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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia 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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nowotwor ztosliwy jadra nieokre$lony - program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej
Zastosowane skréty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

BEP — bleomycyna, etopozyd, cisplatyna

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

CTH - chemioterapia

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw
EP - etopozyd, cisplatyna

ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS — Haute Autorité De Santé

i.v. — ang. intravenous — dozylnie

IGCCCG - ang. International Germ Cell Cancer Collaborative Group
KT — komputerowa tomografia

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR — ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie
OS — ang. overall survival — przezycie catkowite

PEI/VIP - cisplatyna, etopozyd, ifosfamid, uromiteksan

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby
PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QoL — ang. quality of life - jakos¢ zycia

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTG - rentgenografia
TC — ang. testicular carcinoma, nowotwér ztowsliwy jadra

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i 5.05.2014 r. MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14
znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Irinotekan w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C62.9 - nowotwor ztosliwy jgdra nieokreslony.

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 Swiadczenia 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 , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

A [ e (R D (R R R AN B B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programéw zdrowotnych (program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowey)

lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

B .

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$Slonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

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 bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw 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

Whnioskowana technologia medyczna:

Irynotekan

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

ICD 10: C62.9 - nowotwor ztosliwy jadra nieokreslony

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii (produkty lecznicze zawierajgce irynotekan
refundowane zgodnie z aktualnym obwieszczeniem):

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 7139
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Campto Pfizer Enterprises SARL

Irinotecan Accord Accord Healthcare Limited

Irinotecan Fresenius Fresenius Kabi Oncology
Plc.

Irinotecan Hospira Hospira UK Limited

Irinotecan medac medac Gesellschaft fur
klinische Specialpraparate
mbH

Irinotecan-Ebewe Ebewe Pharma
Ges.m.h.H Nfg. KG

Zrédto: http://www.mz.gov.pl/leki/refundacjal/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
Z-dnia-23-kwietnia-2014-r.

Oprocz wyzej wymienionych refundowanych produktéw zawierajgcych irynotekan w Polsce dopuszczone do
obrotu sg inne leki zawierajgce te substancje czynna:

Arinotec 20 mg/ml Apocare Pharma GmbH

Capticil hameln rds gmbh

Iricam US Pharmacia Sp. z o0.0.

Irinocol Egis Pharmaceuticals PLC

inotecan CSC CSC Pharmaceuticals
Handels GmbH

Irinotecan Fair-Med Fair-Med Healthcare
GmbH

Irinotecan Generics Mylan S.A.S.

Irinotecan hameln rds hameln rds gmbh

Irinotecan Kabi Fresenius Kabi Oncology
Plc.

Irinotecan Polpharma Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Irinotecan Seacross Seacross Pharmaceuticals
Ltd.

Noxecan Sandoz GmbH

Zrédto: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 18
marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, stan na dzien 1 stycznia 2014 r. http://www.urpl.gov.pl/aktualnosci/informacja-prezesa-urzedu-z-dnia-25-
marca-2014-r-w-sprawie-urzedowego-wykazu-produktow-leczniczych
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: irynotekan w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C62.9 nowotwor ztosliwy (jadro, nieokreslone).

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 27 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:

Pismo z dnia 5.05.2014 znak: MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14 zlecajgce przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 30 czerwca 2014 r.

Poniewaz dnia 20 stycznia 2014 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat rekomendacje nr
15/2014 w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych $wiadczenia obejmujgcego podanie
irynotekanu we wskazaniach: nowotwér ziosliwy jadra (ICD-10: C62) i wtdérny nowotwor zilosliwy watroby
(ICD-10: C78.7), realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej Agencja wystgpita do
MZ (pismo AOTM-OT-431-14(18)/ACh/2014 z dnia 13.06.2014r.) z prosbg o rozwazenie zasadnosci
ponownej oceny. AOTM podnosita, iz Prezes Agencji rekomendowat usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, przedmiotowego
Swiadczenia poniewaz ,nie odnaleziono Zzadnych wytycznych dotyczgcych zasadnosci stosowania
irynotekanu we wskazaniu C62, a finansowanie tej technologii nie znajduje uzasadnienia w opiniach
ekspertéw. Nie przedstawiono dotychczas wynikédw badan potwierdzajgcych warto$¢ wymienionej
technologii w odpowiednio dobranej grupie chorych z odniesieniem do grupy kontrolnej.” Ponadto od
wydanie ww. rekomendacji mingto niecate 5 miesiecy, a tym samym mozliwo$¢ opublikowania nowych
dowodow naukowych (dla leku dopuszczonego do obrotu w lutym 1998 roku) jest niewielka.

