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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C62 i C78.7 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C62
oraz C78.7 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci nie identyfikuje zadnych wytycznych dotyczqcych zasadnosci
stosowania irynotekanu we wskazaniu C62. Finansowanie tej technologii nie
znajduje rowniez uzasadnienia w opiniach ekspertow. Nie przedstawiono
dotychczas wynikow badan prospektywnych potwierdzajgcych wartosc
wymienionej technologii w odpowiednio dobranej grupie chorych z ich
odniesieniem do grupy kontrolnej.

Irynotekan jest lekiem swoiscie skutecznym, stosowanym po zidentyfikowaniu
ogniska pierwotnego nowotworu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ z 02.10.2013, pismo znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13, dotyczyto wydania
rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: 27 substancji
czynnych, w tym irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C62 i C78.7
(nowotwor ztosliwy jadra i wtdrny nowotwor ztosliwy watroby).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie raportu skréconego.
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 wiekszo$¢ guzow jadra (90-99%) stanowia 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 ztosliwy. Nasieniaki dotyczg zwykle mezczyzn miedzy 25. a 45.
rokiem zycia, a nienasieniaki wystepujg najczesciej w wieku 15-30 lat.
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Przebieg jest gwattowny — szybko powstajg do okolicznych weztéw chtonnych towarzyszacych
naczyniom powrozka nasiennego, potem zyty gtdwnej dolnej, a dalej przerzuty odlegte do $rddpiersia
i weztéw chtonnych nadobojczykowych, do ptuc i innych narzaddéw.

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

C78.7 — wtérny nowotwar ztosliwy watroby

Czestos¢ wystepowania przerzutéw w watrobie wynosi ok 40%, wsrdd przebadanych zgonow
z powodu nowotworu. Okoto potowe stanowig przerzuty krwiopochodne, ze wzgledu na przeptyw
krwi w uktadzie wrotnym. Nowotworem dajgcym najczesSciej przerzuty do watroby jest rak okreznicy
i odbytnicy, ktéry stanowi ok. 25-30% zaobserwowanych przypadkéw. U okoto 50% leczonych
radykalnie na nowotwor jelita grubego dochodzi do nawrotu w watrobie. Obraz kliniczny przerzutéow
do watroby czesto jest potaczeniem objawdéw powodowanych przez guz pierwotny i ognisko
przerzutowe.

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

Mozliwos¢ wykonania resekcji w przypadku przerzutéw z jelita grubego wynosi ok 20-30%. Gtéwnym
czynnikiem ograniczajagcym jest wystepowanie naciekdw w obydwu ptatach watroby, wielkos¢,
lokalizacja, szczegdlnie wzgledem naczyn watrobowych.

Do czynnikéw wptywajacych na rokowanie s3: doszczetnosé resekcji, leczenie systemowe, dobra
odpowiedZ patologiczna na terapie neoadiuwantowga, niskie stezenie antygenu rakowo-ptodowego
(CEA), rozpoznanie przerzutéw metachronicznych, mniejsza liczba zajetych weztdw chtonnych lub
cecha NO po leczeniu pierwotnym, miodszy wiek, mniej choréb towarzyszacych 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 pacjentdw resekcja pierwotnej zmiany
nowotworowej zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan miejscowych.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Irynotekan (Cytostatyk)
Kod ATC: L 01 XX19
Potsyntetyczny analog kamptotecyny otrzymywany z drzewa Camptotheca acuminata.

Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest Srodkiem przeciwnowotworowym,
dziatajagcym 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
nowotwordw mysich i ludzkich.

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.

Wskazania

Leczenie zaawansowanego stadium raka okreznicy i odbytnicy: w skojarzeniu z 5-flu-orouracylem
i kwasem folinowym u pacjentéw, ktdérzy nie otrzymywali uprzednio chemioterapii; w monoterapii
u pacjentow po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem. W skojarzeniu z cetuksymabem
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u pacjentow 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
zotadka, raka trzustki.

