Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 156/2014
z dnia 23 czerwca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C62.9, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C62.9(nowotwor ztosliwy jadra, nieokreslony).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych finansowanych ze srodkéw publicznych
terapii obejmujacej podanie irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C62.9 (nowotwor ztosliwy jadra, nieokreslony), w ramach ,Programu leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych numer 15/2014 z dnia
20 stycznia 2014 r. uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych irynotekanu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C62, ktére obejmuje rozpatrywane
wskazanie C62.9.

Nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych dotyczgcych zasadnosci stosowania irynotekanu
we wskazaniu C62, a finansowanie tej technologii nie znajduje uzasadnienia w opiniach
ekspertow. Nie pojawity sie zadne nowe publikacje przemawiajgce za stosowaniem
irynotekanu w przedmiotowym wskazaniu.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia nowotwordow
ztosliwych jadra zalecajgcych stosowanie irynotekanu.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania irynotekanu
w przedmiotowym wskazaniu.
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C62.9 nowotwor ztosliwy (jadro, nieokreslone, realizowane w ramach programu chemioterapii
niestandardowej).

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe jadra wystepuja rzadko i stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych
u mezczyzn. Potoczne okreslenie "rak jgdra" obejmuje catg grupe nowotworow, ktére mozna podzielié
na nowotwory zarodkowe i niezarodkowe. Przewazajgcg wiekszos¢ guzéw 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.

Przebieg jest gwattowny, szybko powstajg przerzuty do okolicznych weztdw chtonnych towarzyszacych
naczyniom powrozka nasiennego, potem zyty gtéwnej dolnej, a dalej przerzuty odlegte do $Srédpiersia
i weztéw chtonnych nadobojczykowych, do ptuc i innych narzadow.

Leczenie uzaleznione jest od stopnia zaawansowania oraz rokowania. Pierwszym etapem leczenia
jest orchidektomia, 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 obecnosé czynnikdw ryzyka. W ramach leczenia w | linii stosuje sie nastepujgce leki:
bleomycyna, etopozyd, cisplatyna, ifosfamid. Kolejne linie leczenia — substancje wymienione wyzej,
oraz winblastyna, paklitaksel, gemcytabina i oksaliplatyna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Irynotekan to lek cytostatyczny bedacy inhibitorem topoizomerazy. Zarejestrowane wskazania
do stosowania obejmuja: leczenie zaawansowanego stadium raka okreznicy i odbytnicy (w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem 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 (po niepowodzeniu terapii zawierajgcej irynotekan).

Alternatywna technologia medyczna

W przypadku nowotwordw jadra | linie leczenia stanowig schematy z zastosowaniem bleomycyny,
etopozydu, cisplatyny, ifosfamidu. Kolejne linie leczenia — substancje wymienione wyzej,
oraz winblastyna, paklitaksel, gemcytabina i oksaliplatyna. Zgodnie z wiekszoscig opinii eksperckich
stosowanie irynotekanu w C62 jest nieuzasadnione. Wskazanie technologii alternatywnej jest
nieuzasadnione.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono publikacje 1 badania
Kollmannsberger 2002, oceniajgcego zastosowanie irynotekanu w monoterapii w populacji pacjentow
z nowotworami zarodkowymi. U 12 z 15 pacjentéw wtgczonych do badania zdiagnozowano nowotwor
gonad. Nalezy mie¢ na uwadze, ze sg to wyniki jednoramiennego badania Il fazy, tj. badania bez grupy
kontrolnej. Na jego podstawie trudno wiec wnioskowaé o skutecznosci leku wzgledem innych
technologii medycznych.

W badaniu Kollmannsberger 2002 (N=15) pacjenci otrzymali $rednio 2 cykle (zakres 1-3 cykli).
Nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie u zadnego z pacjentéw. U wszystkich pacjentédw nastgpita
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progresja choroby podczas 1. lub 2. cyklu leczenia. Po czasie obserwacji wynoszagcym Srednio
3 miesigce (1-9 msc) 13 pacjentéw zmarto. Dwéch pacjentdw pozostato niewyleczonych. Mediana
przezycia catkowitego dla wszystkich pacjentéw wynosita 3 miesigce (1-9 msc).

