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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skroéty:

Agencja/AOTM — Agnecja Oceny Technologii Medycznych

AFP — a-fetoproteina

ATC - (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

BEP — Bleomycyna, Etopozyd, Cisplatyna

c.i.v. — (ang. continuous intravenous) w ciggtym wlewie dozylnym

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR rate/CR — (ang. Complete Remission) catkowita remisja

CTH - chemioterapia

DDD - (ang. Defined Daily Dose) dobowa dawka leku

EMA — European Medicine Agency

EP - Etopozyd, Cisplatyna

ESMO - European Society for Medical Oncology

FDA — Food and Drug Administration

GMCCN - Greater Manchester and Cheshire Cancer Network

GO - Gemcytabina, Oksaliplatyna, Paklitaksel

GOP — Gemcytabina, Oksaliplatyna, Paklitaksel

GP — Gemcytabina, Paklitaksel

B-HCG - podjednostka 3 ludzkiej gonadotropiny

1Gy - 1 grej

i.v. — (ang. intravenous) podanie dozylne

KT — komputerowa tomografia

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MR — rezonans magnetyczny

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — (ang. Number Needed to Treat)

OUN — Osrodkowy Uktad Nerwowy

p — (ang. p-value) prawdopodobienstwo btedu pierwszego stopnia (istotnos¢ statystyczna)

PEI (VIP) - Cisplatyna, Etopozyd, Ifosfamid, Uromiteksan

PUO - Polska Unia Onkologii

RD - (ang. Risk Difference) réznica ryzyk

RR - (ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne

s.c. — (tac. sub cutem) podskornie

TC — (ang. Testicular Cancer) rak jadra

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TGA — Therapeutic Goods Administration

TIP - Paklitaksel, Ifosfamid, Uromiteksan

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pédzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

VelP — Winblastyna, Ifosfamid, Uromiteksan, Cisplatyna
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  02-10-13
zlecajgcego Znak pisma: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C62 i C78.7

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

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

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

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

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ (R R (R I A A I N NN B N

programoéw zdrowotnych

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

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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 bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Irynotekan

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

Nowotwoér ztosliwy jadra i wtérny nowotwor ztosliwy watroby (ICD-10: C62 i C78.7))

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Pfizer Enterprises SARL 51, Av F.Kennedy- Rond Point du Kirchberg L-1855 Luksemburg

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

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG Mondseestrasse 11 4866 Unterach, Austria

Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH; Fehlandtstr. 3; D-20354 Hamburg; Niemcy

Hospira UK Ltd, Queensway, Royal Leamington Spa, Warwickshire CV31 3RW, Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Gedeon Richter Plc. Gyomrol ut 19-21, 1103 Budapeszt, Wegry;

Dr. Schlichtiger GmbH NuRBbaumstr. 10, 80336 Minchen, Niemcy;

Accord Healthcare Limited Sage House 319 Pinner Road North Harrow Middlesex, HA1 4HF Wielka Brytania;
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. ul. Emilii Plater 53 00-113 Warszawa, Polska;

Sanofi-Aventis France, 1-13 Bd. Romain Rolland, 75014 Paris, Francja;

Baxter Polska Sp. z 0.0. ul. Kruczkowskiego 8 00-380 Warszawa,

S.C. SINDAN S.R.L., 11 ION Mihalache Blvd., 78168 Bucharest 1, Rumunia

Fresenius Kabi Oncology Plc., Lion Court, Farnham Road ,Bordon Hampshire, GU35 ONF, Wielka Brytania
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Irynotekan - koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniach: nowotwoér AOTM-0OT-431-48/2013
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczeh opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Irynotekan koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji we wskazaniach: ostra wtorny nowotwor ztosliwy watroby i nowotwor ztosliwy jadra.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacije: pismem z dnia 02.10.2013 roku znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia swiadczen opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: 27 substancji czynnych, w tym Irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C62 i C78.7 (nowotwor ztosliwy jgdra i wtérny nowotwor ztosliwy watroby).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystapita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréoconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertow, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 17.10.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
33/DJ/13.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny
ICD-10 — Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych

C62.0: nowotwor ztosliwy jadra (Testicular Cancer, TC, rak jadra)

TC wystepuje rzadko i stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw ziosliwych u mezczyzn. Potoczne
okreslenie "rak jadra" obejmuje catg grupe nowotwordéw, ktére mozna podzieli¢ na nowotwory zarodkowe i
niezarodkowe. Przewazajgcg wiekszos¢ guzow jgdra (90-99%) stanowig nowotwory zarodkowe. Raka jadra
rozpoznaje sie zwykle pomiedzy 25. a 40. rokiem zycia, a u mezczyzn w wieku 15-35 lat jest to najczestszy
nowotwor ztodliwy. Nasieniaki dotyczg zwykle mezczyzn miedzy 25. a 45. rokiem zycia, a nienasieniaki
wystepujg najczesciej w wieku 15-30 lat.

Etiopatogeneza:

Czynnikami zwigkszajgcymi ryzyko zachorowania na raka jadra sa:

- wnetrostwo (10—40-krotnie wieksze ryzyko; zachoruje 1-5% chtopcéw z wnetrostwem)

- orchidopeksja zmniejsza ryzyko, zwlaszcza jesli jest wykonana przed 6. rokiem zycia;

- wczesniejsze zachorowanie na raka jgdra (raka in situ stwierdza sie w drugim jgdrze u 2-5% chorych);
- zespot Klinefeltera (nowotwory pozagonadalne).

Nie wykazano zwigzku pomiedzy zachorowaniami na nowotwory zarodkowe i infekcjami wirusowymi,
urazami lub stosowaniem estrogendw.

Patomorfologia

Nowotwory zarodkowe jgdra stanowig grupe chordb o zréznicowanej histologii. Zalecany przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia (WHO) i najczesciej stosowany w praktyce podziat przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Klasyfikacja histologiczna nowotworéw zarodkowych wedtug WHO (2004 r.).

Nowotwory o jednym typie utkania histologicznego Nowotwory o wiecej niz jednym typie utkania
histologicznego

Nasieniak (seminoma) Mieszany rak zarodkowy i potworniak
— typowy (klasyczny)

— anaplastyczny

Rak zarodkowy (carcinoma embryonale) Mieszany potworniak i nasieniak
Potworniak (teratoma) Kosmoéwczakorak i nasieniak/rak zarodkowy
. dojrzaty
. niedojrzaty
. z przemiang ztosliwa
Guz pecherzyka zéttkowego (yolk sac tumour, endodermal Inne

sinus tumour)

Kosmowczakorak (chorioncarcinoma)

Przebieg naturalny:

Przebieg jest gwattowny — szybko powstajg do okolicznych weziéw chtonnych towarzyszgcych naczyniom
powrozka nasiennego, potem zyly gtdwnej dolnej, a dalej przerzuty odlegte do $rodpiersia i wezidow
chtonnych nadobojczykowych, do ptuc i innych narzadéw.

Diagnostyka:

Najczesciej spotykanym objawem jest powiekszenie czesci lub catego jadra (jednostronne i stopniowe).
Powiekszone jadro jest twarde, wyraznie ciezsze i niebolesne. Jedynie u 25% chorych w chwili rozpoznania
wystepujg objawy stanu zapalnego lub bolesnos$¢. Przerzuty do weztdéw chtonnych w raku lewego jadra
dotyczg najczesciej lewej okolicy okotoaortalnej, przedaortalnej i przestrzeni pomiedzy aortg a zylg gtéwng
dolng; w raku prawego jadra wystepujg w przestrzeni pomiedzy aortg a zytg gtéwng dolng, okolicy przed zytg
gtéwng dolng oraz okolicy przedaortalnej. Przerzuty po przeciwnej stronie niz guz wystepujg u okoto 15%
chorych (z reguty — obustronne). Przerzuty w narzgdach migzszowych obserwuje sie stosunkowo rzadko i z
reguty towarzyszg one zajeciu weztdbw zaotrzewnowych (w kosméwczakoraku mogg by¢ pierwszym
objawem choroby). Diagnostyka chorych z podejrzeniem nowotworu jgdra powinna obejmowac:

. badanie przedmiotowe i podmiotowe,
. badania biochemiczne (w tym stezenia markeréw nowotworowych),

. ultrasonografie (USG) moszny (badanie bezwzglednie konieczne w przypadku podejrzenia
nowotworu i prawidtowego wyniku badania przedmiotowego jgdra oraz watpliwosci w ocenie
zmiany w obrebie moszny) oraz jamy brzusznej,

. rentgenografie (RTG) klatki piersiowej
. komputerowg tomografie (KT) jamy brzuszne;.

U czesci chorych wskazane jest wykonanie KT klatki piersiowej (w przypadku przerzutow w weztach
chtonnych zaotrzewnowych Ilub nieprawidtowego wyniku RTG Kklatki piersiowej), scyntygrafii kosci,
celowanych radiograméw i magnetycznego rezonansu (MR) — diagnostyke obrazowg osrodkowego uktadu
nerwowego i ukfadu kostnego wykonuje sie jedynie w przypadku wskazan klinicznych. Badanie PET-KT
odgrywa istotng role w diagnostyce zmian przetrwatych po chemioterapii (CTH) wylgcznie u chorych na
nasieniaki. Nowotworowe markery surowicze [a-fetoproteina (AFP), podjednostka B ludzkiej gonadotropiny
(B-HCG), dehydrogenaza kwasu mlekowego (LDH)] petnig wazng funkcje w ocenie stopnia zaawansowania i
rokowania oraz monitorowaniu odpowiedzi na leczenie i wykrywaniu nawrotéw. Markery nalezy oznaczy¢
przed orchiektomig i przynajmniej 7 dni po jej wykonaniu (czas pottrwania AFP: 4-6 dni; B-HCG: 24 h). W
nasieniakach stezenie AFP zawsze jest prawidtowe, stezenie b-HCG moze by¢ (u ok. 10%) nieznacznie
podwyzszone; w nienasieniakach — zwykle (80-90%) stezenia AFP Ilub B-HCG sg podwyzszone.
Rozpoznanie opiera sie na badaniu histologicznym preparatu uzyskanego na drodze orchiektomii z dostepu
pachwinowego — niezbedne jest badanie patomorfologiczne kazdego usunietego jgdra (w tym takze u
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chorych bez podejrzenia nowotworu). Ocena patomorfologiczna materiatu uzyskanego w wyniku biopsiji jest

dopuszczalna wytgcznie w przypadku pozagonadalnej lokalizacji nowotworéw zarodkowych.

Tabela 2. Kategorie rokownicze przerzutowych guzéw zarodkowych wedtug IGCCCG [za Jaszczynski 2013]

Rokowanie | Odsetek | Nienasieniaki Nasieniaki
przezyc
5-letnich
Korzystne 90% Wszystkie wymienione cechy: 1. Nie ma przerzutow
1. Guz pierwotny w jadrze lub przestrzeni odlegtych
zaotrzewnowej w narzadach
2. Nie ma przerzutow odlegtych innych niz ptuca
w narzadach innych niz ptuca 2. Lokalizacja
3. Niskie stezenie markerow: guza pierwotnego
— AFP <1000 ng/ml i stezenie
— f-HCG < 1000 ng/ml (< 5000 jm./1) markerow (5-HCG
— LDH < 1,5 X gdrna granica normy i LDH) — dowolne
Posrednie 75% Wszystkie wymienione cechy: 1. Obecne przerzuty
1. Guz pierwotny w jadrze lub przestrzeni odlegte
Zaotrzewnowe;j w narzadach
2. Nie ma przerzutow odlegtych innych niz ptuca
w narzadach innych niz ptuca (watroba, mozg,
3. Posrednie stezenie markerow: kosci, jelita)
— AFP 1000-10 000 ng/ml i/lub 2. Lokalizacja
— f-HCG 1000-10 000 ng/ml (5000~ guza pierwotnego
-50 000 jm./1) i/lub i stezenie markerow
— LDH 1,5-10,0 x gdrna granica normy (8-HCG i LDH)
— dowolne
Niekorzystne | 50% Przynajmniej jedna z wymienionych cech: Nie dotyczy
1. Guz pierwotny w Srodpiersiu zajeciem
jadra lub nie
2. Obecne przerzuty odlegte w narzadach
innych niz ptuca (watroba, mozg, kosci,
jelita)
3. Wysokie stezenie markerow:
— AFP > 10 000 ng/ml i/lub
— p-HCG > 10 000 ng/ml (> 50 000 jm./I1)
i/lub
— LDH > 10,0 X gbrna granica normy

AOTM-OT-431-48/2013

Leczenie w poszczegolnych stopniach zaawansowania:
Nasieniaki, | stopien zaawansowania
Radioterapia:

U wiekszosci chorych nowotwor rozpoznaje sie w | stadium zaawansowania i przez wiele lat standardowym
postepowaniem w tej grupie chorych byto zastosowanie radioterapii (RTH) uzupetniajgcej. U chorych z
guzami w stopniach T3-4NO i s$rednicg guza pierwotnego > 4 cm uzupetniajgca RTH jest wcigz
rekomendowang metodg postepowania. Przeciwwskazaniami do RTH sg: nerka podkowiasta, nerka
miedniczna, stany zapalne jelit, przebyte napromienianie. Po zastosowaniu uzupetniajgcej RTH wieloletnie
przezycie bez wznowy wynosi 97%, a przezycie ogolne siega 100%. W badaniach klinicznych z losowym
doborem chorych wykazano, ze w | stopniu zaawansowania klinicznego mozliwe jest ograniczenie
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napromienianej objetosci tkanek do zaotrzewnowych weztéw okotoaortalnych. Planowanie RTH powinno by¢
trojwymiarowe, co umozliwia optymalizacje rozkladu dawki i ochrone narzadéw krytycznych. Gérna granica
pola zazwyczaj znajduje sie na poziomie pomiedzy kregami Th10 i 11, a dolna — miedzy L5 i S1. W
przypadku zajecia lewego jgdra nalezy wigczy¢ w obszar pola wezly chionne wneki lewej nerki (wezty
wiasne jgdra). Dawka dzienna zawiera sie w przedziale 1,5-1,8 Gy, a dawka catkowita wynosi 25-30 Gy.
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami, u chorych z minimalnym ryzykiem wznowy dawka catkowita moze byc¢
zmniejszona do 20 Gy. Nie stosuje sie profilaktycznego napromieniania weztéw chtonnych srédpiersia. W
trakcie RTH powinno sie ostania¢ zachowane jadro, co pozwala ograniczy¢é dawke rozproszonego
napromieniania do mniej niz 1% podanej dawki. Napromienianie jednoimiennych weztéw biodrowych mozna
rozwazy¢ u chorych z zatorami w naczyniach limfatycznych lub krwionos$nych, naciekaniem ostonki biatawe;j,
powrdzka nasiennego lub moszny (pT2-T4). Ryzyko wznowy miejscowej w obrebie prawidtowo
wyznaczonych pél napromieniania wynosi 0—7%, a ryzyko nawrotu poza polami — okoto 4-5%.

Chemioterapia:

Odlegte (po 6 latach obserwacji) wyniki badania Il fazy poréwnujgcego RTH z jednorazowym podaniem
karboplatyny w dawce 7xAUC wskazujg, ze oba sposoby postepowania charakteryzujg sie podobng
skutecznosciag (5-letnie przezycie wolne od nawrotu, odpowiednio, 96 i 95%), zwtaszcza przy zastosowaniu
naleznej dawki leku (96%). Zmniejszenie dawki (< 99% dawki naleznej) wigzato sie z tendencjg do
pogorszenia wynikow (93%). U chorych poddawanych CTH stwierdzono istotne zmniejszenie czestosci
wystepowania raka w drugim jadrze (HR = 0,22; p = 0,03).

Aktywna obserwacja:

Niezaleznie od przyjetego sposobu postepowania, rokowanie u chorych na nasieniaka w | stopniu
zaawansowania jest bardzo dobre, a odsetek wyleczen siega 100%. Obecnie duza wage przyktada sie do
unikania niepotrzebnej terapii, ktéra moze dawaé odlegte objawy niepozadane. Zaleca sie rezygnacje z
leczenia uzupetniajgcego, uznajgc aktywng obserwacje za standardowg metode postepowania, a leczenie
(RTH lub podanie karboplatyny) powinno by¢ zastosowane tylko wtedy, gdy aktywna obserwacja nie jest
mozliwa (ze wzgledéw organizacyjnych lub psychologicznych). Zgodnie z aktualnymi migedzynarodowymi
zaleceniami wnikliwa obserwacja jest réwnoprawng opcjg postepowania w | stopniu zaawansowania
nasieniaka, a w stopniu zaawansowania IA (T1NO) i wczesnym IB (T2NO) uwaza sie jg za metode
preferowang. Bez uzupetniajacego napromieniania ryzyko progresji zmian subklinicznych w zakresie weziow
chtonnych zaotrzewnowych wynosi okoto 15-20%, a w zakresie weztéw biodrowych okoto 3% — 80-90%
chorych poddawanych aktywnej obserwacji nigdy nie bedzie wymagato zastosowania terapii
przeciwnowotworowej, a u pozostatych 10-20% wznowa niemal zawsze moze by¢ wyleczona.

Tabela 3. Leczenie chorych na nasieniaka [za Jaszczynski 2013]

Stopien zaawansowania Leczenie

IAilB Preferowane (zwtaszcza w pT1): aktywna obserwacja
(patrz tekst)

lub

Karboplatyna (7 x AUC jednorazowo)

lub

RTH (20 Gy w 10 frakcjach

(
IS RTH (20 Gy w 10 frakcjach
[A RTH (30 Gy w 15 frakcjach
[IB (Srednica najwiekszego wezta < 2,5 cm) | RTH (36 Gy w 18 frakcjach

)
)
)
)

[IB (srednica najwiekszego wezta > 2,5 cm) | 3 X BEP
lIC lub
[l (korzystne rokowanie wedtug IGCCCG) 4 x EP

[l (poSrednie rokowanie wedtug IGCCCG) 4 x BEP
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Il'i lll stopien zaawansowania:

Rokowanie w Il stopniu zaawansowania jest bardzo dobre — prawie 100% chorych w stadiach Il1A lub IIB
mozna wyleczy¢. Radioterapia jest standardowg metodg postepowania u wszystkich chorych w stopniu A i
u tych w stopniu IIB, u ktérych sSrednica najwiekszego z przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych
zaotrzewnowych < 2,5 cm. Pole napromieniania obejmuje wezty chtonne zaotrzewnowe i jednoimienne
wezty biodrowe. Dawka catkowita wynosi okoto 30 Gy z podwyzszeniem dawki na okolice zajetych weztéw
chtonnych o okoto 5-10 Gy. Nie stosuje sie profilaktycznego napromieniania weztéw chtonnych srddpiersia.
U pozostatych chorych stosuje sie CTH w zaleznosci od kategorii prognostycznej wedtug IGCCCG — 3 cykle
BEP lub 4 cykle EP (rokowanie korzystne), lub 4 cykle BEP (rokowanie posrednie). Leczenie wysokimi
dawkami potgczone z przeszczepieniem komoérek krwiotwérczych nie ma przewagi nad standardowg CTH.
Jezeli po CTH uzyskano catkowitg remisje lub pozostaty zmiany przetrwate o $rednicy do 3 cm i stezenie
markerow jest w normie, zaleca sie obserwacje. W przypadku zmian przetrwatych o $rednicy powyzej 3 cm
wskazane jest wykonanie badania PET — brak patologicznie wzmozonego metabolizmu znacznika
umozliwia poddanie chorego obserwacji. Aktywne zmiany resztkowe sg napromieniane, leczone operacyjnie
lub stosuje sie CTH drugiej linii.

Nienasieniaki:

W | stopniu zaawansowania mozna wyleczy¢ okoto 99% chorych, a waznym czynnikiem ryzyka wznowy jest
obecnos$é naciekania naczyn krwionosnych lub limfatycznych w obrebie guza (ryzyko nawrotu u chorych
wynosi okoto 50% wobec 20% bez naciekania naczyn). Dlatego naciekanie naczyn krwionosnych lub
limfatycznych jest niekiedy uznawane za wskazanie do zastosowania leczenia uzupetniajgcego, a nie tylko
aktywnej obserwacji. W |l stopniu zaawansowania odsetek wyleczen siega 98%. Najwiekszy problem
stanowig chorzy z weziami chtonnymi zaotrzewnowymi o $rednicy 1-2 cm i prawidlowym stezeniem
markerow (stopien 1lIA). U czesci z nich limfadenopatia ma charakter tagodny, u pozostatych ztosliwy.
Natychmiastowg weryfikacje zapewnia wykonanie biopsji chirurgicznej lub limfadenektomii zaotrzewnowe;.
Jednak réwnowazng opcja — zwilaszcza u chorych z potworniakiem lub z guzami mieszanymi oraz z
nieznacznym powiekszeniem weztéw jest aktywna obserwacja. Badanie PET-KT nie ma w wymienionych
sytuacjach wartosci diagnostycznej. Jesli wymienione wyzej dwa sposoby postepowania nie mogg byc¢
zastosowane, chorzy otrzymujg CTH. Po limfadenektomii zaotrzewnowej (metoda stosowana w Europie
rzadziej niz w Stanach Zjednoczonych) nie stosuje sie leczenia uzupetniajgcego u chorych w | stopniu
zaawansowania. U chorych w stopniu plIA lub plIB ryzyko nawrotu wynosi do 50%, dlatego zwykle stosuje
sie CTH uzupetniajgcg (2 cykle wg schematu BEP). Niemniej aktywna obserwacja pozostaje w tej grupie
dopuszczalng opcjg (zwlaszcza u chorych pN1 bez naciekania naczyn) — CTH (3 cykle wg schematu BEP)
stosuje sie dopiero w przypadku stwierdzenia nawrotu, ktéry niemal zawsze dotyczy weztiéw
zaotrzewnowych. Chorzy w stadiach IS, lIIA z podwyzszonym stezeniem markerdw, 1IB, IIC lub Il otrzymujg
CTH jako pierwotne leczenie po orchiektomii, w zaleznosci od kategorii prognostycznej wedtug IGCCCG —
3 cykle BEP lub 4 cykle EP (rokowanie korzystne) albo 4 cykle BEP lub PEI (VIP) (rokowanie posrednie lub
niekorzystne). Leczenie wysokimi dawkami potgczone z przeszczepieniem komorek krwiotworczych nie ma
przewagi nad standardowg CTH. Zmiany resztkowe po CTH sg usuwane chirurgicznie, jesli ich srednica > 1
cm i nie towarzyszy temu zwigkszenie stezenia markerow. Po resekcji RO, o ile w usunietym materiale
komorki raka stanowity < 10% masy guza, chorego kieruje sie na obserwacje. Resekcje RO z utkaniem raka
w > 10% komodrek guza sg na ogot uznawane za wskazanie do CTH konsolidujgcej (np. 2 cykle PEI). Wzrost
stezenia markerdw lub resekcja nieradykalna sg wskazaniami do zastosowania CTH drugiej linii.

Aktywna obserwacja:

Obserwacja jest postepowaniem, ktére dotyczy chorych poddawanych pierwotnie wytgcznej orchideoktomii.
Wiekszos¢ nawrotdw nasieniakéw wystepuje w trakcie pierwszych 2 lat, a w nienasieniakach nawroty sg
najczestsze w ciggu 1. roku od operacji. U chorych na nasieniaki wykonuje sie:

. badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz oznaczenie LDH, b-HCG i AFP — w pierwszych 2 latach
co 3 miesigce, w 3. roku co 4 miesigce, w 4. i 5. roku co 6 miesiecy, a w latach 6.-10. co 12
miesiecy;

. RTG klatki piersiowej i KT jamy brzusznej w pierwszych 2 latach co 6 miesiecy, a w latach 3.—6. co
12 miesiecy.
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Aktywna obserwacja u chorych na nienasieniaki obejmuje:

. badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz oznaczenie LDH, b-HCG i AFP — w 1. roku co miesigc,
w 2. roku co 3 miesigce, w 3. roku co 4 miesigce, w 4. i 5. roku co 6 miesiecy;

o RTG Klatki piersiowej — w 1. roku co 2 miesigce, w 2. roku co 3 miesigce, w 3. roku co 4 miesigce,
w 4. i 5. roku co 6 miesiecy;

o KT jamy brzusznej — w 1. roku co 6 miesiecy i w 2. roku jednorazowo po 12 miesigcach od
poprzedniego.

Jedli opcje aktywnej obserwacji wybrano u chorego z nienasieniakiem w stopniu IlA, petne badanie kontrolne
wykonuje sie po 6 tygodniach, a dalsze postepowanie zalezy od jego wyniku

Tabela 4. Leczenie chorych na nie nasieniaka [za Jaszczynski 2013]

Stopien zaawansowania | Leczenie

A Aktywna obserwacja (patrz tekst)

IB 2 x BEP (zwtaszcza gdy obecna inwazja naczyn)

lub

Aktywna obserwacja (u chorych z cechg pT2)

lub

Limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwow

IS 3 x BEP
lub
4 x EP

lIA (markery w normie) Biopsja albo limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwéw

lub

Aktywna obserwacja (badanie kontrolne po 6 tygodniach):

— gdy remisja — dalsza obserwacja (prowadzona jak w | stopniu
Zaawansowania)

— gdy stabilizacja — limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem
nerwow

— gdy progresja i markery w normie — limfadenektomia
zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwow

— gdy markery powyzej normy — 3 x BEP lub 4 x EP

lub

3 X BEP lub 4 x EP
A 3 X BEP
(markery powyzej normy) | lub
1B 4 x EP
IIC
Il (korzystne rokowanie
wg IGCCCG)
[l (posrednie lub nieko- | 4 x BEP
rzystne rokowanie wg lub
IGCCCG) 4 x PEI (VIP)

Nie ustalono powszechnie przyjetego rytmu i zakresu wykonywania badan kontrolnych u chorych leczonych
z powodu raka jadra. Postepowanie zalezy od rodzaju nowotworu, sposobu leczenia oraz kategorii
rokowniczej. Jako zasade nalezy jednak przyjaé, ze u chorych na nasieniaki zakres i czestos¢
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wykonywanych badah nie roznig sie istotnie od aktywnej obserwacji. Natomiast u chorych na nienasieniaki,
ktérzy otrzymali CTH, czestos¢ odbywania wizyt kontrolnych z oznaczaniem markeréw oraz wykonywania
RTG klatki piersiowej tylko w 1. roku jest 2-krotnie mniejsza niz u chorych poddawanych aktywne;j
obserwacji. Zalecenia ESMO 2013 wskazujg, aby u kazdego chorego wykonaé w 2. i 5. roku obserwacji
badania oceniajace pdzne dziatania niepozgdane leczenia (mocznik, kreatynina, frakcje cholesterolu,
triglicerydy, glukoza, LH, FSH, testosteron).

