). Ryzyko zachorowania raka zotgdka wzrasta z wiekiem, przy
czym u mezczyzn jest okoto 2-3 razy wyzsze niz u kobiet. U mezczyzn czesto$¢ zachorowan osigga szczyt
w dziewiagtej dekadzie zycia (okoto 125/105). WS$rdd kobiet széstej ryzyko zachorowania najwyzsze wartosci
osigga w 6smej - dziewiagtej dekadzie zycia (40-50/105 ) (rys. 2).

Rysunek 2. Zachorowalnos¢ na nowotwory zotadka w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku

Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe zotgdka mierzona wspétczynnikiem standaryzowanym zmniejsza sie
systematycznie i w ciggu ostatnich trzech dekad zmniejszyta sie dwukrotnie (u mezczyzn 26/10° w 1980
roku wobec 12/10° w 2010 roku; u kobiet odpowiednio 10/10° wobec 5/10° - rys. 3).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 6/40
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Rysunek 3. Trendy zachorowalnosci na nowotwory zotadka w Polsce w latach 1980-2010

Trendy zachorowalnosci na nowotwory ziosliwe zotgdka w zaleznosci od grupy wiekowej wykazujg
prawidiowosci obserwowane w populacji generalnej - u obu pici, zarébwno u oséb w $rednim wieku jak i u
0s6b starszych czestos¢ zachorowan zmniejszyta sie ponad dwukrotnie (rys. 4).

Rysunek 4. Trendy zachorowalnosci na nowotwory zotgdka w Polsce w latach 1980-2010 w wybranych grupach wieku

Przezycia

Wsréd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory Zotgdka w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki
przezy¢ wynosity 35,2% u mezczyzn i 38,7% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych
ulegt nieznacznej poprawie: wéréd mezczyzn do 36,8%, wsrod kobiet do 39,0% (rys. 5) zdiagnozowanych.

Rysunek 5. Wskazniki 1-rocznych przezy¢ wzglednych u chorych na nowotwory zotagdka w Polsce

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 7/40
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Przezycia 5-letnie wsréd pacjentow z nowotworami zotgdka w ciggu pierwszej dekady XXI nieznacznie
wzrosty: u mezczyzn z 14,6% do 16,4%, natomiast u kobiet z 18,2% do 19,8% (rys. 6).

Rysunek 6. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na nowotwory zotadka w Polsce

Polska na tle Europy

W 2010 roku w Polsce czestos¢ zachorowan na nowotwory zotgdka byta u wyzsza niz srednia dla krajow
Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) w przypadku populacji mezczyzn, natomiast wsréd kobiet w Polsce
zachorowania na nowotwory zotgdka rzadsze.

Rysunek 7. Poréwnanie zachorowalnosci na nowotwory zotagdka w Polsce i w krajach Unii Europejskiej (27)

Umieralnosé

Nowotwory ztosliwe Zzotadka stanowig u mezczyzn okoto 7% zgondw, u kobiet 5% zgondéw nowotworowych.

Rysunek 8. Czestos¢ zgonéw na nowotwory zotagdka w Polsce w 2010 roku

Liczba zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych zotgdka wynosita w 2010 roku ponad 5300, z czego prawie
3500 u mezczyzn i okoto 1900 u kobiet.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 8/40
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Tabela 2. Umieralno$¢ na nowotwory zotadka w Polsce w latach 1965-2010

Wiekszos¢ zgondw z powodu nowotworow ztosliwych zotgdka wystepuje po 50 roku zycia (zaledwie 6%
zgonow odnotowano w miodszym wieku). Najwiecej zgondw u mezczyzn notuje sie w 8. dekadzie zycia, u
kobiet na przetomie 8 i 9 dekady. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem

poczawszy od szc')steé' dekady zycia i najwyzsze wartosci osigga po 80 roku zycia (okoto 165/10° u
mezczyzn i okoto70/10%).

Rysunek 9. Umieralnos¢ na nowotwory zotadka w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku

W catej polskiej populacji trwa dtugotrwaty spadek umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych Zotgdka:

w ciggu ostatnich trzech dekad umieralnos¢ wsréd mezczyzn zmniejszyta sie prawie 4-krotnie, u kobiet 5-
krotnie.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 9/40
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Rysunek 10. Trendy umieralnosci na nowotwory zotagdka w Polsce w latach 1965-2010

Umieralnos¢ z powodu nowotworéw zotgdka w grupach wiekowych u obu pfci wykazuje podobne tendencje
jak w catej populaciji: juz pigtg dekade trwa spadek czestosci zgonéw z powodu tego schorzenia (rys. 4).

Rysunek 11. Trendy umieralnosci na nowotwory zotagdka w Polsce w latach 1965-2010 w wybranych grupach wieku

Polska na tle Europy

Czestos¢ zgondw z powodu nowotworéw zotgdka w Polsce jest wyzsza niz przecietna dla krajow Unii
Europejskiej. W Polsce w 2010 roku umieralnos¢ z powodu nowotwordéw zotgdka wsrod mezczyzn byta o
okoto 25% wyzsza niz $rednia dla krajow Unii Europejskiej (dane z 2009 roku), wsrdd kobiet o okoto 10%.

Rysunek 12. Poréwnanie umieralnosci na nowotwory zotadka w Polsce i w krajach Unii Europejskiej (27)

Obraz kliniczny

Najczesciej wystepujgcym nowotworem zotgdka jest gruczolakorak. Znacznie rzadziej wystepujg chtoniaki,
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumors), miesaki i
nowotwory neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 10/40
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Histokliniczna klasyfikacja Lauréna, uwzgledniajgca morfologie komoérek i sposéb naciekania, wyréznia dwa
podstawowe typy gruczolakoraka zotagdka:

- jelitowy — cechujgcy sie morfologicznym podobienstwem do btony $luzowej jelita. W strukturze
przewaza budowa gruczotowa z komdrkami przypominajgcymi cylindryczne komorki jelitowe oraz
obecnos¢ komérek kubkowych wytwarzajgcych kwasne mukopolisacharydy. Towarzyszy mu zwykle
zanikowe zapalenie btony Sluzowej wraz z metaplazjg jelitowag. Typ jelitowy charakteryzuje sie
rozprezajgcym sposobem naciekania i lepszym rokowaniem;

- rozlany — cechujgcy sie obecnoscig pojedynczych komérek lub matych gniazd raka o niewielkiej
kohezji. Rozrasta sie s$rddsciennie z rozproszonymi komoérkami nowotworowymi, nie tworzac
wyraznych granic. Ze wzgledu na wysoki stopien ztosliwosci charakteryzuje sie gorszym
rokowaniem.

Rozpoznanie

Wczesnej postaci raka zotgdka nie towarzyszg charakterystyczne objawy. Zaawansowana postaé
charakteryzuje sie: chudnieciem, statym stabym bdélem w nadbrzuszu, uczuciem sytosci popositkowej,
nudnosciami, objawami wynikajgcymi z niedokrwistosci. Zaawansowana choroba objawia sie wyczuwalnym
w badaniu przedmiotowym guzem, puchling brzuszng i symptomami przerzutéw.

Gastroskopia jest najlepszg metodg diagnostyczng umozliwiajacg pobranie do badania histologicznego
materiatu decydujgcego o rozpoznaniu. Obowigzuje pobranie, co najmniej 6 wycinkéw, w tym jednego z dna
moze zosta¢ niezauwazona przez osobe wykonujgcg endoskopie. Rozpoznanie wczesnego raka zotgdka
wymaga perfekcyjnej techniki badania, doswiadczenia i odpowiedniego sprzetu. W przypadku kazdego
wrzodu zotgdka uznanego za trawienny nalezy pobiera¢ wycinki oraz kontrolowaé zagojenie.

Endoultrasonografia (EUS) ma poréwnywalng skutecznos¢ diagnostyczng z innymi badaniami obrazowymi;
jedynie we wczesnych postaciach nowotworu charakteryzuje sie wiekszg przydatnoscia.

W Polsce nie prowadzi sie badan przesiewowych. W krajach o wysokim ryzyku zachorowania (np. Japonia)
jest prowadzony program przesiewowy z uzyciem metod radiologicznych i endoskopowych. Identyfikacja
grup zwiekszonego ryzyka obejmuje test na obecnos¢ Helicobacter pylori oraz oznaczanie frakcji
pepsynogenu. Zwiekszone ryzyko towarzyszy osobom z zanikowym zapaleniem zotgdka, niedokrwistoscig
spowodowang niedoborem witaminy B12, po przebytej resekcji zotgdka, po usunieciu gruczolaka zotadka, z
zachorowaniami na raka zotagdka w rodzinie oraz czlonkom rodzin z zespotem Lyncha i rodzinng
polipowatoscig gruczolakowata.

Leczenie

Siédme wydanie klasyfikacji TNM wedtug UICC/AJCC z 2010 roku, a takze nowa wersja japonskiej
klasyfikacji raka zotgdka i zalecen leczniczych, Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) (3. edycja z
2010 r.), zmieniajg definicje limfadenektomii D1/D2, w zaleznosci od rozlegtosci resekcji zotgdka. Zalecane
jest wyciecie przynajmniej 2/3 czesci zotgdka z limfadenektomig D2, ktdra obejmuje stacje weztdéw chtonnych
1, 2%, 3-7 (okotozotgdkowe, D1) oraz 8, 9, 10*, 11 i 12 (*wezly chionne okotowpustowe lewe i wneki
Sledziony nie muszg by¢ usuwane w czasie resekcji dalszej czesci zotgdka).

Nalezy dazy¢ do tego, aby wynik badania histologicznego preparatu chirurgicznego po regionalnej
limfadenektomii zawierat ocene wiecej niz 15 wezidéw chionnych. Nie zaleca sie splenektomii lub wyciecia
ogona trzustki. Wyciecie $ledziony jest dopuszczalne w przypadku jej bezposredniego naciekania przez
ciggtos¢ lub zajecia wneki $ledziony. Mozna rozwazac jejunostomie odzywczg, zwtaszcza u chorych, u
ktérych przewiduje sie pooperacyjng chemioradioterapie (CRTH).

Neoadjuwantowg CRTH niekiedy stosuje sie w rakach pofgczenia przetykowo-zotgdkowego, natomiast jej
zastosowanie w rakach Zotgdka jest przedmiotem badan klinicznych. Napromienianie paliatywne u chorych z
guzem nieresekcyjnym jest uzasadnione wylgcznie w przypadkach niedokrwistosci spowodowanej
krwawieniem z guza. U chorych na resekcyjnego raka zotgdka lub raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego
okotooperacyjna CTH (stosowana zaréwno przed operacjg, jak i po zabiegu) pozwala uzyskaé¢ wydtuzenie
czasu przezycia (catkowitego i wolnego od nawrotu choroby) w poréwnaniu z leczeniem operacyjnym.

Podobne obserwacje dotyczg uzupetniajgcej CRTH. Mimo ze metoda ta zostata uznana za standardowg w
Stanach Zjednoczonych, w krajach europejskich zwykle wykorzystuje sie ja u chorych po nieoptymalnej
limfadenektomii (obejmujgcej < 15 weztdéw chtonnych) lub po resekcji mikroskopowo nieradykalnej (R1).
Chemioterapia rozsianego raka zotgdka wptywa zaréwno na przediuzenie czasu przezycia, jak i poprawe
jakosci zycia chorych.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Wedtug danych pochodzgcych z amerykanskiego rejestru Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) dotyczacych chorych na raka zotgdka, leczonych operacyjnie w latach 1991-2000, odsetek 5-letnich
przezy¢ w | stopniu zaawansowania nowotworu wynosi: 57-71%, w Il 33—-46%, a w lll 9-20%. W Stanach
Zjednoczonych i Europie przezycia sg 2-krotnie gorsze (20-25%) niz w Japonii (52%). Wedtug danych z
badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst w Polsce 14% (Srednia europejska: 25%).

Liczebnos¢ populacji

Tabela 3. Liczebnosé¢ populacji na podstawie danych krajowego rejestru nowotworéw (KRN).

Zachorowania mezczyzni Zachorowania kobiety Zachorowania razem
1999 3757 2111 5868
2000 3739 2103 5842
2001 3512 1980 5492
2002 3447 1903 5350
2003 3572 1973 5545
2004 3535 1901 5436
2005 3309 1872 5181
2006 3447 1870 5317
2007 3410 1836 5246
2008 3265 1839 5104
2009 3409 1755 5164
2010 3399 1877 5276
2011 3510 1858 5368
2012 3470 1971 5441

3.1. Interwencje wnioskowane i komparatory

3.1.1.Interwencje
Paklitaksel
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe (taksoidy)
Wskazania zarejestrowane:

- Rak jajnika: chemioterapia | rzutu po laporotomii. Leczenie Il rzutu po niepowodzeniu leczenia
schematami z platyna;

- Rak piersi: leczenie adjuwantowe po terapii antracykling i cyklofosfamidem;

- Zaawansowany nie drobnokomérkowy rak ptuca w skojarzeniu z cisplatyng. Pacjenci
niekwalifikujgcy sie do zabiegu chirurgicznego i/lub radioterapii;

- Miesaki Kaposiego w przebiegu AIDS. Po nieskutecznym uzyciu antracykling liposomalna.

Mechanizm dziatania: Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktory sprzyja
powstawaniu mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzac;i.
Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktéra jest
niezbedna dla podstawowych czynnos$ci komoérek zwigzanych z interfazg i podziatem mitotycznym.
Dodatkowo, paklitaksel powoduje powstawanie nieprawidtowych agregatéw lub peczkédw mikrotubuli w
trakcie cyklu komdrkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy(ChPL).

Dawkowanie:

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

» dawka 175 mg/m2 pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, a nastepnie cisplatyna w dawce 75 mg/ m pc.
co 3 tygodnie

lub
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* dawka 135 mg/m2 pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej, a nastepnie cisplatyna w dawce 75 mg/m2 pc. z
zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy cyklami chemioterapii (patrz punkt 5.1).

Chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc. podawana
przez 3 godziny, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Chemioterapia uzupetniajgca raka piersi: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc. podawana
przez 3 godziny co 3 tygodnie w czterech cyklach, po zakonczeniu leczenia antracykling i cyklofosfamidem
(AC).

Chemioterapia pierwszego rzutu raka piersi: w leczeniu skojarzonym z doksorubicyng (50 mg/m? pc.)
paklitaksel nalezy podawac¢ 24 godziny po podaniu doksorubicyny. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220
mg/m2 pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy kolejnyml
cyklami leczenia. W leczeniu skojarzonym z trastuzumabem zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m
pc, podawana dozylnie przez 3 godziny z zachowaniem 3- tygodniowej przerwy miedzy cyklami
chemioterapii. Infuzje paklitakselu mozna rozpocza¢ nastepnego dnia po podaniu pierwszej dawki
trastuzumabu Iub bezposrednio po podaniu kolejnej dawki trastuzumabu, jesli poprzednia dawka
trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

Chemioterapia drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc. podawana
przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca: zalecang dawke paklitakselu, wynoszgca
175 mg/m pc. podaje sie przez 3 godziny, a nastepnie podawana jest cisplatyna w dawce 80 mg/m2 pc., z
zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS: zalecana dawka paklitakselu wynosi 100 mg/m2 pc.
podawana w 3-godzinnej infuzji dozylnej co 2 tygodnie. Kolejne dawki paklitakselu nalezy podawaé w
zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku przez pacjenta.

Paklitakselu nie nalezy ponownie podawac¢ dopdki liczba neutroﬂlow nie wyniesie >1500/mm? (>1000/mm u
pacjentéw z KS), a liczba ptytek =100 OOO/mm3 (=75 000/mm® u pacjentéw z KS). Pacjenci z ciezka
neutropenia (liczba neutrofiléw <500/mm?® utrzymujgca sie przez tydzien lub diuzej) lub z ciezkg neuropatia
obwodowg powinni w nastepnych cyklach leczenia otrzymywaé dawke paklitakselu zmniejszong o 20% (o
25% u pacjentow z KS).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby: dostepne dane sg niewystarczajgce, aby zaleci¢ zmiane dawkowania u
pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby nie powinni by¢ leczeni paklitakselem.

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

Zrédfo: ChPL produktu leczniczego Paclitaxel Kabi

3.1.2.Komparatory

Ponizej zestawiono interwencji moggcych stanowi¢ potencjalne komparatory dla paklitakselu w ocenionym
wskazaniu na podstawie informacji zawartych w Obwieszczeniu MZ.

Tabela 4. Zestawienie interwencji stosowanych w raku zotagdka w Polsce

Forma refundaciji (=1 ¢

— LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA ZOtADKA (ICD-10 C16): trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i
fluorouracylem lub cisplatyng i kapecytabing

— LECZENIE NOWOTWOROW PODSCIELISKA PRZEWODU POKARMOWEGO (GIST) (ICD-10 C 15, C 16,
C 17, C 18, C 20, C 48): imatynib, sunitynib, sorafenibu

Program lekowy

kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
chemioterapia etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irinotekan, lanreotyd, mitomycyna, oktreotyd, oksaliplatyna, winblastyna,
vinkrystyna, vinorelbina, temozolomid

3.1.3.Interwencje podlegajgce wczesnigj ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Zestawienie dotychczasowych stanowisk i uchwat Rady Przejrzystosci dla tematéw, ktére merytorycznie
wigzg sie z dokonywang oceng przedstawia ponizsza tabela. W Agencji nie oceniano dotychczas
paklitakselu w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka.
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Tabela 5. Uchwaly i stanowiska Rady Konsultacyjnej, ktore wigza si¢ merytorycznie z dokonywang oceng

Uchwata / Stanowisko
Rady Przejrzystosci

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 261/2013 z dnia 17
grudnia 2013 r. w sprawie
oceny leku Herceptin we
wskazaniu leczenie
zaawansowanego raka
zoftadka

Tresé

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacje leku Herceptin we wskazaniu leczenie
zaawansowanego raka zotgdka w ramach proponowanego programu lekowego, pod warunkiem

zachowania efektywnosci kosztowej leczenia. Zdaniem Rady, zaproponowane przez producenta
instrumenty dzielenia ryzyka sg niezadowalajgce.

Uzasadnienie: Herceptin (trastuzumab) stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wykazuje
udokumentowany efekt paliatywny przejawiajacy sig istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu
przezycia chorych na raka zotadka w fazie rozsiewu, ktérych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu rozsiewu. Zysk kliniczny ze stosowania trastuzumabu jest najwiekszy
u chorych z nadekspresjg HER (wydtuzenie mediany przezycia w podgrupie IHC3+), co znajduje
odzwierciedlenie w zapisach proponowanego programu lekowego. Jednoczesnie, przedtozona przez
producenta analiza farmakoekonomiczna wykazata, ze po uwzglednieniu proponowanych instrumentéw
dzielenia ryzyka, koszty stosowania tego leku w docelowej populacji znaczaco przekraczajg prog
przyjety dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce.

Rekomendacja nr 177/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego
Herceptin (trastuzumab),
proszek do przygotowania
koncentratu do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod
EAN: 5909990855919

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab), proszek
do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fio ka, kod EAN:
5909990855919, pod warunkiem osiggniecia efektywnosci kosztowej leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos$é trastuzumabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig. Leczenie paliatywne trastuzumabem istotnie statystycznie wydtuza czas
przezycia chorych, przy czym najwigkszg korzy$c¢ z leczenia odnoszg chorzy z nadekspresjg HER2.
Takze miedzynarodowe rekomendacje zalecajg trastuzumab w leczeniu chorych z nadekspresjg HER2
przy zastosowaniu schematéw: trastuzumab + 5- fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab +
kapecytabina + cisplatyna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 78/2013 z
dnia 27 maja 2013 w
sprawie oceny leku Teysuno
(tegafur + gimeracyl +
oteracyl), EAN:
8718481140406 we
wskazaniu: leczenie w
skojarzeniu z cisplatyng
zaawansowanego raka
zotgdka u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Teysuno (tegafur
+gimeracyl +oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng zaawansowanego raka
zotadka u dorostych.

Uzasadnienie: Teysuno jest nowym, doustnym produktem leczniczym produkowanym w Japonii i
zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru (prekursor 5-fluorouracylu (5-FU) o silnym
dziataniu przeciwnowotworowym), gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozktadowi 5-FU) oraz
oteracylu (inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnos$¢ 5-FU w
prawidtowej btonie $luzowej zotadka i jelit). Lek ma podobng skutecznos¢ jak obecnie powszechnie
stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z
ograniczonych badan klinicznych wyn ka, ze lek moze mie¢ mniejsze dziatania niepozgdane, aczkolwiek
wiele badan jest jeszcze w toku. Ogolny koszt stosowania tego nowego produktu leczniczego jest
nieznacznie nizszy w poréwnaniu do podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicznych
lekow stosowanych w nieoperacyjnym i zaawansowanym raku zotgdka. Zdaniem Rady Przejrzystosci
obecnie przedwczesna jest refundacja tego leku.

Rekomendacja nr 59/2013

z dnia 27 maja 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego
Teysuno
(tegafur+gimeracyl+oteracyl)
we wskazaniu: leczenie, w
skojarzeniu z cisplatyng,
zaawansowanego raka
zofadka u dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Teysuno
(tegafur+gimeracyl+oteracyl) we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego
raka zotagdka u dorostych.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we
wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng zaawansowanego raka zotgdka u dorostych.

Jak wynika z dostepnych publikacji wynikéw badan, skutecznos¢ Teysuno jest na podobnym poziomie,
jak obecnie powszechnie stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabina w
skojarzeniu z cisplatyng. Z ograniczonych badan klinicznych wynika, ze lek moze mie¢ mniejsze
dziatania niepozadane, aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogoélny koszt stosowania tego
produktu leczniczego jest nieznacznie nizszy w poréwnaniu do jemu podobnych, ale sprawdzonych w
wielu badaniach klinicznych lekéw stosowanych w nieoperacyjnym i zaawansowanym raku zotgdka.

Prezes Agencji, przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, ze objecie refundacjg tego produktu
leczniczego ze srodkéw publicznych jest przedwczesne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 273/2013 z
dnia 30 grudnia 2013 r. w
sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C16.1;
C48.8; C73 realizowanego
w ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie sorafenibu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16.1; C48.8 i C73, realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania jedynie do nowotwordéw typu GIST, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem, a takze zr6znicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym.

Uzasadnienie: Dostepne dane naukowe umiarkowanej i niskiej jakosci wskazujg na uzytecznosé
sorafenibu w leczeniu nowotworéw GIST w przypadku niepowodzenia leczenia przy pomocy imatynibu
oraz sunityn bu. Takze rekomendacje towarzystw naukowych (NCCN 2013, PUO 2011) wskazujg
sorafenib jako opcje terapeutyczng w leczeniu trzeciego rzutu w nowotworach GIST.

Zastosowanie sorafen bu w leczeniu raka tarczycy wspierajg dowody kliniczne umiarkowanej jakosci, w
tym przede wszystkim nieopublikowane wyn ki badania DECISION, przedstawione w 2013 roku, ktére
potwierdzity aktywnos$¢ sorafen bu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia
jodem radioaktywnym. Zachecajgce wyniki tego badania spowodowaty, ze sorafenib uzyskat rejestracje
FDA do leczenia zréznicowanego raka tarczycy.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 202/2013 z

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia
Lpodanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9;

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Uchwata / Stanowisko
Rady Przejrzystosci

dnia 23 wrzesnia 2013 r. w
zakresie usunigcia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,podanie
streptozocyny w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodéw: ICD10: C15.9;
ICD10: C16.9; ICD10:
C18.9; ICD10: C34.3”
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Tresé

ICD10: C18.9; ICD10: C34.3".

Uzasadnienie: Dane z piSmiennictwa dotyczgce zastosowania streptozocyny w nowotworach
neuroendokrynnych przetyku, zotagdka, okreznicy lub ptuca (nowotworom tym odpowiadajg kody ICD10
C15.9; C16.9; C18.9; C34.3, obejmujgce takze inne niz neuroendokrynne typu mikroskopowe guza) sg
bardzo skape, gtéwnie z uwagi na rzadkos$¢ wystepowania tych schorzen. Dostepne doniesienia
wskazujg jednak, ze streptozocyna stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi cytostatykami
wykazuje w omawianych przypadkach niezadowalajgcy odsetek odpowiedzi i nie ma istotnego wptywu
na czas przezycia chorych. Lek nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (European Medicine
Agency) ani w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych w Polsce. Alternatywe dla stosowania
streptozocyny stanowi¢ mogg w omawianych wskazaniach schematy chemioterapii oparte o inne
cytostatyki lub paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw, termoablacja,
krioablacja, embolizacja, radioterapia, a w przypadku guzéw wykazujgcych zréznicowanie (G1, G2)
réwniez analogi somatostatyny, leczenie radioizotopowe lub interferon alfa).

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 100/2011
z dnia 21 listopada 2011 r. w
sprawie zmiany sposobu lub
poziomu finansowania
Swiadczenia
gwarantowanego
»Trastuzumab we wskazaniu
rak zotgdka”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Trastuzumab we wskazaniu rak zotadka” poprzez finansowanie go w ramach programu
terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia ceny leku 0 50%.

Uzasadnienie: Chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem jest postgpowaniem paliatywnym w
leczeniu pacjentow z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub gruczolakorakiem
potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z
powodu choroby rozsianej. Cho¢ badania kliniczne potwierdzajg znamienne wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego (o 4,6-5,7 mies.) u pacjentow poddawanych chemioterapii w skojarzeniu z
trastuzumabem w poréwnaniu z pacjentami poddawanymi wytgcznie chemioterapii, jednak koszt

leczenia produktem Herceptin jest bardzo wysoki (wzrost kosztéw catkowitych terapii jednego chorego o
ok. [tekst utjaniony] zt). Rada rekomenduje zatem finansowanie trastuzumabu w ramach programu
terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia jego ceny o 50%.

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne

W dniu 23 stycznia 2015 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
internetowych nastepujgcych organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia. tgcznie
odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w nowotworach zotadka (PUO 2013, ESMO
2013, NCCN 2013). Paklitaksel jest zalecany, jako Il linia leczenia zaawansowanego raka zotgdka w 2
rekomendacjach klinicznych (ESMO 2013 i NCCN 2013). Polskie rekomendacje nie wspominajg o
zastosowaniu paklitakselu.

PUO 2013

Wczesne postacie raka (T1aNO; < 2 cm; typ jelitowy/G1; bez owrzodzenia; w dalszej 1/3 czesci zotgdka)
mozna leczyé metodami endoskopowymi za pomocg endoskopowej podsluzéwkowej dyssekcji (ESD,
endoscopic submucosal dissection). Jesli wynik badania histopatologicznego potwierdza resekcje RO, nie
ma potrzeby dalszego leczenia. U chorych na wczesnego raka zotgdka (£ T1bNO-1MOQ) zakres operacji
mozna ograniczy¢ do czesciowej resekcji zotgdka oraz limfadenektomii D1+ (stacje weztowe 1-7, 8, 9).