Ministerstwo odpowiedziato na pismo Agencji w dniu 18.06.2014 r. (znak: MZ-PLA-460-17140-5/AD/14) i
odniosto sie do drugiego z poruszanych w pismie AOTM wskazan tj. ICD-10 C48.2. MZ podjat decyzje o
odroczeniu oceny (C48.2) natomiast nie odnidst sie do przedmiotowego wskazania ICD-10 C62.9. Nalezy
zatem uznac, iz MZ podtrzymato zlecenie dla oceny nowotworu jadra, nieokreslony (ICD-10 C62.9).

Zrédto: korespondencja MZ

Ze wzgledu na fakt, iz irynotekan w raku jadra (ICD-10: C62) byt przedmiotem prac Agencji w styczniu 2014
roku w niniejszym raporcie zostang przytoczone najnowsze dane odnalezione w trakcie prac nad raportem
nr: ,AOTM-OT-431-48/2013. Irynotekan - koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniach:
nowotwor ztosliwy jadra (ICD-10: C62) i wtdérny nowotwor ztosliwy watroby (ICD-10: C78.7)” oraz wyniki
aktualizacji danych dla okresu od stycznia 2014 roku.

Ze wzgledu na fakt, iz do chwili zakonczenia prac nad niniejszym raportem Agencja otrzymata tylko jedng
opinie eksperta, w raporcie przytoczono opinie i dane NFZ, ktére uzyskano w ramach prac nad raportem nr:
+AOTM-0OT-431-48/2013. Irynotekan - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji we wskazaniach:
nowotwor ztosliwy jadra (ICD-10: C62) i wtdérny nowotwor ztosliwy watroby (ICD-10: C78.7)” styczen 2014 r.

Problem zdrowotny
ICD-10: C62 nowotwér ztosliwy jadra; C62.9 jadro, nieokreslone

Zrédto: http://icd10.pl/index5.php (data dostepu 17.06.2014 r.)

Definicja

Nowotwory ztosliwe jadra (TC, ang. testicular carcinoma) wystepuje rzadko i stanowi okoto 1% wszystkich
nowotworéw ztosliwych u mezczyzn. Potoczne okreslenie "rak jadra" obejmuje catg grupe nowotworow,
ktére mozna podzieli¢ na nowotwory zarodkowe i niezarodkowe.

Epidemiologia

Przewazajaca wiekszo$¢ guzdw jadra (90-99%) stanowig nowotwory zarodkowe. Raka jgdra 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.

Etiologia i patogeneza
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Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania na raka jgdra sa:

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

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

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

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

Obraz kliniczny

Przebieg jest gwaltowny — szybko powstajg przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych towarzyszacych
naczyniom powrozka nasiennego, potem zyly gtdwnej dolnej, a dalej przerzuty odlegte do $rddpiersia
i weztow chtonnych nadobojczykowych, do ptuc i innych narzgdéw.

Diagnostyka

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 prawidiowego wyniku badania przedmiotowego jgdra oraz watpliwosci w ocenie
zmiany w obrebie moszny) oraz jamy brzusznej,

o rentgenografie (RTG) klatki piersiowej

. komputerowg tomografie (KT) jamy brzuszne;.
Zrédta: raport nr: AOTM-OT-431-48/2013
Leczenie i cele leczenia

U chorych we wczesnych stopniach zaawansowania i z przewidywanym wieloletnim przezyciem istotne jest
stosowanie skutecznego leczenia zwigzanego z mozliwie najmniejszym ryzykiem wystgpienia wczesnych
oraz péznych powiktan. U os6b z choroba pierwotnie zaawansowang (przerzuty) lub z nawrotami wazne jest
zapewnienie intensywnego, wielodyscyplinarnego postepowania, z uwzglednieniem leczenia w ramach
prospektywnych badanh klinicznych.