Tabela 5. Schematy CTH najczesciej wykorzystywane w leczeniu nowotworéw zarodkowych [za Jaszczynski 2013]

Schemat | Lek Dawka Czestosc
podawania
BEP Bleomycyna 30 jm. i.v. — dzien 1., 8.i 15. Co 21 dni
Etopozyd 100 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.
Cisplatyna 20 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i b.
EP Etopozyd 100 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5. Co 21 dni
Cisplatyna 20 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i b.
PEI (VIP) | Cisplatyna 20 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5. Co 21 dni
Etopozyd 75 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i b.
[fosfamid 1200 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.
Uromiteksan 120 mg/m? i.v. przed ifosfamidem — dzien 1.,
a nastepnie wlew ciagly 1200 mg/m? i.v. — dzien 1.,
2.,3.,4.i5.
TIP Paklitaksel 250 mg/m? i.v. — dzien 1. Co 21 dni
[fosfamid 1500 mg/m? i.v. — dzien 2., 3., 4.i 5.
Uromiteksan 500 mg/m? i.v. przed kazdym podaniem ifosfamidu,
a nastepnie po 4 i 8 godzinach po podaniu — dzien
2.,3.,4.i5.
Cisplatyna 25 mg/m? i.v. — dzien 2., 3., 4. i 5.
VelP Winblastyna 0,11 mg/kg i.v. — dzien 1.i 2. Co 21 dni
Ifosfamid 1200 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i b.
Uromiteksan 400 mg/m? i.v. przed podaniem ifosfamidu w dniu 1.,
a nastepnie co 8 godzin — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.
Cisplatyna 20 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.
GOP Gemcytabina 800 mg/m? i.v. — dzien 1. i 8. Co 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. — dzien 1.
Paklitaksel 80 mg/m? i.v. — dzien 1. i 8.
GO Gemcytabina 1000 mg/m? i.v. — dzien 1. 8. Co 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. — dzien 1.
GP Gemcytabina 1000 mg/m? i.v. — dzien 1., 8. i 15. Co 28 dni
Paklitaksel 100 mg/m? i.v. — dzien 1., 8. i 15.
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Zrédta: Szczeklik 2013, Jaszczynski 2013, Szczeklik 2012, ESMO 2013

C78.8 — wtérny ztosliwy nowotwor watroby
Epidemiologia (Gajewski 2013)

Czestos¢ wystepowania przerzutow w watrobie wynosi ok 40%, wsréd przebadanych zgonéw z powodu
nowotworu. Okoto potowe stanowig przerzuty krwiopochodne, ze wzgledu na przeptyw krwi w uktadzie
wrotnym. Nowotworem dajgcym najczesciej przerzuty do watroby jest rak okreznicy i odbytnicy, ktory
stanowi ok. 25-30% zaobserwowanych przypadkéw. U okoto 50% leczonych radykalnie na nowotwor jelita
grubego dochodzi do nawrotu w watrobie.

Przerzuty w watrobie wystepujg u ok. 30% chorych na nowotwory o nieznanym ognisk pierwotnym;
najczesciej sg to rak ptuca, jelita grubego lub trzustki.

Obraz kliniczny

Obraz Kkliniczny przerzutow do watroby czesto jest potgczeniem objawéw powodowanych przez guz
pierwotny i ognisko przerzutowe:

1) zte samopoczucie, zmniejszenie masy ciata, ostabienie, niekiedy uczucie petnosci w jamie brzusznej
(czeste objawy)

2) bdl - nie jest typowy dla ogniska przerzutowego; nie-kiedy bdl ciggly wywotany rozcigganiem torebki
watroby lub przerywany (moze przypominac¢ kolke zotciowa)

3) guz watroby — duze lub potozone na brzegu watroby przerzuty mogg byé wyczuwalne palpacyjnie w
prawym podzebrzu

4) zd6ttaczka - nie jest objawem typowym dla przerzutdéw; przy masywnych przerzutach moze wystgpic jako
objaw niewydolnosci watroby; szybko narastajgca zéttaczka moze swiadczy¢ o naciekaniu lub ucisnieciu
drég zolciowych wewnatrz- lub zewnatrz-watrobowych (np. przerzuty w weztach chtonnych wiezadta
watrobowo-dwunastniczego).

5) obrzek konczyn dolnych - pojawia sie wskutek ucisku na zyte gtdwng dolng w przypadku bardzo duzych
lub licznych ognisk przerzutowych

6) wodobrzusze - jest na ogdt wynikiem rozsiewu nowotworu do otrzewnej, ale moze by¢ takze objawem
niewydolno$ci watroby lub zakrzepicy zyty wrotne;.

Wymienione objawy wskazujg na znaczne zaawansowanie wtérnych zmian w watrobie i czesto wykluczajg
mozliwos$¢ leczenia chirurgicznego.

Rozpoznanie

Badania pomocnicze:

1) stezenie bilirubiny czesto jest prawidtowe

2) zwiekszenie aktywnosci AST, ALT, ALP i dehydrogenazy moczanowej w surowicy

3) zwiekszone stezenie antygenu rakowo-ptodowego (CEA) w surowicy wskazuje na przerzuty z jelita
grubego

Badania obrazowe: USG, TK, MR, PET, badania morfologiczne.

Leczenie (POU 2011)

Rozpoznanie choroby w stanie rozsiewu moze oznacza¢ brak mozliwosci terapii radykalnej. Leczenie
obejmuje interwencje chirurgiczne oraz leczenie systemowe okotooperacyjne.
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Mozliwos¢é wykonania resekcji w przypadku przerzutow z jelita grubego wynosi ok 20-30%. Gtownym
czynnikiem ograniczajgcym jest wystepowanie naciekow w obydwu ptatach watroby, wielko$¢, lokalizacja,
szczegolnie wzgledem naczyn watrobowych.

Do czynnikoéw wptywajgcych na rokowanie sg: doszczetnosé resekcji, leczenie systemowe, dobra odpowiedz
patologiczna na terapie neoadiuwantowg, niskie stezenie CEA, rozpoznanie przerzutéw metachronicznych,
mniejsza liczba zajetych weztéw chtonnych lub cecha NO po leczeniu pierwotnym, miodszy wiek, mnigj
chordéb towarzyszacych oraz terapia w wyspecjalizowanym osrodku.

Przerzuty do watroby w przebiegu raka jelita grubego

W przypadku stwierdzenia pierwotnego raka jelita grubego w stadium rozsiewu, konieczne jest zastosowanie
leczenia paliatywnego, jesli wystepujg zaburzenia droznosci przewodu pokarmowego lub istotne klinicznie
krwawienia. U pozostatych pacjentéw resekcja pierwotnej zmiany nowotworowej zmniejsza ryzyko
wystgpienia powiktan miejscowych.

Alternatywnym postepowaniem jest zastosowanie leczenia systemowego. Strategia leczenia zalezna jest od
mozliwosci dalszej resekcji watroby.

Leczenie systemowe przed interwencjg chirurgiczng watroby lub po zabiegu najprawdopodobniej wptywa
pozytywnie na rokowanie i jest metodg z wyboru u 0séb z przerzutami pierwotnie niresekcyjnymi, u ktérych
leczenie radykalne moze zosta¢ umozliwione poprzez zmniejszenie masy guza.

Zalecanymi schematami przedoperacyjnej oraz pooperacyjnej chemioterapii sg programy 2-lekowe z FU i
oksaliplatyng (np. schemat FOLFOX). Mniej danych dotyczy schematéw zawierajgcych irynotekan, ktorych
nie powinno stosowa¢ w terapii uzupetniajgce. Stosowanie programéw 3-lekowych z oksaliplatyng i
irynotekanem (FOLFOXIRI) w leczeniu przedoperacyjnym zwieksza czestos¢ odpowiedzi, ale ze wzgledu na
znaczng toksycznosé, moze by¢ stosowana tylko w wybranej grupie pacjentéw, u ktérych zmniejszenie masy
guza umozliwia przeprowadzenie resekcji zmian wtornych.

Z powodu ryzyka uszkodzenia watroby oraz wystepowania powiktan w okresie okotooperacyjnym leczenie
przedoperacyjne powinno by¢ mozliwe krotkie (=< 3mc). Leczenie oksaliplatyng moze prowadzi¢ do
uszkodzenia naczyn krwionosnych, zwitaszcza zatok naczyniowych, ponadto martwica krwotoczna zrazikéw
oraz guzkowa hiperplazja regeneracyjna. Irynotekan z kolei powoduje czesto ttuszczowe zapalnie watroby
(steatohepatitis), ktore zwieksza czestosSC zakazen i niewydolnos¢ watroby. Mimo wigkszej czestosci
powiktan, systemowe leczenie neoadiuwantowego nie wplywa na umieralno$¢ chorych leczonych
operacyjnej. Po zabiegu zaleca sie kontynuowanie skutecznej CTH, ale nie nalezy stosowac¢ irynotekanu.
Czas trwania catego leczenia wynosi zwykle pot roku.

Chemioterapia przeztetnicza w skojarzeniu z chemioterapig systemowg w leczeniu przedoperacyjnym jest
terapig eksperymentalna.

U chorych z przeciwskazaniami do zabiegu operacyjnego lub zmianami niresekcyjnymi mozna zastosowac
termoablacje lub krioablacje, a takze napromienianie watroby. Termoablacja moze by¢ stosowana u chorych
z nie wiecej niz 10 przerzutami, o $rednicy mniejszej lub réwnej 3 cm, ktére nie sg zlokalizowane w
sgsiedztwie duzych naczyn lub przewodéw zétciowych.

Przerzuty do watroby w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych (NET) uktadu pokarmowego

Synchroniczne przerzuty do watroby wystepujg u okoto 75% chorych na NET uktadu pokarmowego,
metachroniczne przerzuty — takze u 75% chorych po zabiegach radykalnych.

Celami leczenia miejscowego sg wydiluzenie czasu przezycia i zmniejszenie masy guza. Gdy jest to
mozliwe, pacjenci poddawani sg resekcji celem wyleczenia. W przypadku nieresekcyjnosci guza stosuje sie
inne metody leczenia: ablacje, embolizacje lub przez TACE z doksorubicyng, streptozotocyng, cisplatyna,
mitomycyna, GCB. Przeciwwskazaniami do embolizacji sg niewydolnos¢ watroby oraz zakrzepica ukfadu
wrothego unaczyniajgcego guz.
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2.1.1.Nastepstwa choroby lub stanu zdrowia

W przypadku raka jgdra przebieg jest gwattowny — szybko powstajg do okolicznych weziéw chtonnych
towarzyszgcych naczyniom powrozka nasiennego, potem zyty gtéwnej dolnej, a dalej przerzuty odlegte do
Srodpiersia i weztdbw chtonnych nadobojczykowych, do ptuc i innych narzgdéw. Wszystkie nowotwory
zarodkowe (z wyjatkiem dojrzatego potworniaka) cechujg sie duzg zto$liwosciag histologiczng i agresywnym
przebiegiem klinicznym. Sg to jednoczeénie jedne z niewielu nowotwordw "litych", ktére mozna wyleczyé
nawet w zaawansowanym stadium (z przerzutami odlegtymi). Szanse na wyleczenie pacjenci z guzami
zarodkowymi zawdzieczajg duzej wrazliwosci tych nowotworéw na chemioterapie i radioterapie.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych nieleczony ztosliwy rak jadra, oraz wtérny nowotwér ztosliwy watroby
prowadzg przede wszystkim do przedwczesnego zgonu, ale réowniez do niezdolnosci do samodzielnej
egzystencji, pracy, przewlektego cierpienia Ilub przewlektej choroby oraz obnizenia jakosci zycia.
Zaznaczono, ze wszystkie wymienione wyzej sytuacje moga by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu
ztosliwego.

Zrédfo: stanowisko prof. Maciej Krzakowski, Jaszczynski 2013

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta stosowanie terapii irynotekanem zapobiega przedwczesnemu zgonowi,
poprawia jakos¢ zycia bez istotnego wpltywu na jego diugos¢. Stosowanie chemioterapii u chorych na
ztosliwe nowotwory z przerzutami w watrobie moze wydtuzyé czas przezycia (opOznienie zgonu) i
przejsciowo poprawi¢ jakos¢ zycia.

Zrédfo: stanowisko prof. Maciej Krzakowski, Jaszczynski 2013

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybdr sSwiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane NFZ dotyczgce finansowania
chemioterapii standardowej i niestandardowej u pacjentdéw z rozpoznaniem raka jadra, oraz wtérnego
nowotworu ztosliwego watroby. Zauwazy¢ nalezy, ze zadne wytyczne, oraz ekspert nie wskazujg aby
Irynotekan miat zastosowanie w leczeniu raka jadra.

Rak jadra:
I linia leczenia — bleomycyna, etopozyd, cisplatyna, ifosfamid

Kolejne linie leczenia — substancje wymienione wyzej, oraz winblastyna, paklitaksel, gemcytabina i
oksaliplatyna.

Wtérny nowotwor ztosliwy watroby:

Alternatywne leczenie obejmuje szereg schematéw chemioterapeutycznych zawierajgcych 5-FU/LV,
oksaliplatyne lub inne substancje biologiczne (schematy leczenia zostaty opisane w czesci poswieconej
problemowi zdrowotnemu, a takze w czesci zawierajgcej rekomendacje kliniczne).

Zgodnie z opinig eksperta w kazdym wskazaniu irynotekan moze by¢ sktadnikiem leczenia i mozliwe jest
stosowanie réznych schematéw leczenia o poréwnywalnej wartosci, co uniemozliwia wskazanie technologii
mogacych ulec zastgpieniu.
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Roczna zapadalnos¢ na TC w 2010 roku wedlug KRN wyniosta 5,1/100 000 dotyczyta gtdwnie mezczyzn w
wieku 25-40 lat.
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Rysunek 1. Zapadalno$¢ w Europie na TC wg Cancer Research UK w 2008 roku.

Wg Cancer Research' UK w 2008 roku w Polsce zapadalno$¢ na TC wynosita nieco ponad 3/100 000.

Wg KRN zapadalnos¢ na TC w ostatnich 30 latach w Polsce wyglada tak jak na rycinie ponize;j:

i /
3 al

Wspotczynnik standaryzowany

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Rok

Rysunek 2. Zapadalno$é na nowotwor ztosliwy jadra (C62) na przetomie 30 lat (Zrédto: KRN, 2008).

! http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/testis/incidence/uk-testicular-cancer-incidence-
statistics#In
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Wskazniki epidemiologiczne na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworéw:

Dane dotyczgce C78.7 sg wylgcznie dostepne wytgcznie dla catej grupy wg. klasyfikacji ICD-10 C78 —
wtérne nowotwory ztosliwe ukfadu trawiennego i oddechowego. Podane wspdétczynniki sg na 100000 osaéb.

Tabela 6. Surowe i standaryzowane (pop. europejska) wspétczynniki zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy jadra i wtérne nowotwory
uktadu trawiennego i oddechowego.

Rok ICD10 pte¢ Liczba wspt surowy wspl. standaryzowany ryzyko skumulowane
2007 C62 mezczyzni 881 4,78 4,29 0,31
2008  C62 mezczyzni 1000 5,43 4,86 0,35
2009 C62 mezczyzni 1111 6,03 5,42 0,39
2010 C62 mezczyzni 1094 5,87 5,27 0,38
2011  C62 mezczyzni 1025 55 4,91 0,36
2007 C78 mezczyzni 283 1,54 1,57 0,12
2008 C78 mezczyzni 357 1,94 1,97 0,16
2009 C78 mezczyzni 410 2,23 2,23 0,17
2010 C78 mezczyzni 389 2,09 2,01 0,16
2011 C78 mezczyzni 420 2,25 2,17 0,17
2007 C78 kobiety 312 1,58 1,13 0,08
2008 C78 kobiety 306 1,55 1,09 0,08
2009 C78 kobiety 378 1,92 1,3 0,09
2010 C78 kobiety 412 2,07 1,42 0,1
2011 C78 kobiety 413 2,08 1,34 0,09
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—&—mezczyini
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Rysunek 3. Wspdtczynniki standaryzowane zapadalno$ci na nowotwoér ztosliwy jadra (C62).
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Rysunek 4. Wspotczynniki standaryzowane zapadalnosci na wtérne nowotwory ztosliwe uktadu trawiennego i oddechowego z
podziatem na ptec.

Tabela 7. Surowe i standaryzowane (pop. europejska) wspoétczynniki zgondéw na nowotwor ztosliwy jgdra i wtérne nowotwory uktadu
trawiennego i oddechowego.

Rok ICD10 ptec Liczba  wspt surowy wspl standaryzowany ryzyko skumulowane
2007 C62  mezczyzni 129 0,70 0,65 0,05
2008 C62  mezczyzni 137 0,74 0,71 0,05
2009 C62  mezczyzni 124 0,67 0,61 0,04
2010 C62  mezczyzni 123 0,66 0,60 0,04
2011 C62  mezczyzni 121 0,65 0,58 0,04
2007 C78  mezczyzni 2,00 0,01 0,01 0,00
2008 C78  mezczyzni 2,00 0,01 0,01 0,00
2009 C78  mezczyzni 15,00 0,08 0,08 0,01
2010 C78  mezczyzni 5,00 0,03 0,02 0,00
2011 C78  mezczyzni 5,00 0,03 0,03 0,00
2007 C78 kobiety 1,00 0,01 0,00 0,00
2008 C78 kobiety 4,00 0,02 0,02 0,00
2009 C78 kobiety 17,00 0,09 0,06 0,00
2010 C78 kobiety 12,00 0,06 0,04 0,00
2011 C78 kobiety 8,00 0,04 0,03 0,00
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Rysunek 5. Wspotczynniki standaryzowane zgonéw na nowotwor ztosliwy jadra (C62).
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Rysunek 6. Wspotczynniki standaryzowane zgonéw na wtérne nowotwory ztosliwe uktadu trawiennego i oddechowego z podziatem na

ptec.

Zgodnie z danymi NFZ (lata 2012 i 2013) irynotekan w ramach chemioterapii niestandardowej we wskazaniu
C62 byt finansowany u jednej osoby (na dwa ztozone wnioski) w roku 2012, u jednej osoby w roku 2013; we

wskazaniu C78.7, tylko w roku 2013, takze u jednej osoby (na jeden ztozony wniosek).

Zrédfo: dane NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie eksperta odnosnie liczebno$ci populacji wnioskowane;j.
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Tabela 8. Oszacowania prof. Macieja Krzakowskiego dotyczace liczebnosci populaciji docelowe;j.

Wskaznik

C62

C78.7

Chorobowosé

Ok. 6000 chorych rocznie

Okoto 35 000 chorych rocznie

Zapadalnos¢

Ok. 1200 zachorowan
rocznie

Okoto 30 000 rozpoznan rocznie.

Liczba pacjentéw, u
ktérych mozna
zastosowac oceniang
technologie w ciggu roku

Nie dotyczy - finansowanie

nie jest uzasadnione.

Liczba chorych z rzeczywistymi wskazaniami do stosowania irynotekanu
jest trudna do okreslenia z uwagi na:

« zréznicowanie charakterystyki pierwotnego leczenia systemowego w
poszczegdlnych rodzajach nowotwordw (np. rak jelita grubego —
pierwotne stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej z udziatem lub bez
udziatu oksaliplatyny i - zwigzany z tym - brak mozliwosci lub mozliwos¢
zastosowania irynotekanu w sytuacji wystapienia przerzutéw w
watrobie);

« zréznicowanie charakterystyki pierwotnego zaawansowania wielu
nowotworéw pod wzgledem czestosci wystepowania przerzutow w
watrobie w chwili ustalenia rozpoznania choroby.

Zrédfo: stanowisko prof. Maciej Krzakowski

Tabela 9. Stanowisko eksperta: [ ENENRNG.GGIGIGGNGz

Wskaznik

C62

C78.7

Chorobowosé

Zapadalnosé

Dane KRN C78 okoto 800/rok

Okoto 30 000 rozpoznan rocznie.

Liczba pacjentéw, u
ktérych mozna
zastosowac oceniang
technologie w ciagu roku

Nie dotyczy - finansowanie
nie jest uzasadnione.

Wsrod chorych z rozpoznaniem C78 szacunkowa liczba chorych, u
ktérych mozna zastosowac irynotekan w ciggu roku okoto 500.

Zrédho: stanowisko |GGG

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowane sg produkty lecznicze zwierajgce substancje czynng

irynotekan.

Tabela 10. Zestawienie informacji rejestracyjnych produktow leczniczych objetych refundacijg zawierajgcych substancije czynng

irynotekan (Zrédto: URPL).

Nazwa produktu leczniczego

Data wydania pozwolenia Numer pozwolenia

CAMPTO, koncentrat do sporzadzania roztworu

04.02.1998r.

. . 7521-7522
do infuzji 30.04.2003r./13.06.2008r.
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji 2009-10-16 16093
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Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzgdzania

. . 06.08.2009 r. 15869
roztworu do infuzji

Irinotecan-Ebewe, koncent_rat dg sporzgdzania 3.06.2011 18249
roztworu do infuzji

Irinotecan medac, koncent!'at dq sporzadzania 15.02.2010r. 16473
roztworu do infuzji

Irinotecan Hospira, 20 mg/ml, koncentrat do 09.12.2004 11132

sporzgdzania roztworu do infuzji

Irynotekan (Podlewski, 2009)
(Cytostatyk)
ATC: L 01 XX19

Potsyntetyczny analog kamptotecyny otrzymywany z drzewa Camptotheca acuminata (+)-10-[l,4/-
Biperydynoj-I/-karboksylan7-etylo-10-hydroksykamptotecyny DQ 2805, CAS: 97682-44-5

Synonimy

Camptetin hydrochloride, CPT 11, Irinotecanum

Pochodne
Chlorowodorek irynotekanu (Irinotecan hydrochloride); CAS: 136572-09-3

Dziatanie.

Irynotekan jest poétsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest srodkiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym
jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Metabolizowany jest w wiekszosci tkanek do SN-38,
zwigzku o wiekszej niz irynotekan aktywnosci w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy | i wykazujgcego
silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec licznych linii komérkowych nowotworéw mysich i ludzkich.
Hamowanie topoizomerazy | przez irynotekan lub SN-38 powoduje powstawanie jednoniciowych odcinkéw
DNA, blokujgcych replikacje DNA i stanowi o wiasciwym efekcie cytotoksycznym leku. Dziatanie
cytotoksyczne irynotekanu i SN-38 jest zalezne od czasu i specyficzne dla fazy S. Poza dziataniem
przeciwnowotworowym lek  wykazuje dziatanie hamujgce acetylocholinoesteraze.  Parametry
farmakokinetyczne irynotekanu i SN-38 sg niezalezne od liczby uprzednio podanych kurséw chemioterapii
oraz od schematu dawkowania. Irynotekan i SN-38 wigzg sie z biatkami osocza odpowiednio w 65% i 95%.
Sredni okres poftrwania we krwi w | fazie modelu tréjfazowego wynosi 12 min, w Il fazie - 2,5 h, a w fazie
opoznionej - 14,2 h. Scharakteryzowano dwa szlaki metaboliczne, z ktérych kazdy dotyczy co najmniej 12%
podanej dawki leku: hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38; oksydacyjne
przemiany koncowego pierscienia piperydyny z udziatem enzymoéw cytochromu P450 3A. Ponad 50% dawki
leku jest wydalane w postaci niezmienionej, 33% poprzez z6i¢ z katem, 22% jest wydalane z moczem.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Wskazania.

Leczenie zaawansowanego stadium raka okreznicy i odbytnicy: w skojarzeniu z 5-flu-orouracylem i kwasem
folinowym u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali uprzednio chemioterapii; w monoterapii u pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem. W skojarzeniu z cetuksymabem u pacjentéw chorych na
przerzutowego raka okreznicy lub odbytnicy z receptorem naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) po
niepowodzeniu terapii zawierajgcej irynotekan. W skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i
bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutami raka okreznicy lub odbytnicy. W
ramach badan klinicznych w chemioterapii raka zotgdka, raka trzustki.
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Interakcje.

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych indukujgcych cytochrom CYP3A (np. karbamazepina,
fenobarbital lub fenytoina) prowadzi do ostabienia dziatania irynotekanu, SN-38 i glukuronidu SN-38. Nalezy
zachowaé¢ ostrozno$¢ u pacjentdéw stosujgcych jednoczesnie leki nalezgce do inhibitoréw cytochromu
CYP3A4 (np. ketokonazol) lub indukujgce cytochrom CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina lub
fenytoina). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu z lekami hamujgcymi lub indukujgcymi
szlak metaboliczny, poniewaz moze to zmienia¢ metabolizm irynotekanu. Dziurawiec powoduje zmniejszenie
stezenia SN-38 we krwi - nie nalezy go stosowaé jednoczesnie z irynotekanem. Irynotekan wykazuje
aktywnos$¢ antycholinoesterazy, a leki hamujgce aktywnosé cholino esterazy mogg wydtuz czas trwania
blokady nerwowo-miesniowej wywotanej przez suksametonium i usuwac¢ blokade nerwowo-migsniowag po
niedepolaryzujgcych lekach zwiotczajgcych miesnie. Nie mozna wy kluczy¢ mozliwosci wystepowania
interakcji irynotekanu z lekami blokujgcymi przewodnictwo nerwowo-migesniowe. Jednoczesne podawanie 5-
fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie chemioterapii skojarzonej nie wptywa na parametry
farmakokinetyczne irynotekanu.

Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.

Nadwrazliwo$¢ na chlorowodorek irynotekanu. Przewlekle choroby zapalne jelit i/lub niedroznos¢ jelita
grubego. Hiperbilirubinemia (3-krotne przekroczenie goérnej granicy normy bilirubiny we krwi). Ciezkie
zaburzenie czynnosci szpiku. Ciezki stan ogolny pacjenta (> 2 wg klasyfikacji WHO). Jednoczesne
stosowanie preparatow dziurawca. U pacjentow z duzym ryzykiem toksycznosci, zwtaszcza znajdujgcych sie
w stanie ogolnym 2 (wg WHO) oraz w nielicznych przypadkach, w ktérych niemozliwe jest dostosowanie sie
chorych do zaleceh obejmujgcych obserwacije i leczenie dziatah niepozgdanych terapii, lek, ze wzgledu na
rodzaj i czestos¢ powodowanych dziatan niepozgdanych, nalezy podawac tylko jesli spodziewana korzys¢ z
jego zastosowania przewyzsza mozliwe ryzyko. Pacjenci powinni byé poinformowani o mozliwosci
wystgpienia biegunki, ktéra moze pojawi¢ sie po uptywie ponad 24 h od podania leku lub w dowolnym
momencie przed rozpoczeciem kolejnego kursu terapii. Do pacjentdéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
biegunki nalezg osoby po uprzedniej radioterapii okolic brzucha lub miednicy, pacjenci z poczgtkowg
nasilong leukocytozg i w stanie ogdlnym <=2 oraz kobiety. Niewtasciwe leczona biegunka moze stanowic
zagrozenie zycia, zwtaszcza u pacjentdw z jednoczesnie wystepujgcg neutropenig. Natychmiast po
wystgpieniu biegunki chorzy powinni rozpoczaé¢ picie duzych ilosci napojow zawierajgcych sole mineralne i
zastosowacé terapie przeciwbiegunkowg (stosowanie duzych dawek loperamidu: pierwsza dawka 4 mg, a
nastepnie dawka 2 mg podawana co 2 h), ktéra powinna by¢ kontynuowana przez 12 h od wystgpienia
ostatniego ptynnego stolca. Terapia przeciwbiegunkowa nie powinna by¢ w zadnym przypadku stosowana
diuzej niz przez 48 h ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia niedroznosci porazennej jelit, jak i przez
okres krétszy niz 12 h. Nie nalezy podawac loperamidu profilaktycznie, nawet u tych pacjentéw, u ktérych
opdznione biegunki wystepowaty w czasie poprzednich kur-séw leczenia irynotekanem. W przypadkach, gdy
wystepuje biegunka i ciezka neutropenig (liczba neutrofili < 500/mm3), oprécz leczenia
przeciwbiegunkowego, stosuje sie profilaktycznie antybiotyki o szerokim spektrum dziatania. Pacjent
powinien by¢ poddany leczeniu szpitalnemu w przypadkach wystgpienia: biegunki z towarzyszgcg gorgczka,
ciezkiej biegunki, biegunki nieustepujgcej w ciggu 48 h od rozpoczecia terapii loperamidem w duzych
dawkach. U pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka biegunka, zaleca sie zmniejszenie dawki irynotekanu w
kolejnych kursach leczenia. zaleca sie stosowania preparatu u pacjentéw z burzeniami czynnosci nerek
(brak badan klinicznych w tej grupie pacjentéw). Ostroznie stosowac¢ u oséb w podesztym wieku. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu z lekami bedgcymi silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4
(np. ketokonazol) lub z lekami indukujgcymi cytochrom CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, i
nobarbital, fenytoina, ziele dziurawca). W czasie terapii zalecane jest wykonywanie co tydzien kontrolnych
badan morfologii krwi obwodowej z rozmazem. Neutropenie z gorgczkg (temperatura 38 st.C i liczba
neutrofili < 1 tys. komc’)rek/mms) nalezy niezwtocznie leczy¢ w warunkach szpitalnych podawanymi dozylnie
antybiotykami o szerokim spektrum dziatania. U pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie dziatania
niepozgdane ze strony ukfadu krwiotworczego, zaleca sie zmniejszenie dawki leku w kolejnym kursie
chemioterapii. Badania parametrow czynnosci watroby nalezy wykonywac przed rozpoczeciem leczenia oraz
przed kazdym kolejnym kursem terapii. U pacjentéw ze stezeniem bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy
wiekszym niz gérna granica normy nalezy co tydzien przeprowadza¢ petne badanie morfologii krwi
obwodowej z rozmazem, poniewaz u tych pacjentéw klirens irynotekanu jest zmniejszony, stad tez ryzyko
uszkodzenia uktadu krwiotworczego jest wieksze. Pacjentow u ktérych wystgpia wymioty zwigzane z
opozniong biegunkg, nalezy jak najszybciej hospitalizowaé w celu leczenia. W przypadkach wstgpienia
ostrego zespotu cholinergicznego nalezy podac siarczan atropiny (podskérnie w dawce 0,25 mg), o ile nie
istniejg kliniczne przeciwwskazania. U pacjentéw, u ktérych wystepowat wczedniej ostry i ciezki zespét
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cholinergiczny, zalecane jest profilaktyczne stosowanie siarczanu atropiny podczas podawania kolejnych
dawek irynotekanu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania siarczanu atropiny pacjentom chorym
na astme. Pacjentéw z czynnikami ryzyka rozwoju srédmigzszowej choroby piuc (jednoczesne stosowanie
lekéw toksycznych dla ptuc, radioterapia i czynniki symulujgce kolonie granulocytarne) nalezy $cisle
monitorowa¢ czy nie wystepujg u nich objawy ze strony uktadu oddechowego przed zastosowaniem i
podczas stosowania irynotekanu. Ze wzgledu na czestsze wystepowanie zaburzen funkcji biologicznych, a
zwlaszcza czynnosci watroby, u 0oséb w podesztym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢ dobierajgc wielko$é
dawki leku przewidzianej do podawania. Nie nalezy podawaé pacjentom leku do czasu ustgpienia
niedroznosci jelit.