We wszystkich innych stopniach zaawansowania zaleca sie wyciecie catkowite lub przynajmniej 2/3 Zotagdka
(w zalezno$ci od lokalizacji guza) z limfadenektomig D2. W przypadku stwierdzenia naciekania sasiednich
narzgdéw usprawiedliwione sg resekcje poszerzone o wyciecie zajetych narzadéw. Rozszerzanie zakresu
limfadenektomii o wezty chionne okotoaortalne nie jest uzasadnione (postepowanie u chorych w dobrym
stanie ogdélnym bez przerzutdw odlegtych przedstawiono na rycinie ponizej). U chorych z cechg M1 w
dobrym stanie ogéinym zaleca sie CTH lub chirurgie paliatywng, natomiast u chorych w ztym stanie ogélnym
rekomenduje sie wytgcznie postepowanie objawowe. Nie zaleca sie paliatywnej resekcji zotadka, gdy u
chorego nie wystepujg objawy kliniczne.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Rysunek 13. Postepowanie u chorych na raka zotadka w dobrym stanie ogélnym bez przerzutéw odlegtych M0 (PUO 2013)
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D2 — limfadenekiomia D2; ESD (endoscopic submucosal dissection) — endoskopowa dyssekeja podéluzdwkowa;

CRTH — chemioradioterapia; CTH — chemioterapia; resekcje rozszerzong — o narzady sasiadujace
Wytyczne nie wspominajg o zastosowaniu paklitakselu w terapii nowotworow zotgdka.
ESMO 2013

U pacjentéw z dobrym poziomem sprawnosci zastosowanie Il linii leczenia chemioterapeutycznego w
oparciu o irinotekan, docetaksel, lub paklitaksel zwigzane jest z wydtuzeniem OS oraz jakosci zycia w
poréwnaniu z zastosowanie BSC (I, A).

Randomizowane badanie Il fazy pordwnujgce zastosowanie paklitakselu z irinotekanem w populacji
japonskiej w Il linii leczenia raka zotgdka wykazato podobng skutecznos¢ obu schematéw terapii (OS = 8-9
miesiecy) (I, A).

Nalezy rozwazy¢ udziat pacjenta w badaniach klinicznych (V, B).

U pacjentéw z progresjg choroby, u ktérych | linie leczenia stosowano dawniej niz 3 miesigce temu,
rozwazyé mozna powtdrzenie schematu | linii leczenia (1V, C)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Rysunek 14. Algorytm leczenia raka zotagdka wg rekomendacji ESMO 2013
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NCCN 2013
W drugiej linii leczenia w zaawansowanym raku zotgdka rekomendowane sg nastepujgce formy terapii:

- Monoterapia: docetaksel (kat. 2B), paklitaksel (kat. 2B), irinotekan (kat. 2B);

Terapia zatozona: irinotekan + cisplatyna, irinotekan + pochodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl
lub kapecytabina) (kat. 2B); docetaksel + irinotekan (kat. 2B)

Terapie alternatywne (mogg bys stosowane réwniez w potgczeniu ze schematami standardowymi):
mitomycyna + irinotekan; mitomycyna + 5-fluorouracyl; etopozyd.

Ponizej przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendaciji klinicznych.

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne dotyczace omawianych substancji czynnych — podsumowanie
Rekomendacja

Organizacja

(skrot), rok Uwagi

Pozytywna
z ogranic-
zeniami
Negatywna

Polska PUO 2013 Rekomendacja nie odnosi sie do stosowania paklitakselu w raku zotgdka
USA NCCN 2013

Pozytywna rekomendacja

Pozytywna rekomendacja, szczegdlnie w odniesieniu do pacjentéw z dobrym

Europa ESMO 2013 o
stanem sprawnosci

4.2. Rekomendacje refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng paklitaksel.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS - Haute Autorité de Santé;
— SMC — Scottish Medicines Consortium

— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: paclitaxel, gastric cancer.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych refundowania paklitakselu w Il linii
leczenia zaawansowanegdo raka zotgdka.

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(21.01.2015 r.). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejagcych niezaleznych raportdow HTA oraz przeglgdow
systematycznych. Dodatkowo postanowiono wigczy¢ badania pierwotne opublikowane po dacie
wyszukiwania we witgczonych przeglgdach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego
wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do
analizy wtgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia
badania obserwacyjne i badania typu case series (niekomparatywne) oceniajgce analizowang interwencje..

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutoéci. Zapis strategii podano w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Sprawdzone zostaly réwniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach dotyczacych badanh klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Tabela 7. Kryteria wtaczenia do przegladu
Opis ‘ Komentarz

Populacja: pacjenci z zaawansowanym rakiem zotgdka -

Interwencja: paklitaksel w Il linii leczenie w monoterapii lub w

terapii ztozonej z dowolnym refundowanym w Polsce lekiem Odrzucono badania, w kidrych paklitaksel byt

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujacych paklitaksel z komparatorem, do
analizy wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu
lek

Rodzaj badania:

opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglgdow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych.

Do analizy wtgczano wylgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan RCT

z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtgczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (Il
fazy). Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych |l fazy,
wigczono by inne badania oraz opisy serii przypadkow.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty kohcowe:
przezycie/$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane.

Przeprowadzono analize tytutdbw i abstraktow odnalezionych publikacji, wilgczajgc do przegladu te
spetniajgce kryteria wigczenia, zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Schemat 1. Diagram PRISMA przeprowadzonego przegladu.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktéw (po
usunieciu duplikatow): 100

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 79

Liczba publikacji wtaczonych do analizy petnych tekstow: 21

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 9 (paklitaksel

stosowany w schemacie z nierefundowang w Polsce technologia: 4;

jezyk japonski: 1; paklitaksel stosowany u mniej niz 50% pacjentéw
w badaniu: 2, badanie | fazy lub retrospektywne: 2)

Liczba publikacji wtgczonych do przegladu: 12

Tabela 8. Zakres schematow leczenia na podstawie przegladu literatury.

Badania z Hironaka

randomizacjg | 2013 Shitara 2014

. Im 2009, Emi Yamaguchi
?aan%a::izbaecz'i 2008, Kodera Koizumi 2002, Zhang 2013, | Yamaguchi
1 2007, Hironaka 2009 Yamada Beize 2009 2006
(Il fazy) 2006 2001

5.2. Badania wtgczone do analizy

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa paklitakselu w Il linii leczenia zaawansowanego raka wigczono: 1
badanie RCT (publikacja Hironaka 2013), 1 dwuramienne randomizowane badanie Il fazy (Shitara 2014), 10
niekomparatywnych badan Il fazy, w ktérych paklitaksel stosowany byt w réznych schematach w monoterapii
(Im 2009, Emi 2008, Kodera 2007, Hironaka 2006, Koizumi 2009, Yamaguchi 2002, Yamada 2001) oraz
dwa badania, w ktorych paklitaksel stosowany byt w schemacie dwulekowym z kapecytabing (Zhang 2013,
Beize 2009) oraz jedno badanie w ktdrym paklitaksel stosowany byt w schemacie dwulekowym z cisplatyng
(Yamaguchi 2006). Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke oraz wyniki badah klinicznych w
podziale na zastosowany schemat leczenia.

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych dotyczgcych Il leczenia zaawansowanego raka zotadka. Z
analizy wykluczono 4 komparatywne badan randomizowanych Ill fazy (Wilke 2014, Satoh 2014, Koizumi
2014, Kang 2012), w ktérych oceniano paklitaksel w leczeniu zawansowanego raka zotgdka w poréwnaniu z
substancjami leczniczymi obecnie nierefundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu (ramucirumab,
lapatynib, nab-paklitaksel, S-1).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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5.3. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna i bezpieczerstwo

Tabela 9. Metodyka badania RCT - Hironaka 2013 wigczonego do przegladu.

Badanie @ Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Hironaka | Badanie -PTX (80 Kryteria wigczenia: pacjenci w wieku 25-75 lat); Pierwszorzedowe:
2013 wieloosrodkowe, mg/m?) histologicznie potwierdzony zaawansowany lub - przezycie catkowite;
prospektywne, podawany przetrwaty gruczolakorak zotgdka; stan sprawnosci .
) . o o . Drugorzedowe:
randomizowane, dozylnie (1, ogdlnej wynoszacy wg ECOG 0-2; pacjenci z progresjg
otwarte, Il fazy 8, 15 dnia, co | choroby potwierdzong w badaniu tomografii - czas wolny od )
przeprowadzone 4 tygodnie) komputerowej, endoskopii lub inng technikg progresji ch'oroby,
w grupach - IRN (150 obrazowania lub przynajmniej miesigc po zastosowaniu | | - odpoywedz na
réownolegtych mg/m?) linii chemioterapii (pochodne fluoropirymidyny plus leczenie;
Jadad: 3/5 podawany pochodne platyny); odpowiednie parametry ukfadu - wystepowanie
dozylnie (1, krwiotwdérczego, nerek i watroby; brak uprzedniego zdarzen
Hioot 15 dnia, co 4 | leczenia chemioterapig opartg o taksany lub irynotekan; | niepozgdanych;
b;%c;v?/zza ~ tygodnie) brak powaznych przerzutéw otrzewnowych; -udziat pacjentéw,
niejasna Iftct)rzy otrzy.mali I
Kryteria wykluczenia: nie sprecyzowano linig leczenia

Liczba pacjentow ostatecznie wigczonych do badania
Okres obserwacji (liczba pacjentow wstepnie zakwalifikowanych): 219
3 lata (223)

Grupa PTX:108

Grupa IRN:111

Wiek (w latach) — mediana (zakres): PTX: 64,5 (37-75);
IRN: 65 (38-75)

Wczesniejsze leczenie:

Terapia PTX liczba IRN
pacjentow (%) | liczba
pacjentéw (%)

S-1 plus o \
cisplatyna 92(85,2%) 102 (91,9%)
Kapecytabina plus 13(12,4%) 8 (7.2%)
cisplatyna ’ )

S-1 plus ) \
oksyplatyna 3(2,8%) 1(0,9%)

PTX — paklitaksel, IRN — irinotekan.

Ocena jakosci badania Hironaka 2013

Badanie stanowi prospektywng randomizowang otwartg prébe kliniczng (brak zaslepienia w grupie
pacjentdw i grupie badaczy). Przedstawiono krotki opis randomizacji, ktdérg przeprowadzono metodg
minimalizacji, na podstawie nastepujgcych czynnikéw: osrodka badawczego, wyniku w skali ECOG (0-1 lub
2) oraz obecnosci mierzalnych zmian chorobowych. Liczebno$¢ pacjentéw wigczonych do badania wynosita
219. W opisie badania wskazano, iz badanie zostato przeprowadzone w 37 japonskich osrodkach, niemniej
nie przedstawiono szczegdétowych danych etnicznych. Przedstawiono przyczyny wykluczania pacjentéw
z badania (gtdéwnie progresja choroby). W badaniu brak jest analizy jakosci zycia pacjentéw
w poréwnywanych grupach. Badanie uzyskato 3 na 5 mozliwych punktéw w skali Jadad.

Wyniki badania Hironaka 2013

Analize OS (pierwszorzedowy punkt koricowy) przeprowadzono po medianie okresu obserwacji wynoszgcej
17,6 miesigca, po ktérym raportowano wystgpienie 203 zgonow (92,7%). Mediana liczby podan badanych
interwencji wynosita 11,5 (zakres od 1 do 46) w grupie paklitakselu (PTX) w poréwnaniu z 4,5 (zakres od 1
do 39) w grupie irynotekanu (IRN). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy badanymi
interwencjami w ocenie: mediany przezycia catkowitego, mediany przezycia wolnego od progresji choroby;
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 9,5 i 8,4 miesigca
w grupach PTX oraz IRN. Mediane czasu wolnego od progresji choroby oszacowano na poziomie 3,6
miesiecy w grupie PTX oraz 2,3 w grupie IRN. Odpowiedz na leczenie uzyskato 20,9% i 13,6% pacjentéw
odpowiednio w grupie PTX i IRN. Szczego6towe wyniki przedstawia ponizsza tabela oraz wykresy.

Tabela 10. Wyniki badania Hironaka 2013.

Punkt koncowy PTX (n=108) IRN (n=111) HR (95% ClI)
Mediana OS 9,5 miesigca 8,4 miesigca HR=1,13; 95%ClI, 0,86-1,49; p= 0,38
Mediana PFS 3,6 miesigca 2,3 miesigca HR=1,14; 95%Cl, 0,88-1,49; p= 0,33
Odpowiedz na leczenie 19/91 pacjentéw (20,9%) 12/88 pacjentéw (13,6%) p=0,24
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Rysunek 15. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia catkowitego.

Rysunek 16. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia wolnego od progresiji.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, iz do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych 3 lub 4
stopnia w grupie PTX nalezaty: leukopenia (20,4%), neutropenia (28,7%) i anemia (21,3%), natomiast w
grupie IRN: leukopenia (19,1%), neutropenia (39,1%) i anemia (30,0%), anoreksja (17,3%) i hiponatremia
(15,5%). Neuropatia czuciowa (7,4%) wystgpita jedynie w grupie PTX. W grupie IRN odnotowano
wystgpienie 2 zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem (1,8%). Przyczyny Smierci obejmowaty
powazne zapalenie ptuc u jednego pacjenta i perforacji zotadka u drugiego. Trzecig linie leczenia
zastosowano u 97 pacjentow (89,8%) po leczeniu PTX oraz u 80 pacjentow (72,1%) po leczeniu
irinotekanem (p=0.001). Trzy (2,7%) i cztery zgony (3,6%) wynikajace z jakiejkolwiek przyczyny w ciagu 30
dni wystapity po ostatnim podaniu odpowiednio paklitakselu i irynotekanu.