Odnaleziony przeglad systematyczny Calabro 2012 oceniajacy role chemioterapii w leczeniu
zaawansowanego raka jadra w ktdrym przytacza sie dwa badania jednoramienne Il fazy, Miki 2002
oraz Pectasides 2004 dotyczace terapii paliatywnej. W obu badaniach irynotekan byt stosowany
w skojarzeniu z odpowiednio cisplatyng oraz oksaliplatyna.

Badanie Il fazy Shamash 2007 oceniato efekt dziatania skojarzenia irynotekanu, paklitakselu
i oksaliplatyny (IPO) na topoizomeraze | u 28 pacjentdéw z nawrotowym nowotworem jadra
lub srddpiersia. U wszystkich pacjentéw zastosowano chemioterapie opartg na IPO, a 12 z nich
otrzymatododatkowo wysokodawkowgq chemioterapie opartg na topotekanie. Dwudziestu pacjentéw
(71%) odpowiedziato na leczenie, w tym zaobserwowano pie¢ petnych remisji (18%), 13 (46%)
markero-negatywnych czesciowych odpowiedzi oraz dwie (7%) markero-pozytywne czesciowe
odpowiedzi.

9 pacjentow (32%) pozostato w fazie progresji. Mediana przezycia dla catej grupy w momencie
zakonczenia badania wynosita 17 miesiecy. W odniesieniu dotoksycznosci, najczesciej (stopien Ill / IV)
notowano infekcje (68%). Nie odnotowano smierci wynikajgcej z toksycznosci IPO. Odnotowano
natomiast jeden zgon wynikajgcy z zastosowania wysokiej dawki chemioterapii. W podsumowaniu
badania autorzy stwierdzili, ze terapia IPO wykazata duzg aktywnos$¢ w guzach nowotwordéw
zarodkowych. Zaznaczyli takze potrzebe dalszego badania dziatania IPO w nowotworach zarodkowych.

W publikacji Tanaka 2010 opisano wyniki badania retrospektywnego oceniajgcego dtugofalowe wyniki
chemioterapii zaawansowanego nowotworu jgdra oraz nowotwordw komdédrek zarodkowych
w jednym osrodku na podstawie 27-letniego doswiadczenia. Do analizy wigczono 95 mezczyzn
z zaawansowanym nowotworem zarodkowym jadra, ktérzy poddani zostali chemioterapii miedzy 1980
a 2006 r. Wszyscy pacjenci otrzymali chemioterapie indukujaca zawierajaca cisplatyne. Sredni
czas obserwacji wynidst 36,1 miesigca (0 - 288.5) dla wszystkich pacjentéw oraz 52,6 (2,2 - 288.5)
dla 73 pacjentéw, ktdrzy przezyli do czasu zakonczenia obserwacji. W pracy nie przedstawiono
bezposrednich wynikéw dotyczacych wptywu zastosowania irynotekanu w nowotworze ztosliwym
jadra, ale irynotekan podawany byt w ramach chemioterapii ratujgcej zycie w skojarzeniu
z nedaplatyna. Irynotekan wraz z nedaplatyng zastosowano jedynie u 3 pacjentédw. Autorzy
we wnioskach stwierdzajg, ze nowe schematy chemioterapii zawierajgce irynotekan oraz paklitaksel
moga przyczyniac sie do poprawy przezycia chorych w grupie o bardzo ztym rokowaniu.

Skutecznos$¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujacych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Autorzy badania Kollmannsberger 2002 wnioskujg, iz lek jest dobrze tolerowany przez pacjentéw.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu Ill/1V byty trombocytopenia (20%)
oraz anemia (13%). W przypadku zdarzen niepozgdanych I/l stopnia najczesciej wystepowaty: anemia
(80%), leukocytopenia (47%) oraz nudnosci i wymioty (47%).