Niezaleznie od zaawansowania klinicznego, w kazdym przypadku pierwotne postepowanie polega na
wykonaniu orchiektomii. Wyjagtkiem moze by¢ jedynie koniecznosé natychmiastowego zastosowania CTH
w stanach bezposredniego zagrozenia zycia lub wystgpienia trwatego uposledzenia stanu zdrowia.

Chemioterapie raka jgdra stosuje sie z intencjg wyleczenia i powinno sie podawa¢ w naleznych dawkach
oraz planowanym rytmie.

Nasieniaki — | stopienh zaawansowania:

. | stopien zaawansowania - aktywna obserwacja, uzupetniajgca CTH (1 lub 2 cykle karboplatyny)
badz uzupetniajgca radioterapia,

. ILi lll stopiehh zaawansowania - aktywna obserwacja, uzupetniajgca CTH (3 x BEP lub 4 x EP) oraz
radioterapia,

Nienasieniaki — | stopien zaawansowania:

) | stopien zaawansowania - aktywna obserwacja, uzupetniajgca CTH ( 2 x BEP, zwiaszcza
w przypadku inwazji naczyn) bgdz limfadenektomie zaotrzewnowg z oszczedzeniem nerwow,

. || stopieh zaawansowania (markery w normie) —

= Dbiopsja albo limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwoéw lub
= aktywna obserwacja (badanie kontrolne po 6 tygodniach):

— gdy remisja — dalsza obserwacja (prowadzona jak w | stopniu zaawansowania),
— gdy stabilizacja — limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwéw,

— gdy progresja i markery w normie — limfadenektomia zaotrzewnowa
z oszczedzeniem nerwow,
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— gdy markery powyzej normy — 3 x BEP lub 4 x EP lub 3 x BEP lub 4 x EP,

. Il (markery powyzej normy) i lll stopien zaawansowania (korzystne rokowanie wg IGCCCG -
International Germ Cell Cancer Collaborative Group): 3 x BEP lub 4 x EP,

° Il stopien zaawansowania (posrednie lub niekorzystne rokowanie wg IGCCCG): 4 x BEP lub 4 x
PEI (VIP).

Nawroty u chorych poddanych aktywnej obserwacji leczy sie zgodnie z zasadami obowigzujgcymi
w przypadku leczenia pierwotnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy chemioterapii (CTH) najczesciej wykorzystywane w leczeniu
nowotworéw zarodkowych.

Tabela 1. schematy chemioterapii (CTH) najczesciej wykorzystywane w leczeniu nowotworéw zarodkowych

GO Ge
o
GP Ge
pa

Zrédta: PTOK 2013
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2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

W przypadku raka jgdra przebieg jest gwattowny — szybko powstajg przerzuty do okolicznych weziéw
chtonnych towarzyszgcych naczyniom powrozka nasiennego, potem zyty gtéwnej dolnej, a dalej przerzuty
odlegte do $rddpiersia i weztéw chtonnych nadobojczykowych, do ptuc i innych narzgdéw. Wszystkie
nowotwory zarodkowe (z wyjgtkiem dojrzatego potworniaka) cechujg sie duzg ztosliwoscig histologiczng
i agresywnym przebiegiem klinicznym. Sg to jednoczesnie jedne z niewielu nowotworéw "litych", ktére
mozna wyleczy¢ 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 nowotwoér ztosliwy watroby
prowadzg do przedwczesnego zgonu, ale réwniez do niezdolnosci do samodzielnej egzystencji, pracy,
przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby oraz obnizenia jakosci zycia. Zaznaczono, ze wszystkie
wymienione wyzej sytuacje mogg by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu ztosliwego.

Zrédto: raport nr: AOTM-OT-431-48/2013, stanowisko prof. Maciej Krzakowski, stanowisko dr n. med. Emilia
Filipczyk — Cisarz, Jaszczynski 2013

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie ze stanowiskami ekspertéw finansowanie stosowanie irynotekanu w ramach chemioterapii
nowotwordw jgdra nie jest uzasadnione, poniewaz nie opublikowano wynikéw prospektywnych badan
z udziatem odpowiedniej liczby chorych w przedmiotowym wskazaniu.

Dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz zaznaczyta, iz ,chorzy z zaawansowang postacig choroby, zaréwno w
przypadku nowotworéw otrzewnej, jak nowotworéw jadra, nie poddajgcy sie dotychczasowej terapii nie
mogg uzyska¢ wyleczenia po zastosowaniu kolejnych linii leczenia, gdyz te linie sg juz o mniejszej
skutecznosci niz poprzednie, ale majg szanse na wydtuzenie PFS i poprawe komfortu zycia.”

Zrédto: raport nr: AOTM-OT-431-48/2013, stanowisko prof. Maciej Krzakowski, stanowisko [ NEGEEN.
stanowisko dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

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

Potencjalne swiadczenia alternatywne:

| linia leczenia — BEP: bleomycyna, etopozyd, cisplatyna, EP: etopozyd, cisplatyna, PEI (VIP): cisplatyna,
etopozyd ifosfamid, uromiteksan

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

Zrédfo: raport nr: AOTM-OT-431-48/2013, stanowisko prof. Maciej Krzakowski

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 1025 zachorowah w catej grupie ICD-10 C62 nowotwor ztosliwy jgdra (nie
wyszczegolniono kodu C62.9). Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 2. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C62 nowotwér ziosliwy jadra (nie
wyszczegoélniono kodu C62.9)

Rok 2009 Rok 2010 Rok 2011
Liczba zachorowan 1111 1094 1025
Liczba zgonéw 124 123 121

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (dostep 16.06.2014 r.)

Zgodnie z danymi NFZ (lata 2012 i 2013) irynotekan w ramach chemioterapii niestandardowej we wskazaniu
C62 byt finansowany u jednej osoby (dwa zlozone wnioski) w roku 2012, u jednej osoby w roku 2013,
podobnie jak w przypadku wskazania C62.9 (1 pacjent w 2013 r.).

Zrédto: dane NFZ z Raportu Nr: AOTM-OT-431-48/2013
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie eksperta odnosnie liczebnosci populacji wnioskowane;j.

Tabela 3. Oszacowania prof. Macieja Krzakowskiego oraz dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz dotyczace
liczebnosci populacji docelowe;j.

Wskaznik prof. Maciej Krzakowski dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz
Chorobowosé 25/100 000
ok. 6000 chorych rocznie
1025/rok
Zapadalnosé 5,5/100 000
ok. 1200 zachorowan rocznie
5000/rok

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

Nie dotyczy - finansowanie nie jest
uzasadnione.

Ok 50 rocznie

Zrédfo: stanowisko prof. Maciej Krzakowski, z raportu nr: AOTM-OT-431-48/2013, stanowisko dr n. med.
Emilia Filipczyk — Cisarz

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce zagadnieh rejestracyjnych przedmiotowej
technologii (na podstawie ChPL produktu oryginalnego Campto, podmiot odpowiedzialny Pfizer Enterprises
SARL).

Tabela 4. Interwencje oceniane

Substancja czynna irynotekan

Kod ATC LO1X X19

Grupa farmakoterapeutyczna Leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy
Dawka DDD wg WHO brak

Posta¢ farmaceutyczna Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji
Droga podania dozylna

Monoterapia (u pacjentéw wczesniej leczonych)

Dawkowanie na podstawie
ChPL 9dawkowanie w
zarejstrowanych wskazaniach)

Zalecana dawka produktu CAMPTO wynosi 350 mg/m2 pc. (powierzchnia ciata)
podawana raz na trzy tygodnie, we wlewie dozylnym trwajgcym od 30 do 90 minut.

Terapia wielolekowa (u pacjentéw wczes$niej nieleczonych)
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Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu CAMPTO w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
(5-FU) i kwasem folinowym (FA) zostaly okreslone w nastepujgcym schemacie
dawkowania:

— Produkt CAMPTO z 5-FU/FA w schemacie co dwa tygodnle
Zalecana dawka produktu CAMPTO wynosi 180 mg/m pc. podawana raz na
dwa tygodnie we wlewie dozylnym trwajgcym od 30 do 90 minut, po ktérym
podaje sie we wlewie dozylnym kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

— Irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i leukoworyng w schemacie
podawania co 2 tygodnie
Zalecane jest stosowanie irynotekanu w skojarzeniu z 5-FU i leukoworyna
w leczeniu pacjentéw z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami. We
wszystkich schematach dawke leukoworyny nalezy poda¢ bezpos$rednio po
podaniu irynotekanu, a 5-FU bezposrednio po podaniu leukoworyny.

Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie Pozwolenie nr 7521-7522
do obrotu/ data przediuzenia 04.02.1998 r./ 30.04.2003 r./13.06.2008 r.
pozwolenia

— przewlekie choroby zapalne jelit i (lub) niedroznos¢ jelita grubego.

— nadwrazliwos¢ na irynotekanu chlorowodorek lub na ktorgkolwiek substancje
pomochnicza.

Przeciwskazania — karmienie piersig.

— stezenie bilirubiny w surowicy ponad 3 razy wieksze od GGN.

— ciezkie zaburzenie czynno$ci szpiku.

— stan sprawnosci wg klasyfikacji WHO >2.
jednoczesne stosowanie preparatéw dziurawca.

Zrédto: ChPL Campto, http://www. whocc no/atc ddd index/ (dostep 3.06.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Produkt CAMPTO jest stosowany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym stadium raka jelita grubego
(okreznicy i odbytnicy):

— w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali uprzednio
chemioterapii z powodu zaawansowanej choroby nowotworowej;

— w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem;

— w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu pacjentdow z rozsiang postacig raka jelita grubego, ktérego
komorki wykazujg ekspresje receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu
dzikiego (ang. wild-type), ktérzy nie byli uprzednio leczeni z powodu raka jelita grubego z przerzutami lub
po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu;

— w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym oraz bewacyzumabem jako lek pierwszego rzutu
w leczeniu pacjentéw z rozsiang postacig raka jelita grubego (okreznicy lub odbytnicy);

— W skojarzeniu z kapecytabing z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentéw z rozsiang postacig raka jelita grubego.

Zatem wskazanie podlegajace ocenie nie jest wskazaniem zarejestrowanym.

Zrédio: ChPL Campto

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach

programu chemioterapii niestandardowej: podanie irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C62.9 nowotwor ztosliwy jadra nieokreslony.

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ stosowany w zarejestrowanych wskazaniach. Zostaly one
wymienione w pkt. 2.3.1.2 niniejszego opracowania.
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Zrédto: ChPL Campto

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Irynotekan byt przedmiotem stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji we
wskazaniu ICD-10 C62 nowotwor ztosliwy jadra: stanowisko RP 21/2014 z dnia 20 stycznia i rekomendacja
Prezesa Agencji nr 15/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r.

Zaréwno Prezes Agencji, jak i RP rekomenduja usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C62 i C78.7.

Jako uzasadnienie wskazano, iz ,nie odnaleziono zadnych wytycznych dotyczgcych zasadnosci stosowania
irynotekanu we wskazaniu C62, a finansowanie tej technologii nie znajduje uzasadnienia w opiniach
ekspertow. Nie przedstawiono dotychczas wynikow badan potwierdzajgcych wartos¢ wymienionej
technologii w odpowiednio dobranej grupie chorych z odniesieniem do grupy kontrolnej.”

Zrédto:http://iwww.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-269-2013 (data dostepu 12.06.2014 r.)

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng irynotekan byty przedmiotem prac AOTM réwniez
w innym niz aktualnie wskazaniu.

Wydane stanowiska, opinie i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5 Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace irynotekanu

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko/opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci nr
128/2014 z dnia 12 maja 2014 .
(art. 40)

C25.0 (gtowa trzustki), C25.1 (trzon
trzustki), C25.2 (ogon trzustki), C25.3
(przewdd trzustkowy),