Dwuramienne randomizowane badanie |l fazy, Shitara 2014

Publikacja stanowi opis wieloosrodkowego, dwuramiennego, randomizowanego, otwartego badania Il fazy
poréwnujgcego paklitaksel w dawce 80 mg/m2 (dawka standardowa) vs. paklitaksel w dawce 80-120 mg/m2
(dawka zwiekszona) w leczeniu zaawansowanego, uprzednio leczonego raka zotgdka. 90 pacjentéw losowo
wigczono do 2 grup otrzymujacych PTX w 4-tygodniowym cyklu: 45 pacjentéw do grupy PTX podawanego w
dawce 80 mg/m2 (grupa sPTX) w 1., 8., 15. dniu cyklu oraz 45 do grupy PTX podawanego w dawce 80
mg/mzw 1. dniu; 100mg/m2w 8. dniu oraz 120 mg/m2 w 15. dniu leczenia (grupa zPTX). Pierwszorzedowy
i drugorzedowe punkty koncowe stanowity odpowiednio: ocena przezycia catkowitego (OS); czas wolny od
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progresji choroby (PFS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR); wskaznik kontroli choroby (DCR) oraz
wystepowanie zdarzeh niepozgdanych.

Wyniki:

Analize wynikéw przeprowadzono przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 18 miesiecy, po ktérym
raportowano wystgpienie 71 zgondéw (79,8%). Mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 11,8
i 9,6 miesigca w grupach zPTX oraz sPTX. Rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. W ocenie median
PFS oraz wskaznika kontroli choroby odnotowano i.s. ré6znice miedzy ocenianymi grupami na korzys¢ dawki
zwiekszonej: 4,3 vs. 2,5; 78,8% vs 48,6%. Wspdtczynnik ORR wyniést 30,3% i 17,1% odpowiednio w grupie
zPTX oraz sPTX (brak i.s, p=0,2).

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela oraz wykresy.

Tabela 11. Wyniki badania Shitara 2014.

Punkt koncowy sPTX zPTX ‘ HR (95% Cl)
Mediana OS 9,6 miesigca 11,8 miesigca HR=0,75; 95%Cl, 0,45-1,22; p= 0,12
Mediana PFS 2,5 miesigca 4,3 miesigca HR=0,55; 95%Cl, 3,0-5,7; p= 0,017
Odpowiedz na leczenie 17,1% pacjentow 30,3% pacjentéw p=0,2

Rysunek 17. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia catkowitego (wykres A) oraz czasu wolnego od progresji choroby
(wykres B).

Leczenie bylo dobrze tolerowane w obu badanych grupach. Do 30 dnia od randomizacji nie odnotowano
zadnego zgonu. Czesto$¢ wystepowania neutropenii (niezalenie od stopnia) byta znamiennie wyzsza w
grupie zPTX (88,7% vs 60,0%, p=0,002). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w ocenie czestosci
wystepowania neutropenii = 3 stopnia. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w obu grupach
nalezaty: leukopenia, neutropenia, anemia, zmeczenie oraz neuropatia czuciowa.

Jednoramienne badania Il fazy

Monoterapia paklitakselem

- Paklitaksel stosowany 1 raz / tydzien
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Im 2009

Oceniano skutecznos$¢ paklitakselu u wczesniej leczonych pacjentéw z zawansowanym rakiem zotgdka oraz
niskg wydolnoscig organizmu (PS=2-3 w skali ECOG). Do badania wtgczono 52 pacjentéw, z ktérych 49
poddano ocenie. Paklitaksel podawany byt raz na tydzieh w dawce 70 mg/m® w dniach 1, 8 i 15 w
czterotygodniowym cyklu leczenia. Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 5,5 miesigca (95% CI:
3,3-7,8), przezycie wolne od progresji (PFS) wyniosto 2,1 miesigca (95% CI: 1,2-3,0). Odpowiedz na
leczenie (ORR) wyniosta 3,8%, a odsetek kontroli choroby wynidst 25,0%. Dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem zostaty uznane przez autoréw publikacji za akceptowalne. Przezycie catkowite w podziale na
poziom wydolnosci organizmu pacjentéw wyniosto odpowiednio 7,1 miesigca (95 Cl: 5,4-9,5) w przypadku
pacjentow z PS-ECOG=2 oraz 3,7 miesigca (95% CI: 2,1-5,3) w przypadkéw pacjentéw z PS-ECOG=3
(p<0,001).

Emi 2008

Oceniano skutecznos¢ paklitakselu u pacjentéw z zawansowanym rakiem zotgdka oraz wydolnoscig
organizmu w skali ECOG w zakresie 0—2. Do badania wigczani byli pacjenci wczesniej leczeni (79,4%) oraz
wczesniej nieleczeni (20,6%), tacznie 68 pacjentéw. Paklitaksel podawany byt raz na tydzieh w dawce 80
mg/m w dniach 1, 8 i 15 w czterotygodniowym cyklu leczenia. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 12
pacjentow (17,6%, 95%Cl: 9,5-28,8). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 96 dni, medlana przezycia
wyniosta 222 dni (7,4 miesigca). W 85,5% podan paklitaksel stosowano petng dawke 80 mg/m i byta ona
dobrze tolerowana przez pacjentow. U 14 (20,5%) pacjentdw rozwineta sie neutropenia o 3 lub 4 stopniu
ciezkosci. Obwodowa neuropatia o 1 lub 2 stopniu cigzko$ci wystgpita u 10 pacjentow.

Kodera 2007

Oceniano skuteczno$¢ paklitakselu u wczesniej leczonych pacjentéw z zawansowanym rakiem zotadka. Do
badania wiqczono 45 pacjentéw, z ktorych 44 poddano ocenie. Paklitaksel podawany byt raz na tydzien w
dawce 80 mg/m w dniach 1, 8 i 15 w czterotygodniowym cyklu leczenia. Cze$ciowg odpowiedz
zaobserwowano u 7 pacjentow (16%). Stabilizacje choroby zaobserwowano u 14 pacjentéw (48%). Mediana
PFS wyniosta 2,6 miesigca a mediana OS 7,8 miesigca. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
zostaty uznane przez autoréw publikacji, jako dopuszczalne. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
niepozgdanym o 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci byta neutropenia (16% pacjentow).

Hironaka 2006

Oceniano skutecznos¢ paklitakselu u wczesniej leczonych pacjentéw z zawansowanym lub nawrotowym
rakiem zotgdka. Do badania wilaczono 38 pacjentéw, z ktérych wszyscy przyjmowali wczesniej
chemioterapie w oparciu o 5-fluorouracyl, pochodna fluoropirymidyny (S-1) lub cisplatyne. Paklitaksel
podawany byt raz na tydzien w dawce 80 mg/m w dniach 1, 8 i 15 w czterotygodniowym cyklu leczenia.
Mediana kurséw podania leczeni wyniosta 6 (1-44+). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 151 dni (ok. 5
miesiecy) liczona od rozpoczecia terapii, a mediana czasu obserwacji wyniosta 260 dni (8,7 miesigca).
Leukopenia oraz neutropenia o 3 lub wyzszym stopniu ciezko$ci wystgpita u 11(29%) oraz u 12 (32%)
pacjentéw. 7 pacjentéw zmarto w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki paklitakselu.

Paklitaksel stosowany 1 raz / 2 tygodnie.
Koizumi 2009

Oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo paklitakselu podawanego, co 2 tygodnie u pacjentéw, po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii opartej o pochodne fluoropirymidyny oraz wydolnoscig
orgamzmu w skali ECOG w zakresie 0—2. Paklitaksel podawany byt raz na dwa tygodnie w dawce 140
mg/m w dniach 1 i 15 w czterotygodniowym cyklu leczenia. Do badania wtgczono 41 pacjentow, z ktérych
40 poddano ocenie. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 63 lata, wydolnos¢ pacjentéw oceniona w skali
ECOG miata nastepujacy rozktad: 0 — 22 pacjentéow; 1 — 13 pacjentéow; 2 — 5 pacjentéw. Mediana kursow
podanego paklitakselu wyniosta 3,5 (1-14). OdpowiedzZ na leczenie uzyskano u 17,5% pacjentéw (95%CI:
7,3-32,8%) a kontrole choroby u 70,0% pacjentéw. Mediana PFS wyniosta 111 dni (3,7 miesigca) a mediana
OS wyniosta 254 dni (8,5 miesigca). Jako gtdwne zdarzenia niepozgdane o 3 lub 4 stopniu ciezkosci
zidentyfikowano: neutropenie (27,5%), anemie (12,5%), biegunke (2,5%) oraz neuropatie sensoryczng
(2,5%).

- Paklitaksel stosowany 1 raz / 3 tygodnie.
Yamaguchi 2002

Oceniano skutecznosc¢ paklitakselu u pacjentéw z zawansowanym rakiem zotgdka. Do badania wigczono 32
pacjentdw. Do badania wigczani byli pacjenci wczes$niej leczeni oraz wczesniej nieleczeni. U wiekszosci
pacjentow (66%) pakhtaksel stosowany byt w Il linii leczenia. Paklitaksel podawany byt raz na tydzien w
dawce 210 mg/m raz na trzy tygodnie. U 9 (28,1%) pacjentow uzyskano cze$ciowg odpowiedZ na leczenie
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(95% Cl: 14%—-47%) u 23 (71,9%) pacjentow zaobserwowano stabilizacje choroby. U pozostatych 11
(34,4%) pacjentéow odnotowano progresje choroby. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
wyniosta 20 dni (14—38 dni). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 87 dni (50-103 dni).
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 234 dni (7,8 miesigca). Do gtéwnych zdarzen niepozgdanych
zaliczono mielosupresje, tysienie i neuropatie obwodowa.

Yamada 2001

Oceniano skutecznos¢ paklitakselu u pacjentéow z zawansowanym rakiem zotgdka. Do badania wtgczono 60
pacjentow. Do badania wtgczani byli pacjenci wczesniej leczeni oraz wczesniej nieleczeni. U wiekszosci
pacjentow paklitaksel stosowany byt w Il linii leczenia. Paklitaksel podawany byt raz na tydzien w dawce 210
mg/m2 raz na trzy tygodnie. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 14 pacjentéw (23%, 95%ClI: 13—
36%). U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 152 dni. Paklitaksel byt dobrze tolerowany. U 22 pacjentow
wystgpita neutropenia o 3 lub 4 stopniu ciezkosci, neuropatia obwodowa o 3 stopniu ciezkosci wystgpita u 1
pacjenta. Reakcje nadwrazliwosci na lek obserwowano u 9 pacjentéw, wszystkie odznaczaty sie 1 stopnie
ciezkosci.

Terapia ztozona w oparciu o paklitaksel

- Paklitaksel + kapecytabina

Zhang 2013

Oceniano skutecznos$¢ paklitakselu w potaczeniu z kapecytabing u pacjentéw opornych na terapie
pochodnymi fluoropirymidyny oraz platyny z przerzutowym rakiem zotgdka. Do badania wigczono 36
pacjentow. Paklitaksel podawany byt w dawce 80 mg/m w dniach 1 i 8 w trzytygodniowym cyklu leczenia.
Kapecytabina podawana byta w dawce 1 000 mg/m dwa razy dziennie w dniach 1-14 cyklu leczenia. U 10
pacjentdw uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie (28,5%). Mediana PFS wyniosta 5,0 miesigca,
mediana OS wyniosta 11,1 miesigca. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanym o 3 lub 4
stopniu ciezkosci byta neutropenia (11,1% pacjentow).

Baize 2009

W badaniu oceniano skuteczno$¢ paklitakselu w potgczeniu z kapecytabing u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem zotgdka, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii w oparcm o cisplatyne. Do badania
wlaczono 26 pacjentéw. Paklitaksel podawany byt w dawce 175 mg/m® w dnlach 1, 8 i 15 w
czterotygodniowym cyklu leczenia. Kapecytabina podawana byta w dawce 825 mg/m dwa razy dziennie w
dniach 1-14 cyklu leczenia. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 34,6% pacjentow (95%Cl: 17,2-55,7%), w
tym catkowitg odpowiedz uzyskat 1 pacjent (3,8%) a stabilizacje choroby 42,3% pacjentéow. Mediana PFS
wyniosta 4,5 miesigca a mediana OS wyniosta 7,5 miesigca. Dziatania niepozgdane o 3 lub 4 stopniu
ciezkosci obejmowaty: tysienie (30,8%), neutropenie (11,5%), zespét dioniowo-podeszwowy (11,5%),
neuropatie (11,5%), bol stawdw (7,5%) oraz anemie (3,8%).