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (= 1/10)
ograniczajagce dawke irynotekanu to opdzniona biegunka (wystepujgca pdziniej niz 24 godziny
po podaniu) oraz zaburzenia krwi, w tym neutropenia, niedokrwisto$¢ i matoptytkowosc.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajagcych skutecznos¢ kliniczng irynotekanu
w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy
ekonomicznej dla tak zdefiniowane] populacji.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53), produkty lecznicze zawierajgce irynotekan sg obecnie
finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce w ramach czesci wykazu , Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazad i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”. Leki dostepne s dla pacjentow bezptatnie.

Wedtug danych przekazanych przez NFZ w przedmiotowym wskazaniu C62.9 terapia irynotekanem
zostata sfinansowana 1 zgoda u 1 pacjenta w roku 2013 (w 2012 r. brak wnioskéw i zgdd) na tgczna
kwote 1059,68 PLN. We wskazaniu C62 wnioskowana substancja zostata sfinansowana u jednego
pacjenta w roku 2012 na kwote 5200 PLN, w roku 2013 réwniez u jednego pacjenta na kwote 3600
PLN.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez firme Medac GmbH, Irinotecan medac nie jest refundowany
we wnioskowanym wskazaniu w zadnym z krajéw europejskich z wyjatkiem Niemiec, gdzie refundacja
nie jest ograniczona wskazaniami, a produkt jest finansowany ze S$rodkéw publicznych
w 100%.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Spétke Sandoz Polska ,,sposréd krajow UE we wskazaniach C48.2
i C62.9 lek Irinotecan jest refundowany wytgcznie w Wielkiej Brytanii, gdzie nabywany jest przez
szpitale w drodze przetargdéw, ktdrych koszt pokrywa w catosci NHS (NationalHealth Service),
zas$ terapia jest bezptatna dla pacjenta.

W pozostatych krajach, tj. Austrii, Belgii, Butgarii, Czechach, Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Hiszpanii,
Holandii, na Litwie, totwie, w Niemczech, Norwegii, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii, Szwajcarii,
Szwecji, na Wegrzech i we Wtoszech, lek jest nierefundowany w powyzszych wskazaniach.”

Zgodnie z danymi firmy Fresenius Kabi ,produkt leczniczy Irinotecan Fresenius jest finansowany
ze srodkdéw publicznych w innych krajach w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan.”

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zadna z odnalezionych rekomendacji klinicznych dotyczacej leczenia nowotworéw ztodliwych jadra
(The National Comprehensive Cancer Network NCCN 2014, National Cancer Institute NCI 2014, Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2013, European Society For Medical Oncology ESMO 2013,
Alberta Helath Services AHS 2013, National Cancer InstituteNClI 2012) nie zaleca stosowania
irynotekanu w ztosliwym nowotworze jadra.

W leczeniu nowotwordw ztosliwych rekomendowane s nastepujgce terapie lekowe: chemioterapia
karboplatyng, schemat BEP (bleomycyna, cisplatyna, etopozyd), schemat EP (etopozyd, cisplatyna),
schemat VIP/PEI (cisplatyna, etopozyd, ifosfamid, uromiteksan), w ramach chemioterapii paliatywnej:
gemcytabina, oksaliplatyna, paklitaksel, etopozyd.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych odnoszgcych sie do stosowania irynotekanu w leczeniu
nowotworéw ztosliwych jadra, w tym nowotwordéw nieokreslonych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 5.05.2014 r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-112/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie irinotekanu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: C62.9 (nowotwor ztosliwy jgdra, nieokreslony) w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 192/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci
usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie irinotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
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C62.9 (nowotwor ztosliwy jadra nieokreslony), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 192/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie irinotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
C62.9 (nowotwdr ztosliwy jadra nieokreslony), realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”

2. Irynotekan we wskazaniu ICD 10: C62.9: nowotwor ztosliwy jadra nieokreslony, Program leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
Raport Nr: AOTM-0T-431-18/2014 Warszawa, 18 czerwca 2014