C25.4 (czes¢ wewnatrzwydzielacza
trzustki),

C25.7 (inna czes¢ trzustki),

C25.8 (zmiana pprzekraczajaca granice
trzustki),

C25.9 (trzustka, nieokreslona)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nizej wymienionych
lekéw zawierajacych substancje czynng irinotecani hydrochloridum trihydricum
we wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj.: okreslonych kodami ICD-10: C25 (nowotwor zto$liwy trzustki):
C25.0 (gtowa trzustki), C25.1 (trzon trzustki), C25.2 (ogon trzustki), C25.3
(przewod trzustkowy), C25.7 (inna czesc¢ trzustki), C25.8 (zmiana
przekraczajgca granice trzustki), C25.9 (trzustka, nieokreslona).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg nizej
wymienionych lekéw zawierajgcych substancje czynng irinotecani
hydrochloridum trihydricum we wskazaniu odmiennym niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, okreslonego kodem ICD-10: C25.4
(czes¢ wewnatrzwydzielacza trzustki).

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia 28 stycznia
2014 r. (art. 31 €)

Rekomendacja nr 32/2014
z dnia 28 stycznia 2014 r.
Prezesa AOTM (art. 31 €)

C25, C25.1, C25.8, C25.9

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie lekdw zawierajgcych
substancje czynna irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 (nowotwory ztosliwe trzonu trzustki,
nowotwory zto$liwe trzonu trzustki, nowotwory zto$liwe trzustki przekraczajgce
jej granice i nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) podawanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego irinotekan,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia

w wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9,
realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 21/2014 z dnia 20 stycznia
2014 r. (art. 31 €)

C62 (nowotwor ztosliwy jgdra),
C78.7 (wtérny nowotwor ztosliwy watroby)

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

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie

z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie
irynotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C62 i C78.7.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 97/2014 z dnia 24 marca
2014r. (art. 31 €)

Rekomendacja nr 84/2014 z dnia
24 marca 2014 r. Prezesa AOTM
(art. 31 ¢e)

C25.0; C25.2

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie: irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C25.0, C25.2 realizowanych w ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” Zasadnym wydaje sie,
aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng irynotekan,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka jesli sg stosowane.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia

z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej irynotekanu

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C25.0; C25.2

Zrédto: aotm.gov.pl (data dostepu 18.06.2014 r.)
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2.3.2.Komparatory
W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 8 ekspertow z prosbg o przekazanie swojej opinii. Do dnia 17 czerwca 2014 r. uzyskano jedynie 1

stanowisko dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz, dlatego w ponizszej tabeli przedstawiono zaréwno opinie dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisaz otrzymang przez Agencje dla
wskazania C62.9 - rak jadra nieokreslony, jak i opinie ekspertow dotyczace przeglagdu interwencji stosowanych we wskazaniu ICD-10 C62 - rak jadra (brak

wyszczegolnienia C62.9 — rak jgdra nieokreslony) otrzymane w ramach prac nad raportem Nr: AOTM-OT-431-48/2013.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: ICD-10 C62 - raku jadra w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych (brak wyszczegélnienia C62.9 — rak jadra nieokreslony)

Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna uwazana

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

leki oraz wunblastyna, paklitaksel,
gemcytabina i oksaliplatyna.

nie jest uzasadnione

cisplatyny.

Ekspert obecnie w Polsce w V\_/nloskowanym najprawdopodobniej moze zastapié stosowana w Polsce w za najskuteczmejs_za w danym w danym wskaza_nu_x przez
wskazaniu g . wnioskowanym wskazaniu wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
whnioskowang technologie
uznawane w Polsce

dr n. med. Programy: BEP, VIP, GEM+Paklitaksel, Brak — gdyz jest to kolejna linia leczenia BEP (DDP, VP-16, BLM) BEP/VIP - dozylnie BEP/VIP - dozylnie
Emilia Filipczyk | oksaliplatyna
— Cisarz
Prof. dr hab. Pierwsza linia leczenia — bleomycyna, Nie dotyczy — finansowanie irynotekanu w | Nie dotyczy — finansowanie Najskuteczniejsza jest Pierwsza linia leczenia —
Maciej etopozyd, cisplatyna i ifosfamid. przedmiotowym wskazaniu nie jest irynotekanu w chemioterapia z udziatem bleomycyna, etopozyd, cisplatyna
Krzakowski Kolejne linie leczenia — wymienione wyzej uzasadnione. przedmiotowym wskazaniu bleomycyny, etopozydu i i ifosfamid.