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 ekspertow
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.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Do analizy witgczono gtéwnie przeglady systematyczne, meta-analizy, przeglady literatury,
rekomendacje, a w przypadku ich braku badania kliniczne o najwyzszym stopniu wiarygodnosci.
W przypadku wskazania C78.7 analiza kliniczna oparta jest gtdwnie o badania wtérne, ktére podobnie
jak w przypadku rekomendacji oparte sg o leczenie zmian pierwotnych przerzutowych do watroby.
Gtéwne wnioski dotyczg stosowania irynotekanu w schematach w terapii neoadiuwantowej
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 neoadiuwantowa jest zwigzana
z uszkodzeniem watroby, jednak jest ono specyficzne dla wybranego schematu chemioterapii.
W konsekwencji uszkodzenie watroby moze mieé wptyw na smiertelno$¢ okotooperacyjng. Terapia
w oparciu o schemat zawierajgcy irynotekan moze doprowadzi¢ do ttuszczowego zapalenia watroby,
a oksaliplatyne niedroznosci zatok watrobowych.

Jezeli chodzi o wskazanie C62 do analizy wigczono jedno badanie, w ktorym irynotekan podawany byt
samodzielnie pacjentow, u ktdérych wystgpit nowotwdr zarodkowy z gtéwng lokalizacjag w jadrze.
W dwdch 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 jadrze, oraz przerzutami do innych czesci
organizmu, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie I linii, Il linii, oraz u ktérych wystapity nawroty
choroby. Zgodnie z odnalezionymi informacjami, a takze opiniami ekspertéw stosowanie irynotekanu
w C62 nie ma uzasadnienia. Dotychczas nie przedstawiono wynikéw prospektywnych badan
zlosowym doborem chorych lub grupa kontrolng, ktére potwierdzityby wartos¢ stosowania
Irynotekanu u chorych na raka jadra. Dane dotyczgce skutecznosci stosowania irynotekanu pochodza
z kilku badan Il fazy obejmujacych grupy kilkunastu pacjentéw, bez losowego doboru chorych i bez
poréwnania z grupa kontrolna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Produkty lecznicze zawierajgce irynotekan aktualnie finansowane s3 w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie dtuzej niz do 31
grudnia 2013 r.).

Whnioskowana substancja zostata finansowana u jednego pacjenta w roku 2012 we wskazaniu C62 na
kwote 5200 PLN, w roku 2013 u dwdch pacjentdw we wskazaniach C62 oraz C78.7 na kwoty
odpowiednio 3600 PLN i 4114,8 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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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji poswieconych wytacznie leczeniu wtérnych nowotworéw ztosliwych
watroby, odnalezione rekomendacje dotyczg zmian pierwotnych, ktdre 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
— facznie 11 rekomendacji klinicznych. Zadna z odnalezionych rekomendacji dotyczaca 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 potfaczeniu z kwasem folinowym) oksaliplatyna i irynotekan.
W schematach  zawierajgcych  irynotekan podkreslano  zastosowanie w  chemioterapii
neoadiuwantowej, ktéra umozliwia w wiekszej liczbie przypadkow przeprowadzenie 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 pacjentéw z dobrymi wynikami leczenia, pierwszym
wskazanym schematem (sklasyfikowanym do pierwszej kategorii dowodow naukowych) jest
FOLFIRINOX, zawierajgcy m.in. irynotekan. W terapii zaawansowanego raka zotadka irynotekan zostat
poddany ocenie klinicznej w terapiach drugiej linii. Terapia w schemacie FOLFIRI byta skuteczna
i dobrze tolerowana przez pacjentéw cierpigcych na zaawansowang i przerzutowg forme raka
zotadka nie leczonych wczesnie fluoropirymidynami. W przypadku irynotekanu (poddanego ocenie
wraz z innymi cytostatykami w badaniach RCT Il i Ill fazy) nie odnaleziono dowoddw pierwszej
kategorii na to, ze stosowana terapia irynotekanem przedtuza przezycie, dlatego tez zalecany jest on
w leczeniu w drugiej badz trzeciej linii zaawansowanego nowotworu badz dajgcego przerzuty.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-48/2013, Irynotekan - koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniach: nowotwor ztosliwy jadra
(ICD-10: C62) i wtdrny nowotwor ztosliwy watroby (ICD-10: C78.7), styczen 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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