Ciaza: Brak danych o stosowaniu preparatu u kobiet ciezarnych. Leku nie nalezy stosowac w okresie cigzy.
Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujgce irynotekan powinny stosowa¢ antykoncepcje w trakcie terapii i co
najmniej przez 3 miesigce po jej zakonczeniu. Karmienie piersig. Kobiety leczone irynotekanem nie powinny
karmi¢ piersia.

Dzieci: Brak danych odnosnie bezpieczehstwa i skutecznosci stosowania leku u dzieci.

Dzialania niepozadane.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego: opdzniona biegunka wystepujgca po 24 h od podania leku
lub w dowolnym momencie przed podaniem kolejnej chemioterapii; nudnosci i wymioty; opisywano
pojedyncze przypadki odwodnienia; ponadto zaparcia; rzadko niedroznosc¢ jelit, krwawienia z przewodu
pokarmowego, zapalenie okreznicy; sporadycznie perforacja jelita; niedokrwienne i wrzodziejgce zapalenie
okreznicy, rzekomobtoniaste zapalenie jelit; objawy o tagodnym przebiegu to brak taknienia, béle brzucha i
zapalenie bfony Sluzowej. Zaburzenia hematologiczne: przemijajgca neutropenig, gorgczka z ciezkag
neutropenia, zakazenia zwigzane z ciezkg neutropenig, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢. Obserwowano
rzadkie przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci sercowo-krgzeniowej u pacjentow z
posocznica. Ostry zespot cholinergiczny (wczesna biegunka oraz béle brzucha, zapalenie spojowek, niezyt
nosa, niedocisnienie, rozszerzenie naczyn, wzmozone pocenie, dreszcze, zaburzenia widzenia, uczucie
rozbicia, zwezenie Zzrenic, {zawienie i zwiekszone wydzielanie $liny, wystepujace w czasie lub w ciggu
pierwszych 24 h po podaniu wlewu dozylnego). Astenia. Gorgczka bez zakazenia oraz bez towarzyszacej
neutropenig. Rzadko odczyny miejscowe po podaniu leku. Obserwowano rzadkie przypadki nadcisnienia
podczas lub po podaniu dozylnym preparatu. Rzadko obserwowano srédmigzszowe zapalenie ptuc oraz
zapalenia pluc z towarzyszacymi naciekami. Wsrdéd objawdéw wczesnych obserwowano takze uczucie
dusznosci. Wylysienie wystepowato bardzo czesto i bylo przemijajgce. Rzadko opisywano tagodne reakcje
alergiczne oraz reakcje anafilaktyczne. Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych: zwiekszenie
aktywno$ci aminotransferaz, fosfatazy zasadowej, zwiekszenie stezenia bilirubiny i kreatyniny we krwi;
bardzo rzadko zwiekszenie stezenia amylazy i/lub lipazy we krwi; pojedyncze przypadki hipokaliemii,
przemijajgce zaburzenia mowy, wczesne objawy takie jak: skurcze miedniowe oraz parestezje.

W monoterapii (u pacjentow wczesniej leczonych)

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m? pc. i podawana jest w infuzji dozylnej trwajgcej 30 do 90
minut co trzy tygodnie.

Leczenie skojarzone (u pacjentéw wczesniej nieleczonych)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem
folinowym (FA) oceniano w odrebnym schemacie leczenia (Patrz nizej).

Irynotekan z 5FU/FA w schemacie co 2 tygodnie.

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m2 pc. raz na 2 tygodnie w infuzji dozylnej trwajgcej 30-90
minut, po ktérej podaje sie w infuzji kwas folinowy oraz 5-fluorouracyl.

Zazwyczaj stosuje sie te samg dawke irynotekanu, co w ostatnich cyklach wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawaé wczesniej niz po uptywie 1 godziny od
zakonczenia infuzji cetuksymabu.
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Dostosowanie dawkowania

Irynotekan nalezy podawaé po odpowiednim zmniejszeniu nasilenia wszystkich dziatan niepozgdanych do
stopnia 0 lub 1 wg skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)
oraz po catkowitym ustgpieniu biegunki zwigzanej z leczeniem.

Na poczatku kolejnego kursu leczenia dawke irynotekanu i, jesli to wskazane, 5FU nalezy zmniejszyé,
zaleznie od najciezszych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas poprzedniego cyklu leczenia.
Leczenie nalezy opdzni¢ o 1 do 2 tygodni w celu ustgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Nastepujace dziatania niepozagdane wymagaja zmniejszenia o 15 do 20% dawki irynotekanu i (lub)
5FU: toksycznosé hematologiczna (neutropenia stopien 4, goragczka neutropeniczna [neutropenia stopien?
3-4 i gorgczka stopieh 2-4], trombocytopenia i leukopenia [stopieh 4]),toksycznos¢ niehematologiczna
(stopien 3-4).

Jedli leczenie skojarzone z kapecytabing stosowane jest u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, zaleca
sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m* pc., podawanej dwa razy na dobe, zgodnie
z danymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku.

Czas trwania leczenia:

Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowaé az do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub
nietolerowanego nasilenia dziatan toksycznych.

Schematy terapeutyczne w terapii skojarzonej oraz dane kliniczne:

Terapia skojarzona w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego z przerzutami

Leczenie skojarzone z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

Przeprowadzono badanie Il fazy u 385 nieleczonych uprzednio pacjentéw z rakiem jelita grubego
Z przerzutami, u ktérych stosowano leczenie zgodnie ze schematem dawkowania co dwa tygodnie lub raz w
tygodniu. W kazdym schemacie dawkowania co dwa tygodnie, po podaniu irynotekanu w dawce 180 mg/m2
pc. raz na dwa tygodnie, w 1. dniu podaje sie wlew dozylny z kwasu folinowego (200 mg/m2 pc. dozylnie w

ciggu 2 godzin) i 5-fluorouracyl (400 mg/m2 pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym, a nastepnie 600 mg/m2
pc. w trwajgcej 22 godziny infuzji dozylnej). W 2. dniu podaje sie ponownie kwas folinowy i 5-fluorouracyl
wedtug tego samego schematu dawkowania. W schemacie cotygodniowym, po podaniu irynotekanu w

dawce 80 mg/m?2 pc. podaje sie kwas folinowy w infuzji (500 mg/m?2 pc. dozylnie przez 2 godziny), a
nastepnie 5-fluorouracyl (2300 mg/m2 pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej) przez 6 tygodni.

Tabela 11. W badaniu leczenia skojarzonego z zastosowaniem wyzej opisanych dwéch schematéw dawkowania, skuteczno$¢
irynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentéw.

Leczenie skojarzone (oba Schemat dawkowaniaraz ~ Schemat dawkowania raz na
schematy dawkowania) w tygodniu dwatygodnie
(n=198) (n=50) (n=148)
Irynotekan + 5FU/FA Irynotekan + 5FU/FA Irynotekan + 5FU/FA
5FU/FA 5FU/FA 5FU/FA
Odpowiedz (%) 40,8* 23,1* 51,2% 28,6* 37,5¢ 21,6%
Wartos¢ p p<0,001 p=0,045 p=0,005
Mediana czasu do progresji 6,7 4,4 7,2 6,5 6,5 3,7
(miesiace)
Wartos¢ p p<0,001 NZ p=0,001
Mediana czasu trwania 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
odpowiedzi (miesigce)
Wartos¢ p NZ p=0,043 NZ
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Mediana czasu trwania 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
odpowiedzi i stabilizacji
(miesiace)

Wartosé p p<0,001 NZ p=0,003

Mediana czasu do 53 3,8 54 5,0 51 3,0
niepowodzenia leczenia
(miesiace)

Wartos¢ p p=0,0014 NZ p<0,001

Mediana czasu przezycia 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
(miesiace)

Wartos¢ p p=0,028 NZ p=0,041

5FU: 5-fluorouracyl
FA: kwas folinowy
NZ: nieznamienne

* analiza populacji zgodnie z protokotem badania

Przy schemacie dawkowania raz w tygodniu czesto$¢ ciezkiej biegunki wynosita 44,4% u pacjentéw
leczonych irynotekanem w skojarzeniu z 5FU/FA i 25,6% u pacjentow leczonych samym schematem

5FU/FA. Czestosc¢ ciezkiej neutropenii (liczba neutrofiléw <500/mm3) wynosita 5,8% u pacjentéw leczonych
irynotekanem w skojarzeniu z 5FU/FA i 2,4% u pacjentéw leczonych samym schematem 5FU/FA.

Ponadto w grupie, u ktérej stosowano leczenie skojarzone z irynotekanem, mediana czasu do trwatego
pogorszenia stanu czynnosciowego pacjenta byta znaczgco wieksza niz w grupie leczonej samym 5FU/FA
(p=0,046).

W omawianym badaniu Il fazy jako$¢ zycia pacjentéw oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30. Czas do trwatego pogorszenia stanu pacjenta byt konsekwentnie dtuzszy w grupach otrzymujgcych
irynotekan. Przebieg zmian w skali oceniajgcej ogolny stan zdrowia i jako$¢ zycia (Global Health
Status/Quality of Life) byt nieco lepszy w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone z irynotekanem.
Wprawdzie réznica ta nie byta znamienna, pokazuje jednak, ze w leczeniu skojarzonym z irynotekanem
mozna uzyskac¢ skutecznos¢ kliniczng bez zmian jakosci zycia.

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy z podwdjnie slepg probg i aktywng kontrolg oceniano
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z irynotekanem/S5FU/FA, jako leczenia pierwszej linii w raku
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (badanie AVF2107g). Dotagczenie bewacyzumabu do leczenia
skojarzonego o skfadzie irynotekan/5FU/FA spowodowato statystycznie istotne wydtuzenie catkowitego
czasu przezycia. Korzysc¢ kliniczna, mierzong jako catkowity czas przezycia, zaobserwowano we wszystkich
zdefiniowanych wstepnie podgrupach pacjentéw (w tym roéwniez w zaleznosci od wieku, pici, statusu
czynnosciowego, lokalizacji guza pierwotnego, liczby zajetych narzgdéw i czasu trwania przerzutéw).

Tabela 12. Podsumowanie wynikéw oceny skutecznosci w badaniu AVF2107g.

AVF2107g
Ramie 1 Ramie 2
Irynotekan/5FU/FA + Placebo Irynotekan/5FU/FA
+ Avastin®

Liczba pacjentéw 411 402

Catkowity czas przezycia

Mediana czasu (miesiagce) 15,6 20,3

95% przedziat ufnosci 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18

b 0,660

Ryzyko wzgledne
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Wartos¢ p 0,00004
Czas przezycia bez progresji

Mediana czasu (miesigce) 6,2 10,6
Ryzyko wzgledne 0,54
Wartos¢ p <0,0001
Catkowity wskaznik odpowiedzi

Odsetek (%) 34,8 44,8

95% przedziat ufnosci 30,2 - 39,6 39,9-49,8
Wartos¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi

Mediana czasu (miesigce) 7,1 10,4
25-75 percentyl (miesigce) 4,7-11,8 6,7 —-15,0

a 5 mg/kg mc. co 2 tygodnie

b Lo
w stosunku do ramienia kontrolnego.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem

EMR 62 202-013: W tym randomizowanym badaniu u pacjentdéw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
ktérzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia w tym wskazaniu, poréwnywano skojarzong terapie
cetuksymabem i irynotekanem plus 5-FU/FA w infuzji (n=599) do samej chemioterapii (n=599). Odsetek
pacjentdw z guzami bez mutacji genu KRAS w populacji pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena genu
KRAS, wynosit 64%.

Tabela 13. Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu leczenia z cetuksymabem.

Populacja ogdlna Populacja bez mutacji genu KRAS

Zmienna/statystyka Cetuksymab plus FOLFIRI (N=599)  FOLFIRI Cetuksymab plus FOLFIRI (N=172)  FOLFIRI
(N=599) (N=176)

ORR

% (95% ClI) 46,9 (42,9, 51,0) 38,7 (34,8,42,8) 59,3(51,6, 66,7) 43,2 (35,8, 50,9)

Wartos¢ p 0,0038 0,0025

PFS

Wskaznik ryzyka (95% CI) 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)

Wartos¢ p 0,0479 0,0167

FOLFIRI = irynotekan plus 5-FU/FA w infuzji
ORR = catkowity wspétczynn k odpowiedzi (pacjenci, u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowa odpowiedz)

PFS = czas przezycia bez progresji

Leczenie skojarzone z kapecytabing

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania lll fazy (CAIRO) potwierdzajg zasadno$¢ stosowania

kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m2 pc. przez 2 tygodnie w cyklach trzytygodniowych w
skojarzeniu z irynotekanem, w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami.
Osmiuset dwudziestu pacjentéw zostato losowo przydzielonych do ramienia z zastosowaniem leczenia
sekwencyjnego (n=410) lub do ramienia z zastosowaniem leczenia skojarzonego (n=410). Na leczenie

sekwencyjne sktadaty sie: kapecytabina w pierwszej linii (1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni),
irynotekan w drugiej linii (350 mg/m2 pc. pierwszego dnia) oraz w trzeciej linii skojarzenie kapecytabiny
(12000 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) z oksaliplatyng (130 mg/m2 pc. pierwszego dnia). Na
leczenie skojarzone sktadaty sie: kapecytabina w pierwszej linii (1000 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14
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dni) w skojarzeniu z irynotekanem (250 mg/m2 pc. pierwszego dnia) (XELIRI) oraz kapecytabina w drugiej

linii (1000 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyng (130 mg/m2 pc.
pierwszego dnia). Wszystkie cykle terapeutyczne podawano w odstepach 3 tygodni. W pierwszej linii
leczenia mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w populacji wedtug zamierzonego leczenia
(ang. intent-to-treat — ITT ) wyniosta 5,8 miesigca (95% CI 5,1 - 6,2 miesigca) w przypadku monoterapii
kapecytabing oraz 7,8 miesigca (95% CI 7,0 - 8,3 miesigca) w przypadku terapii schematem XELIRI
(p=0,0002).

Dane z analizy przejsciowej wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania Il fazy (AlIO

KRK0604) potwierdzajg zasadnos$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczgtkowej 800 mg/m2 pc. przez 2
tygodnie w cyklach co 3 tygodnie, w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, w leczeniu pierwszej
linii pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami. Stu pietnastu pacjentéw przydzielono losowo do

leczenia kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m2
pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie

7-dniowa przerwa), irynotekan (200 mg/m2 pc. w 30-minutowej infuzji pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie)
oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowej infuzji pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie); 118
pacjentéw przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng i bewacyzumabem:

kapecytabina (1000 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie 7-dniowa przerwa),

oksaliplatyna (130 mg/m2 pc. jako 2-godzinna infuzja pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie) oraz
bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowej infuzji pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie). Przezycie
wolne od progresji choroby po 6 miesigcach w populacji ITT wyniosto 80% (XELIRI plus bewacyzumab) vs.
74% (XELOX plus bewacyzumab). Catkowity wspétczynnik odpowiedzi (odpowiedz catkowita i czesciowa)
wynidst 45% (XELOX plus bewacyzumab) vs. 47% (XELIRI plus bewacyzumab).

Monoterapia w leczeniu drugiej linii raka jelita grubego z przerzutami

Badania kliniczne Il/lll fazy przeprowadzono wedtug schematu dawkowania w odstepach trzytygodniowych u
ponad 980 pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych wczesniejsze leczenie 5-
fluorouracylem zakonczyto sie niepowodzeniem. Skutecznos$é irynotekanu oceniano u 765 pacjentow z
udokumentowang progresjg choroby w trakcie stosowania 5-fluorouracylu w chwili przyjecia do badania.

Tabela 14. Wyn ki badania leczenia Il linii raka jelita z przerzutami.

Faza lll

Irynotekan a leczenie podtrzymujgce Irynotekan a 5FU

Irynotekan Leczenie wartos¢ p Irynotekan 5FU wartos$¢ p

n=183 podtrzymujace n=127

n=129
n=90

Czas przezycia n.d. n.d. 33,5* 26,7 p=0,03
bez progresji po
6 miesigcach (%)
Czas przezycia 36,2* 13,8 p=0,0001 44.,8* 32,4 p=0,0351
po 12
miesigcach (%)
Mediana czasu 9,2* 6,5 p=0,0001 10,8* 8,5 p=0,0351
przezycia
(miesiace)
nd. nie dotyczy

* rznica znamienna statystycznie

W badaniach Il fazy przeprowadzonych u 455 pacjentéw z zastosowaniem schematu dawkowania co trzy
tygodnie wskaznik przezycia bez progresji po 6 miesigcach wynosit 30%, a mediana czasu przezycia
wynosita 9 miesiecy. Mediana czasu do wystgpienia progresji wynosita 18 miesiecy.
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Ponadto przeprowadzono nieporéwnawcze badania Il fazy z udziatem 304 pacjentéw leczonych wedtug

schematu dawkowania raz w tygodniu dawkg 125 mg/m2 pc., podawang w 90-minutowej infuzji dozylnej
przez 4 kolejne tygodnie, po ktérych nastepowaty 2 tygodnie przerwy. W badaniach tych mediana czasu do
wystgpienia progresji wynosita 17 tygodni, a mediana czasu przezycia wynosita 10 miesiecy. W grupie 193
pacjentéow leczonych wedtug cotygodniowego schematu dawkowania, z dawkg poczatkowg 125 mg/m2 pc.,
profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny do schematu dawkowania co trzy tygodnie. Mediana czasu do
wystgpienia pierwszych wodnistych stolcow wynosita 11 dni.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej z irynotekanem

Skuteczno$¢ leczenia skojarzonego cetuksymabem z irynotekanem oceniano w dwdéch badaniach
klinicznych. Leczenie skojarzone =zastosowano ogétem u 356 pacjentow z rakiem jelita grubego
z przerzutami wykazujgcym ekspresje EGFR, u ktérych stwierdzono ostatnio niepowodzenie cytotoksycznej
chemioterapii z irynotekanem i ktérych sprawnos$¢ oceniono na minimum 60 punktéw w skali Karnofsky'ego
(przy czym u wiekszosci pacjentow tej grupy wynik byt =280).

EMR 62 202-007: w tym randomizowanym badaniu poréwnywano leczenie skojarzone cetuksymabem z
irynotekanem (218 pacjentéw) do cetuksymabu stosowanego w monoterapii (111 pacjentow).

IMCL CP02-9923: w otwartym badaniu z pojedynczym ramieniem oceniano leczenie skojarzone u 138
pacjentow.

Tabela 15. Podsumowanie badan leczenia skojarzonego z cetuksymabem po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej z irynotekanem.

PFS oS
Badanie N ORR DCR
(miesiace) (miesiace)
n (%) 95% ClI n (%) 95% ClI Mediana 95% ClI Mediana 95% ClI
Cetuksymab+irynotekan
50 121
20.007 218 17,5,29.1 48,6, 62,2 4,1 28,43 8,6 7,6,9,6
: (22,9) (55,5)
- 21 84
IM%LQ(;;OZ 138 97,223 52,2, 69,1 2,9 26,41 8.4 72,103
(15,2) (60,9)
Cetuksymab
12 36
20.007 111 57,181 239,42, 15 14,20 6.9 56,91
- (10,8) (32,4)

ClI = przedziat ufnosci,

DCR = odsetek kontroli choroby: pacjenci wykazujgcy peing lub czesciowg odpowiedz, lub stabilizacje przebiegu choroby przez co
najmniej 6 tygodni,

ORR = catkowity wspdétczynn k odpowiedzi (pacjenci, u ktorych uzyskano catkowitg lub czesciowg odpowiedz),

OS = catkowity czas przezycia,

PFS = czas przezycia bez progresji

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem cetuksymabu z irynotekanem byta wigksza niz
cetuksymabu stosowanego w monoterapii w odniesieniu do takich parametréw oceny, jak ORR (catkowity

wspotczynnik odpowiedzi), DCR (odsetek kontroli choroby) i PFS (czas przezycia bez progresji). W
randomizowanym badaniu nie wykazano wptywu na przezycie catkowite (wskaznik ryzyka 0,91, p=0,48).

(Zrédto: ChPL - Irinotecan Ebewe, URPL)

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy irynotekanu stosowanego w leczeniu nowotworu ziosliwego jgdra (ICD10: C62) oraz
wtornego nowotworu ztosliwego watroby (C78.7).
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Zrédto: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Leczenie zaawansowanego stadium raka okreznicy i odbytnicy: w skojarzeniu z 5-flu-orouracylem i kwasem
folinowym u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali uprzednio chemioterapii; w monoterapii u pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem. W skojarzeniu z cetuksymabem u pacjentéw chorych na
przerzutowego raka okreznicy lub odbytnicy z receptorem naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) po
niepowodzeniu terapii zawierajgcej irynotekan. W skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i
bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdéw z przerzutami raka okreznicy lub odbytnicy. W
ramach badan klinicznych w chemioterapii raka zotgdka, raka trzustki.

(Zrédto: Podlewski 2011)

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Irynotekan we wskazaniach ICD-10 C62 lub C78.7 nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTM.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 1.10.2013 r.)

2.3.2.Komparatory

Konsultant krajowy prof. Maciej Krzakowski w przypadku TC zauwaza, ze irynotekan nie jest
rekomendowany w CTH, podaje natomiast, ze w | linii leczenia stosuje sie bleomycyne, etopozyd, cisplatyne
i ifosfamid, natomiast w kolejnych liniach leczenia - wymienione wyzej leki oraz winblastyna, paklitaksel,
gemcytabina i oksaliplatyna. Z kolei w przypadku C78.7 ekspert zauwaza, Ze irynotekan moze by¢
sktadnikiem leczenia i mozliwe jest stosowanie réznych schematéw leczenia o poréwnywalnej
wartosci w zaleznosci od rodzaju pierwotnego nowotworu:

rak jelita grubego - fluorouracyl z folinianem, kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna w réznych
schematach;

. raka zotgdka - fluorouracyl z folinianem, kapecytabina, cisplatyna, doksorubicyna, docetaksel,
irynotekan, oksaliplatyna w réznych schematach;

) rak trzustki - fluorouracyl z folinianem, kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna, gemcytabina w
réznych schematach;

. rak ptuca - cisplatyna, karboplatyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, ifosfamid,
winkrystyna, winorelbina, gemcytabina, paklitaksel, docetaksel,

. pemetreksed w réznych schematach.

co jednoczesnie uniemozliwia wskazanie technologii mogacych ulec zastapieniu.

Technologie obecnie stosowane w Polsce ekspert || NN v przypadku nowotworu ztosliwego
jadra wymienia schematy wielolekowe zawierajgce skojarzenie lekéw: bleomycyna, cisplatyna, karboplatyna,
etopozyd, winblastyna, ifosfamid, paklitaksel, oksaliplatyna , gemcytabina. W przypadku leczenia C78.7
schematowe leczenie jest wskazane u chorych z przerzutami pierwotnie nieresekcyjnymi: oksaliplatyna,
fluorouracyl z folinianem wapnia, irynotekan. Ponadto, krioablacja i termoablacja i leczenie chirurgiczne.
Do terapii moggcych zastgpi¢ wnioskowang technologie: we wskazaniu C62 schematy zawierajgce
oksaliplatyne, gemcytabine paklitaksel w réznych skojarzeniach, we wskazaniu C78.7: schemat
oksaliplatyna, fluorouracyl z folinianem wapnia.

Za najskuteczniejsze technologie ekspert wskazuje w przypadku C62: pierwsza linia leczenia — cisplatyna,
etopozyd, bleomycyne; nawroty choroby — cisplatyna, ifosfamid, etopozyd lub paklitaksel lub winblastyna; w
leczeniu chorych z opornoscia na cisplatyne gemcytabina, oksaliplatyna, paklitaksel w réznych
skojarzeniach. Odnoscie wskazania C78.7 w leczeniu okotooperacyjnym potencjalnie resekcyjnych
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przerzutéw do watroby w przebiegu raka jelita grubego zalecany jest schemat oksaliplatyna, fluorouracyl z
modulacjg folinianem wapnia. — Zalecenia Postepowania Diagnostyczno Terapeutycznego — 2013 (str 172-
178). Rekomendowane terapie zostaly okreslone na podstawie literatury: Zalecenia postepowania
Diagnostyczno Terapeutycznego 2013 str 172-178; Advanced colorectal cancer. ESMO Clinical Practice
Guidelines for treatment. Annals of Ocnology 21 (Suppl. 5) v93-v97, 2010; Aprile | wsp. Evidence appraisal
of the upfront treatment for unresectable metastatic colorectal cancer patients. World J Gastroenterol. 2013
(46):8474-8488.

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Whioskowane wskazania: nowotwor jgdra oraz wtérne nowotwory zlosliwe watroby nie byly przedmiotem
oceny AOTM. Odnaleziono jednak tres¢ stanowiska Rady Konsultacyjnej nr: 8/3/2010 z dnia 1 lutego 2010 w
sprawie leczenia przerzutowego raka jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego bewacyzumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, gdzie przedstawiono podstawowy standard
kliniczny w oparciu o chemioterapie z wykorzystaniem: fluorouracylu folinianu wapnia w potfgczeniu z
irynotekanem lub oksaliplatyna.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu: 3.01.2014 r.)
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 11 ekspertéw. Do
momentu zakonczenia prac na raportem otrzymano odpowiedz od 1 eksperta — konsultanta krajowego w
dziedzinie onkologii klinicznej.

Tabela 16. Opinia prof. Macieja Krzakowskiego w sprawie finansowania irynotekanu we wskazaniach: nowotwor ztosliwy jadra, oraz
wtérny nowotwor ztosliwy watroby.

wskazanie

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws.
objecia refundacja w danym
wskazaniu

C62 nowotwor
ztosliwy jadra

Nie dotyczy - finansowanie irynotekanu w
przedmiotowym wskazaniu nie jest
uzasadnione.