- Paklitaksel + cisplatyna
Yamaguchi 2006

Publikacja Yamaguchi 2006 stanowi opis dwdch badan klinicznych: badania | fazy oraz badania Il fazy. W
zwigzku z przyjetymi kryteriami wigczenia do przegladu zdecydowano o przedstawieniu wytgcznie wynikéw
badania Il fazy. W badaniu oceniano skutecznosé¢ paklitakselu w potgczeniu z cisplatyng u pacjentéw z
zaawansowanym rakiem zotgdka. Do badania witgczani byli pacjenci wczesniej leczeni (80,0%) oraz
wczesniej nieleczeni (20,0%), tgcznie 21 paCJentow Paklitaksel podawany byt w dawce 100 mg/m a
cisplatyna podawana byta w dawce 30 mg/m w dniach 1 i 15 w czterotygodniowym cyklu leczenia.
OdpowiedZz na leczenie uzyskano u 25,0% pacjentéw (5 pacjentow uzyskato czesSciowg odpowiedz na
leczenie, 7 pacjentéw uzyskato stabilizacje choroby, u 6 pacjentéw nastgpita progresja choroby, stanu 2
pacjentdw nie oceniono). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta neutropenia o 3 lub 4 stopniu
ciezkosci (65% pacjentow). 25% pacjentdw podawano podczas leczenie czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytéw, u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano wystgpienia gorgczki neutropenicznej. Do
pozostatych niehematologicznych zdarzen niepozgdanych zaliczono nudnosci, wymioty, anoreksje (u
jednego pacjenta wystgpita anoreksja o 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci, 5%), zmeczenie, tysienie, oraz
neuropatie sensoryczng (u jednego pacjenta wystgpita neuropatia sensoryczna o 3 lub wyzszym stopniu
ciezkosci, 5%).
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5.4. Bezpieczenstwo wg Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ponizej

Tabela 12. Dziatania niepozadane paklitakselu na podstawie CHPL

AOTMIiT-BOR-434-2/2015

przedstawiono zestawienie dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowanie paklitakselu
przygotowane na podstawie ChPL Kabi Paklitaksel

bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko ‘ czestosé nieznana
Zakazenia i Zakazenia (gtéwnie Wstrzgs septyczny Zapalenie
zarazenia zakazenia uktadu ptuc,
pasozytnicze moczowego oraz gornych zapalenie
drég oddechowych) otrzewnej,
wigcznie z przypadkami posocznica
prowadzacymi do $mierci
Zaburzenia Zahamowanie czynnosci Goraczka Ostra biataczka szp kowa,
krwi i uktadu krwiotworczej szp ku, neutropeniczn | zespot mielodysplastyczny
chtonnego neutropenia, niedokrwistosc, a
trombocytopenia,
leukopenia, krwawienie
Zaburzenia tagodne reakcje Ciezkie reakcje reakcje wstrzgs anafilaktyczny
uktadu nadwrazliwosci (gtéwnie nadwrazliwosci anafilaktyczne
immunologicz | zaczerwienienie skory i wymagajgce
nego wysypka) leczenia (np.
niedocisnienie
tetnicze, obrzgk
naczynioworuchowy,
zaburzenia
oddychania,
uogolniona
pokrzywka, dreszcze
i bole plecow, bol w
klatce piersiowej,
tachykardia, bol
brzucha, bole
konczyn, obfite
pocenie sie oraz
nadcisnienie)
Zaburzenia jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Splatanie
psychiczne:
Zaburzenia neurotoksycznos$¢ (gtéwnie: neuropatia napady drgawek typu grand
uktadu neuropatia obwodowa) ruchowa mal, neuropatia
nerwowego: (ostabienie w autonomiczna (prowadzgca
czesci do niedroznos$ci porazennej
dystalnej jelit i hipotonii
konczyn) ortostatycznej),
encefalopatia, napady
drgawkowe, zawroty gtowy,
ataksja, bdl glowy
Zaburzenia zaburzenia nerwu
oka: wzrokowego i (lub) widzenia
(mroczki iskrzace),
zwlaszcza u pacjentow
leczonych dawkami leku
wigkszymi niz zalecane
Zaburzenia utrata stuchu,
uchai ototoksycznosé, szumy
btednika uszne, zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego
Zaburzenia bradykardia | zawat migsnia migotanie przedsionkow,
serca: sercowego, blok tachykardia nadkomorowa
przedsionkowo-
komorowy z
omdleniem,
kardiomiopatia,
bezobjawowa
tachykardia
komorowa,
tachykardia z
rytmem blizniaczym
serca
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bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko ‘ czestos¢ nieznana
Zaburzenia niedocisnienie tetnicze zakrzepica, Wstrzas
naczyniowe nadcisnienie
tetnicze,
zakrzepowe
zapalenie zyt
Zaburzenia niewydolno$¢ Kaszel
uktadu oddechowa,
oddechowego zator ptucny,
, klatki zwtdknienie
piersiowe;j i ptuc,
Srodpiersia Srodmigzszow
e zapalenie
ptuc,
dusznosc¢,
naciek
optucnej
Zaburzenia biegunka, wymioty, niedroznosé zakrzepica krezki,
zotgdka i jelit nudnosci, zapalenie bton jelit, perforacja | rzekomobtoniaste zapalenie
$luzowych jelit, okreznicy, zapalenie
niedokrwienne | okreznicy w przebiegu
zapalenie neutropenii (ang.
okreznicy, neutropenic colitis),
zapalenie wodobrzusze, zapalenie
trzustki przetyku, zaparcie
Zaburzenia martwica watroby,
watroby i drég encefalopatia watrobowa (w
z6tciowych obu przypadkach zgtoszono
przypadki zgonu)
Zaburzenia tysienie przem jajgce Swiad, zespot Stevensa i
skory i tkanki i tagodne wysypka, Johnsona, martwica
podskorne;j: zmiany rumien naskorka, rumien
paznokci i wielopostaciowy,
skory ztuszczajgce zapalenie
skory, pokrzywka,
oddzielanie sie paznokci od
tozyska (pacjenci w trakcie
leczenia powinni stosowac
przeciwstoneczny krem
ochronny do rgk oraz stép)
Zaburzenia bél stawow i migsni
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej:
Zaburzenia reakcje w miejscu podania gorgczka,
ogdlne i stany | (w tym miejscowy obrzek, odwodnienie,
W miejscu bdl, rumien, stwardnienie, w ostabienie,
podania: sporadycznych przypadkach obrzeki i zte
wynaczynienie moze samopoczucie
prowadzi¢ do zapalenia
tkanki tgcznej, zwtdknienia
skory i martwicy skory)
Badania znaczne znaczne zwigkszenie stezenia
diagnostyczne zwigkszenie | zwigkszenie kreatyniny
: aktywnosci stezenia bilirubiny
aminotransf
erazy
asparaginian
owej (AST) i
fosfatazy
zasadowej

Podsumowanie analizy klinicznej

Podsumowanie oceny efektywnosci klinicznej
Hironaka 2013

Prospektywne, randomizowane otwarte badanie kliniczne Il fazy, ktérego celem bylo poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia irynotekanu (1, 15 dnia, w 4 tyg. cyklu) z paklitakselu (80 mg/m2,1,
8, 15 dnia w 4 tyg. cyklu) u pacjentébw z zaawansowanym rakiem Zotgdka bez po niepowodzeniu
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wczesniejszej chemioterapii. 219 pacjentéw losowo wigczono do 2 grup otrzymujgcych paklitaksel (PTX)
(n=108) oraz irynotekan (n=111).

Analize OS (pierwszorzedowy punkt koricowy) przeprowadzono po medianie okresu obserwacji wynoszacej
17,6 miesigca, po ktérym raportowano wystgpienie 203 zgondw (92,7%). Mediana liczby podan badanych
interwencji wynosita 11,5 (zakres od 1 do 46) w grupie paklitakselu (PTX) w poréwnaniu z 4,5 (zakres od 1
do 39) w grupie irynotekanu (IRN). Nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie miedzy badanymi
interwencjami w ocenie: mediany przezycia catkowitego, mediany przezycia wolnego od progresji choroby;
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 9,5 i 8,4 miesigca
w grupach PTX oraz IRN. Mediane czasu wolnego od progresji choroby oszacowano na poziomie 3,6
miesiecy w grupie PTX oraz 2,3 w grupie IRN. Odpowiedz na leczenie uzyskato 20,9% i 13,6% pacjentow
odpowiednio w grupie PTX i IRN.

Wyniki analizy bezpieczehstwa wykazaty, iz do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych 3 lub 4
stopnia w grupie PTX nalezaty: leukopenia (20,4%), neutropenia (28,7%) i anemia (21,3%), natomiast w
grupie IRN: leukopenia (19,1%), neutropenia (39,1%) i anemia (30,0%), anoreksja (17,3%) i hiponatremia
(15,5%). Neuropatia czuciowa (7,4%) wystapita jedynie w grupie PTX. W grupie IRN odnotowano
wystgpienie 2 zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem (1,8%).

Dwuramienne randomizowane badanie Il fazy, Shitara 2014

Publikacja stanowi opis wieloosrodkowego, dwuramiennego, randomizowanego, otwartego badania Il fazy
poréwnujgcego paklitaksel w dawce 80 mg/m2 (dawka standardowa) vs. paklitaksel w dawce 80-120 mg/m2
(dawka zwiekszona) w leczeniu zaawansowanego, uprzednio leczonego raka zotgdka. 90 pacjentéw losowo
wigczono do 2 grup otrzymujgcych PTX w 4-tygodniowym cyklu: 45 pacjentéw do grupy PTX podawanego w
dawce standardowej (sPTX), 45 do grupy PTX podawanego w dawce zwiekszonej (grupa zPTX).

Analize wynikow przeprowadzono przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 18 miesiecy, po ktérym
raportowano wystgpienie 71 zgonow (79,8%). Mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 11,8 i
9,6 miesigca w grupach zPTX oraz sPTX. Réznica nie osiggnefa istotnosci statystycznej. W ocenie median
PFS oraz wskaznika kontroli choroby odnotowano i.s. réznice miedzy ocenianymi grupami na korzysé¢ dawki
zwigkszonej: 4,3 vs. 2,5; 78,8% vs 48,6%. Wspotczynnik odpowiedzi na leczenie wyniost 30,3% i 17,1%
odpowiednio w grupie zPTX oraz sPTX (brak i.s, p=0,2). Czestos¢ wystepowania neutropenii (niezalenie od
stopnia) byta znamiennie wyzsza w grupie zPTX (88,7% vs 60,0%, p=0,002). Nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie w ocenie czestosci wystepowania neutropenii = 3 stopnia. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych w obu grupach nalezaty: leukopenia, neutropenia, anemia,
zmeczenie oraz neuropatia czuciowa.

Jednoramienne badania Il fazy
Monoterapia paklitakselem

- Paklitaksel stosowany 1 raz / tydzien
Im 2009

Do badania wtgczono 52 pacjentéw, z ktérych 49 poddano ocenie. Mediana przezycia catkowitego (OS)
wyniosta 5,5 miesigca (95% CI: 3,3-7,8), przezycie wolne od progresji (PFS) wyniosto 2,1 miesigca (95% CI:
1,2-3,0). Odpowiedz na leczenie (ORR) wyniosta 3,8%, a odsetek kontroli choroby wyniost 25,0%. Dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem zostaty uznane przez autoréw publikacji za akceptowalne.

Emi 2008

Do badania wtgczani byli pacjenci wczesniej leczeni (79,4%) oraz wczesniej nieleczeni (20,6%), tacznie 68
pacjentow. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 12 pacjentéw (17,6%, 95%CI: 9,5-28,8). Mediana
czasu trwania leczenia wyniosta 96 dni, mediana przezycia wyniosta 222 dni (7,4 miesigca). U 14 (20,5%)
pacjentéw rozwineta sie neutropenia o 3 lub 4 stopniu ciezkosci. Obwodowa neuropatia o 1 lub 2 stopniu
ciezkosci wystgpita u 10 pacjentéw.

Kodera 2007

Do badania wtaczono 45 pacjentéw, z ktérych 44 poddano ocenie. Czesciowg odpowiedz zaobserwowano u
7 pacjentéw (16%). Stabilizacje choroby zaobserwowano u 14 pacjentéw (48%). Mediana PFS wyniosta 2,6
miesigca a mediana OS 7,8 miesigca. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem zostaty uznane przez
autoréw publikacji, jako dopuszczalne. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym o 3 lub
wyzszym stopniu ciezkosci byta neutropenia (16% pacjentéw).
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Hironaka 2006

Do badania wigczono 38 pacjentow, z ktorych wszyscy przyjmowali wczesniej chemioterapie w oparciu o 5-
fluorouracyl, pochodng fluoropirymidyny (S-1) lub cisplatyne. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 151
dni (ok. 5 miesiecy) liczona od rozpoczecia terapii, a mediana czasu obserwacji wyniosta 260 dni (8,7
miesigca). Leukopenia oraz neutropenia o 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci wystgpita u 11(29%) oraz u 12
(32%) pacjentéw. 7 pacjentéw zmarto w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki paklitakselu.

Paklitaksel stosowany 1 raz / 2 tygodnie.
Koizumi 2009

Do badania wigczono 41 pacjentéw, z ktérych 40 poddano ocenie. Odpowiedz na leczenie uzyskano u
17,5% pacjentéw (95%Cl: 7,3-32,8%) a kontrole choroby u 70,0% pacjentéw. Mediana PFS wyniosta 111
dni (3,7 miesigca) a mediana OS wyniosta 254 dni (8,5 miesigca). Jako gtdéwne zdarzenia niepozadane o 3
lub 4 stopniu ciezkosci zidentyfikowano: neutropenie (27,5%), anemie (12,5%), biegunke (2,5%) oraz
neuropatie sensoryczng (2,5%).

- Paklitaksel stosowany 1 raz / 3 tygodnie.
Yamaguchi 2002

Do badania wigczono 32 pacjentow. U 9 (28,1%) pacjentéw uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie
(95% CI: 14%—-47%) u 23 (71,9%) pacjentéw zaobserwowano stabilizacje choroby. U pozostatych 11
(34,4%) pacjentéw odnotowano progresje choroby. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
wyniosta 20 dni (14-38 dni). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 87 dni (50-103 dni).
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 234 dni (7,8 miesigca). Do gtéwnych zdarzen niepozgdanych
zaliczono mielosupresje, tysienie i neuropatie obwodowa.

Yamada 2001

Do badania wtgczono 60 pacjentow. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 14 pacjentow (23%, 95%CI:
13-36%). U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 152 dni. Paklitaksel byt dobrze tolerowany. U 22 pacjentow
wystgpita neutropenia o 3 lub 4 stopniu ciezkosci, neuropatia obwodowa o 3 stopniu ciezkosci wystgpita u 1
pacjenta.

Terapia ztozona w oparciu o paklitaksel
- Paklitaksel + kapecytabina
Zhang 2013

Do badania wtgczono 36 pacjentéw. U 10 pacjentdéw uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie (28,5%).
Mediana PFS wyniosta 5,0 miesigca, mediana OS wyniosta 11,1 miesigca. Najczesciej obserwowanym
zdarzeniem niepozgdanym o 3 lub 4 stopniu ciezkosci byta neutropenia (11,1% pacjentow).

Baize 2009

Do badania wtaczono 26 pacjentow. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 34,6% pacjentéw (95%Cl: 17,2-
55,7%), w tym catkowitg odpowiedz uzyskat 1 pacjent (3,8%) a stabilizacje choroby 42,3% pacjentow.
Mediana PFS wyniosta 4,5 miesigca a mediana OS wyniosta 7,5 miesigca. Dziatania niepozadane o 3 lub 4
stopniu ciezkosci obejmowaty: tysienie (30,8%), neutropenie (11,5%), zespdt dioniowo-podeszwowy
(11,5%), neuropatie (11,5%), bél stawdw (7,5%) oraz anemie (3,8%).