Finansowanie stosowania
irynotekanu w ramach
chemioterapii nowotworéw jadra
nie jest uzasadnione, poniewaz
nie opubl kowano wynikéw
prospektywnych badan z udziatem

odpowiedniej liczby chorych w
przedmiotowy wskazaniu.

Finansowanie irynotekanu w
przedmiotowym wskazaniu
nie jest uzasadnione.

C78.7 wtérny
nowotwor
ztosliwy
watroby

Finansowanie irynotekanu stosowanego w
ramach chemioterapii chorych z przerzutami

(wtérne nowotwory) innych nowotworéw w
watrobie jest uzasadnione. Przerzuty w
watrobie powstajg najczesciej w przypadku
raka jelita grubego, raka trzustki, raka
zotgdka, raka piersi, raka ptuca i czerniaka.
W wigkszosci wymienionych nowotworow
pierwotnych (rak jelita grubego, rak trzustki,
rak zotgdka, rak ptuca) irynotekan wykazuje
znaczgcy aktywnosc¢ przeciwnowotworows i
powinien by¢ stosowany w przypadku
stwierdzenia obecnosci przerzutéw w
watrobie.

Nie dotyczy - finansowanie
irynotekanu w przedmiotowym
wskazaniu jest uzasadnione.

Finansowanie irynotekanu w
przedmiotowym wskazaniu
jest uzasadnione (przerzuty w
watrobie raka jelita grubego,
raka trzustki, raka zotadka,
raka ptuca).

Tabela 17. Opinia | NN \ sprawie finansowania irynotekanu we wskazaniach: nowotwdr ztosliwy jadra, oraz wtérny
nowotwor ztosliwy watroby.

wskazanie

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws.
objecia refundacja w danym
wskazaniu

C62 nowotwor
ztosliwy jadra

Nie dotyczy - finansowanie irynotekanu w
przedmiotowym wskazaniu nie jest
uzasadnione.

Finansowanie irynotekanu
stosowanego w ramach
chemioterapii nowotworu
ztosliwego jadra nie jest
uzasadnione — brak
przekonujgcych dowodoéw
naukowych na uzasadnienie
finansowania w wymienionym
wskazaniu.

Finansowanie irynotekanu
stosowanego w ramach
chemioterapii nowotworu
ztosliwego jadra nie jest
uzasadnione — dotychczas nie
przedstawiono wyn kéw
prospektywnych badan z
losowym doborem chorych
lub grupg kontrolng, ktére
potwierdzity by warto$¢
wymienionego postepowania.
Dane dotyczgce stosowanie
irynotekanu pochodzg z kilku
badan Il fazy obejmujacych
grupy kilkunastu , bez
losowego doboru chorych i
bez poréwnania z grupg
kontrolna.

C78.7 wtorny
nowotwor
ztosliwy
watroby

Finansowanie irynotekanu jest uzasadnione
w czesci przypadkow wtérnego nowotworu
ztosliwego watroby — leczenie
przedoperacyjne przerzutéw do watroby
raka jelita grubego i leczenie przerzutéw do
watroby w przebiegu nowotworu ukfadu
pokarmowego zgodnie ze wspdtistniejacymi
wskazaniami ICD10 dla substancji czynnej
irinotecanum.

Nie dotyczy - finansowanie
irynotekanu w przedmiotowym
wskazaniu jest uzasadnione.

Finansowanie irynotekanu jest
uzasadnione w leczeniu
przedoperacyjnym
potencjalnie resekcyjnych
przerzutéw do watroby w
przebiegu raka jelita grubego.
W poréwnaniu ze schematem
dwulekowym zastosowanie
irynotekanu z oksaliplatyng i
fluorouracylem z
biochemiczng modulacjg

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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folinianem wapnia (schemat
FOLFOXIRI) zwigksza
odsetek obiektywnych
odpowiedzi i jest uzasadnione
w wyselekcjonowanej grupie
chorych (w dobry stanie
sprawnosci z zachowang
wydolnoscig narzadow, bez
istotnych choréb
wspdtistniejacych), u ktorych
zmniejszenie przerzutu do
watroby moze poprawi¢ jego
resekcyjnosc.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 16 grudnia 2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwania na stronach agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stow kluczowych: irinotecan, testicular cancer,
secondary liver cancer, liver metastates. Nie odnaleziono rekomendacji poswieconych wylgcznie leczeniu
wtornych nowotworéw ztosliwych watroby, odnalezione rekomendacje dotyczg zmian pierwotnych, ktére
czesto w zaawansowanym stadium choroby dajg przerzuty do watroby. Odnaleziono rekomendacje dot.
zmian przerzutowych do watroby w publikacjach poswieconych leczeniu raka jelita grubego, raka zotgdka
oraz raka trzustki — fgcznie 11 rekomendacji klinicznych.

€62

Zadna z odnalezionych rekomendaciji dotyczaca opieki nad pacjentem z TC (PTOK 2013, ESMO 2013,
NCCN 2014, NCI 2012, AMA 2008, polskie ,,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutyczneqo
w_nowotworach ztosliwych - 2013 r”) nie zaleca stosowaniu irynotekanu w_ztosliwym nowotworze

jadra.

C78.7

Rekomendacje dot. leczenia wtdérnych nowotworéw watroby czesciowo zostaly omoéwione w sekcji
poswieconej problemowi zdrowotnemu zredagowanemu w oparciu o aktualng literature. Szereg
rekomendacji nie dotyczy nowotworéw wtérnych watroby per se, ale zmian pierwotnych bedgcych zrédtem
zmiany przerzutowej. Do grupy nowotworéw pierwotnych zgodnie z opisem problemu zdrowotnego zaliczane
najczesciej sg: rak jelita grubego i odbytnicy, rak zotgdka i rak trzustki.

Korzeniowski (2000)

Leczenie nowotworéw przewodu pokarmowego zawarte w wytycznych oraz przegladach portalu Medycyna
Praktyczna.

Metodyka nie zostata opisana, rekomendacje majg charakter przegladu literatury.

Nowotwory przewodu pokarmowego:

W innym badaniu fazy Ill poréwnano skuteczno$é¢ 3 schematédw chemioterapii u chorych na rozsianego raka
jelita grubego: w grupie kontrolnej (231 chorych) stosowano standardowg chemioterapie 5FU/LV, a w dwd6ch
grupach eksperymentalnych (po 226 chorych) - chemioterapie SFU/LV + irynotekan lub sam irynotekan.
Gtéwnym punktem koncowym bylo przezycie bez progresji, ktére okazato sie istotnie diuzsze w grupie
leczonej 3 lekami (7 mies.) w poréwnaniu z pozostatymi grupami (4,3 i 4,2 mies., p = 0,004). Stwierdzono
réwniez istotny wzrost odsetka odpowiedzi (50% vs 28% i 29%, p <0,001) oraz poprawe mediany przezycia
catkowitego (14,8 mies. vs 12,6 mies. vs 12,0 mies., p = 0,04). Poréwnanie toksycznosci leczenia i jakosci
zycia nie wykazato r6znic pomiedzy grupami. (Saltz et al. , 2000)

Ponadto, rekomendacje dot. leczenia z zastosowaniem irynotekanu zostaty ujete w opisie problemu
zdrowotnego na podstawie PTOK 2013.
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Prescrire (2010)

Standardowg terapig w leczeniu przerzutowej formy nowotworu ztosliwego jelita grubego sg fluorouracyl (w
potgczeniu z kwasem folinowym —leukoworyng), oksaliplatyna i irynotekan. Poczatkowa terapia wielolekowa
w przypadku gdy zmiany przerzutowe sg na granicy mozliwosci przeprowadzenia resekcji. W przypadku gdy
przerzuty sg nieoperacyjne i mozliwe jest, ze chemioterapia nie przyniesie pozgdanego zmniejszenia masy
guza, rekomendowana jest monoterapia fluorouracylem (+kwas folinowy) lub kapecytabing.

Hind i wsp. (2008) — Raport HTA — NHS (UK)

Raport HTA: wykorzystanie irynotekanu, oksaliplatyny i raltirexedu w leczeniu zaawansowanej formy
nowotworu ztosliwego jelita grubego.

Raport zawiera analize w oparciu o 17 wyselekcjonowanych badan o zréznicowanej metodologicznie,
jakosci. Autorzy raportu wnioskujg zastosowanie irynotekanu w leczeniu pierwszej linii w poréwnaniu z 5-FU
poprawia catkowite przezycie o ok 2-4 mcy (P=0,0007) oraz przezycie bez nawrotu o ok 2-3 mce (p
<0,00001) oraz czesto$¢ odpowiedzi na leczenie (p<0,001).

Irynotekan charakteryzuje inny profil toksycznosci, oraz brak wptywu na poprawe, jakosci zycia. Niemniej,
zastosowanie irynotekanu w terapii drugorzedowej w poréwnaniu do terapii 5-FU poprawia catkowite
przezycie o ok 2 miesigce (p=0.035), przezycie bez nawrotu o jeden miesigc (P=0,03), czesciowo usprawnia
odpowiedz kliniczng, jednak ze zwiekszong toksycznoscig bez wptywu na poprawe jakosci zycia.
W poréwnaniu z najlepszg dostepng opiekg wspomagajacag w leczeniu drugiej linii Irynotekan poprawia
catkowite przezycie o 2 miesigce (P=0,0001), ze zr6znicowang toksycznoscig bez wptywu, na jakos¢ zycia.
Terapia zawierajgca oksaliplatyne w terapii drugiej linii wraz z 5-FU z marginalng statystycznie istotnoscig
poprawia przezycia (P=0,07); jednak ze statystycznie istotng poprawa odpowiedzi na leczenie (p<0,0001)
oraz wyrazniejszym efektem toksycznosci. Nie ma wptywu takze na jako$¢ zycia. Schemat terapeutyczny z
zaordynowanymi przerwami podawania leku nie wyrdznia sie pogorszong skutecznoscig, jednak
zmniejszong toksycznoscig. Oksaliplatyna wraz z 5-FU w drugiej linii leczenia nie wptywa istotnie na
catkowite przezycie (p<0,07), poprawia natomiast przezycie bez progresji choroby o 2,1 miesigca, P=0,0001,
0 8,9% poprawe odpowiedzi na leczenie (p<0,0001), wzmozong toksycznos¢ bez poprawy jakosci zycia. Nie
zaobserwowano poprawy catkowitego przezycia oraz przezycia bez progresji pomiedzy terapig pierwsze;j linii
z irynotekanem a z oksaliplatyna, za wyjatkiem kiedy 5-FU zostat podany w bolusie, wowczas podanie
oksaliplatyny wptywa pozytywnie na: catkowite przezycie (P=0,032), odpowiedz na leczenie (P=0,032),
jednak bez wpltywu na przezycie bez progresji (P=0,169). Schematy terapeutyczne charakteryzuje
zréznicowana toksycznos¢ oraz brak wptywu na poprawe jakosci zycia.

Raltitrexed w poréwnaniu do 5-FU nie poprawia catkowitego przezycia, przezycia bez progresji choroby,
odpowiedzi klinicznej. Jednak zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania wymiotow oraz mdtosci,
natomiast spadek wystepowania biegunki oraz zapalenia bton $luzowych, bez wptywu na poprawe jakoSci
zycia. Terapia w oparciu o Raltitrexed zostata przerwana w dwdch na cztery rozpatrywane badania ze
wzgledu na gwattowny wzrost liczby zgondéw. Schemat podania irynotekanu poprzedzonego podaniem 5-FU
zostata oceniona za najmniej efektywng w poréwnaniu do wszystkich innych rozpatrywanych schematéw.
Schemat podania irynotekanu przed 5-FU poprawia catkowite przezycie oraz przezycie bez progresji
choroby, jednak autorzy zwracajg uwage na przeszacowanie catkowitego przezycia ze wzgledu na
dodatkowe, dalsze terapie nieuwzglednione w analizie. Terapia tgczona (tgczona z oksaliplatyng lub tgczona
z irynotekanem w celu zmniejszenia zmiany przerzutowej i doprowadzenia do stanu resekcyjnosci) daje
najlepsze parametry dot. przezycia (catkowite, bez progresji choroby), niemniej nie dokonano poréwnania z
innymi schematami terapeutycznymi. W jednym tylko badaniu z oceng trzech innych terapii osiggnieto
maksymalny czas przezycia rzedu 20 miesiecy, innym z uzyciem dwoch schematdw terapeutycznych
mediana przezycia wynosita 16,2 miesiecy. W przypadku stosowania irynotekanu badz oksaliplatyny w celu
osiggniecia stanu resekcyjnosci zmiany nowotworowej wspétczynnik odpowiedzi na leczenie wynosit 50%.
Czestos¢ wykonywania resekcji wynosita od 9 do 35% przy stosowaniu irynotekanu, a w przypadku
stosowania oksaliplatyny od 7 do 51%. W jednym odnalezionym badaniu poréwnujgcym obydwa schematy
terapeutyczne terapia z oksaliplatyng pozwolita na przeprowadzenie wiecej interwencji chirurgicznych
(p=0,02). Piecioletnie przezycie bylo zaobserwowane u 5-26% pacjentéw, a przezycie bez nawrotu od 3 do
11%. Stosowanie 5-FU wytgcznie lub w terapii wielolekowej byto mniej toksyczne przy podaniu infuzyjnym.

Zastosowane modele ekonomiczne nie sg w pefni spolegliwe, ze wzgledu na mozliwos¢ zafatszowania
poprzez zastosowanie réwnorzednie kilku innych terapii w schemacie leczenia. Dlatego tez nie jest mozliwe
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przypisanie oszacowanych danych wytgcznie schematom terapeutycznym w przedmiotowej analizie.
Wykorzystujac dane z dwoch badan skupiajgcych sie na planowaniu schematu terapeutycznego oraz
niezaleznej oceny ekonomicznej na podstawie szesciu badan, dokonano poréwnania ze schematem
opartym na stosowaniu irynotekanu poprzedzonego podaniem 5-FU (standardowa procedura terapeutyczna
NHS). Podanie irynotekanu poprzedzonego 5-FU generuje koszt 13.174 GBP o zaoszczedzony rok zycia
(LYG) i 10.338 GBP rok zycia skorygowany jakoscig (QUALY). Schemat z wykorzystaniem irynotekanu a
nastepnie innej chemioterapii drugiej linii kosztowat 12.418GBP na LYG i 13.630 GBP na QUALY. Terapia z
oksaliplatyng poprzedzonag podaniem 5-FU zostata oszacowana na 22.786 GBP na LYG oraz 31.556 GBP
na QUALY. Koszt leczenia oksaliplatyng a nastepnie chemioterapig drugiej linii zostat oszacowany na
43.531 GBP na LYG oraz 67.662 GBP na QUALY. Szacunki powinny by¢ jednak interpretowane z rezerwg
ze wzgledu na brak w analizie terapii ratujgcych zycie. Terapia z wykorzystaniem irynotekanu a nastepnie
oksaliplatyny zostata oszacowana na 12.761 GBP na LYG oraz 16.663 GBP na QUALY. Podanie
oksaliplatyny a nastepnie irynotekanu zostato oszacowane na kwote 16.667 GBP na LYG oraz 21.845 GBP
na QUALY. Przeprowadzona analiza ekonomiczna nasuwa wniosek, ze zastosowanie irynotekanu oraz
oksaliplatyny charakteryzuje sie zwiekszong efektywnoscig oraz optacalnoscig. Nalezy jednak wzigé pod
uwage roznice w analizowanych populacjach pacjentéw, protokotéw schematéw terapeutycznych oraz w
dostarczaniu ustug terapeutycznych w celu oceny catkowitej przezywalnosci pacjentéw. Autorzy raportu
konkluduja, ze zastosowanie przedmiotowych terapii jest skuteczne klinicznie oraz optacalne.

NCCN 2013

National Comprehensive Cancer Network — Clinical Practice Guidelines in Oncology - Colon Cancer

Rekomendacje kliniczne leczenia nowotworow ztosliwych jelita grubego. Publikacja odnosi sie takze do
Zmian przerzutowych do watroby.

Leczenie zaawansowanej formy raka jelita grubego z przerzutami (na nastepnej stronie):
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Kolektomia wraz z resekcja przerzutow do
watroby lub phuc

LUB

terapia neoadjuwantowa (2-3 mce) FOLFIRI lub
FOLFOX lub CapeOX +/- bewacizumab lub

FOLFIRI lub FOLFOX +/- panitumumab lub
FOLFIRI +/- cetuximab (tylko w przypadku
obecnosci genu KRAS typu dzikiego) naste¢pnie
kolektomia oraz resekcja zmian przerzutowych.

LUB

Colectomia, nast¢gpnie CTH (2-3 mce) FOLFIRI
lub FOLFOX lub CapeOX +/- bevacizumab lub
FOLFIRI lub FOLFOX +/- penitumumab lub
FOLFIRI +/- cetuximab (tylko w przypadku
obecnosci genu KIRAS typu dzikiego) oraz
resekcja zmian przerzutowych

preferowany
FOLFOX/CapeOX

AOTM-OT-431-48/2013

Obserwacja, rozwazy¢
skrocenie chemioterapii

Obserwacja, rozwazy¢
skrécenie chemioterapii

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Jesli pacjent jest w grupie prognostycznej IV,
brak choroby (NED):

Badanie kontrolne co3-6 mcy przez 2 lata, co 6
mcy przez 5 lat.

CT Klp/jb/miednicy co 3-6 mcy przez 2 lata,
nastepnie 6-12 mey przez 5 lat

Kolonoskopia w ciggu jednego roku wytaczajac
jesli nie przeproprowadzono kolonoskopii
przedoperacyjnej w z powodu zmiany
uniemozliwiajgcej przeprowadzenie badania , co
3-6 miesiecy

w przypadku zaawansowanego gruczolaka
powtorzy¢ po roku, w przypadku braku
gruczolaka powtorzy¢ po 3 latach, a nast¢gpnie co
5 lat.

W przypadku nawrotu
(schemat diagnostyki i
leczenia zmian
nawrotowych)
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Leczenie zmian przerzutowych nieresekcyjnych do watroby i/lub ptuc

Terapia systemowa (FOLFIRI lub FOLFOX lub
CapeOX +/- bevacizumab lub FOLFIRI lub
FOLFOX +/- panitumumab lub FOLFIRI +/-
cetuximab (tylko w przypadku obecnosci genu
KRAS typu dzikiego)

lub FOLFOXIRI +/- bevacizumab

Rozwazy¢ resekcje jelita grubego wylacznie w
przypadku wystapienia ryzyka obstrukcji lub
krwawienia.

9

Ponowna ocena guza
pod katem mozliwej
resekcji co 2 mce

AOTM-OT-431-48/2013

zmiana do postaci
S resekcyjnej

Resekcja catkowita
lub czegsciowa
jeglita grubego
oraz przerzutow.

Leczenie
chemioterapeutyczne w
przypadku
zaawansowanych zmian

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

przerzutowych (patrz
dalej)

brak zmiany do postaci
resekcyjnej

Chemioterapia
zaawansowanych zmian
przerzutowych.
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Jesli pacjent jest w grupie prognostycznej IV,
brak choroby (NED):

Badanie kontrolne co3-6 mcy przez 2 lata, co
6 mcy przez 5 lat.

CT Klp/jb/miednicy co 3-6 mcy przez 2 lata,
nastepnie 6-12 mcy przez 5 lat

Kolonoskopia w ciggu jednego roku
wylaczajac jesli nie przeproprowadzono
kolonoskopii przedoperacyjnej w z powodu
zmiany uniemozliwiajacej przeprowadzenie
badania , co 3-6 miesiecy

w przypadku zaawansowanego gruczolaka
powtorzy¢ po roku, w przypadku braku
gruczolaka powtorzy¢ po 3 latach, a nastgpnie
co 5 lat.
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Chemioterapia zaawansowanych zmian przerzutowych:

Terapia poczatkowa

Pacjent
zakwalifikowanyc
h to leczenia
intensywnego

FOLFOX +/i
bevacizumab lub
CapeOX +/-
bevacizumab

LUB

FOLFOX +/-
panitumumab (tylko
w przypadku
wystepowania genu
KRAS typu
dzikiego)

Terapia pierwszej linii

AOTM-OT-431-48/2013

Terapia drugiej linii

Terapia trzeciej linii

FOLFIRI bevacizumab lub
FOLFIRI +/- ziv-aflibercepty
Irynotekan +/- bevacizumab
Irynotekan +/- ziv-aflibercepty

FOLFIRI + ( cetuximab lub
panitumumab) (tylko przy wyst. genu
KRAS t. dzikiego) lub

(Cetuximab lub panitumumab) (ob.

genu KRAS t. dzikiego) + irynotekan.

Cetuximab lub panitumumab (ob.
gen KRAS) + Irynotekan, w
przypadku nietolerancji na t¢
kombinacje lekow, rozwazy¢ jeden
lek (Cetuximab lub panitumumab)
lub Regorafenib

Regorafenib (jesli nie podano
wczesniej)

lub badanie Kliniczne (RCT)
lub

leczenie podtrzymujace zycie

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Regorafenib
lub badanie kliniczne (RCT) lub
Leczenie podtrzymujace zycie
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Chemioterapia zaawansowanych zmian przerzutowych:

Terapia poczatkowa

Pacjent
zakwalifikowany
to leczenia
intensywnego

FOLFIRI +/-
bevacizumab

lub

FOLFIRI +/-
cetuximab lub
panitumumab (tylko
przy wyst. genu
KRAS typu
dzikiego)

Terapia pierwszej linii

AOTM-OT-431-48/2013

Terapia drugiej linii

FOLFOX +/- bevacizumab lub
CapeOX +/- bevacizumab

lub

(Cetuximab lub panitumumab) (tylko
przy wyst. genu KRAS typu dzikiego)
+ Irynotekan; w przypadku
nietolerancji rozwazy¢ tylko jeden lek
(cetuximab lub panitumumab) (tylko
przy wyst. genu KRAS typu

A-ialiinan \

(Cetuximab lub panitumumab) (tylko
przy wyst. genu KRAS typu
dzikiego) + Irynotekan; w przypadku
nietolerancji rozwazy¢ tylko jeden
lek (cetuximab lub panitumumab)
(tylko przy wyst. dzikiego genu

Terapia trzeciej linii

FOLFOX lub CapeOX

Regorafenib (jesli nie podano
wczesniej)

lub badanie kliniczne (RCT)
lub

leczenie podtrzymujace zycie
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Chemioterapia zaawansowanych zmian przerzutowych:

Pacjent
zakwalifikowany
to leczenia
intensywnego

Terapia poczatkowa

—>

5-FU/leukoworyna
lub Kapecytabina +/-
bevacizumab

FOLFOXIRI +/-
bevacizumab

—>

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Terapia pierwszej linii

FOLFOX +/- bevacizumab
lub

CapeOX +/- bevacizumab

lub

Irynotekan + oksaliplatyna +/-
bevacizumab

LUB

Irynotekan +/- bevacizumab

lub Irynotekan +/-ziv-aflibercept
lub FOLFIRI +/- bevacizumab
lub FOLFIRI +/- ziv-aflibercept

(Cetuximab lub panitumumab) (tylko
przy wyst. genu KRAS typu dzikiego)
+ Irynotekan; w przypadku
nietolerancji rozwazy¢ tylko jeden lek
(cetuximab lub panitumumab) (tylko
przy wyst. genu KRAS typu dzikiego)
lub

Regorafenib tylko w przypadku
mutacji genu KRAS typu dzikiego)

AOTM-OT-431-48/2013

Terapia drugiej linii

(Cetuximab lub panitumumab) (tylko
przy wyst. genu KRAS typu
dzikiego) + Irynotekan; w
przypadku nietolerancji rozwazy¢
tylko jeden lek (cetuximab lub
panitumumab) (tylko przy wyst.
genu KRAS typu dzikiego)

lub

Regorafenib

FOLFOX lub CapeOX

wcezesniej)
lub badanie kliniczne (RCT)
lub
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Regorafenib (jesli nie podano

leczenie podtrzymujace zycie

Terapia trzeciej linii

Regorafenib (jesli nie
podano wczesniej)

lub badanie kliniczne
(RCT) lub

leczenie podtrzymujace
zycie



Irynotekan - koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniach: nowotwor AOTM-0T-431-48/2013
ztosliwy jadra (ICD-10: C62) i wtérny nowotwor ztosliwy watroby (ICD-10: C78.7)

Chemioterapia zaawansowanych zmian przerzutowych:

Terapia poczatkowa Terapia pierwszej linii

i}FEé:/Zlil:;\JNn(]);yna lub Kapecytabina Rozpoczaé leczenie w zaawansowanych
) . s zmian przerzutowych w przypadku
Poprawa stanu zdrowia kwalifikacji do leczenia intensywnego
LUB
Pacjent NIE Cetuksymab (tylko w przyp. obecnosci
zakwalifikowany genu KRAS typu dzikiego)
to leczenia >
intensywnego LUB
Panitumumab (tylko w przyp. obecnosci Poprawa stanu zdrowia ——>  Leczenie podtrzymujace Zycie
genu KRAS typu dzikiego)
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Schematy Terapeutyczne:

FOLFOX:

MFOLFOX6

Oxaliplatyna 85mg/m?” i.v. przez 2h, dzien 1
Leukoworyna 400 mg/m2 i.v. przez 2 h, dzien 1

5-FU (pieciofluorouracyl) 400 mg/m2 w bolusie 1. dnia, nastepnie 1200 mg/m2 przez 2 dni (fgcznie 2400
mg/m2 w ciggu 46-48h)i.v.podanie infuzyjne

Powtarzac¢ co 2 tygodnie

MFOLFLOX 6 + Bevacizumab
Oxaliplatyna 85mg/m?” i.v. poprzez 2h , dzien 1
Leukoworyna 400 mg/m? i.v. przez 2h , dzien 1

5-FU 400 mg/m? i.v. w bolusie 1. dnia, nastepnie 1200 mg/m? przez 2 dni (tacznie 2400 mg/m? w ciagu 46-
48h) i.v. w ciggtej infuzji

Bevacizumab 5mg/kg i.v. 1 dzien

Powtarzac co 2 tygodnie.

MFOLFOX 6 + Panitumumab
Oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. przez 2h, dzien 1
Leukoworyna 400 mg/m2 i.v. przez 2h , dzieh 1

5-FU 400 mg/m2 i.v. w bolusie 1. dnia, nastepnie 1200 mg/m2 przez 2 dni (fgcznie 2400 mg/m2 w ciggu 46-
48h) i.v. w ciggtej infuzji

Panitumumab 6 mg/kg i.v. przez 60 min , dzien 1

Powtarzac¢ co 2 tygodnie.

CapeOX
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. przez 2h, dzien 1
Kapecytabina 850-1000 mg/m? dwa razy dziennie p.o. przez 14 dni

Powtarzac¢ co 3 tygodnie

CapeOX + Bevacizumab

Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. przez 2h, dzien 1

Kapecytabina 850-1000 mg/m? dwa razy dziennie p.o. przez 14 dni
Bevacizumab 7,5 mg/kg i.v., dzien 1

Powtarza¢ co 3 tygodnie

FOLFIRI
Irynotekan 180 mg/m2 i.v. przez 30-90 min , dzien 1
Leukoworyna 400 mg/m? i.v. podawana w takim samym czasie jak Irynotekan

5-FU 400 mg/m” i.v. w bolusie, dzien 1, nastgpnie 1200 mg/m?/dz. przez 2 dni (tacznie 2400 mg/m” przez
46-48h) ciggta infuzja
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Powtarzac co 2 tygodnie

FOLFIRI + Bevacizumab
Irynotekan 180 mg/m? i.v. przez 30-90 min , dzien 1
Leukoworyna 400 mg/m2 i.v. podawana w takim samym czasie jak Irynotekan

5-FU 400 mg/m2 i.v. w bolusie, dzien 1, nastepnie 1200 mg/m2/dz. przez 2 dni (tgcznie 2400 mg/m2 przez
46-48h) ciggta infuzja

Bevacizumab 5mg/kg i.v. , dzien 1

Powtarza¢ co 2 tygodnie

FOLFIRI + Cetuximab
Irynotekan 180 mg/m? i.v. przez 30-90 min , dzien 1
Leukoworyna 400 mg/m2 i.v. podawana w takim samym czasie jak Irynotekan

5-FU 400 mg/m” i.v. w bolusie, dzien 1, nastepnie 1200 mg/m?/dz. przez 2 dni (tacznie 2400 mg/m? przez
46-48h) ciggta infuzja

Powtarzac co 2 tygodnie
Cetuximab 400 mg/m2 i.v. przez 2 h, pierwsze podanie, nastepnie 250 mg/m2 i.v. przez 60 min co tydzieh

lub Cetuximab 500 mg/m? i.v. przez 2h, dziei 1, co 2 tygodnie.

FOIFIRI + Panitumumab
Irynotekan 180 mg/m2 i.v. Przez 30-90 min., dzien 1
Leukoworyna 400 mg/m2 i.v. podawana w takim samym czasie jak Irynotekan

5-FU 400 mg/m® i.v. w bolusie, dzien 1, nastepnie 1200 mg/m2/dz. przez 2 dni (tgcznie 2400 mg/m2 przez
46-48h) ciggta infuzja

Panitumumab 6mg/kg i.v. przez 60 min, dzien 1

Powtarzac¢ co 2 tygodnie

FOLFIRI + ziv-aflibercept
Irynotekan 180 mg/m2 i.v. Przez 30-90 min., dzien 1
Leukoworyna 400 mg/m2 i.v. podawana w takim samym czasie jak Irynotekan

5-FU 400 mg/m2 i.v. w bolusie, dzien 1, nastepnie 1200 mg/m2/dz. przez 2 dni (tgcznie 2400 mg/m2 przez
46-48h) ciggta infuzja

Ziv-aflibercept 4 mg/kg i.v.

Powtarzac¢ co 2 tygodnie

Kapecytabina
850-1250 mg/m2 p.o. Dwa razy dziennie, dni 1-14

Powtarzac¢ co 3 tyg.

Kapecytabina + Bevacizumab
850-1250 mg/m2 p.o. Dwa razy dziennie, dni 1-14

Bevacizumab 7,7 mg/kg i.v., dzien 1
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Powtarzac co 3 tyg.

Bolus lub infuzyjnie 5-FU/Leukoworyna (LV)

Schemat Roswell Park

Leukoworyna 500 mg/m2 i.v. przez 2h, dni 1, 8, 15, 22, 29, 36

5-FU 500 mg/m2 i.v. bolus 1 godzine po rozpoczeciu podawania leukoworyny, dni 1, 8, 15, 22, 29, 36

Powtarza¢ co 8 tygodni

Uproszczony dwutygodniowa infuzja 5-FU/LV (sLV5FU2)
Leukoworyna 400 mg/m2 i.v. Przez 2h, 1 dzien

Nastepnie 5-FU bolus 400 mg/m?® nastepnie 1200 mg/m?/dz. Przez 2 dni (tacznie 2400 mg/m? przez 46-48h)
ciggta infuzja

Powtarzac co 2 tyg.

Terapia tygodniowa

Leukoworyna 20 mg/m2 i.v. Przez 2h, 1 dzien, 5-FU 500 mg/m2 i.v. W bolusie 1 godzine po rozpoczeciu
podawania LV. Powtarzac¢ co tydzien.

5-FU 2600 mg/m2 przez 24h infuzje + LV 500 mg/m2

Powtarzac co tydzien

IROX
Oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. Przez 2h , nastepnie Irynotekan 200 mg/m2 przez 30-90 min co 3 tyg.

FOLFOXIRI

Irynotekan 165 mg/m?i.v., dzien 1,
Oksalipaltyna 85 mg/m?, dzien 1 ,
Leukoworyna 400 mg/m? , dzien 1,

Fluorouracyl 1600 mg/mZ/dz przez 2 dni (tgcznie 3200 mg/m2 w ciggu 48h) ciggta infuzja poczawszy od 1
dnia,

Powtarzac¢ co 2 tyg.

+/- Bevacizumab 5 mg/kg, i.v., 1 dzien

Irynotekan

Irynotekan 125 mg/m2 i.v. przez 30-90 min., dzien 1i 8

Powtarza¢ co 3 tygodnie

Irynotekan 300-350 mg/m2 i.v. przez 30-90 min., dzien 1

Powtarza¢ co 3 tygodnie

Cetuximab (tylko przy obecnosci genu KRAS typu dzikiego ) +/- Irynotekan
Cetuximab 400 mg/m2 pierwsza infuzja, nastepnie 250 mg/m2 i.v. co tydzien lub
Cetuximav 500 mg/m” i.v. co 2 tyg.

+/-

Irynotekan 300-350 mg/m? i.v. co 3 tyg.
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lub Irynotekan 180 mg/m?i.v. co 2 tyg.

lub Irynotekan 125 mg/m?, dzien 1i 8, powtarzaé co 3 tyg.

Cetuximab (tylko przy obecnosci genu KRAS typu dzikiego)
Cetuximab 400 mg/m2 pierwsza infuzja, nastepnie 250 mg/m2 i.v. co tydzien

lub Cetuximab 500 mg/m? i.v. przez 2h , dzien 1, co 2 tygodnie

Panitumumab (tylko przy obecnosci genu KRAS typu dzikiego )

Panitumumab 6mg/m2 i.v. przez 60 min co 2 tyg.

Regorafenib
Regorafenib 160 mg p.o. , dni 1-21

Powtarzac co 28 dni

Zgodnie z trescig wytycznych:

50-60 % cierpigcych na raka jelita grubego ma zdiagnozowane przerzuty, z czego 80-90 % ma
nieresekcyjne przerzuty do watroby.

Kazdy schemat chemioterapeutyczny moze by¢ zastosowany w celu konwersji zmiany przerzutowej
nieresekcyjnej do postaci resekcyjnej, gdyz celem nadrzednym nie jest eradykacja schorzenia, a
zmniejszenie rozmiaru zmiany przerzutowej. Waznym aspektem terapii irynotekanem jest mozliwosc¢
wywotania tluszczowego zapalenia watroby. W celu obnizenia hepatotoksycznosci wskazane jest
przeprowadzenie zabiegu resekcji w jak najszybciej po przeprowadzeniu chemioterapii i zmniejszeniu
rozmiaru guza.

W badaniu Pozzo zaobserwowano statystycznie istotng zmiane, wsrod grupy 32,5% pacjentéw, z postaci
nieresekcyjnej wtérnego guza do postaci umozliwiajgcej przeprowadzenie interwencji chirurgicznej. W
szeregu przytoczonych badan przeprowadzono poréwnania poszczegodlnych schematéw
chemioterapeutycznych, w ktérych wielokrotnie jednym ze sktadnikéw jest irynotekan. Trudna zatem w
ocenie jest efektywno$¢ wytacznie samego irynotekanu. Opisano dwa badania randomizowane,
poréwnujgce dwa odrebne schematy (FOLFOX oraz FOLFOXIRI), gdzie jeden z nich zawiera irynotekan
(FOLFOXIRI). W obydwu badaniach schemat FOLFOXIRI przyczynit sie¢ do wzrostu wspotczynnika
resekcyjnosci wsrod pacjentéw: 6% (FOLFOX) vs. 15% (FOLFOXIRI), P=0,033 oraz 4% vs. 10%, P=0,08. W
pierwszym z badan wspétczynnik 5-letniego przezycia byt wyzszy w grupie pacjentéw poddanych terapii w
schemacie FOLFOXIRI.

Jako domy$ing terapie w przypadku zaawansowanej formie raka jelita grubego oraz zmian przerzutowych
panel specjalistow zaleca chemioterapie wg. nastepujacych schematéw: FOLFOX (np. mFOLFOX6),
FOLFIRI, CapeOX, infuzyjnie 5-FU/LV lub kapecytabina, lub FOLFOXIRI.

Ponadto, panel specjalistéw nie rekomenduje podawania 5-FU w bolusie w terapii zawierajgcej irynotekan
badz oksaliplatyne.

NCCN (2013)

Nowotwér pierwotny zotadka

W zakresie leczenie chemioterapeutycznego szereg przedstawionych schematéw zawiera irynotekan jako
jeden ze skfadnikow.
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Ponizej przedstawiono schemat terapeutyczny dla chemioterapii systemowej stosowanej w zmianach
zaawansowanych i przerzutowych nowotworu ztosliwego zotgdka z wykorzystaniem irynotekanu:

Fluorouracyl i irynotekan:

Irynotekan 80 mg/m? i.v., dzien 1

Leukoworyna 500 mg/m? i.v., dzien 1

Fluorouracyl 2000 mg/m2 i.v. infuzja przez 24h, dzien 1

Powtarza¢ co tydzien przez 6 tyg., nastepnie 1 tydz. przerwy

Irynotekan 180 mg/m? i.v., dzien 1

Leukoworyna 400 mg/m? i.v., dzien 1

Fluorouracyl 400 mg/,2 IVP, dzien 1

Fluorouracyl 1200 mg/m2 infuzja prze 24 h, dzien 1i 2
Cykl co 14 dni

Irynotekan 80 mg/m2 i.v., dzien 1
Leukoworyna 500 mg/,2 i.v. wraz z
Fluorouracylem 2000 mg/m2 i.v. infuzja prze 24h, dzieh 1

Co tydzien przez 6 tygodni, nastepnie 2 tyg. przerwy

Irynotekan zostat poddany ocenie klinicznej w terapiach drugiej linii. Terapia w schemacie FOLFIRI
(irynotekan, fluorouracyl i leukoworyna) byta skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjentéw cierpigcych na
zaawansowang i przerzutowg forme raka zotgdka nie leczonych wczesnie fluoropirymidynami. W przypadku
irynotekanu (poddanego ocenie wraz z innymi cytostatykami w badaniach RCT 11 i Il fazy) nie odnaleziono
dowodéw pierwszej kategorii na to, ze stosowana terapia irynotekanem przedtuza przezycie, dlatego tez
zalecany jest on w leczeniu w drugiej badz trzeciej linii zaawansowanego nowotworu badZz dajgcego
przerzuty.

NCCN (2013) - Nowotwoér ztosliwy trzustki

W przypadku leczenia zmian przerzutowych nowotworu ztosliwego trzustki akceptowalnymi schematami
leczenia, u pacjentéw z dobrymi wynikami leczenia, pierwszym wskazanym schematem (sklasyfikowanym
do pierwszej kategorii dowoddéw naukowych) jest FOLFIRINOX, zawierajgcy m.in. irynotekan.

W roku 2003 Francuska grupa badawcza przedstawita wyniki badania | fazy, oceniajgcego schemat terapii
skfadajgcej sie z 5- FU/leukoworyny z oksaliplatyna oraz irynotekanu — FOLFIRINOX, wsrdod pacjentéow
cierpigcych na przerzutowe nowotwory. Ws$réd badanych byto dwéch pacjentéw cierpigcych na nowotwor
ztodliwy trzustki. Badanie wykazato skuteczno$¢ zastosowanego schematu. Kolejne badania
wieloosrodkowe Il fazy réwniez wykazaty obiecujgce wyniki w leczeniu gruczolakoraka trzustki. W
pdzniejszym badaniu Il fazy u pacjentéw cierpigcych na przerzutowg forme raka trzustki zaobserwowano
wzrost odpowiedzi na terapie FOLFIRINOX o ponad 30%.

Wyniki badania randomizowanego I1ll fazy (PRODIGE), oceniajgcego schemat FOLFIRINOX oraz
gemcytabine wsrdd pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki, wskazaty na istotng poprawe przezywalnosci
(bez obcigzenia chorobg) — 6,4 mcy vs. 3,3 mcy, P<0,001 oraz wzrost mediany przezycia catkowitego —
11,1 mcy vs 6,8 mcy, P<0,001 na korzys$¢ pacjentow leczonych wg schematu FOLFIRINOX.

W konsekwencji, w 2011, panel ekspertéw rekomenduje schemat FOLFIRINOX, w pierwszej kategorii
dowoddéw naukowych, w leczeniu zmian przerzutowych. Schemat ten jest takze rekomendowany, w kategorii
2A dowoddéw naukowych wybranych poprzez ekstrapolacje wynikéw, w leczeniu zaawansowanej
nieresekcyjnej formy raka trzustki.
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Istniejg jednak obawy dotyczace toksycznosci schematu FOLFIRINOX. W w/w badaniu randomizowanym
(PRODIGE) wspoétczynniki toksycznosci byty statystycznie wyzsze w grupie leczonej schematem
FOLFIRINOX wzgledem grypy poddanej terapii gemcytabing. Czesto$¢é wystepowania neutropenii byta
45,7% wyzsza, podobnie jak biegunek — 12,7%, trombocytopenii — 9,1%, oraz neuropatii sensorycznej —
9%. Niemniej nie zaobserwowano zgondéw z powodu toksycznosci, a ponadto w grupie leczonej wg
schematu FOLFIRINOX grupa pacjentéw deklarujgcych obnizenie jakosci zycia byta mniejsza (przez
pierwsze 6 mcy) — 31% vs. 66%, P <0,01. Innym badaniu wnioskowano, ze terapia FOLFIRINOX moze
nawet poprawi¢ jakos$¢ zycia niz terapia gemcytabing.

NICE (2011)
Nowotwér ztosliwy jelita grubego: diagnostyka oraz leczenie (NICE)

Rekomendacje kliniczne oraz raport przygotowany przez National Institute for Health and Clinical Excellence
— NICE.

Rekomendacje nie dotyczg bezposrednio oceny leczenie irynotekanem we wtérnych nowotworach watroby,
jednak poszczegolne rekomendacje dotyczg form zaawansowanych nowotworéw jelita grubego oraz jego
formie przerzutowej — w czesto do watroby.

Metodyka: Rekomendacje zostaty opracowane przez panel ekspertow — Guideline Development Group.
Przeglad literatury obejmowat nastepujgce bazy medyczne: National Library for Health (NLH) Guidelines
Finder, National Guidelines Clearinghouse, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Heath
Technology Assessment Database (HTA), NHS Economic Evaluations Database (NHSEED), DH Data,
Medline oraz Embase. Ocena literatury zostata dokonana wg standardbw GRADE —
http://gradeworkinggroup.org.

Rekomendacje dotyczace terapii zawierajgcej irynotekan:

W przypadku zaawansowanej formy nowotworu oraz zmian przerzutowych stosowane sg nastepujgce
schematy terapeutyczne:

* FOLFOX (kwas folinowy plus fluorouracyl plus oksaliplatyna) — leczenie pierwszej linii nastepnie
irynotekan jako leczenie drugiej linii lub

* FOLFOX jako leczenie pierwszej linii nastgepnie FOLFIRI (kwas folinowy plus fluorouracyl plus
irynotekan) jako leczenie drugiej linii lub

* XELOX (kapecytabina plus oksaliplatyna) jako leczenie pierwsze linii nastepnie FOLFIRI — leczenie
drugiej linii.

Kombinacja podawania chemioterapii powinna zosta¢ opracowana po przedyskutowaniu z pacjentem.

Van Cutsem i Oliveira (2009, 2006)

Rekomendacje kliniczne leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w oparciu o wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO). Rekomendacije zaakceptowane przez ESMO Guidelines Working
Group, 2002.

Resekcja chirurgiczna powinna byc¢ rozpatrzone w przypadku wystepowania przerzutow do watroby lub ptuc.
Po przeprowadzeniu kompletnej resekcji (RO) zmian przerzutowych (ptuca lub watroby) wskaznik 5-letniego
przezycia wynosi 25-35% (rekomendacja Il, A).

Poczatkowo zmiany nieresekcyjne mogg zostaé zmniejszone i poddane resekcji po przeprowadzeniu
chemioterapii popartej przez zespot specjalistow.

Chemioterapia wielolekowa jest rekomendowana w przypadku pacjentéw z resekcyjng formg przerzutow.
Dostepne dane wskazujg na zastosowanie chemioterapii skfadajgcej sie z z 5-FU, oksaliplatyny, oraz
irynotekanu, niemniej obawy zwigzane z toksycznoscig ograniczajg jej zastosowanie w wybranych
przypadkach. Potagczenie dwoéch lekéw cytotoksycznych z cetuximabem (u pacjentéw z genem KRAS) lub
bevacizumabem moga zwiekszy¢ liczbe resekcji zmian przerzutowych do watroby.
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Terapia paliatywna pierwszej linii sktada sie z fluoropirymidyn w podaniu dozylnym lub doustnym. Leki
podawane dozylnie w infuzji 5-FU/leukoworyna (LV) sg zazwyczaj mniej toksyczne niz podawane w bolusie.

Terapia wielolekowa FOLFOX (5-FU/LV/oksaliplatyna)lub FOLFIRI (5-FU/LV/irynotekan) pozwala na
wydtuzenie przezycia bez progresji oraz ogélne przezycie niz samo podanie 5-FU/LV (I,B). Schematy
FOLFOX oraz FOLFIRI mojg zblizong efektywnos¢ jednak inny profil toksycznosci. Lysienie oraz gorgczka
neutropeniczna wystepujg w przypadku stosowania irynotekanu; polineuropatia w przypadku oksaliplatyny (I,
B).

Kontrowersje nadal wzbudza czas podawanie chemoterapii w przypadku leczenia zmian przerzutowych.

Leczenie Il linii powinno by¢ stosowane u pacjentéw w ogodlnie dobrym stanie. U pacjentéw, u ktérych
zastosowane monoterapie fluoropirymidynami (5-FU/LV), leczenie 1l linii powinno zawieraé kombinacje
oksaliplatyny lub irynotekanu. Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie schematem FOLFOX winni by¢
poddani terapii z irynotekanem w Il linii leczenia, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie FOLFIRI w I
linii leczenia powinien by¢ zastosowany schemat FOLFOX.

W przypadku leczenia pacjentéw z obecnym genem KRAS w pierwszej linii leczenia efektywno$é schematu
FOLFIRI/FOLFOX moze zosta¢ wzbogacona poprzez dodanie cetuximabu.

Konflikt intereséw: Van Cutsem zdeklarowat otrzymanie grantu naukowego od firm Amgen, Merck Serono,
Roche i Sanofi Aventis. Oliveira nie zdeklarowat konfliktu interesow.

Bipat i wsp. (2007)
Holenderskie rekomendacje kliniczne leczenia nowotworéw wtérnych watroby z raka jelita grubego (2007)

Metodyka: W celu opracowania rekomendacji klinicznych powotano zespét specjalistow pochodzacych z
wielu dyscyplin: chirurgii, onkologii, radiologii, gastroenterologii oraz medycyny nuklearnej. Dokonano
przeszukania baz medycznych Cochrane, Medline CANCERLIT, EMBASE, CINAHL oraz Web of Science od
1992 roku do 2005 roku. Na podstawie dowoddéw naukowych panel specjalistow dokonat oceny oraz
sformutowat rekomendacje. Dowody naukowe zostaly skategoryzowane wg skali oceny 1-4 (stopien
najwyzszy: 1 — przeglady systematyczne, lub przynajmniej dwa dowody naukowe pochodzgce z
niezaleznych zrédet, stopieh najnizszy: 4 — opinie ekspertow); zrodta zostaty skategoryzowane w skali A-D
(A1, A2, B1, B2, C, D, A - najwyzszy, D — najnizszy).

Rekomendacja: Dane dotyczace efektywnosci (neo)adjuwantowej terapii sg niespdjne, stad tez terapia
(neo)adjuwantowa jest polecena wytgcznie zgodnie z protokotami badan klinicznych. W wybranej grupie
badanych chemioterapia neoadjuwantowa z bardziej skutecznymi schematami zawierajgcymi 5-
fluorouracyl/leukoworyna (5-FU/LV) oraz irynotekan lub oksaliplatyna wzmagajg odpowiedZ na leczenie,
dzieki czemu zmiana przerzutowa moze zosta¢ poddana resekcji — poziom dowodu: 3. Nie rekomendowana
jest rutynowo chemioterapia adjuwantowa — poziom dowodu: 2.

W przypadku leczenia systemowego chemioterapia pierwszej linii (doustnie lub systemowo 5-FU/LV) z
irynotekanem lub oksaliplatyng powinny zosta¢ rozwazone jako standardowe, jednak nie jest znany
optymalny schemat podawania irynotekanu lub oksaliplatyny. Efekt doustnego podawania 5-FU jest
poréwnywalny z bolusem dozylnym — poziom dowodu: 1. Podawanie irynotekanu lub oksaliplatyny wraz z
5-FU/LV podnosi prawdopodobienstwo odpowiedzi oraz przezycie bez nawrotu w poréwnaniu do terapii
opartej wytgcznie na 5-FU/LV.

NHMRC (2005)
Australijskie rekomendacje praktyki klinicznej oraz profilaktyki raka jelita grubego.

National Health and Medical Research Council

Kombinowana chemioterapia systemowa zawierajgca irynotekan lub oksaliplatyne poprawia wskazniki
przezycia oraz charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa wzgledem chemioterapii
przetoczeniowej (HAI hepatic artery infusion).

Poziom rekomendaciji 11l-2. Status: rekomendowane.
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CQCO (2003)

Rekomendacje kliniczne leczenia nowotworow ztosliwych jelita grubego — prowincja Ontario,
Kanada

Rekomendacje oparte sg na przegladzie systematycznym literatury opracowanym przez Cancer Care
Ontario’s Program in Evidence-Based Care (PEBC), jednak doktadna metodyka nie zostata opisana.

Sposrod wybranych rekomendacji klinicznych dot. leczenie raka jelita grubego zawarto opis leczenie stanu
zaawansowanego choroby oraz przerzutow:

+ Pierwsza linia terapii: Zalecane jest zaoferowanie pacjentowi wyboru pomiedzy kombinacjg
chemioterapii zawierajacej irynotekan 5-FU/LV a monoterapig. Przezycie oraz odpowiedz na
leczenie powinny zosta¢ rozwazone ze wzgledu na toksycznos¢ terapii oraz osiggalny efekt.
Obserwacja dziatan niepozgdanych oraz wczesna interwencja powinny by¢é nieodzownym
elementem procesu leczenia.

* Duga linia terapii: U pacjentéw u ktorych leczenie 5-FU w pierwszej linii bytlo nieskuteczne
wskazane jest zaoferowanie leczenia irynotekanem. Pacjenci powinni by¢ przynajmniej w drugim

stopniu odpowiedzi na leczenie lub wyzszym oraz mie¢ mozliwos¢ dostepu do niezwlocznej
interwencji medycznej.

. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkoéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwania na stronach agencji HTA i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia z
uzyciem stéw kluczowych: irinotecan, testicular cancer, secondary liver cancer

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczgcej stosowania irynotekanu we wskazaniu TC,
oraz wtoérnego raka watroby

. Podsumowanie rekomendac;ji

Tabela 18. Rekomendacje kliniczne cze$ciowo odnoszace sie do leczenia wtérnych nowotworéw watroby — podsumowanie.

; ; Organizacja n f
Kraj/region (skrét), rok Rekomendacja Uwagi
Polska Korzeniowski Wytyczne poswiecone leczeniu zaawansowanej
2000, PTOK przerzutowej formy raka jelita grubego (w tym do watroby.
2013 Autorzy powotuja sie na badanie z wykorzystaniem w
chemioterapii irynotekanu.
Francja Prescrire 2011 Wytyczne dotyczg chemioterapii w leczeniu raka jelita
grubego.
UK Hind i wsp. Wytyczne dotyczg chemioterapii w leczeniu raka jelita
@ 2008 grubego.
=
S USA NCCN 2013 Wytyczne dotyczg chemioterapii w leczeniu raka jelita
= . grubego.
x Zadna z rekomendaciji _ _ _
.% USA NCCN 2013 nie jest poswigcona Wytyczne dotyczg chemioterapii w leczeniu nowotworu
8 wtérnym nowotworom pierwotnego zotgdka.
E USA NCCN 2013 Ztosliwym watroby. Wytyczne dotyczg chemioterapii w leczeniu nowotworu
o ztosliwego trzustki.-
4
(4]
o UK NICE 2011 Wytyczne dotyczg chemioterapii w leczeniu raka jelita
grubego.
Holandia Bipat i wsp. Holenderskie rekomendacje kliniczne leczenia nowotworéw
2007 wtérnych watroby z raka jelita grubego.
Asutralia NHMRC 2005 Wytyczne dotyczg chemioterapii w leczeniu raka jelita
grubego.
Ontario, Kanada CQCO 2003 Wytyczne dotyczg chemioterapii w leczeniu raka jelita
grubego.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

AOTM-OT-431-48/2013

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng irynotekan aktualnie sg finansowane w Polsce w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Tabela 19. Wykaz produktow leczniczych refundowanych zawierajgcych irynotekan?.

Substancja Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Kod EAN Grupa Urzedowa Cena Wys. Pozi
czynna opakowania limitowa cena zbytu hurt. limitu om
(PLN) brutto finansow  odpt
(PLN) ania atno
Sci
Campto, koncentrat do 1fiol.a 15 ml 5909990645060 10250, 1965,96 2064,26 2064,26
sporzadzania roztworu do infuzji, (propyl.) Irinotecanum
20 mg/ml
Campto, koncentrat do 1fiol. a2 ml 5909990645176 10250, 237,39 249,26 249,26
sporzadzania roztworu do infuzji, (propyl.) Irinotecanum
20 mg/ml
Campto, koncentrat do 1 fiol. a5 ml 5909990645183 10250, 651,02 683,57 683,57
sporzadzania roztworu do infuzji, (propyl.) Irinotecanum
20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol.a2ml 5909990739059 10250, 20,44 21,46 21,46
sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentratdo 1 fiol. a 5 ml 5909990739066 10250, 47,19 49,55 49,55
sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
20 mg/ml
Irinotecan Hospira, koncentrat 1fiol.a2 ml 5909990013869 10250, 34,56 36,29 36,29
g do sporzadzania roztworu do Irinotecanum
s infuzji, 20 mg/ml
z Irinotecan Hospira, koncentrat 1 fiol. a5 ml 5909990013876 10250, 64,8 68,04 68,04
E do sporzadzania roztworu do Irinotecanum
g infuzji, 20 mg/ml ©
2 Irinotecan medac, koncentratdo 1 fiol. a 2 ml 5909990766482 10250, 37,8 39,69 39,69 £
% sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum %’_
8 20 mg/ml _q;j
B Irinotecan medac, koncentrat do 1 fiol. a5 ml 5909990766499 10250, 75,6 79,38 79,38
.'; sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
4] 20 mg/ml
% Irinotecan medac, koncentrat do 1 fiol. a 15 ml 5909990766505 10250, 189 198,45 198,45
£ sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
- 20 mg/ml
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a2 ml 5909990871056 10250, 36,18 37,99 37,99
sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
40 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentratdo 1 fiol. a 5 ml 5909990871087 10250, 81 85,05 85,05
sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
100 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentratdo 1 fiola 7,5 ml 5909990871124 10250, 129,6 136,08 136,08
sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
150 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentratdo 1 fiol. a 15 ml 5909990871155 10250, 253,8 266,49 266,49
sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
300 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentratdo 1 fiol a 25 ml 5909990871162 1025 0, 426,6 447,93 447,93
sporzadzania roztworu do infuzji, Irinotecanum
500 mg
2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.
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W toku prac nad raportem otrzymano dane NFZ dotyczgce finansowania irynotekanu we wnioskowanym
wskazaniu — rak jadra (C62) oraz wtérny nowotwor ztosliwy watroby (C78.7). Szczegdtowe dane przekazane
przez NFZ w pi$mie NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA z dnia 12.11.2013 r.

Tabela 20. Wykaz wnioskéw oraz zgéd NFZ na finansowanie leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej opartej o irynotekan.