- Paklitaksel + cisplatyna
Yamaguchi 2006

Do badania wtgczani byli pacjenci wczesniej leczeni (80,0%) oraz wczesniej nieleczeni (20,0%), tacznie 21
pacjentow. Publikacja Yamaguchi 2006 stanowi opis dwdch badan klinicznych: badania | fazy oraz badania
Il fazy. W zwigzku z przyjetymi kryteriami wigczenia do przeglagdu zdecydowano o przedstawieniu wytgcznie
wynikéw badania |l fazy. OdpowiedZ na leczenie uzyskano u 25,0% pacjentéw (5 pacjentéw uzyskato
czesciowg odpowiedz na leczenie, 7 pacjentéw uzyskato stabilizacje choroby, u 6 pacjentéw nastgpita
progresja choroby, stanu 2 pacjentdéw nie oceniono). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta
neutropenia o 3 lub 4 stopniu ciezkosci (65% pacjentow). 25% pacjentéw podawano podczas leczenie
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw, u Zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano wystgpienia
goraczki neutropenicznej.
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Podstawowe ograniczenia AKL:

- stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i wyciggnietych wnioskéw: odnaleziono tylko jedno otwarte
randomizowane badanie kliniczne, w ktérym porownywano paklitaksel z aktywnym komparatorem
refundowanym w Polsce w ocenianym wskazaniu (irinotekan). W zwigzku z tym, mozliwo$¢ poréwnania
skutecznos$ci paklitakselu z innymi terapiami refundowanymi w Polsce w Il linii leczenia raka zotagdka jest
ograniczona. Do analizy witgczono ponadto 8 badan Il fazy (w tym jedno poréwnujace rézne dawki
paklitakselu), ktére stanowig dowody nizszej jakosci;

- mata liczebnos$¢ ocenianych populacji we wigczonych badaniach Il fazy.

- wiekszos¢ badan przeprowadzono w populacji pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, ze wzgledu
na podwyzszong zachorowalnosc¢ tej populacji na raka zotgdka.

. Analiza ekonomiczna

Do analizy skutecznosci wigczono 1 badanie RCT (Hirunaka 2014) poréwnujace skutecznos$¢ paklitakselu
i irynotekanu w Il linii leczenia zaawansowanego raka zotadka. Na podstawie uzyskanych wynikéw nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy paklitakselem i irinotekanem dla gtéwnego punktu
koncowego (OS) lub innych parametrow ocenianych w tym badaniu, w tym PFS i RR. Irynotekan jest
obecnie refundowany w Polsce w katalogu chemioterapii w raku zotgdka.

W zwigzku z powyzszym, zdecydowano o przedstawieniu analizy minimalizacji kosztéw dla populaciji
pacjentow z zaawansowanym rakiem zotgdka, ktérej celem jest wskazanie roznicy kosztow miedzy terapig
irinotekanem i paklitakselem.

Cel analizy

Celem analizy jest wskazanie réznicy kosztéw terapii irinotekanem i paklitakselem.
Technika analityczna

Wykonano analize minimalizacji kosztow.

Poréwnywane interwencje

- paklitaksel (80 mg/m2) podawany dozylnie (1, 8, 15 dnia, w 4 tyg. cyklu)

- irynotekan (150 mg/mz) podawany dozylnie (1, 15 dnia, w 4 tyg. cyklu)
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona w wariancie z perspektywy ptatnika publicznego, ktéry z uwagi na forme
refundacji ocenianych substanc;ji jest tozsamy z perspektywg wspdlng ptatnikow.

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy ustalono na 4 tygodnie (1 cykl stosowana leku).
Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krétszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztéw.

Koszty

Terapia pacjentow z zaawansowanym rakiem zotgdka moze obejmowaé rézne interwencje stosowane w
monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii skfada sie: koszt leku, koszt
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszt podania leku. W
zwigzku z brakiem réznic w charakterystyce bezpieczehnstwa obu lekow ocenionej na podstawie badania
RCT przypadku niniejszej analizy jedynym kosztem réznigcym obie terapie jest koszt lekdw.

Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Tak przygotowane wyniki obliczen pokazujg zaleznos¢ w
kosztach poszczegodlnych terapii, jednakze otrzymane wartosci inkrementalne nalezy interpretowaé z
ostroznoscia.

Tabela 13. Kluczowe parametry modelu

Parametr ‘ Zrédio
Srednia cena hurtowa paklitakselu (PLN)/mg 0,53-3,41 ($rednia: 1,06 z}) Obwieszczenie MZ
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Parametr Wartosé ‘ Zrédto
Srednia cena hurtowa irynotekanu (PLN)/mg 0,50-6,88 (Srednia:1,94 zt) Obwieszczenie MZ
Dawkowanie paklitakselu 80 mg/m? (1, 8, 15 dnia, w 4 tyg. cyklu) Hironaka 2013
Dawkowanie irynotekanu 150 mg/m2 (1, 15 dnia, w 4 tyg. cyklu) Hironaka 2013
- . . . . Zalozenie na podstawie danych o $rednim
Srednia powierzchnia ciata pacjenta 184 m? o . Pol
dorostego ,84 m wzroscie mezczyzn w Polsce wynoszgcym

w 2001 roku 1,774 m.

6.1. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego. Ze wzgledu na charakter
finansowania omawianych technologii (bezptatnie) wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego sa
tozsame z wynikami z perspektywy wspodlnej pfatnikbw. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami
zastosowanie paklitakselu zamiast irynotekanu moze wigzac sie oszczednosciami rzedu ok 450 zt na cykl
chemioterapii.

Tabela 14. Szacowane koszty inkrementalne stosowania paklitakselu i irynotekanu w 4 tygodniowym horyzoncie czasowym.

Interwencja Koszty (PLN) Koszt;(1 i(rl:i::nNa)l :;’ariant Kosi:); I((Fs’l;'r;l‘)ama;riant
paklitaksel 624,13 312,06 2007,80
irynotekan 1070,88 276,00 3797,76

Koszty inkrementalne -446,75 +36,06 -1789,95

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest nieuwzglednienie kosztéw podania lekow, ktére mogg miec
charakter réznigcy.

6.2. Podsumowanie analizy ekonomicznej

W zwigzku z nizszymi Srednimi kosztami paklitakselu w wariancie podstawowym wykazano iz zastosowanie
paklitakselu zamiast irynotekanu wigze sie z wykazaniem oszczednosci rzedu 450 zt za cykl terapii. Z uwagi
na duzy rozrzut cen produktéw zawierajgcych irinotekan oraz paklitaksel zaleznie od uzytego produktu
stosowanie paklitakselu na cykl chemioterapii moze przewyzsza¢ koszty zastosowania irynotekanu o ok 36
zt lub generowac¢ oszczednosci rzedu 1800 zt (scenariusz minimalny i maksymalny).

7. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego

7.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkdéw publicznych w Polsce

Tabela 15. Wyciag z wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2015 .

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod
EAN

Grupa
limitowa
Urzedowa
cena zbytu
zaw. zakres
wskazan
objetych
refundacja
Poziom
odptatnosci

Zatacznik

8
%)
c
o

8
73

o
S

(]

finansowania

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990874347 31321 3289 3289

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

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

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

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

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 30 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990018383 4320 | 4536 | 4536

52,92 55,57 55,57

75,60 79,38 79,38

bezptatne

151,20 158,76 158,76

Paclitaxelum
C.47.a.; C.47.b.

1032.0, Paclitaxelum

313,20 | 328,86 | 328,86
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Nazwa, postac i dawka leku, zawarto$¢ opakowania, kod
EAN

Grupa
limitowa
Urzedowa
cena zbytu
finansowania
Zalacznik
zaw. zakres
wskazan
objetych
refundacja
Poziom
odptatnosci
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Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 16,7 ml, 5909990018390 14364 | 15082 15082

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

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg, 1 fiol.a 50 ml, 509990018420 432,00 | 453,60 | 453,60

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

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

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 50 mi, 5909990840281 15368 | 16136 | 161,36

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

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 mi, 5909991037093 303,48 | 31865 | 31865

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml, 1 szt. - 1 fiol.a 300 mg, 5909990422463

216,00 | 226,80 | 226,80

31,49 33,06 33,06

55,08 57,83 57,83

88,56 92,99 92,99

453,60 | 476,28 | 476,28

el oSt oo o
Pactzclin Tovs loncenrat do sporeatani ozon o
Sinac, kancental do sporazant ozhuons oz, 6
fnig/dniliﬁl,f:;?gcgngﬁtsg%ggg&%%zozznga roztworu do infuzji, 6 40,74 42,78 42,78
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 99,79 104,78 104,78

mg/ml, 1 fiol.a 16,67 ml, 5909990976027

Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml, 1 fiol.a 43,33 ml, 5909990976034

843,48 885,65 885,65

7.2. Oszacowanie kosztow stosowania ocenianych technologii

W celu oszacowania potencjalnego wptywu pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji paklitakselu w Il linii
leczenia zaawansowanego raka zotgdka na budzet ptatnika publicznego, zebrano dane dotyczace: kosztéw
paklitakselu (na podstawie Obwieszczenia MZ), dawkowania leku (na podstawie badan klinicznych) oraz
epidemiologii wskazania (na podstawie danych KRN, podrecznikéw medycznych oraz badan klinicznych).

Tabela 16. Parametry analizy wplywu na budzet
Parametr Wartosé Zrédto

210-280 mg/m? (dawka

podstawowa 240 mg/mz) Badania kliniczne

Paklitaksel — dawkowanie na cykl chemioterapii

Paklitaksel — cena za mg 0,53-3,41 ($rednia 1,06) Obwieszczenie MZ

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2013 i NCCN 2013
w Il linii leczenia zaawansowanego raka zotgdka

O;jksliet;;iléglaqentow, u ktdrych stosowany bedzie 1/3 zaleca sie stosowanie paklitakselu irynotekanu

P lub docetaksel. Przyjeto ze udziat terapii w
leczeniu pacjentow bedzie rowny.

Liczba cykli chemioterapii 1-5 (warto$¢ podstawowa: 5) Srednia warto$¢ mediany przezycia pacjentow w

badanych

Zatozenie na podstawie danych o $rednim
Srednia powierzchnia ciata pacjenta 1,84 m? wzroscie mezczyzn w Polsce wynoszgcym w
2001 roku 1,774 m.

Srednia liczba chorych z ostatnich 10 lat na
podstawie KRN

Rak zotgdka — populacja 5402

(_)dsetek pacjentc’)vslllz zaawansowanym rgkiem 95-90% Szczeklik 2012
zotadka w populacji pacjentéw z rakiem zotagdka
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Parametr Wartosé Zrédto

Odsetek pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na | linie

: 18-53% Yamaguchi 2002
leczenia

Tabela 17. Liczba pacjentow obliczona na podstawie powyzszych zaleznosci.

Wariant Liczebnosé¢ populacji

Maksymalny 1403
Podstawowy 1082
Minimalny 762

Tabela 18. Zestawienie kosztow stosowania paklitakselu w rocznym horyzoncie czasowym

Wariant podstawowy 2532 936
Wariant minimalny 12 322 037
Wariant maksymalny 155 990

Zgodnie z przedstawionymi powyzej oszacowaniami finansowanie paklitakselu moze wigzaé sie z kosztami
rzedu ponad 2 min ztotych (0,2-12,3 min zi).

. Podsumowanie — kluczowe informacje i wnioski z raportu
Przedmiot wniosku

W dniu 21.01.2015 r. wplyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 20.01.2015 r., znak
PLA.4600.4.2015.1.JOS dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 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. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z p6zn.
zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng paklitaksel w nastepujacym wskazaniu pozarejestracyjnym:
nowotwor ziosliwy zotgdka (C16, C16.0, C16.1, C16.2, C16.3, C16.4, C16.5, C16.6, C16.8, C16.9) w
przypadku zaawansowanego raka zotgdka w Il linii leczenia, w katalogu lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Problem zdrowotny

Rak zoftgdka nalezy do najczestszych nowotworéw ztosliwych — na sSwiecie notuje sie blisko milion
zachorowan rocznie i ok. 800 000 zgonéw z jego powodu (druga, po raku ptuca, przyczyna zgonu z powodu
nowotworow na $wiecie). Na rozwdj raka zotgdka wptywajg czynniki Srodowiskowe, w tym bakteryjne
(Helicobacter pylori), oraz specyficzne zmiany genetyczne (m.in. polimorfizmy cytokin prozapalnych), ktére
sg istotne dla rozwoju tego nowotworu u mtodszych oséb (£ 45 rz.) — przede wszystkim wrodzonego raka
zotgdka (mutacja genu E-kadheryny — CDH1). Infekcja Helicobacter pylori jest czynnikiem ryzyka raka
zotagdka typu jelitowego, ktérego dtugi proces rozwoju prowadzi od zapalenia btony sluzowej zotadka, przez
faze zapalenia zanikowego, do metaplazji jelitowej, a nastepnie dysplazji. Wsrdd czynnikéw srodowiskowych
wymienia si¢ diete zawierajaca duzo soli, zwigzkéw azotowych, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.
Obecnie w Polsce rak zotgdka zajmuje pod wzgledem czestosci wystepowania 6. miejsce wsrod
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 11. u kobiet. Wystepuje prawie 3-krotnie czesciej u mezczyzn niz u
kobiet (zapadalno$¢ odpowiednio 12,3 i 4,4 / 100 000; dane z 2009 r.). Wiekszo$¢ zachorowan wystepuje po
50. rz.