Rok _ Nazwa ICD-10 L!czba’t Licz’ba Wartos¢ leku dla cyklu —
miedzynarodowa whnioskow zgod zgoda (PLN)

2012 IRINOTECANUM -CM C62 2 1 5200

2013 IRINOTECANUM -CM C62 1 1 3600

2013 IRINOTECANUM -CM C78.7 1 1 4114,8

Whnioskowana substancja zostata finansowana u jednego pacjenta w roku 2012 we wskazaniu C62 na kwote
5200 PLN, w roku 2013 u dwdch pacjentdéw we wskazaniach C62 oraz C78.7 na kwoty odpowiednio 3600
PLN i4114,8 PLN.

Zrédfo: Korespondencja z NFZ.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Odnaleziono informacje na temat finansowania ze $rodkéw publicznych irynotekanu w Australii i na Nowej
Zelandii. Poziomy odptatnosci w poszczegolnych krajach zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.
Refundacja oparta jest na wskazaniach wymienionych w charakterystyce produktu leczniczego, co miedzy
innymi wigze sie z leczeniem zaawansowanych przerzutowych form raka jelita grubego.

Tabela 21. Poziom finansowania produktéw leczniczych zawierajacych irynotekan w Australii (Zrodio: Receptariusz Australii).

Refundacja w ramach chemioterapii przeprowadzanej w

szpitalach publicznych kwota za maksymalna maksymalna

maksymalna dawke kwota kwo.ta dia
pacjenta
dawka maksymalng ponoszona .
(AUD) rzez pacjenta uwzgledniajac
P pacj doptaty
Camptosar (irinotecan hydrochloride trihydrate 300 mg/15 mL 800 mg $321.99 $36.90 $36.90 (~100PLN)

injection, 1 x 15 mL vial)
Hospira Pty Limited (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 “ p “ “
mg/5 mL injection, 1 x 5 mL vial)

Hospira Pty Limited (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 “ “ “ “
mL injection, 1 x 2 mL vial)
Hospira Pty Limited (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 “ “ « “

mg/25 mL injection, 1 x 25 mL vial)

Irinoccord (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 mL “ “ “ «
injection, 1 x 5 mL vial)

Irinoccord (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 mL " “ “ “
injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan Actavis (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 " “ “ “
mL injection, 1 x 5 mL vial)

Irinotecan Actavis (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 “ “ “ “
mL injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan Actavis 500 (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 “ “ « “
mg/25 mL injection, 1 x 25 mL vial)

Irinotecan Alphapharm (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 “ “ “ “
mg/5 mL injection, 1 x 5 mL vial)

Irinotecan Alphapharm (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 “ “ “ “
mg/2 mL injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan Alphapharm (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 “ “ “ “
mg/25 mL injection, 1 x 25 mL vial)

Irinotecan Ebewe (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 “ “ “ “
mL injection, 1 x 5 mL vial)

Irinotecan Ebewe (irinotecan hydrochloride trihydrate 300 mg/15 “ “ “ “
mL injection, 1 x 15 mL vial)
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Irinotecan Ebewe (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 " “ “ “
mL injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan Ebewe (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 mg/25 " “ “ “
mL injection, 1 x 25 mL vial)

Irinotecan Kabi (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 mL " “ “ “
injection, 1 x 5 mL vial)

Irinotecan Kabi (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 mL “ “ “ “
injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan SZ (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 mL “ “ “ “
injection, 1 x 5 mL vial)

Omegapharm Irinotecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 " “ “ “
mg/5 mL injection, 1 x 5 mL vial)

Omegapharm Irinotecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 " “ “ “
mg/2 mL injection, 1 x 2 mL vial)

Tecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 mL “ “ “ “
injection, 1 x 5 mL vial)

Tecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 mL injection, " “ “ “
1 x 2 mLvial)

Tecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 mg/25 mL " “ “ “

injection, 1 x 25 mL vial)

Refundacja w ramach chemioterapii przeprowadzanej w
szpitalach prywatnych

Camptosar (irinotecan hydrochloride trihydrate 300 mg/15 mL

injection, 1x 15 mL vial) 800 mg $374.82 $36.10 $36.10 (~98PLN)
Hospira Pty Limited (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 “ “ « “
mg/5 mL injection, 1 x 5 mL vial)

Hospira Pty Limited (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 “ « “ “
mL injection, 1 x 2 mL vial)

Hospira Pty Limited (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 “ p “ “
mg/25 mL injection, 1 x 25 mL vial)

Irinoccord (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 mL " “ “ “
injection, 1 x 5 mL vial)

Irinoccord (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 mL “ “ “ “
injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan Actavis (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 " “ “ “
mL injection, 1 x 5 mL vial)

Irinotecan Actavis (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 " “ “ “
mL injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan Actavis 500 (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 " “ “ “
mg/25 mL injection, 1 x 25 mL vial)

Irinotecan Alphapharm (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 “ “ « “
mg/5 mL injection, 1 x 5 mL vial)

Irinotecan Alphapharm (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 “ “ “ “
mg/2 mL injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan Alphapharm (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 “ p “ “
mg/25 mL injection, 1 x 25 mL vial)

Irinotecan Ebewe (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 " “ “ “
mL injection, 1 x 5 mL vial)

Irinotecan Ebewe (irinotecan hydrochloride trihydrate 300 mg/15 " “ “ “
mL injection, 1 x 15 mL vial)

Irinotecan Ebewe (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 " “ “ “
mL injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan Ebewe (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 mg/25 “ “ “ “
mL injection, 1 x 25 mL vial)

Irinotecan Kabi (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 mL " “ “ “
injection, 1 x 5 mL vial)

Irinotecan Kabi (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 mL " “ “ “
injection, 1 x 2 mL vial)

Irinotecan SZ (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 mL “ “ “ “
injection, 1 x 5 mL vial)

Omegapharm Irinotecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 “ “ “ “
mg/5 mL injection, 1 x 5 mL vial)

Omegapharm Irinotecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 “ “ « “
mg/2 mLinjection, 1 x 2 mL vial)

Tecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 100 mg/5 mL “ “ “ “
injection, 1 x 5 mL vial)

Tecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 40 mg/2 mL injection, " “ “ “
1 x 2 mLvial)

Tecan (irinotecan hydrochloride trihydrate 500 mg/25 mL “ “ “ “

injection, 1 x 25 mL vial)
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Tabela 22. Stan finansowania produktow leczniczych zawierajgcych irynotekan w Nowej Zelandii®.

AOTM-OT-431-48/2013

. cena netto oszacowana
Postaé¢ i nazwa handlowa (NZD) kwota PLN
Inj 20 mg per ml, 2 ml vial - 1% - Irinotecan Actavis 40 $9.34 23,72
Inj 20 mg per ml, 5 ml vial - 1% DV Nov-12 to 2015 - Irinotecan
Actavis 100 $23.34 59,29

Zrodta: Australia receptariusz, Nowa Zelandia receptariusz
® http://www.pharmac.govt.nzHMLOnline.php?osg=irinotecan
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W dniach 17-20 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane
Library z uzyciem stéw kluczowych: irinotecan, campto, irrinotecan, hepatic metastases, secondary liver
cacner, liver metastases, testicular neoplasms, testicular cancer. Zweryfikowano takze spisy pi$miennictwa
w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z tematykg oraz
uwzgledniono pismiennictwo nadestane przez eksperta.

Do analizy wtgczono gtéwnie przeglady systematyczne, meta-analizy, przeglady literatury, rekomendacje, w
przypadku ich braku badania kliniczne o najwyzszym stopniu wiarygodnosci. W przypadku wskazania C78.7
analiza kliniczna oparta jest gtéwnie o badania wtérne. W przypadku wskazania C62 do analizy wtgczono
jedno badanie, w ktérym Irynotekan podawany byt samodzielnie pacjentéow, u ktérych wystgpit nowotwor
zarodkowy z gtéwng lokalizacjg w jadrze. W dwoch pozostatych badano terapie skojarzeniowe, a jedng ze
stosowanych substancji byt Irynotekan. Irynotekan w badaniach stosowany byt u pacjentéw z bardzo ztym
rokowaniem z obecnoscig nowotworu zarodkowego z lokalizacjg w jgdrze, oraz przerzutami do innych czesci
organizmu, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie | linii, Il linii, oraz u ktérych wystgpity nawroty choroby.

Tanaka T. i wsp. Long-term Outcome of Chemotherapy for Advanced Testicular and Extragonadal
Germ Cell Tumors: A Single-center 27-year Experience, Jpn J Clin Oncol 2010;40(1)73-78

W pracy nie przedstawiono bezposredniego wptywu zastosowania Irynotekanu w nowotworze ztosliwym
jadra, ale irynotekan podany byt w ramach chemioterapii ratujgcej zycie wraz z substancjg nedaplatyng.
Poza tym terapia skojarzona zastosowana zostata ogdlnie w zaawansowanych nowotworach zarodkowych.
Oceniono retrospektywnie dtugofalowe efekty chemioterapii dla zaawansowanych nowotworéw
zarodkowych. Do analizy wtgczono 95 mezczyzn z zaawansowanym nowotworem zarodkowym jadra, ktorzy
poddani zostali chemioterapii indukcyjnej zawierajgcg cisplatyne miedzy 1980 a 2006r. Sredni czas
obserwacji wynidst 36,1 miesigca (0 - 288.5) dla wszystkich pacjentéw, oraz 52,6 (2,2 - 288.5) dla 73
pacjentow, ktérzy przezyli do czasu zakonczenia obserwaciji. Irynotekan wraz z nedaplatyng zastosowano
jedynie u 3 pacjentéw. We wnioskach koncowych z badania napisano, ze nowe schematy chemioterapii
zawierajgce irynotekanu, oraz paklitaksel mogg przyczyniaé sie do poprawy przezycia chorych w grupie o
bardzo ztym rokowaniu. Badanie nie zawiera bezposredniego odniesienia do dziatania samego irynotekanu
u chorych z rakiem jgdra. Duzym ograniczeniem byt fakt, Ze jedynie o 3 chorych zastosowano schemat z
irynotekanem. (Tanaka 2010)

Kollmannsberger C. i wsp. Irinotecan in patients with relapsed or cisplatin-refractory germ cell
cancer: a phase Il study of the German Testicular Cancer Study Group, British Journal of Cancer
(2002) 87, 729 — 732

Badanie |l fazy zostato zaprojektowane tak, aby wykaza¢ efekt przeciwnowotworowy Irynotekanu u
pacjentéw z bardzo ztymi rokowaniami u ktérych nie zadziatata terapia | linii cisplatyng, oraz u ktdrych
nastgpit nawrét choroby po zastosowaniu intensywnej chemioterapii ratujgcej zycie. Pierwotnie nowotwor
Zlokalizowany byt w jagdrze u 12 pacjentéw, oraz $rddpiersiu u 3 chorych.  Pacjenci zostali poddani
wczesniej $rednio (mediana) szescioma (4 - 12) cyklami wysokiej dawki chemioterapii cisplatyna, ktéra nie
przyniosta spodziewanych rezultatéw. Po zastosowaniu terapii Irynotekanem poziom toksycznosci uznano
za akceptowalny. Nie zaobserwowano odpowiedzi na Irynotekan, 13/15 pacjentéw zmarto. Charakterystyka
wigczonych do badania pacjentéw byta zblizona, jezeli chodzi wtasciwosci prognostyczne jak pacjentow
leczonych w poprzednich badaniach oceniajac%/ch nowe leki, w podobnych warunkach. Wniosek koncowy z
badania: Irynotekan w dawce 300 — 350 mg/m“ podawany w schemacie co 3 tygodnie nie wykazat dziatania
przeciwnowotworowego u o0séb z bardzo zlym rokowaniem po chemioterapii cisplatyng. Nie ma
uzasadnienia dla kontynuowania zaprojektowanego badania.

Shamash J i wsp. A phase Il study using a topoisomerase I-based approach in patients with multiply
relapsed germ-cell tumours, Annals of Oncology 18: 925-930, 2007
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Badanie nie odnosi sie bezposrednio do zastosowania jedynie irynotekanu w leczeniu nowotworu ztosliwego
jadra. Irynotekan podawany byt razem z pakliteksalem i oksaliplatyng. Badanie Il fazy oceniato efekt
dziatania irynotekanu, paklitakselu i oksaliplatyny (IPO) na topoizomeraze | u 28 pacjentéw z nawrotowym
nowotworem jgdra, oraz $rédpiersia. U wszystkich pacjentéw zastosowano chemioterapie opartg na IPO, a
12 z nich otrzymato wysoka dawke chemioterapii. Wyniki/rokowanie oceniono za pomocg metody Kaplana —
Meiera. Dwudziestu pacjentéow (71%) odpowiedziato na leczenie w tym pie¢ petnych remisji (18%), u 9
zanotowano czesciowg odpowiedz, natomiast dziewieciu (32%) pacjentéw nadal pozostata w fazie
progresji. Mediana przezycia dla catej grupy w momencie konczenia badania wynosita 17 miesiecy. Jezeli
chodzi o toksycznos$¢, to najczesciej (stopien Il / IV) notowano infekcje (68%). Nie odnotowano $mierci
wynikajgcej z toksycznosci zastosowania IPO. Odnotowano natomiast jeden zgon wynikajgcy z wysokiej
dawki chemioterapii. W podsumowaniu badania autorzy napisali, ze terapia IPO wykazata duzg aktywnos¢ w
guzach nowotworéw zarodkowych. Zaznaczyli takze potrzebe dalszego badania dziatania IPO w
nowotworach zarodkowych.

Podsumowanie:

Tylko w jednym badaniu Irynotekan podawany byt samodzielnie pacjentéw u ktérych wystgpit nowotwor
zarodkowy z gtéwng lokalizacjg w jadrze. W dwéch pozostatych badano terapie skojarzeniowe, a jedng ze
stosowanych substancji byt Irynotekan. Irynotekan w badaniach stosowany byt u pacjentéw z bardzo ztym
rokowaniem z obecnoscig nowotworu zarodkowego z lokalizacjg w jgdrze, oraz przerzutami do innych czesci
organizmu u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie | linii, Il linii, oraz u ktérych wystgpity nawroty choroby.
Nie odnaleziono prospektywnych badan z losowym doborem chorych lub grupg kontrolng, ktére
potwierdzityby wartos¢ stosowania Irynotekanu u chorych na raka jadra. Dane dotyczace skutecznosci
stosowania irynotekanu pochodza z kilku badan Il fazy obejmujacych grupy kilkunastu pacjentéw, bez
losowego doboru chorych i bez pordwnania z grupa kontrolng. Ponadto Irynotekan podawany byt w sytuacji
gdy u pacjentow brakowato odpowiedzi na zastosowang terapie |, Il linii, oraz dalszych.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnego opracowania wtérnego i przeglagdu systematycznego
oceniajgcych zastosowanie irynotekanu w leczeniu nowotworu ztosliwego jadra.

C78.7 — wtérny nowotwor ztosliwy watroby

Lam i wsp. (2012)

Przeglad systematyczny badan nad odpowiedzig kliniczng, przezywalnoscig chemioterapii systemowej oraz
przezycia interwenciji chirurgicznej wsréd pacjentdow z poczgtkowo nieresekcyjnymi przerzutami do watroby
w przebiegu nowotworu ztosliwego jelita grubego.

Metodyka: Przeglad systematyczny literatury baz medycznych Medline (1966 — 2010) oraz PubMed (1980-
2010) w celu wybrania badan poswieconych chemioterapii neoadjuwantowej i nastepnie wykonanej resekc;ji
zmian przerzutowych do watroby. Selekcja wynikéw badan zostata przeprowadzona przez dwéch
niezaleznych ekspertéw. Ostatecznie badania opublikowane przed 1990 rokiem zostaty wykluczone z
analizy wigczajgc badania opisujgce studia przypadku lub badania o matej liczbie pacjentéw. Wigczono
badania nad chemioterapig systemowg z nastepujgcg radykalng resekcjg watroby zmian przerzutowych na
skutek raka jelita grubego, takze badania hybrydowe z wtgczeniem ablacji, oraz z wielokrotnymi resekcjami.
Badania z podawaniem radiofarmaceutykdéw oraz chemioterapeutykdéw poprzez tetnice watrobowg zostaty
wylgczone z analizy. Jakos¢ badan zostata oceniona na podstawie skali Newcastle-Ottawa. Ostatecznie
wigczono do przegladu 10 badan dajgc fgczng liczbe 1886 pacjentdw (z nieresekcyjng postacig raka jelita
grubego), z czego grupa 464 (24,6%) zostata poddana resekcji nowotworu jelita grubego w tym 436 (94%)
zostato poddanych resekcji watroby.
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Sposrod wybranych badan wytoniono rézne schematy terapeutyczne wiaczajgc: F5-FU/LV, oksaliplatyne
oraz irynotekan (monoterapia lub w terapii wielolekowej), FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI oraz
FOLFORINOX. Nalezy zauwazyé, ze schematy terapeutyczne FOLFIRI oraz FOLFOXIRI zawierajg
irynotekan.

Whnioski: W przegladzie systematycznym zakres odpowiedzi na leczenie systemowe wynosi 43%-79%.
Rezultaty sg tozsame z wynikami badan w oparciu o nowoczesniejsze schematy terapeutyczne zawierajgce
irynotekan i oksaliplatyne z/bez cetuksymabu lub bewacizumabu. Leczenie pierwszej linii wg schematu z
irynotekanem bgdz oksaliplatyng w badaniach prospektywnych wskazujg na odpowiedz w zakresie 36%-
66%. W terapiach molekularnych dajg jeszcze bardziej obiecujgce wyniki. Cetuksymab wraz z oksaliplatyng
badz irynotekanem daje wzrost odpowiedzi rzedu 68%, natomiast bewacizumab wraz z oksaliplatyng bgdz
irynotekanem rzedu 80% w badaniach Il fazy. Chemioterapia umozliwia przeprowadzenie resekcji raka jelita
grubego oraz zmian przerzutowych. W przeprowadzonym przeglgdzie wskazano na 436 pacjentéw z grupy
1886, ktorzy zostali poddani resekcji RO. Wysoki odsetek kolejnych resekcji zostat zaobserwowany na skutek
duzej liczby pacjentéw poddanych wytgcznie resekcji zmian przerzutowych watroby.

Lehmann (2012)

Chemioterapia przed resekcjg watroby w przebiegu przerzutowej formy raka jelita grubego - przeglad
systematyczny.

Metodyka: Przeglad systematyczny literatury z bazy medycznej PubMed. Ocena zostata przeprowadzona
przez dwoch niezaleznych analitykdw. Referencje zgromadzonych publikacji zostaty takze wigczone do
analizy celem zminimalizowani niekompletno$ci przeszukania. Wigczono badania wytgcznie opublikowane w
jezyku angielskim. Wykluczono publikacje z nieokreslonymi punktami koncowymi badan klinicznych.
Ewaluacja publikacji zostata dokonana na podstawie kryteriow Sackett.

Autorzy przegladu konkludujg, ze zastosowanie chemioterapii przedoperacyjnej z wykorzystaniem
oksaliplatyny lub irynotekanu pozwala na zmniejszenie nieresekcyjnej zmiany przerzutowej oraz
przeprowadzenie radykalnej resekcji u 1/3 pacjentow. Wzbogacenie terapii o cetuximab lub panitumumab (w
przypadku obecnosci genu KRAS) lub bewacizumabu moze poprawi¢ rokowanie dzieki zmniejszeniu zmiany
przerzutowej. Nie ma jednak wystarczajgcych dowodéw na uzyskanie dodatkowej korzysci poprzez
wzbogacenie terapii wielolekowych (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI) cetuximabem, panitumumabem lub
bewacyzumabem.

Ponadto, brakuje jednoznacznych dowodéw na skutecznos¢ oraz celowos¢ stosowania terapii
neoadjuwantowej w przypadku wystepowania zmian przerzutowych nadajgcych sie inicjalnie do zabiegu
resekcji.

Tabela 23. Hepatotoksyczno$¢ wywotana przez chemioterapie.

Badania LOE n Schemat stluszczenie Zapalenie Niedroznos¢
watroby (%) jamy ustnej zat. watrob. (%)
(%)
5-FU (monoterapia) 1 53 5FU 10 NA NA

Sahajpal, 2007

5-FU based + oksaliplatyna lub 1l 169 IRI, OX 29 NA 11
irynotekan Adam, 2010

Hubert, 2010 1] 100 FOLFOX 21 3 49
Nakano, 2008 1 90 OX, IRI 98 NA 73
Pawlik, 2007 1 153 IRI, OX 27 4 10
Hewes, 2007 11l 25 [o)¢ 13 0 NA
Karoui, 2006 1 45 [0 42 58 49
Vauthey, 2006 1 158 IRI, OX 9 8 5
Aloia, 2006 11l 75 [o)¢ 13 NA 23
Yedibela, 2005 1 32 ox 6 NA NA
Rubbia-Brandt, 2004 1 153 [0 49 NA 51
Adam, 2004 1] 138 ox 38 NA 8
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Parikh2003 11

5-FU based + oksaliplatyna w 1l
kombinacji z irynotekanem
Masi

5-FU based + oksaliplatyna lub 11
irynotekan + p.ciata

(bevacizumab lub
cetuximab/panitumumab) Kishi,
2010

Scoggins, 2009 11l
Adam, 2007 1

61
196

102

112
25

IRI
FOLFOXIRI

BEV OX

BEV OX
CET

13
76

NA

17
16

NA

NA

15
NA

NA
48

NA
20

LOE poziom dowodéw naukowych (zgodnie z kryterium ewaluaciji); CX, chemioterapia; BEV bewacizumab; CAP, kapecytabina;
CET, cetuximab; IRI, irynotekan; OX, oksaliplatyna; 5FU, 5-fluorourcyl; FOL, kwas folinowy (leukoworyna); FOLFOX, kwas
folinowy, 5-FU, oksaliplatyna; FOLFIRI, kwas folinowy, 5-FU, irynotekan; FOLOXIRI, kwas folinowy, 5-FU, irynotekan i

oksaliplatyna; NA, brak;
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Tabela 24. Hepatotoksycznos¢ po resekcji i chemioterapii przed zabiegiem.

Zrédto LOE n % resekcji Smiertelnosé % Razem Hepatotoksycznos¢ %

5-FU (monoterapia)

Konopke, 2009 ] 107 46% NA 1 32 4
Sahajpal, 2007 I 53 NA 5FU 0 37 NA
5-FU + oksaliplatyna lub irynotekan

Adam, 2010 ] 169 41% IRI, OX 2 37 15
Hubert, 2010 I 100 58% OX 2 47 13
Adam, 2009 I 184 42% OX 0 33 25
Lubezky, 2009 ] 37 NA IRI/OX 5 38 5
Nakano, 2008 I 90 40% OX, IRI 0 22 NA
Nordlinger, 2008 | 151 57% OoX 1 25 7
Gruenberger, 2008 ] 50 54% OX 0 12 NA
Welsh, 2007 i 252 61% OX 2 29 8
Pawlik, 2007 i 212 30% IRI, OX 2 33 11
Hewes, 2007 ] 25 NA OX 4 24 4
Malik, 2007 i 84 30% NA 3 33 10
Karoui, 2006 i 67 100% OX 0 38 11
Vauthey, 2006 ] 248 67% IRI, OX 3 21 5
Aloia, 2006 i 92 54% OX 0 20 13
Yedibela, 2005 i 32 72% OX 0 13 3
Adam, 2004 ] 138 75% OX 1 28 5
Parikh2003 i 61 13% IRI 0 33 11
5-FU + oksaliplatyna z irynotekanem

Masi Il 196 FOLFOXIRI 0 27 13
5-FU based + oksaliplatyna lub irynotekan + p.ciafa

(bevacizumab, cetuximab)

Klshi, 2010 ] 102 61% BEV, OX 1 42 6
Tramandl, 2010 ] 102 44% BEV, OX 0 34 5
Folprecht, 2009 | 111 NA CET/OX lub CETVIRI 4 35 7
Scoggins, 2009 ] 112 45% BEV, OX 2 49 1
Mahfud 2009 ] 45 40% BEV, OX/IRI 0 56 29
Kesmodel, 2008 1 125 50% BEV, OX 0 49 5
Gruenberger, 2008 ] 56 36% BEV, OX 0 20 4
Reddy, 2008 ] 96 40% BEV, OX/IRI 3 40 23
D'Angelica, 2007 ] 64 53% BEV 0 64 NA
Adam, 2007 1] 27 NA CET 3.7 50 37

LOE poziom dowodéw naukowych (zgodnie z kryterium ewaluacji); CX, chemioterapia; SH, zapalenie jamy ustnej; SOS, niedrozno$é
zatok watrobowych; BEV bewacizumab; CAP, kapecytabina; CET, cetuximab; IRI, irynotekan; OX, oksaliplatyna; 5FU, 5-fluorourcyl;
FOL, kwas folinowy (leukoworyna); FOLFOX, kwas folinowy, 5-FU, oksaliplatyna; FOLFIRI, kwas folinowy, 5-FU, irynotekan; FOLOXIRI,
kwas folinowy, 5-FU, irynotekan i oksaliplatyna; NA, brak
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Van den Eynde (2009)

Leczenie przerzutéw do watroby w przebiegu nowotworu ztosliwego jelita grubego - przeglad literatury.

Metodyka: Nie sprecyzowano metodyki wyszukiwania literatury, zatem przeglagd nie spetnia wymogow
przegladu systematycznego. Przytoczone pismiennictwo jest bogate.

Whioski: Obecnie (na czas publikacji artykutu) terapia pierwszej linii oparta na irynotekanie/oksaliplatynie/5-
FU/LV oraz terapiach celowanych -- podnosi prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie, mozliwosé
dokonania resekcji oraz wspoétczynnik przezycia.

Na podstawie analizy publikowanych badan (wtgczajgc badania retrospektywne) wnioskuje sie, ze wystepuje
silna korelacja pomiedzy wspétczynnikiem odpowiedzi na leczenie a mozliwoscig interwenciji chirurgicznej na
zmianach przerzutowych w watrobie poczatkowo nieresekcyjnych.

Badanie Il fazy (Zelek, 2003) opisuje 31 pacjentéw majgcych nieresekcyjne przerzuty do watroby leczonych
podawanym dozylnie irynotekanem oraz 5-FU/LV oraz pirarubicyng podawang w HAI. Terapia ta skutkowata
toksycznoscig hematologiczng 3 lub 4 rzedu oraz odpowiedzig rowng 48% (wg kryteriow WHO). Jedenastu
pacjentéw (35%) zostato poddanych resekcji watroby, z czego u 9 pacjentéow (29%) w marginesie resekgciji
nie odnaleziono zmiany nowotworowej. W grupie pacjentdw poddanych catkowitej resekcji mediana
przezycia bez nawrotu wynosita 20,2 miesigcy, mediana catkowitego przezycia na czas wydania raportu nie
mogta by¢ jeszcze oszacowana.

Dwu- i trzyletnie przezycie catkowite wsréd pacjentéw po przebytej catkowitej resekcji wynosito odpowiednio
100% i 65%. Ograniczony czas obserwacji oraz niewystepowanie zjawisk towarzyszgcych ogranicza
przeprowadzenie analizy w celu przeprowadzenia prognostyki oraz oceny czynnikow odpowiedzialnych za
negatywne skutki interwencji chirurgicznej.

W przypadku wystepowania nieresekcyjnych zmian przerzutowych, i zmniejszenie zmiany nowotworowej jest
wystarczajgce na potrzeby interwencji chirurgicznej, chemioterapia powinna by¢ zastosowana z myslag o
osiggnieciu mozliwie najlepszego wspoétczynnika odpowiedzi. W przypadku istnienia zmian resekcyjnych
dowody na przeprowadzenie chemioterapii okotooperacyjnej sg niejednoznaczne.

Sabharwal i wsp. (2007)

Chemioterapia adjuwantowa w leczeniu przerzutéw raka jelita grubego - przeglad ekspercki

Metodyka: publikacja nie spetnia kryteridw przeglgdu systematycznego, jednak zasob cytowanego
pismiennictwa jest bogaty.

Rola chemioterapii w resekcji zmian przerzutowych.

Zgodnie z opinig autoréw historycznie wylgcznie wybrana grupa pacjentéw majgcych przerzuty do watroby
miata mozliwos¢ poddanie sie chirurgicznej resekcji guza celem wyleczenia — zjawisko to dotyczy 10%
pacjentéw, u ktérych zaobserwowano tego typu zmiany. Nowoczesniejsze metody, jak np. przedoperacyjna
embolizacja zyty wrotnej w celu zwiekszenia rozmiaru narzadu, czy wspoétczesna chemioterapia wielolekowa
wigczajgc oksaliplatyne, irynotekan oraz 5-FU/LV oraz substancje jak cetuximab i bewacizumab, pozwolity
na zwiekszenie liczby resekcji, poprzez zmniejszenie zmiany nowotworowe;.

Przytoczone badania poréwnujg skutecznos¢ terapii o zmodyfikowanych schematach zawierajgcych m.in.
irynotekan. Autorzy jednak gtéwnie skupiajg sie na kolejnosci podawania lekéw w danych schematach oraz
wptywu na efektywnos¢ i toksycznosé. Na podstawie poréwnanych badan autorzy nie rekomendujg
rutynowego podawania irynotekanu w terapii adjuwantowej.
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6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

Wyniki badan wtérnych dotyczacych takze skutecznosci leczenia we wskazaniu C78.7 zostaly ujete w
rozdziale 6.1.2.1.

6.1.2.3. Bezpieczenstwo
Bezpieczenstwo stosowania Irynotekanu — opracowane na podstawie ChPL (Irinotecan Strides)

Dawkowanie irynotekanu w szczegoélnych populacjach pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Monoterapia: Dawke poczatkowg leku nalezy ustalié w
zaleznosci od stezenia bilirubiny we krwi (w przypadku stezenia nieprzekraczajgcego trzykrotnosci gornej
granicy normy) u pacjentéw w stanie ogéinym ocenionym na <=2 punkty wg skali czynnosciowej WHO. U
pacjentéw z hiperbilirubinemig i czasem protrombinowym wiekszym niz 50% Kklirens irynotekanu jest
zmniejszony, w zwigzku z czym zwiekszone jest ryzyko wystgpienia objawow toksycznosci hematologiczne;.

Przeciwwskazania:

. Przewlekte choroby zapalne jelit i (lub) niedroznos¢ jelit

Dodatni wywiad w kierunku reakcji nadwrazliwosci na irynotekanu chlorowodorek trojwodny lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

. Stezenie bilirubiny wieksze niz trzykrotnos¢ gornej granicy normy.
e  Ciezka niewydolnosé szpiku kostnego.

o Stan ogélny oceniony na >2 punkty w skali WHO.

. Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca

. Laktacja

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji:

Nie mozna wykluczyé interakcji irynotekanu z lekami blokujgcymi przewodnictwo nerwowo- miesniowe.
Irinotecan Strides ma dziatanie hamujgce cholinoesteraze, a leki posiadajace takie dziatanie mogg wydtuzaé
czas trwania blokady przewodnictwa nerwowo-miesniowego powodowanej przez suksametonium i
antagonizowaé dziatanie blokujgce przewodnictwo nerwowo-miesniowe niedepolaryzujgcych lekéw
zwiotczajgcych.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne podawanie lekow przeciwdrgawkowych indukujgcych CYP3A
(np. karbamazepiny, fenobarbitalu lub fenytoiny) prowadzi do zmniejszenia ekspozycji ha irynotekan, SN-38 i
glukuronid SN-38 (SN-38G) i ostabienia efektéw farmakodynamicznych. Wplyw tego rodzaju lekow
przeciwdrgawkowych odzwierciedlat spadek wartosci AUC dla SN-38 i SN-38G o 50% lub wiece;j.

Oprécz indukcji izoenzymow z grupy 3A uktadu cytochromu P450 pewng role w zmniejszaniu ekspozycji na
irynotekan i jego metabolity moze odgrywac¢ wzmozona glukuronidacja i wzmozone wydalanie z zétcig.

W jednym z badan wykazano, ze jednoczesne podawanie irynotekanu z ketokonazolem prowadzi do
zmniejszenia wartosci AUC dla APC o 87% i zwiekszenia wartosci AUC dla SN-38 o0 109% w poréwnaniu do
stosowania irynotekanu w monoterapii.

Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentéw przyjmujgcych wraz z irynotekanem leki wykazujgce dziatanie
hamujagce (np. ketokonazol) lub indukujgce (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina)
metabolizm lekéw szlakiem izoenzymu 3A4 uktadu cytochromu P450. Jednoczesne stosowanie irynotekanu
z inhibitorem lub induktorem tego szlaku metabolicznego moze zmienia¢ metabolizm irynotekanu, w zwigzku
z czym nalezy tego unika¢ W zakrojonym na waskg skale badaniu farmakokinetycznym (n = 5), w ktérym
irynotekan w dawce 350 mg/m® pc. podawany byt tacznie z zielem dziurawca (Hypericum perforatum) w
dawce 900 mg, odnotowano zmniejszenie stezeh w osoczu czynnego metabolitu irynotekanu — SN-38.
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Stosowanie ziela dziurawca prowadzilto do zmniejszenia stezenia SN-38 w osoczu. W zwigzku
Z powyzszym nie nalezy stosowac ziela dziurawca jednoczes$nie z irynotekanem.

Jednoczesne stosowanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego w schematach wielolekowych nie prowadzi do
zmian farmakokinetyki irynotekanu.

Siarczan atazanawiru. Jednoczesne stosowanie siarczanu atazanawiru, ktory jest inhibitorem CYP3A4 i
UGT1AL, moze zwigkszac ekspozycje uktadowg na czynny metabolit irynotekanu — SN-38. Fakt ten lekarz
powinien brac pod uwage przy jednoczesnym podawaniu tych lekow.

Interakcje wspdlne dla wszystkich lekow cytostatycznych. W nowotworach ztosliwych, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko powiktanh zakrzepowych, powszechne jest stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych. Jesli
wskazane jest stosowanie antagonistéw witaminy K, konieczne jest czestsze oznaczanie INR
(migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego) ze wzglgdu na walski indeks terapeutyczny tych
lekdw, duzg zmiennosC wewnatrzosobniczg trombogennosci krwi i mozliwo$é wystepowania interakcji
miedzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a lekami przeciwnowotworowymi.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Szczepionka przeciw zottej febrze: ze wzglgdu na ryzyko uogolnionej reakcji na t¢ szczepionke prowadzacej
do zgonu.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Szczepionki zywe patentowane (z wyjatkiem szczepionki przeciwko zottej febrze): ze wzgledu na ryzyko
rozwoju uktadowych, potencjalnie prowadzgcych do zgonu chordb (np. zakazen). Ryzyko to jest zwigkszone
u pacjentow, u ktorych z powodu choroby podstawowej stwierdza sie obnizong odpornosc.

Nalezy stosowaé szczepionki inaktywowane, jesli takowe istniejg (choroba Heinego-Medina).

Fenytoina: ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia drgawek wynikajgcych ze zmniejszonego wchfaniania
fenytoiny w przewodzie pokarmowym na skutek podawania lekéw cytostatycznych badz ze wzgledu na
ryzyko nasilenia dziatan toksycznych z powodu wzmozonego przez fenytoing metabolizmu watrobowego.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia - Cyklosporyna, akronimu: nadmierna immunosupresja z ryzykiem
limfoproliferacyjni.

Nie ma dowodow na to, aby na profil bezpieczenstwa irynotekanu wptywat cetuksymabu i vice versa.

W jednym z badan stwierdzono podobne stezenla irynotekanu u pacjentow otrzmeJacych w bolusie
|ryn0tekan/5FU/FA (irynotekan w dawce 125 mg/m pc., 5FU w dawce 500 mg/m pc. i leukoweryng w
dawce 20 mg/m pc. podawanych w powtarzanych 6-tygodniowych cyklach, na ktére sktadaty si¢ 4 tygodnie
podawania lekéw i 2 tygodnie przerwy w podawaniu lekéw) bez bewacyzumabem i z bewacyzumabem.
Stezenia w osoczu aktywnego metabolitu irynotekanu — SN-38 — analizowano w podgrupie pacjentéw (u
okoto 30 na grupe badang). Stgzenia SN-38 byty srednio 33% wieksze u pacjentow otrzymujgcych w bolusie
irynotekan/5-FU/FA w skojarzeniu z bewacyzumabem od stezen stwierdzanych u pacjentéw otrzymujgcych
w bolusie irynotekan/5-FU/FA bez bewacyzumabem. Z powodu duzej zmiennosci miedzyosobniczej i
niewielkiej liczebnosci grup nie ma pewnosci, czy zaobserwowane zwiekszenie stezenia SN-38
spowodowane bylo stosowaniem bewacyzumabu. W grupie otrzymujgcej bewacyzumab stwierdzono
niewielkie zwigkszenie czestoéci wystepowania zdarzeh niepozgdanych w postaci biegunki i leukopenii 3./4.
stopnia nasilenia.

U pacjentdw otrzymujgcych irynotekan/5-FU/FA w skojarzeniu z bewacyzumabem odnotowano wiecej
przypadkow zmniejszenia dawki irynotekanu.

U pacjentow, u ktorych wystgpita cieczka biegunka, leukopenia lub neutropenig przy skojarzonym
stosowaniu bewacyzumabem i irynotekanu, dawke tego drugiego nalezy modyfikowac w sposob opisany w
punkcie 4.2.

Wptyw na ptodno$é, ciaze i laktacje
Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania irynotekanu u kobiet w cigzy. Wykazano, ze irynotekan wykazuje
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dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat. W oparciu o wyniki badan na zwierzetach i mechanizm
dziatania irynotekanu stwierdza si¢, ze substancji tej nie nalezy stosowaé w cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy bezwzglednie przeanalizowaé
korzysci wynikajgce ze stosowania leku i ryzyko dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym

Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie i do 1 miesigca
i 3 miesiecy po leczeniu odpowiednio.

Ptodnosé:
Brak danych dotyczgcych wptywu irynotekanu na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
niepozgdany wptyw irynotekanu na ptodnos¢ potomstwa.

Karmienie piersia:

Nie wiadomo, czy irynotekan przenika do mleka kobiecego. U samic szczura w okresie laktacji irynotekan
znakowany weglem C-14 wykrywano w mleku. W zwigzku z tym, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania
reakcji niepozadanych u karmionych piersig niemowlat, podczas leczenia irynotekanem nalezy przerwaé
karmienie piersig.

Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci wystgpienia zawrotow gtowy lub zaburzeh widzenia, ktére mogg
wystgpic w okresie 24 godzin po podaniu leku, a takze poradzi¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie
obstugiwali maszyn, jesli objawy te wystgpig.

Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozgdane wyszczegolnione w tym punkcie dotyczg irynotekanu. Nie ma dowodow na to, aby na
profil bezpieczenstwa irynotekanu wptywat cetuksymabu i vice versa. W przypadku skojarzonego stosowania
irynotekanu z cetuksymabem nalezy spodziewaé sie dodatkowych dziatah niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem cetuksymabu (np. zmian tragdzikopodobnych u 88% pacjentow). W celu uzyskania informacji na
temat d2|a+an niepozadanych irynotekanu stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem nalezy zapoznac sig¢
rowniez z charakterystykg produktu leczniczego dotyczacyg cetuksymabu.

W celu uzyskania informacji na temat dziatah niepozgdanych irynotekanu stosowanego w skojarzeniu z
bewacyzumabem nalezy zapoznac si¢ z charakterystykg produktu leczniczego dotyczacg bewacyzumabem.

Ponizej wymieniono dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw leczonych kapecytabing w
skojarzeniu z irynotekanem oprécz dziatah niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania
kapecytabina w monoterapii lub stwierdzane z wigkszg czestoscig wystgpowania w poréwnaniu do czestosci
wystepowania w przypadku stosowania kapecytabina w monoterapii. Bardzo czeste, wszystkie stopnie
nasilenia: zakrzepica/zatorowo$é. Czeste, wszystkie stopnie nasilenia: reakcje nadwrazliwosci,
niedokrwienie/zawat miesnia sercowego. Czeste, 3.i 4. stopieh nasilenia: gorgczka neurogeniczna. W celu
uzyskania petnych informacji na temat dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem kapecytabiny
nalezy zapoznac¢ sie z charakterystykg produktu leczniczego dotyczaca tego leku.

Ponizej wymieniono dziatania niepozgdane 3. i 4. stopnia nasilenia obserwowane u pacjentéw leczonych
kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, oprécz dziatah niepozgdanych
stwierdzanych w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii lub stwierdzane z wigkszg czestoscig
wystepowania w poréwnaniu do czestosci wystepowania w przypadku stosowania kapecytabiny w
monoterapii. Czeste, 3. i 4. stopien nasilenia: neutropenia, zakrzepica/zatorowo$¢, nadcisnienie tetnicze i
niedokrwienie/zawat miesnia sercowego. W celu uzyskania peinych informacji na temat dziatan
niepozgdanych kapecytabiny i bewacyzumabu nalezy zapoznaé¢ sie z charakterystykg produktu leczniczego
dotyczacyg kazdego z tych lekow.

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane charakteryzujgce sie mozliwym lub prawdopodobnym zwigzkiem
przyczynowo-skutkowym z podawanlem irynotekanu stwierdzono u 765 pacjentéw przyjmujgcych irynotekan
w zalecanej dawce 350 mg/m® pc. w monoterapii oraz u 145 paCJentow leczonych irynotekanem w
skojarzeniu z 5FU/FA w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m? pc.
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Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg wczesna i opdzniona biegunka, neutropenia, niedokrwistosc¢,
maloptytkowosé, tysienie i gorgczka bez zakazenia. Dziatania toksyczne wymagajgce zmniejszenia
dawkowania i ciezkie dziatania niepozgdane wymagajgce natychmiastowej pomocy lekarskiej obejmujg
uporczywg wczesng i opdzniong biegunke o duzym nasileniu, neutropenie, nudnosci i (lub) wymioty, a takze
zaburzenia oddychania.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych: bardzo czesto (=1/10); czesto (od =21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100); rzadko (od =1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: U pacjentéw chorujacych na posocznice obserwowano niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie
tetnicze lub niewydolnos¢ krgzeniowa.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajgcym dawkowanie. Neutropenia byta odwracalna i nie
byta kumulacyjna; mediana liczby dni do najnizszej wartosci liczby neutrofili wynosita 8 dni zaréwno w
przypadku stosowania irynotekanu w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami.

Monoterapia:

Bardzo czesto: Neutropenia stW|erdzana byta u 78,7 % pacjentéw, a u 22,6 % pacjentéw byta to neutropenia
ciezka (liczba neutrofili <500/mm?® ). W18 % kwahﬂku@cych sie do oceny cyklach leczenia liczba neutrofili
zmniejszata sie do wartosci mnlejszej niz 1000/mm?®, z czego w 7,6 % liczba neutrofili zmniejszata si¢ do
wartosci mniejszej niz 500/mm?®. Catkowitg normallzaqe liczby neutrofili zwykle uzyskiwano do 22. dnia
cyklu. Niedokrwistos¢ stwierdzano u okoto 58,7% pacjentéw (przy czym u 8% stezenie hemoglobiny byto
mniejsze niz 8 g/dl, a u 0,9% — mniejsze niz 6,5 g/dl). Epizody zakazen wystepowaty u okoto 10,3%
pacjentow (w 2,5% cykli leczenia), towarzyszyta im ciezka neutropenia u okoto 5,3% pacjentéw (w 1,1% cykli
leczenia); epizody te doprowadzity do zgonu w dwéch przypadkach. Czesto: Gorgczke z ciezkg neutropenig
stwierdzano u 6,2 % pacjentow (w 1,7 % cykli leczenia). Matoptytkowos¢ (liczba ptytek <100 000/mm?®)
stwierdzana byta u 7,4 % pacjentow i w 1,8% cykI| leczenia, przy czym u 0,9% pacjentéw (w 0,2% cykli
leczenia) liczba ptytek wynosita <50 000/mm®. U prawie wszystkich pacjentéw liczba ptytek ulegata
normalizacji do 22. dnia cykKlu.

Leczenie skojarzone:

Bardzo czesto: Neutropenia stW|erdzana byta u 82,5% pacjentéw, a u 9,8% pacjentéw byta to neutropenia
ciezka (liczba neutrofili <500/mm?® ). W 67, 3% kwalifikujgcych sie do oceny cyklach leczenia liczba neutrofili
osiggata wartosci mnlejsze niz 1000/mm?®, z czego W 2,7% liczba neutrofili zmniejszata sie do wartosci
mniejszej niz 500/mm?. Catkowitg normahzac:]e liczby neutrofili zwykle uzyskiwano w ciggu 7 do 8 dni.
Niedokrwistos¢ stwierdzano u 97,2 % pacjentéw (przy czym u 2,1% stezenie hemoglobiny byto mniejsze niz
8 g/dl). Matoptytkowos¢ (liczbe piytek <100 OOO/mm) stwierdzano u 32,6% pacjentow (w 21,8% cykI|
leczenia). Nie stwierdzono ani jednego przypadku ciezkiej matoptytkowosci (liczby ptytek <50 000/mm )
Czesto: Gorgczke z ciezkg neutropenig stwierdzano u 3,4% pacjentow (w 0,9% cykli leczenia). Epizody
zakazen wystepowaty u okoto 2% pacjentow (w 0,5% cykli leczenia), towarzyszyta im ciezka neutropenia u
okoto 2,1% pacjentéw (w 0,5% cykli leczenia); epizody te doprowadzity do zgonu w jednym przypadku.
Bardzo rzadko: W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano jeden przypadek matoptytkowosci
obwodowej z obecnoscig przeciwciat przeciwptytkowych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Lagodne reakcje alergiczne.
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: Odwracalne zaburzenia mowy zwigzane z wlewem irynotekanu.
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Zaburzenia serca

Rzadko: Opisywano przypadki podwyzszonego ci$nienia tetniczego w trakcie lub po zakonczeniu infuzji
dozylne;.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: Srédmigzszowa choroba ptuc objawiajgca sie naciekami w ptucach. Wéréd wczesnych
objawow opisywano dusznosé.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Opdzniona biegunka

Biegunka (pojawiajgca sie po uptywie pierwszych 24 godzin po podaniu leku) jest dziataniem toksycznym
ograniczajgcym dawke leku Irinotecan Strides.

Monoterapia:

Bardzo czesto: Ciezkg biegunke obserwowano u 20% pacjentéw stosujgcych sie do zalecen dotyczgcych
postepowania w przypadku wystgpienia biegunki. W 14% kwalifikujgcych sie do oceny cykli leczenia
wystepowata ciezka biegunka. Mediana czasu pojawienia sie pierwszego ptynnego stolca wynosita 5 dni po
wlewie irynotekanu.

Leczenie skojarzone:

Bardzo czesto: Ciezkg biegunke obserwowano u 13,1% pacjentow stosujgcych sie do zalecen dotyczgcych
postepowania w przypadku wystgpienia biegunki. W 3,9% kwalifikujgcych sie do oceny cykli leczenia
wystepowata ciezka biegunka.

Niezbyt czesto: Opisywano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego, przy czym jeden
przypadek udokumentowano bakteriologiczne (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty

Monoterapia:
Bardzo czesto: Nudnosci i wymioty charakteryzowaty sie duzym nasileniem u okoto 10% pacjentéw
otrzymujgcych leki przeciwwymiotne.

Leczenie skojarzone:

Czesto: W przypadku leczenia skojarzonego stwierdzano mniejszg czesto$¢ wystepowania cigezkich
nudnosci i ciezkich wymiotéw (odpowiednio u 2,1% i 2,8% pacjentow).

Odwodnienie

Czesto: Epizody odwodnienia czesto zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami. Niezbyt czesto: U pacjentéw, u
ktérych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z biegunkg i (lub) wymiotami, obserwowano przypadki
niewydolnoéci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci krgzeniowe;.

Inne zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: Zaparcia zwigzane ze stosowaniem irynotekanu i (lub) loperamidu stwierdzano:w przypadku
monoterapii: u mniej niz 10% pacjentdéw, w przypadku leczenia skojarzonego: u 3,4% pacjentéw. Niezbyt
czesto: Niedroznos¢ jelit, niedrozno$¢ porazenna jelit lub krwawienie z przewodu pokarmowego.
Rzadko: Zapalenie jelita grubego, w tym zapalenie katnicy, niedokrwienne i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego i perforacja jelita. Ze stosowaniem irynotekanu wigzaty sie przypadki objawowego Iub
bezobjawowego zapalenia trzustki. Inne tagodne objawy obejmujg jadtowstret, bél brzucha i zapalenie bton
Sluzowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Bardzo czesto: Odwracalne tysienie. Niezbyt czesto: Lagodne reakcje skérne.
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Rzadko: Wsrod wczesnych objawdw opisywano bolesne kurcze miesni i parestezje.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Gorgczka bez zakazenia i bez towarzyszacej ciezkiej neutropenii wystepowata u 12%
pacjentéw leczonych irynotekanem w monoterapii.

Ostry zespot cholinergiczny

Ciezki przemijajagcy ostry zespét cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentéw poddawanych monoterapii i u
1,4% pacjentéw poddawanych leczeniu skojarzonemu. Gtéwne objawy tego zespotu to: wczesna biegunka
oraz wiele innych objawodw, takich jak bdl brzucha, zapalenie spojéwek, niezyt nosa, niedocisnienie,
rozszerzenie naczyn, wzmozona potliwo$¢, dreszcze, zte samopoczucie, zawroty gtowy, zaburzenia
widzenia, zwezenie Zzrenic, fzawienie oraz wzmozone wydzielanie $liny podczas wlewu irynotekanu
chlorowodorku tréjwodnego lub w okresie pierwszych 24 godzin po zakonczeniu wlewu. Objawy te ustepujg
po podaniu atropiny.

Ostabienie obserwowano u mniej niz 10% pacjentéw poddawanych monoterapii i u 6,2% pacjentéw
poddawanych leczeniu skojarzonemu. Nie wykazano w sposob jednoznaczny zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy stosowaniem irynotekanu a tymi objawami. Gorgczka bez zakazenia i bez towarzyszacej
ciezkiej neutropenii wystepowata u 6,2% pacjentéw poddawanych leczeniu skojarzonemu.

Niezbyt czesto: Notowano tagodne reakcje w miejscu podania.

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Podczas leczenia skojarzonego obserwowano przemijajgce zwiekszenie (1. i 2. stopnia
nasilenia) aktywnosci w surowicy AIAT (aminotransferazy alaninowej) u 15% pacjentow, AspAT
(aminotransferazy asparaginianowej) u 11% pacjentéw, fosfatazy alkalicznej u 11% pacjentéw badz
przemijajgce zwigkszenie (1. i 2. stopnia nasilenia) stezenia bilirubiny w surowicy u 10% pacjentéw — przy
nieobecnosci postepujacych przerzutow do watroby.

Czesto: Podczas monoterapii obserwowano przemijajgce i tagodne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
u 9,2 % pacjentow, fosfatazy alkalicznej u 8,1% pacjentdw badz przemijajgce i tagodne zwigkszenie stezenia
bilirubiny w surowicy u 1,8% pacjentéw — przy nieobecnosci postepujacych przerzutéw do watroby. U 7,3%
pacjentow obserwowano przemijajgce i tagodne zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy.
Podczas leczenia skojarzonego u 1% pacjentéw obserwowano przemijajgce zwigkszenie stezenia bilirubiny
w surowicy 3. stopnia (nie odnotowano ani jednego przypadku zwiekszenia stezenia bilirubiny w surowicy do
4. stopnia nasilenia). Rzadko: Hipokaliemia i hiponatremia zwigzane gtéwnie z biegunkg i wymiotami.
Bardzo rzadko: Zwiekszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy.

Przedawkowanie

Opisywano przypadki przedawkowania po podaniu dawek siegajgcych okoto dwukrotnosci zalecanej dawki
leczniczej, co moze prowadzi¢ do zgonu. Najistotniejszymi ze zgtaszanych dziatan niepozadanych byty
ciezka neutropenia i ciezka biegunka.

Nie jest znana odtrutka na irynotekan. Nalezy wdrozy¢ maksymalne leczenie objawowe w celu zapobiezenia
odwodnieniu spowodowanemu biegunkg oraz odpowiednie leczenie w przypadku wystgpienia powiktan w
postaci zakazen.

Robinson i wsp. (2012)

Uszkodzenie watroby na skutek chemioterapii pacjentéw cierpigcych na przerzutowg forme nowotworu
zto$liwego jelita grubego do watroby.
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Metodyka: Meta-analiza oraz przeglad systematyczny literatury opublikowanej pomiedzy 1 stycznia 1996 a
31 lipca 2011 w bazach Medline, Embase oraz Cochrane. Ostatecznie wigczono do analizy 28 badan.
Jako$¢ badan zostata okreslona na podstawie skali Newcastle-Ottawa. Stopien wiarygodnosci rekomendac;i
zostat okreslony na podstawie skali Oxford Centre for Evidence Based Medicine. Wiekszo$¢ badan zostata
oceniona na poziomie jakosci 2b lub wyzszym. Wiekszo$¢ wigczonych badarn miata charakter obserwacyijny.
Autorzy zwracajg uwage na mozliwosé wystepowania tych samych pacjentéw w réznych badaniach
wigczonych do analizy.

Badanie poroéwnuje chemioterapie neoadjuwantowg z podziatem na dwa schematy terapeutyczne
zawierajgce oksaliplatyne oraz irynotekan.

Whioski: Terapia neoadjuwantowa jest zwigzana z uszkodzeniem watroby, jednak jest ono specyficzne dla
wybranego schematu chemioterapii. W konsekwencji uszkodzenie watroby moze mie¢ wplyw na
Smiertelnos¢ okotooperacyjng. Terapia w oparciu o schemat zawierajgcy irynotekan moze doprowadzi¢ do
ttuszczowego zapalenia watroby, a oksaliplatyne niedroznosci zatok watrobowych.

W przypadku zastosowania irynotekanu oszacowane ryzyko wystepowania stluszczenia watroby u ponad
30% pacjentéw nie nosito znamion istotnosci statystycznej RR 2,51; 95%CI 0,79-7,90, p=0,12. W przypadku
wystepowania ttuszczowego zapalenia watroby ryzyko relatywne bylo znacznie wyzsze oraz statystycznie
istotne RR 3,45, 95%CI 1,12-10,62, z wartoscig NNH (number needed to harm) wynoszacg 12 pacjentow —
jeden na 12 pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym irynotekan rozwinie tluszczowe zapalenie
watroby.

W przypadku niedroznosci zatok watroby wartosé ryzyka relatywnego dla terapii zawierajgcej irynotekan
wynosi 1,11; 95 % CI 0,65-1,90; p = 0,70.

Tabela 25. Poréwnanie wptywu chemioterapii przedoperacyjnej zawierajgcej irynotekan na wystepowanie sttuszczenia watroby (>30%).

Chemioterapia irynotekanem Bez chemioterapii irynotekanem
Liczba Liczba
pacjentow pacjentéw RR (95%ClI)
Badanie rozwijajgcych N rozw jajgcych N Waga
sttuszczenie sttuszczenie
watroby watroby
Gomez-Ramirez 4 7 1 23 17% 13.14 (1,74-99,21)
2010
Pawlik 2007 15 65 2 59 23,1% 8,05 (1,93-33,58)
Ryan 2010 5 50 22 202 28,2% 0,92 (0,37-2,30)
Vauthey 2006 9 94 14 158 30,7% 1,08 (0,49-2,40)
Razem 33 206 39 442 100% 2,51 (0,79-7,9)

Tabela 26. Poréwnanie wptywu terapii zawierajgcej irynotekan na wystepowanie ttuszczowego zapalenia watroby.