Alternatywne technologie medyczne

Ponizej zestawiono interwencji mogacych stanowi¢ potencjalne komparatory dla paklitakselu w leczeniu raka
zotgdka na podstawie informacji zawartych w Obwieszczeniu MZ.
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Forma refundaciji Lek
— LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA ZOLADKA (ICD-10 C16): trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i
fluorouracylem lub cisplatyng i kapecytabing

- LECZENIE NOWOTWOROW PODSCIELISKA PRZEWODU POKARMOWEGO (GIST) (ICD-10 C 15, C 16,
C 17, C 18, C 20, C 48): imatynib, sunitynib, sorafenibu

Program lekowy

kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
chemioterapia etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irinotekan, lanreotyd, mitomycyna, oktreotyd, oksaliplatyna, winblastyna,
vinkrystyna, vinorelbina, temozolomid

Skutecznosé kliniczna
Hironaka 2013

Prospektywne, randomizowane otwarte badanie kliniczne Il fazy, ktérego celem byto poréwnanie
skutecznosci | bezpieczenstwa leczenia irynotekanu (1, 15 dnia, w 4 tyg. cyklu) z paklitakselu (80 mg/m? 1,
8, 15 dnia w 4 tyg. cyklu) u pacjentébw z zaawansowanym rakiem Zzotgdka bez po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii. 219 pacjentéw losowo wigczono do 2 grup otrzymujgcych paklitaksel (PTX)
(n=108) oraz irynotekan (n=111).

Analize OS (pierwszorzedowy punkt koncowy) przeprowadzono po medianie okresu obserwacji wynoszace;j
17,6 miesigca, po ktérym raportowano wystgpienie 203 zgondéw (92,7%). Mediana liczby podan badanych
interwencji wynosita 11,5 (zakres od 1 do 46) w grupie paklitakselu (PTX) w poréwnaniu z 4,5 (zakres od 1
do 39) w grupie irynotekanu (IRN). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy badanymi
interwencjami w ocenie: mediany przezycia catkowitego, mediany przezycia wolnego od progresji choroby;
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 9,5 i 8,4 miesigca
w grupach PTX oraz IRN. Mediane czasu wolnego od progresji choroby oszacowano na poziomie 3,6
miesiecy w grupie PTX oraz 2,3 w grupie IRN. Odpowiedz na leczenie uzyskato 20,9% i 13,6% pacjentow
odpowiednio w grupie PTX i IRN.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, iz do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych 3 lub 4
stopnia w grupie PTX nalezaty: leukopenia (20,4%), neutropenia (28,7%) i anemia (21,3%), natomiast w
grupie IRN: leukopenia (19,1%), neutropenia (39,1%) i anemia (30,0%), anoreksja (17,3%) i hiponatremia
(15,5%). Neuropatia czuciowa (7,4%) wystgpita jedynie w grupie PTX. W grupie IRN odnotowano
wystgpienie 2 zgonoéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem (1,8%).

Dwuramienne randomizowane badanie Il fazy, Shitara 2014

Publikacja stanowi opis wieloosrodkowego, dwuramiennego, randomizowanego, otwartego badania Il fazy
poréwnujgcego paklitaksel w dawce 80 mg/m2 (dawka standardowa) vs. paklitaksel w dawce 80-120 mg/m2
(dawka zwiekszona) w leczeniu zaawansowanego, uprzednio leczonego raka zotgdka. 90 pacjentow losowo
wigczono do 2 grup otrzymujgcych PTX w 4-tygodniowym cyklu: 45 pacjentéw do grupy PTX podawanego w
dawce standardowej (sPTX), 45 do grupy PTX podawanego w dawce zwiekszonej (grupa zPTX).

Analize wynikéw przeprowadzono przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 18 miesiecy, po ktérym
raportowano wystgpienie 71 zgondéw (79,8%). Mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 11,8 i
9,6 miesigca w grupach zPTX oraz sPTX. Rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. W ocenie median
PFS oraz wskaznika kontroli choroby odnotowano i.s. réZznice miedzy ocenianymi grupami na korzys¢ dawki
zwigkszonej: 4,3 vs. 2,5; 78,8% vs 48,6%. Wspotczynnik odpowiedzi na leczenie wyniost 30,3% i 17,1%
odpowiednio w grupie zPTX oraz sPTX (brak i.s, p=0,2). Czestos¢ wystepowania neutropenii (niezalenie od
stopnia) byta znamiennie wyzsza w grupie zPTX (88,7% vs 60,0%, p=0,002). Nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie w ocenie czesto$ci wystepowania neutropenii = 3 stopnia. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych w obu grupach nalezaty: leukopenia, neutropenia, anemia,
zmeczenie oraz neuropatia czuciowa.

Jednoramienne badania Il fazy
Monoterapia paklitakselem

- Paklitaksel stosowany 1 raz / tydzien
Im 2009

Do badania wtgczono 52 pacjentéw, z ktérych 49 poddano ocenie. Mediana przezycia catkowitego (OS)
wyniosta 5,5 miesigca (95% CI: 3,3-7,8), przezycie wolne od progresji (PFS) wyniosto 2,1 miesigca (95% ClI:
1,2-3,0). Odpowiedz na leczenie (ORR) wyniosta 3,8%, a odsetek kontroli choroby wyniést 25,0%. Dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem zostaty uznane przez autoréw publikacji za akceptowalne.
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Emi 2008

Do badania wigczani byli pacjenci wczesniej leczeni (79,4%) oraz wczesniej nieleczeni (20,6%), tacznie 68
pacjentdw. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 12 pacjentow (17,6%, 95%Cl: 9,5-28,8). Mediana
czasu trwania leczenia wyniosta 96 dni, mediana przezycia wyniosta 222 dni (7,4 miesigca). U 14 (20,5%)
pacjentow rozwineta sie neutropenia o 3 lub 4 stopniu ciezkosci. Obwodowa neuropatia o 1 lub 2 stopniu
ciezkosci wystgpita u 10 pacjentéw.

Kodera 2007

Do badania wtgczono 45 pacjentéw, z ktérych 44 poddano ocenie. Czesciowg odpowiedz zaobserwowano u
7 pacjentéw (16%). Stabilizacje choroby zaobserwowano u 14 pacjentéow (48%). Mediana PFS wyniosta 2,6
miesigca a mediana OS 7,8 miesigca. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem zostaty uznane przez
autorow publikacji, jako dopuszczalne. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym o 3 lub
wyzszym stopniu ciezkosci byta neutropenia (16% pacjentow).

Hironaka 2006

Do badania wtaczono 38 pacjentow, z ktorych wszyscy przyjmowali wczesniej chemioterapie w oparciu o 5-
fluorouracyl, pochodng fluoropirymidyny (S-1) lub cisplatyne. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 151
dni (ok. 5 miesiecy) liczona od rozpoczecia terapii, a mediana czasu obserwacji wyniosta 260 dni (8,7
miesigca). Leukopenia oraz neutropenia o 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci wystgpita u 11(29%) oraz u 12
(32%) pacjentéw. 7 pacjentéw zmarto w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki paklitakselu.

Paklitaksel stosowany 1 raz / 2 tygodnie.
Koizumi 2009

Do badania wigczono 41 pacjentéw, z ktérych 40 poddano ocenie. Odpowiedz na leczenie uzyskano u
17,5% pacjentéw (95%Cl: 7,3-32,8%) a kontrole choroby u 70,0% pacjentéw. Mediana PFS wyniosta 111
dni (3,7 miesigca) a mediana OS wyniosta 254 dni (8,5 miesigca). Jako gtébwne zdarzenia niepozadane o 3
lub 4 stopniu ciezkosci zidentyfikowano: neutropenie (27,5%), anemie (12,5%), biegunke (2,5%) oraz
neuropatie sensoryczng (2,5%).

- Paklitaksel stosowany 1 raz / 3 tygodnie.
Yamaguchi 2002

Do badania wigczono 32 pacjentow. U 9 (28,1%) pacjentdéw uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie
(95% CI: 14%—-47%) u 23 (71,9%) pacjentéw zaobserwowano stabilizacje choroby. U pozostatych 11
(34,4%) pacjentéw odnotowano progresje choroby. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
wyniosta 20 dni (14-38 dni). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 87 dni (50-103 dni).
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 234 dni (7,8 miesigca). Do gtéwnych zdarzen niepozgdanych
zaliczono mielosupresje, tysienie i neuropatie obwodowa.

Yamada 2001

Do badania wtgczono 60 pacjentow. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 14 pacjentow (23%, 95%Cl:
13-36%). U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 152 dni. Paklitaksel byt dobrze tolerowany. U 22 pacjentéw
wystgpita neutropenia o 3 lub 4 stopniu ciezkosci, neuropatia obwodowa o 3 stopniu ciezkosci wystgpita u 1
pacjenta.

Terapia ztozona w oparciu o paklitaksel
- Paklitaksel + kapecytabina
Zhang 2013

Do badania wtgczono 36 pacjentéw. U 10 pacjentdéw uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie (28,5%).
Mediana PFS wyniosta 5,0 miesigca, mediana OS wyniosta 11,1 miesigca. Najczesciej obserwowanym
zdarzeniem niepozgdanym o 3 lub 4 stopniu ciezkosci byta neutropenia (11,1% pacjentow).

Baize 2009

Do badania witgczono 26 pacjentéw. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 34,6% pacjentow (95%ClI:17,2-
55,7%), w tym catkowitg odpowiedz uzyskat 1 pacjent (3,8%) a stabilizacje choroby 42,3% pacjentow.
Mediana PFS wyniosta 4,5 miesigca a mediana OS wyniosta 7,5 miesigca. Dziatania niepozadane o 3 lub 4
stopniu ciezkosci obejmowaty: tysienie (30,8%), neutropenie (11,5%), zespdt dioniowo-podeszwowy
(11,5%), neuropatie (11,5%), bdl stawdw (7,5%) oraz anemie (3,8%).

- Paklitaksel + cisplatyna
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Yamaguchi 2006

Do badania wigczani byli pacjenci wczesniej leczeni (80,0%) oraz wczesniej nieleczeni (20,0%), tacznie 21
pacjentéow. Publikacja Yamaguchi 2006 stanowi opis dwdch badan klinicznych: badania | fazy oraz badania
Il fazy. W zwigzku z przyjetymi kryteriami wtgczenia do przeglagdu zdecydowano o przedstawieniu wytgcznie
wynikéw badania Il fazy. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 25,0% pacjentdw (5 pacjentow uzyskato
czesciowg odpowiedz na leczenie, 7 pacjentéw uzyskato stabilizacje choroby, u 6 pacjentéw nastgpita
progresja choroby, stanu 2 pacjentdw nie oceniono). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta
neutropenia o 3 lub 4 stopniu ciezkosci (65% pacjentow). 25% pacjentéw podawano podczas leczenie
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw, u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano wystgpienia
gorgczki neutropeniczne;.

Rekomendacje kliniczne

W dniu 23 stycznia 2015 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
internetowych nastepujgcych organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia. tgcznie
odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w nowotworach zotagdka (PUO 2013, ESMO
2013, NCCN 2013). Paklitaksel jest zalecany, jako Il linia leczenia zaawansowanego raka zotgdka w 2
rekomendacjach klinicznych (ESMO 2013 i NCCN 2013). Polskie rekomendacje nie wspominajg o
zastosowaniu paklitakselu.

Analiza ekonomiczna

W zwigzku z nizszymi Srednimi kosztami paklitakselu w wariancie podstawowym wykazano iz zastosowanie
paklitakselu zamiast irynotekanu wigze sie z wykazaniem oszczednosci rzedu 450 zt za cykl terapii. Z uwagi
na duzy rozrzut cen produktéw zawierajgcych irinotekan oraz paklitaksel zaleznie od uzytego produktu
stosowanie paklitakselu na cykl chemioterapii moze przewyzszac koszty zastosowania irynotekanu o ok 36
zt lub generowac oszczednosci rzedu 1800 zt (scenariusz minimalny i maksymaliny).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W celu oszacowania potencjalnego wptywu pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji paklitakselu w Il linii
leczenia zaawansowanego raka zotgdka na budzet ptatnika publicznego, zebrano dane dotyczgce: kosztow
paklitakselu (na podstawie Obwieszczenia MZ), dawkowania leku (na podstawie badan klinicznych) oraz
epidemiologii wskazania (na podstawie danych KRN, podrecznikéw medycznych oraz badan klinicznych).

Zestawienie kosztéw stosowania paklitakselu w rocznym horyzoncie czasowym

Wskazanie Koszty / zt

Wariant podstawowy 2532 936
Wariant minimalny 12 322 037
Wariant maksymalny 155 990

Zgodnie z przedstawionymi powyzej oszacowaniami finansowanie paklitakselu moze wigzaé sie z kosztami
rzedu ponad 2 min ztotych (0,2—12,3 min zt).

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Searches

Results

#44

Search (((((second line[Title/Abstract]) OR second-line[Title/Abstract])) OR previously treated[Title/Abstract])) AND
(((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract])))
AND ((((Stomach*[Title/Abstract]) OR Gastric*[Title/Abstract])) OR "Stomach"[Mesh]))) OR "Stomach
Neoplasms"[Mesh])) AND ((((((((((((((medixel[Title/Abstract]) OR mitotax[Title/Abstract]) OR oncogel[Title/Abstract])
OR pacxel[Title/Abstract]) OR padexol[Title/Abstract]) OR parexel[Title/Abstract]) OR paxceed[Title/Abstract]) OR
paxus|Title/Abstract]) OR taxocris[Title/Abstract]) OR taxol[Title/Abstract]) OR taycovit[Title/Abstract])) OR
CCCCCCCeC(PaclitaxelTitle/Abstract]) OR Anzatax[Title/Abstract]) OR Taxol[Title/Abstract]) OR
Paxene[Title/Abstract]) OR Praxel[Title/Abstract]) OR Onxol[Title/Abstract]) OR abraxane[Title/Abstract]) OR
asotax[Title/Abstract]) OR biotax[Title/Abstract]) OR britaxol[Title/Abstract]) OR coroxane|[Title/Abstract]) OR
formoxol[Title/Abstract]) OR genexol[Title/Abstract]) OR hunxol[Title/Abstract]) OR ifaxol[Title/Abstract]) OR
infinnium[Title/Abstract]) OR intaxel[Title/Abstract])) OR "Paclitaxel"[Mesh]))

133

#43

Search ((((((((((((((((quideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract]))
OR (standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR
("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))) OR
((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based[Title/Abstract])) OR (Evidence Based[Title/Abstract]))
OR (EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract])) OR
(trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract])) OR
(random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication
Type]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type])))) AND
(((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract])))
AND ((((Stomach*[Title/Abstract]) OR Gastric*[Title/Abstract])) OR "Stomach"[Mesh]))) OR "Stomach
Neoplasms"[Mesh])) AND ((((((((((((((medixel[Title/Abstract]) OR mitotax[Title/Abstract]) OR oncogel[Title/Abstract])
OR pacxel[Title/Abstract]) OR padexol[Title/Abstract]) OR parexel[Title/Abstract]) OR paxceed[Title/Abstract]) OR
paxus|Title/Abstract]) OR taxocris[Title/Abstract]) OR taxol[Title/Abstract]) OR taycovit[Title/Abstract])) OR
CCCCCCCeC(Paclitaxel[Title/Abstract]) OR Anzatax[Title/Abstract]) OR Taxol[Title/Abstract]) OR
Paxene[Title/Abstract]) OR Praxel[Title/Abstract]) OR Onxol[Title/Abstract]) OR abraxane[Title/Abstract]) OR
asotax([Title/Abstract]) OR biotax[Title/Abstract]) OR britaxol[Title/Abstract]) OR coroxane[Title/Abstract]) OR
formoxol[Title/Abstract]) OR genexol[Title/Abstract]) OR hunxol[Title/Abstract]) OR ifaxol[Title/Abstract]) OR
infinnium[Title/Abstract]) OR intaxel[Title/Abstract])) OR "Paclitaxel"[Mesh])))) AND ((((second line[Title/Abstract]) OR
second-line[Title/Abstract])) OR previously treated[Title/Abstract])

28

#42

Search (((second line[Title/Abstract]) OR second-line[Title/Abstract])) OR previously treated[Title/Abstract]

24517

#41

Search (second line[Title/Abstract]) OR second-line[Title/Abstract]

13301

#40

Search previously treated[Title/Abstract]

11737

#37

Search ((((((((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract]))
OR (standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR
("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))) OR
((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based|[Title/Abstract])) OR (Evidence Based[Title/Abstract]))
OR (EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract])) OR
(trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract])) OR
(random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication
Type]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type])))) AND
(((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract])))
AND ((((Stomach*[Title/Abstract]) OR Gastric*[Title/Abstract])) OR "Stomach"[Mesh]))) OR "Stomach
Neoplasms"[Mesh])) AND ((((((((((((((medixel[ Title/Abstract]) OR mitotax|Title/Abstract]) OR oncogel[Title/Abstract])
OR pacxel[Title/Abstract]) OR padexol[Title/Abstract]) OR parexel[Title/Abstract]) OR paxceed[Title/Abstract]) OR
paxus[Title/Abstract]) OR taxocris[Title/Abstract]) OR taxol[Title/Abstract]) OR taycovit[Title/Abstract])) OR
CCCCCCCC(((Paclitaxel[ Title/Abstract]) OR Anzatax[Title/Abstract]) OR Taxol[Title/Abstract]) OR
Paxene[Title/Abstract]) OR Praxel[Title/Abstract]) OR Onxol[Title/Abstract]) OR abraxane[Title/Abstract]) OR
asotax[Title/Abstract]) OR biotax[Title/Abstract]) OR britaxol[Title/Abstract]) OR coroxane[Title/Abstract]) OR
formoxol[Title/Abstract]) OR genexol[Title/Abstract]) OR hunxol[Title/Abstract]) OR ifaxol[Title/Abstract]) OR
infinnium[Title/Abstract]) OR intaxel[Title/Abstract])) OR "Paclitaxel"[Mesh]))

244

#36

Search ((((((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract]))
OR (standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR
("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))) OR
((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based|[Title/Abstract])) OR (Evidence Based[Title/Abstract]))
OR (EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract])) OR
(trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract])) OR
(random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication
Typel))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))

4880568
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Searches Results
#35 | Search ((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]))) AND ((((Stomach*[Title/Abstract]) OR Gastric*[Title/Abstract])) OR "Stomach"[Mesh])))
OR "Stomach Neoplasms"[Mesh])) AND ((((((((((((((medixel[Title/Abstract]) OR mitotax[Title/Abstract]) OR
oncogel[Title/Abstract]) OR pacxel[Title/Abstract]) OR padexol[Title/Abstract]) OR parexel[Title/Abstract]) OR
paxceed[Title/Abstract]) OR paxus[Title/Abstract]) OR taxocris[Title/Abstract]) OR taxol[Title/Abstract]) OR 975
taycovit[Title/Abstract])) OR (((((((((((((((((Paclitaxel[Title/Abstract]) OR Anzatax[Title/Abstract]) OR
Taxol[Title/Abstract]) OR Paxene[Title/Abstract]) OR Praxel[Title/Abstract]) OR Onxol[Title/Abstract]) OR
abraxane[Title/Abstract]) OR asotax[Title/Abstract]) OR biotax|[Title/Abstract]) OR britaxol[Title/Abstract]) OR
coroxane[Title/Abstract]) OR formoxol[Title/Abstract]) OR genexol[Title/Abstract]) OR hunxol[Title/Abstract]) OR
ifaxol[Title/Abstract]) OR infinnium[Title/Abstract]) OR intaxel[Title/Abstract])) OR "Paclitaxel"[Mesh])
#34 | Search ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]))) AND ((((Stomach*[Title/Abstract]) OR Gastric*[Title/Abstract])) OR "Stomach"[Mesh]))) 114196
OR "Stomach Neoplasms"[Mesh]
#33 | Search ((("Neoplasms"[Mesh]) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR 103077
neoplasm*[Title/Abstract]))) AND ((((Stomach*[Title/Abstract]) OR Gastric*[Title/Abstract])) OR "Stomach"[Mesh])
#32 | Search ("Neoplasms"[Mesh]) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) 3103815
#31 | Search ((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract] 1878545
#30 | Search "Neoplasms"[Mesh] 2627386
#27 | Search (((Stomach*[Title/Abstract]) OR Gastric*[Title/Abstract])) OR "Stomach"[Mesh] 289957
#26 | Search (Stomach*[Title/Abstract]) OR Gastric*[Title/Abstract] 253828
#25 | Search "Stomach"[Mesh] 109161
#22 | Search "Stomach Neoplasms"[Mesh] 75273
#19 | Search (((((((((((((medixel[Title/Abstract]) OR mitotax[Title/Abstract]) OR oncogel[Title/Abstract]) OR
pacxel[Title/Abstract]) OR padexol[Title/Abstract]) OR parexel[Title/Abstract]) OR paxceed[Title/Abstract]) OR
paxus|Title/Abstract]) OR taxocris[Title/Abstract]) OR taxol[Title/Abstract]) OR taycovit[Title/Abstract])) OR
CCCCCCCC((Paclitaxel[ Title/Abstract]) OR Anzatax[Title/Abstract]) OR Taxol[Title/Abstract]) OR 27840
Paxene[Title/Abstract]) OR Praxel[Title/Abstract]) OR Onxol[Title/Abstract]) OR abraxane[Title/Abstract]) OR
asotax[Title/Abstract]) OR biotax[Title/Abstract]) OR britaxol[Title/Abstract]) OR coroxane[Title/Abstract]) OR
formoxol[Title/Abstract]) OR genexol[Title/Abstract]) OR hunxol[Title/Abstract]) OR ifaxol[Title/Abstract]) OR
infinnium([Title/Abstract]) OR intaxel[Title/Abstract])) OR "Paclitaxel"[Mesh]
#18 | Search ((((((((((medixel[Title/Abstract]) OR mitotax[Title/Abstract]) OR oncogel[Title/Abstract]) OR
pacxel[Title/Abstract]) OR padexol[Title/Abstract]) OR parexel[Title/Abstract]) OR paxceed[Title/Abstract]) OR 6426
paxus[Title/Abstract]) OR taxocris[Title/Abstract]) OR taxol[Title/Abstract]) OR taycovit[Title/Abstract]
#17 | Search ((((((((((((((((Paclitaxel[ Title/Abstract]) OR Anzatax[Title/Abstract]) OR Taxol[Title/Abstract]) OR
Paxene[Title/Abstract]) OR Praxel[Title/Abstract]) OR Onxol[Title/Abstract]) OR abraxane[Title/Abstract]) OR
asotax[Title/Abstract]) OR biotax[Title/Abstract]) OR britaxol[Title/Abstract]) OR coroxane[Title/Abstract]) OR 23612
formoxol[Title/Abstract]) OR genexol[Title/Abstract]) OR hunxol[Title/Abstract]) OR ifaxol[Title/Abstract]) OR
infinnium[Title/Abstract]) OR intaxel[Title/Abstract]
#16 | Search "Paclitaxel"[Mesh] 19665
Zalacznik 1. Strategia EmBase_21.01.2015
Searches Results
1 exp paclitaxel/ 69777
2 paclitaxel.ti,ab,kw. 28433
3 Anzatax.ti,ab,kw. 7
4 Taxol.ti,ab,kw. 7644
5 Paxene.ti,ab,kw. 5
6 Praxel.ti,ab,kw. 0
7 Onxol.ti,ab,kw. 1
8 abraxane.ti,ab,kw. 235
9 asotax.ti,ab,kw. 0
10 | biotax.ti,ab,kw. 0
11 | britaxol.ti,ab,kw. 0
12 | coroxane.ti,ab,kw. 0
13 | formoxol.ti,ab,kw. 0
14 | genexol.ti,ab,kw. 39
15 | hunxol.ti,ab,kw. 0
16 | ifaxol.ti,ab,kw. 0
17 | infinnium.ti,ab,kw. 9
18 | intaxel.ti,ab,kw. 4

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

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego

38/40




Paklitaksel w Il linii leczenia zaawansowanego raka zotgdka

AOTMIiT-BOR-434-2/2015

Searches Results
19 | medixel.ti,ab,kw. 0
20 | mitotax.ti,ab,kw. 2
21 | oncogel.ti,ab,kw. 22
22 | pacxel.ti,ab,kw.
23 | padexol.ti,ab,kw.
24 | parexel.ti,ab,kw. 21
25 | paxceed.ti,ab,kw. 1
26 | paxus.ti,ab,kw. 4
27 | taxocris.ti,ab,kw. 0
28 | taxol.ti,ab,kw. 7644
29 | taycovit.ti,ab,kw. 0
30 | 1or2or3ord4or50r6or7or8or9or10or11or12or13or 14 or 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 79842
or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29
31 | exp stomach tumor/ 83299
32 | exp stomach/ 73493
33 | "Stomach*".ti,ab,kw. 80462
34 | "Gastric*".ti,ab,kw. 186134
35 | 320r33o0r34 245368
36 | exp neoplasm/ 2652192
37 | "cancer*".ti,ab,kw. 1380753
38 | "tumor*".ti,ab,kw. 1096595
39 | "neoplasm™".ti,ab,kw. 162028
40 | 37 or 38 or 39 2063916
41 | 35and 40 85863
42 | 31 or 41 110203
43 | 30 and 42 2901
44 | previously treated.ti,ab,kw. 15297
45 | second line.ti,ab,kw. 20099
46 | 44 or 45 34590
47 | 43 and 46 253
48 | exp "systematic review"/ 83452
49 | (systematic* and review*).ti,ab,kw. 104487
50 | 48 or49 138063
51 | exp meta analysis/ 86022
52 | (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 78925
53 | 51 or52 114933
54 | exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 476648
55 | (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3525560
56 | (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5984714
57 | 55 and 56 1855674
58 | 54 or 57 2047404
59 | exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ or exp outcomes 686658
research/
60 | (consensus and development).ti,ab,kw. 16268
61 | (outcomes and research).ti,ab,kw. 87694
62 | (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 26802
63 | 59 or 60 or 61 or 62 779438
64 | exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 325190
65 | "consensus™".ti,ab,kw. 127432
66 | "standard*".ti,ab,kw. 1016926
67 | "recommendation*".ti,ab,kw. 190731
68 | "Guidance™*".ti,ab,kw. 84697
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Searches Results
69 | "guideline*".ti,ab,kw. 284019
70 | 65 or 66 or 67 or 68 or 69 1541749
71 | 63 or64 or 70 2306452
72 | 50 or 53 or 58 or 71 3771802
73 | 47 and 72 94
Zalacznik 1. Strategia Cochrane_21.01.2015
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Paclitaxel] explode all trees 1519
#2 paclitaxel:ti,ab,kw or Taxol:ti,ab,kw or abraxane:ti,ab,kw or genexol:ti,ab,kw or oncogel:ti,ab,kw (Word variations 3572

have been searched)

#3 parexel:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#4 #1 or #2 or #3 3573
#5 MeSH descriptor: [Stomach Neoplasms] explode all trees 1706
#6 MeSH descriptor: [Stomach] explode all trees 2856
#7 Stomach*:ti,ab,kw or Gastric*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17503
#8 #6 or #7 17804
#9 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 52842
#10 | cancer*:ti,ab,kw or tumor*:ti,ab,kw or neoplasm®:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 87260
#11 | #9 or #10 93619
#12 | #8 and #11 3791
#13 | #12 or#5 3791
#14 | #13 and #4 66

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