Chemioterapia irynotekanem Bez chemioterapii irynotekanem
Liczba Liczba
pacjentow z pacjentow z RR (95%Cl)
Badanie tluszczowym N tluszczowym N Waga
zapaleniem zapaleniem
watroby watroby
Gomez-Ramirez 2 7 0 23 12,4% 15 (0,8-280,64)
2010
Pawlik 2007 2 55 0 57 11,8% 5,18 (0,25-105,49)
Ryan 2010 1 50 7 202 21,3% 0,58 (0,07-4,58)
Tamandi 2011 0 8 0 35 obliczenie niemozliwe
Vauthey 2006 19 94 7

158 54,6% 4,56 (1,99-10,44)
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Razem 24 214 14 475 100% 3,45 (1,12-10,62)

Tabela 27. Poréwnanie wptywu terapii zawierajgcej irynotekan na niedroznos$ci zatok watrobowych.

Chemioterapia irynotekanem Bez chemioterapii irynotekanem
Badanie Liczba pacjentow N Liczba pacjentow N Waga RR (95%Cl)

rozw jajgcych rozwijajgcych

niedrozno$¢ niedroznosé

zatok zatok

watrobowych watrobowych
Gomez-Ramirez 0 7 1 23 3% 1,0 (0,05-22,18)
2010
Makowiec 6 12 17 34 66,9% 1,0 (0,52-1,93)
Pawlik 2007 2 55 0 53 3.2% 4,82 (0,24-98,13)
Ryan 2010 2 50 12 202 13,5% 0,67 (0,16-2,91)
Tamandi 0 8 0 35 Obliczenie niemozliwe
Vauthey 2006 4 94 3 158 13,3% 2,24 (0,51-9,80)
Razem 14 226 33 505 100% 1,11 (0,65-1,90)

Quan i wsp. (2012); Khan i wsp. (2009)

Rola resekcji watroby w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — przeglad systematyczny.

Metodyka: Przeglad systematyczny artykutdw opublikowanych miedzy 1995 r. a 2010 r. na podstawie baz
Medline oraz Embase.

Autorzy wskazujg na 9 badan, ktére odnoszg sie do uszkodzenia watroby na skutek chemioterapii
adjuwantowej. Schematy w oparciu o irynotekan zwigzane sg z podwyzszonym ryzykiem wystepowania
ttuszczowego zapalenia watroby. Niemniej, wptyw na smiertelnos¢ okotooperacyjng nie zostat jednoznacznie
stwierdzony w przeanalizowanych wynikach badah. W 4 badaniach wskazano na Smiertelno$¢ na skutek
terapii irynotekanem bagdz oksaliplatyng, w jednym wskazano na wzrost ryzyka na skutek zastosowania
irynotekanu. W innych 3 badaniach nie stwierdzono wzrostu ryzyka $mierci, a pozostatych 2 brak wptywu
chemioterapii na punkty kohcowe.

Autorzy przegladu wnioskujg, ze chemioterapia okotooperacyjna ma pozytywny wptyw na przebieg leczenia
u pacjentéw przechodzacych resekcje watroby; pacjenci z wtérnym nieresekcyjnym nowotworem watroby
poddani chemioterapii majg szanse na lepsze wyniki leczenia po przeprowadzeniu pozniejszej resekcji.

Cleary i wsp. (2009)

Powigzanie hepatotoksycznosci z przedoperacyjng chemioterapig u pacjentéw cierpigcych na przerzutowg
forme nowotworu jelita grubego do watroby.

Metodyka: artykut ma charakter przegladu literatury, niemniej nie spetnia kryteriow przegladu
systematycznego. Przytoczone pisSmiennictwo jest bogate.

Autorzy wnioskujg jednoznacznie, Ze chemioterapia zawierajgca w swoim schemacie irynotekan prowadzic¢
moze do tluszczowego zapalenia watroby, a w konsekwencji do wystgpienia niewydolnosci watroby.
Przeanalizowane wyniki sugerujg, ze istnieje silna asocjacja pomiedzy stosowaniem irynotekanu a
niewydolnoscig po przeprowadzeniu resekcji. Brakuje jednak dostatecznych dowoddéw dotyczacych wptywu
powiktan zwigzanych z terapig irynotekanem na $miertelnosc.
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Tabela 28. Zestawienie danych dot. hepatotoksycznosci wywotanej przedoperacyjng chemioterapia.

Patologia Chemioterapia Dziatania niepozadane
5-FU Niewydolnos¢ watroby
Sttuszczenie watroby Irynotekan Powiktania infekcyjne
Oksaliplatyna Wyciek zéftci
Ttuszczowe zapalenie watroby Irynotekan Niewydolnos¢ watroby

Powiktania zw. z przewodami
z6tciowymi
Niedroznos¢ zatok watrobowych Oksaliplatyna Niewydolnos¢ watroby

Wzrost przetoczen okotooperacyjnych

Choti (2009)

Hepatotoksycznosé zwigzana z chemioterapig - przeglad edukacyjny literatury.

Obecnie stosowane schematy chemioterapeutyczne wykorzystujgce oksaliplatyne i irynotekan w potgczeniu
5-FU/LV lub kapecytabine dajg obiecujgce wyniki w leczeniu ztosliwego nowotworu jelita grubego z
przerzutami, z odpowiedzig na leczenie rzedu 50% i mediang przezycia ok 2 lat. Zastosowanie terapii
celowanych poprawia prognoze szczegolnie w przypadku zmian przerzutowych.

Papmichael (2009)

Leczenie wczesnego raka jelita grubego u pacjentéw w podesztym wieku: rekomendacje ekspertéw
miedzynarodowego towarzystwa onkologii zotgdka (SIOG).

Rekomendacje oparte o porozumienia panelu specjalistdw z dziedzin: geriatrii, chirurgii, radiologii
onkologicznej i onkologii klinicznej.

Opracowanie rekomendacji bylo sponsorowane przez firme Pfizer. Wersja wstepna zostata opracowana
przez SIOG.

Autorzy rekomendaciji przytaczajg analizy z trzech wybranych badan randomizowanych (Doulliard, 2000;
Kohne, 2005; Saltz, 2000) poréwnujgcych leczenie w zaawansowanych zmianach przerzutowych (miedzy
innymi dot. przerzutéw do watroby) w dwoch grupach wiekowych: starszych (>= 70 r.z.m, N=249) oraz
ponizej 70 r.z. (N=1010). Dane poddane analizie pochodzg z dwoch ramion badan: 5-FU/LV oraz 5-
FU/LV/irynotekan.

Analiza toksycznosci wykazuje brak istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami wiekowymi, za wyjgtkiem
wystepowania marginalnie zwiekszonej czestosci wystepowania ciezkiej neutropenii (3 stopien toksycznosci
lub wyzszy) wsrdéd starszej grupy wiekowej pacjentéw otrzymujgcych wytgcznie 5-FU/LV. Réznica ta nie
zostata zaobserwowana w grupie otrzymujgcej 5-FU/LV/irynotekan. W poczgtkowym etapie podawania
(pierwsze tygodnie) chemioterapii zaobserwowano spadek catkowitego przezycia w grupie pacjentéw
otrzymujgcych leki w 5-FU/LV/irynotekan w bolusie. W ogdlnym ujeciu stopieh toksycznosci byt zblizony w
obydwu grupach wiekowych, podobnie jak w przypadku schematu 5-FU/LV/irynotekan.
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Loupakis (2009)

Badanie Il fazy schematu sekwencyjnego podania cisplatyny z 5-fluorouracylem/leukoworyng (5-FU/LV)
nastepujgcym podaniem irynotekanu z 5-FU/LV oraz docetaxelu i 5-FU/LV u pacjentéw z przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Rodzaj badania: Il fazy, przerzutowa forma gruczolakoraka daje przerzuty do watroby, dlatego tez badanie
zostato wigczone do analizy.

Nie sprecyzowano czy autorzy nie zgtosili konfliktu interesoéw. Sponsor badania: Gruppo Oncologico Nord-
Ovest (G.O.N.O.).

Kryteria wigczenia: Populacja: pacjenci z histologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem Zzotgdka lub
potgczenia przetykowo-zotgdkowego, przynajmniej jedna mierzalng zmiane wg kryteriow (REST), wiek
pomiedzy 18 a 75 rokiem zycia, status oceny stanu zdrowia rowny 1 wg Eastern Cooperative Oncology
Group dla pacjentéw w wieku nizszym badz rownym 70 lat, status réwny zero dla pacjentéw w wieku 71-75,
oczekiwane przezycie co najmniej 3 lata, bez uprzedniego leczenia paliatywnego (poprzedzajgca terapia
neoadjuwantowa lub adjuwantowa byla dopuszczalna jezeli byta zaordynowana co najmniej 12 miesiecy
przed koncem terapii i kolejnym nawrotem), przynajmniej 6 tygodni miedzy nawrotem a ostatnig radioterapig
oraz co najmniej 3 tygodnie od zabiegu chirurgicznego, prawidtowe wskazniki szpiku kostnego, poziom
hemoglobiny >= 9 g/dI, liczba neutrofili >= 2 x 109 /I, brak transfuzji przez ostatnie 2 tygodnie, liczba ptytek
>= 100 x 109/l, kreatynina <= 1,25, catkowita bilirubina <= 1,5 maksimum wskazania w normie, AST i ALAT
<=1,5 wielkosci gornego wskaznika normy, ALP <=2,5 wielkosci gornego wskaznika normy, za wyjatkiem
wystepowania przerzutéow do kosci bez wystepowania zmian w watrobie.

Kryteria wylgczenia: uprzednie leczenie zwigzkami platyny, przerzuty do CUN, uprzednie choroby
nowotworowe w ciggu ostatnich 5 lat za wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skoéry lub raka in situ szyjki
macicy, niedroznosc¢ jelit, przebyte zapalenie narzagdow wewnetrznych, rozlegta resekcja jelit.

Interwencja: (podawanle sekwencyjne) 9 cykli leczenia powtarzanej co 2 tyg. Pierwsze 3 cykle zawieraty
cisplatyne 50mg/m iv. przez 30 min pierwszego dnia, nastepnie leukoworyna 200 mg/m przez 2h,
nastepme 5-FU 3200 mg/m podawany przez 48 h — CFL. Cykl czwarty i szOsty zawieraly |rynotekan
180mg/m |v przez 60 min 1. dnia, nastepnie leukoworyna 200mg/m podawana przez 2h nastepnie 5-FU
3200 mg/m? podawany przez 48h — IrFL Ostatnie 3 cykle zawieraty docetaxel 50mg/m? i.v. przez 60 min
pierwszego dnia, nastepnie LV 200mg/m przez 2h, nastepnie 5-FU 3200 mg/m podawanego przez 48 h —
DFL.

Komparator: schemat zawierajgcy cisplatyne i 5-FU

tacznie wigczono do badania 46 pacjentow — $redni wiek 61 lat (37-75 r.z.). U wszystkich pacjentéw
obecne byly zmiany przerzutowe: 57% (26) do watroby, 11% (5) do ptuc, 50% (23) pacjentow miato zmiany
w weztach chtonnych, 37% (17) rozsiew do otrzewne;.

Wyniki: rokowanie w przebiegu zaawansowanej formy raka zotgdka jest niewielkie, zatem terapia paliatywna
jest najlepszg z dostepnych terapii. Kombinacja 5-FU oraz cisplatyny nadal jest rozwigzaniem
kompromisowym pomiedzy efektywnos$ciag leczenia oraz tolerancjg na leczenie, dlatego tez zostat wybrana
jako terapia referencyjna w wielu badan lll fazy. Na podstawie trzech badah randomizowanych (Dank i wsp.
2008; Bouche i wsp. 2004; Moehler i wsp. 2005) testujgcych kombinacje podawania 5-FU oraz irynotekanu a
takze badania klinicznego Il fazy opartego o leczenie irynotekanem z wysokg dawkg 5-FU i leukoworyny (IF)
lub cisplatyny (CF) (333 pacjentow), wywnioskowane, ze schemat IF nie wykazat wiekszej skutecznosci niz
zawierajgcy cisplatyne w odniesieniu do ilosci czasu do remisji (5 miesiecy vs. 4,2 miesiecy), mediany
catkowitego czasu przezycia (9 miesiecy vs. 8,7 miesiecy) oraz wspoétczynnika odpowiedzi 31,8% vs. 25,8%.
Zaobserwowano jednak zmniejszong toksycznos¢, przy wzmozonej biegunce (3-4 stopien toksycznosci) w
leczeniu IF, a czesto$¢ wystepowania 3-4 stopnia toksycznosci zapalenia zotgdka, gorgczki neutropeniczne;j
byta istotnie nizsza. Zgodnie z przytoczong meta-analizg (Catalano 2009) schematy terapeutyczne w oparciu
o irynotekan nie przynoszg statystycznie istotnej poprawy wzgledem schematu referencyjnego biorgc pod
uwage przezycie w pierwszym miesigcu oraz nizszy odsetek zgonow na skutek chemioterapii. Reasumujac
terapia zawierajgca irynotekan jest réwnie skuteczna jak terapia zawierajgca cisplatyne jednak
charakteryzuje jg inny profil toksycznosci.
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Autorzy dokonali takze poréwnania terapii zawierajacej irynotekan i docetaxel wraz z 5-FU oraz cisplatyny w
leczeniu pierwszej linii zaawansowanej przerzutowej formy raka zotgdka. Mediana przezycia bez progresiji
wynosita 6,8 miesiecy oraz 11 miesiecy catkowitego przezycia w poréwnaniu do innych schematéw
terapeutycznych w badaniach Il fazy, co przemawia na korzys¢ tych pierwszych.

Sekwencyjne leczenie pierwszej linii z podawaniem infuzyjnym 5-FU oraz cisplatyny, irynotekanu oraz
docexatelu prowadzi do obiecujgcych wynikow pod wzgledem efektywnosci, a szczegdlnie toksycznosci, w
poréwnaniu do standardowych schematéw terapeutyczny opartych o docetaxel.

Tabela 29. Gtéwne hematologiczne oraz nie-hematologiczne objawy toksycznosci.

Schemat leczenia Objawy toksycznosci Stopien 1-2 (%) Stopien 3-4 (%)
CFL (46 pacjentéw) Mdtosci - wymioty 62-9 0
Biegunka 22 2
Zapalenie jamy ustnej 24 0
Neutropenia 29 13
Gorgczka neutropeniczna - 2
Trombocytopenia 18 0
Anemia 58 0
IrFL (42 pacjentow) Mdtosci - wymioty 43-10 2-0
Biegunka 36 2
Zapalenie jamy ustnej 38 5
Neutropenia 33 17
Trombocytopenia 7 0
Anemia 52 0
DFL (37 pacjentéw) Mdtosci - wymioty 19-5 0
Diarrhoea 16 0
Stomatitis 35 5
Neutropenia 32 22
Trombocytopenia 3 0
Anemia 54 0
Razem (46 pacjentow) Mdtosci - wymioty 73-16 2-0
Biegunka 42 4
Zapalenie jamy ustnej 51 9
Neutropenia 31 38
Gorgczka neutropeniczna - 2
Trombocytopenia 18 0
Anemia 69 0
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Stosowanie irynotekanu w nowotworze ztosliwym jadra nie jest uzasadnione z powodu braku dowodéw
naukowych, natomiast stosowanie irynotekanu we wtérnym ztosliwym nowotworze watroby jest uzasadnione
poniewaz, przerzuty w watrobie powstajg najczesciej w przypadku raka jelita grubego, raka trzustki, raka
zotgdka, raka piersi, raka ptuca i czerniaka. W wiekszo$ci wymienionych nowotwordow pierwotnych (rak jelita
grubego, rak trzustki, rak zotgdka, rak ptuca) irynotekan wykazuje znaczaca aktywnos$é
przeciwnowotworowa i powinien by¢ stosowany w przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutéw w

watrobie.
Zrédto: stanowisko prof. Maciej Krzakowski

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Irynotekan koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji we wskazaniach: ostra wtérny nowotwor ztosliwy watroby i nowotwor ztosliwy jadra.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacije: pismem z dnia 02.10.2013 roku znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczenh opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: 27 substancji czynnych, w tym Irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C62 i C78.7 (nowotwor ztosliwy jgdra i wtdrny nowotwor ztosliwy watroby).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skrdconej oceny, ograniczonej do analizy skuteczno$ci oraz profilu bezpieczehstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposéb postepowania otrzymano w dniu 17.10.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
33/DJ/13.

Problem zdrowotny
C62.0: nowotwor ztosliwy jadra

TC wystepuje rzadko i stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn. Potoczne
okreslenie "rak jadra" obejmuje catg grupe nowotwordw, ktére mozna podzieli¢ na nowotwory zarodkowe i
niezarodkowe. Przewazajgcg wiekszos¢ guzow jgdra (90-99%) stanowig nowotwory zarodkowe. Raka jadra
rozpoznaje sie zwykle pomiedzy 25. a 40. rokiem zycia, a u mezczyzn w wieku 15-35 lat jest to najczestszy
nowotwor ztodliwy. Nasieniaki dotyczg zwykle mezczyzn miedzy 25. a 45. rokiem zycia, a nienasieniaki
wystepujg najczesciej w wieku 15-30 lat.

Przebieg jest gwattowny — szybko powstajg do okolicznych weztéw chtonnych towarzyszgcych naczyniom
powrozka nasiennego, potem zyly gtdéwnej dolnej, a dalej przerzuty odlegte do $rdédpiersia i wezidw
chtonnych nadobojczykowych, do ptuc i innych narzadéw.

Leczenie uzaleznione jest od stopnia zaawansowania, oraz rokowania. Jednak pierwszym etapem leczenia
jest orchideoktomia, czyli amputacja zajetego jadra z dostepu przez pachwine. Postepowanie pooperacyjne
zalezy od zaawansowania choroby, ktére powinno by¢ okreslone przed operacjg lub bezposrednio po niej.
Ponadto istotng role odgrywa zakwalifikowanie pacjenta do jednej z grup rokowniczych i obecnos$é
czynnikéw ryzyka.. Jezeli chodzi o | linie leczenia to wyglada nastepujgco: bleomycyna, etopozyd,
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cisplatyna, ifosfamid. Kolejne linie leczenia — substancje wymienione wyzej, oraz winblastyna, paklitaksel,
gemcytabina i oksaliplatyna.

C78.7 — wtérny nowotwor ztosliwy watroby

Czestos¢ wystepowania przerzutéw w watrobie wynosi ok 40%, wsréd przebadanych zgonoéw z powodu
nowotworu. Okoto potowe stanowig przerzuty krwiopochodne, ze wzgledu na przeptyw krwi w ukfadzie
wrotnym. Nowotworem dajgcym najczesciej przerzuty do watroby jest rak okreznicy i odbytnicy, ktory
stanowi ok. 25-30% zaobserwowanych przypadkoéw. U okoto 50% leczonych radykalnie na nowotwor jelita
grubego dochodzi do nawrotu w watrobie. Obraz kliniczny przerzutéw do watroby czesto jest potgczeniem
objawow powodowanych przez guz pierwotny i ognisko przerzutowe.

Rozpoznanie choroby w stanie rozsiewu moze oznacza¢ brak mozliwosci terapii radykalnej. Leczenie
obejmuje interwencje chirurgiczne oraz leczenie systemowe okotooperacyjne.

Mozliwos¢é wykonania resekcji w przypadku przerzutéow z jelita grubego wynosi ok 20-30%. Gtownym
czynnikiem ograniczajgcym jest wystepowanie naciekdw w obydwu ptatach watroby, wielkos¢, lokalizacja,
szczegolnie wzgledem naczyn watrobowych.

Do czynnikéw wptywajgcych na rokowanie sg: doszczetnos¢ resekcji, leczenie systemowe, dobra odpowiedz
patologiczna na terapie neoadiuwantowa, niskie stezenie antygenu rakowo-ptodowego (CEA), rozpoznanie
przerzutdbw metachronicznych, mniejsza liczba zajetych weztéw chtonnych lub cecha NO po leczeniu
pierwotnym, mtodszy wiek, mniej choréb towarzyszgcych oraz terapia w wyspecjalizowanym osrodku.

W przypadku stwierdzenia pierwotnego raka jelita grubego w stadium rozsiewu, konieczne jest zastosowanie
leczenia paliatywnego, jesli wystepujg zaburzenia droznosci przewodu pokarmowego lub istotne klinicznie
krwawienia. U pozostatych pacjentéw resekcja pierwotnej zmiany nowotworowej zmniejsza ryzyko
wystgpienia powiktan miejscowych.

Alternatywnym postepowaniem jest zastosowanie leczenia systemowego. Strategia leczenia zalezna jest od
mozliwosci dalszej resekcji watroby.

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku C62 | linia leczenia stanowig — bleomycyna, etopozyd, cisplatyna, ifosfamid Kolejne linie
leczenia — substancje wymienione wyzej, oraz winblastyna, paklitaksel, gemcytabina i oksaliplatyna. Zgodnie
z opiniami eksperckimi stosowanie irynotekanu w C62 jest nieuzasadnione. W przypadku C78.7
alternatywne leczenie obejmuje szereg schematéw chemioterapeutycznych zawierajgcych 5-FU/LV,
oksaliplatyne lub inne substancje biologiczne. Zgodnie z opinig ekspertéw w kazdym wskazaniu irynotekan
moze by¢ skiadnikiem leczenia i mozliwe jest stosowanie réznych schematéw leczenia o poréwnywalnej
wartosci, co uniemozliwia wskazanie technologii moggcych ulec zastgpieniu.

Skutecznos$é¢ kliniczna

W dniach 17-20 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane
Library z uzyciem stow kluczowych: irinotecan, campto, irrinotecan, hepatic metastases, secondary liver
cacner, liver metastases, testicular neoplasms, testicular cancer. Zweryfikowano takze spisy piSmiennictwa
w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z tematykg oraz
uwzgledniono pismiennictwo nadestane przez eksperta. Do analizy wigczono gtéwnie przeglady
systematyczne, meta-analizy, przeglady literatury, rekomendacje, a w przypadku ich braku badania kliniczne
0 najwyzszym stopniu wiarygodnosci. W przypadku wskazania C78.7 analiza kliniczna oparta jest gtéwnie o
badania wtérne, ktére podobnie jak w przypadku rekomendacji oparte sg o leczenie zmian pierwotnych
przerzutowych do watroby. Giéwne wnioski dotyczg stosowania irynotekanu w schematach w terapii
neoadjuwantowej pozwalajgcej na przeprowadzenie resekcji po uprzednim zmniejszeniu rozmiaréw zmiany
przerzutowej. Schematy chemioterapeutyczne zawierajgce irynotekan charakteryzujg sie innym profilem
toksycznosci niz schematy oparte o oksaliplatyne. Terapia neoadjuwantowa jest zwigzana z uszkodzeniem
watroby, jednak jest ono specyficzne dla wybranego schematu chemioterapii. W konsekwencji uszkodzenie
watroby moze mie¢ wplyw na Smiertelno$é okotooperacyjng. Terapia w oparciu o schemat zawierajgcy
irynotekan moze doprowadzi¢ do tluszczowego zapalenia watroby, a oksaliplatyne niedroznosci zatok
watrobowych.

Jezeli chodzi o wskazanie C62 do analizy wigczono jedno badanie, w ktérym irynotekan podawany byt
samodzielnie pacjentow, u ktorych wystgpit nowotwor zarodkowy z gtéwng lokalizacjg w jadrze. W dwéch
pozostatych badano terapie skojarzeniowe, a jedng ze stosowanych substancji byt irynotekan. Irynotekan w
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badaniach stosowany byt u pacjentéw z bardzo ztym rokowaniem z obecnoscig nowotworu zarodkowego z
lokalizacjg w jgdrze, oraz przerzutami do innych czesci organizmu, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie
I linii, 1l linii, oraz u ktérych wystgpity nawroty choroby. Zgodnie z odnalezionymi informacjami, a takze
opiniami ekspertdow stosowanie irynotekanu w C62 nie ma uzasadnienia. Dotychczas nie przedstawiono
wynikéw prospektywnych badarn z losowym doborem chorych lub grupg kontrolng, ktére potwierdzityby
wartos¢ stosowania Irynotekanu u chorych na raka jgdra. Dane dotyczgce skutecznosci stosowania
irynotekanu pochodzg z kilku badan Il fazy obejmujgcych grupy kilkunastu pacjentéw, bez losowego doboru
chorych i bez poréwnania z grupa kontrolna.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Nie odnaleziono rekomendaciji poswieconych wytacznie leczeniu wtérnych nowotworéw ztosliwych watroby,
odnalezione rekomendacje dotyczg zmian pierwotnych, ktére czesto w zaawansowanym stadium choroby
dajg przerzuty do watroby. Odnaleziono rekomendacje dot. zmian przerzutowych do watroby w publikacjach
poswieconych leczeniu raka jelita grubego, raka zoftgdka oraz raka trzustki — tgcznie 11 rekomendacji
klinicznych. Zadna z odnalezionych rekomendacji dotyczgca opieki nad pacjentem z TC (PTOK 2013, ESMO
2013, NCCN 2014, NCI 2012, AMA 2008, polskie ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych - 2013 r”) nie zaleca stosowaniu irynotekanu w ztosliwym nowotworze jadra.

W przypadku leczenia zaawansowanych form nowotworu jelita grubego czesto rekomendowanym
schematem jest fluorouracyl (w potgczeniu z kwasem folinowym) oksaliplatyna i irynotekan. W schematach
zawierajgcych irynotekan podkreslano zastosowanie w chemioterapii neoadjuwantowej, ktéra umozliwia w
wiekszej liczbie przypadkoéw przeprowadzeni interwencji chirurgicznej zmian przerzutowych pierwotnie
nieresekcyjnych. Irynotekan obecny jest w wielu schematach chemioterapeutycznych leczenia
poczatkowego, | oraz Il linii leczenia (FOLFIRI). W raporcie HTA terapie zawierajgcg m.in. irynotekan uznano
za efektywng klinicznie i optacalna.

W przypadku leczenia zmian przerzutowych nowotworu ztosliwego trzustki (NCCN 2012) akceptowalnymi
schematami leczenia, u pacjentow z dobrymi wynikami leczenia, pierwszym wskazanym schematem
(sklasyfikowanym do pierwszej kategorii dowodéw naukowych) jest FOLFIRINOX, zawierajgcy m.in.
irynotekan. W terapii zaawansowanego raka zotgdka lIrynotekan zostat poddany ocenie klinicznej w
terapiach drugiej linii. Terapia w schemacie FOLFIRI byta skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjentéow
cierpigcych na zaawansowang i przerzutowg forme raka zotgdka nie leczonych wczesnie
fluoropirymidynami. W przypadku irynotekanu (poddanego ocenie wraz z innymi cytostatykami w badaniach
RCT Il i lll fazy) nie odnaleziono dowodow pierwszej kategorii na to, ze stosowana terapia irynotekanem
przediuza przezycie, dlatego tez zalecany jest on w leczeniu w drugiej badz trzeciej linii zaawansowanego
nowotworu badz dajgcego przerzuty.

Rekomendacje finansowe

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania irynotekanu we wskazaniu TC,
oraz wtérnego raka watroby

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Produkty lecznicze zawierajgce irynotekan aktualnie finansowane sg w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie dtuzej niz do 31 grudnia
2013r.).

Whnioskowana substancja zostata finansowana u jednego pacjenta w roku 2012 we wskazaniu C62 na kwote
5200 PLN, w roku 2013 u dwéch pacjentéw we wskazaniach C62 oraz C78.7 na kwoty odpowiednio 3600
PLNi4114,8 PLN.

Produkty lecznicze zawierajgce irynotekan sg refundowane w Australii i Nowej Zelandii, koszt ponoszony
przez pacjenta nie przekracza odpowiednio kwoty ok. 100 PLN i 60 PLN we wskazaniach ujetych w
charakterystyce produktu leczniczego.
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