Kolejne linie leczenia —
wymienione wyzej leki oraz
wunblastyna, paklitaksel,
gemcytabina i oksaliplatyna.

Schematy wielolekowe zawierajgce
skojarzenia lekéw: bleomycyna, cisplatyna,
karboplatyna, etopozyd, winblastyna,
ifosfamid, paklitaksel, oksaliplatyna,
gemcytabina.

Schematy zawierajace oksaliplatyne,
gemcytabine, paklitaksel w réznych
skojarzeniach.

Cisplatyna, ifosfamid,
winblastyna

Pierwsza linia leczenia: cisplatyna,
etopozyd, bleomycyna.

Nawroty choroby — cisplatyna,
ifosfamid, etopozyd lub paklitaksel
lub winblastyna.

Leczenie chorych z opornoscig na
cisplatyne — gemcytabina,
oksaliplatyna, paklitaksel w
réznych skojarzeniach.

Pierwsza linia leczenia: cisplatyna,
etopozyd, bleomycyna.

Nawroty choroby — cisplatyna,
ifosfamid, etopozyd lub paklitaksel
lub winblastyna.

Leczenie chorych z opornoscig na
cisplatyne — gemcytabina,
oksaliplatyna, paklitaksel w
réznych skojarzeniach.

Zrédio: stanowisko eksperta Prof. Krzakowski, stanowisko [ JJllllll. stanowisko dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz
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W przypadku nowotworéw 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 opiniami eksperckimi stosowanie irynotekanu w C62 jest
nieuzasadnione. Wskazaniu technologii alternatywnej jest niemozliwe.

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

Stanowisko RP i rekomendacja Prezesa AOTM dla wskazania rak jadra zostata opisana w Rozdz. 2.3.1.5.
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AOTM-0OT-431-18/2014

nowotwar ztosliwy jadra nieokre$lony - program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Opinie ekspertow

W ponizszej tabeli przedstawiono zaréwno opinie Dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisaz otrzymang przez Agencje
dla wskazania C62.9 - rak jgdra nieokreslony, jak i opinie ekspertéw dotyczace wskazania ICD-10 C62 — rak
jadra (brak wyszczegdlnienia C62.9 — rak jgdra nieokreslony) otrzymane w ramach prac nad raportem Nr:
AOTM-0T-431-48/2013.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania irynotekanu we wskazaniu: ICD-10 C62 — rak jadra

Argumenty za

Argumenty przeciw

BBl finansowaniem finansowaniu BUEEID SENEE. @

Dr n. med. Nowotwory zarodkowe Brak uzasadnienia Nowotwory zarodkowe jgdra sg wysoko wrazliwe na

Emilia Filipczyk | Jadra sa wysoko chemioterapie, jednak istniej niewielki odsetek ok.

- Cisarz wrazliwe na 20% postaci opornych na ogolnie przyjete schematy
chemioterapie, jednak oparte o platyne, ifosfamid, paklitaksel i
istniej niewielki odsetek gemcytabine. Dla tych postaci irinotekan stanowi
ok. 20% postaci szanse na kontrole choroby. Irinotekan powinien
opornych na ogdlnie wiec by¢ akceptowalng i mozliwg do zastosowania
przyjete schematy formga terapii.
oparte o platyne,
ifosfamid, paklitaksel i
gemcytabine. Dla tych
postaci irinotekan
stanowi szanse na
kontrole choroby

Prof. dr hab. Nie dotyczy — Finansowanie stosowanie Finansowanie irynotekanu w przedmiotowym

Maciej finansowanie irynotekanu w ramach wskazaniu nie jest uzasadnione.

Krzakowski irynotekanu w chemioterapii nowotworéw

przedmiotowym
wskazaniu nie jest
uzasadnione

jadra nie jest uzasadnione,
poniewaz nie opubl kowano
wynikow prospektywnych
badan z udziatem
odpowiedniej liczby chorych w
przedmiotowym wskazaniu.

Nie dotyczy -
finansowanie
irynotekanu
stosowanego w ramach
chemioterapii
nowotworu ztosliwego
jadra nie jest
uzasadnione.

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

Finansowanie stosowanie irynotekanu w ramach
chemioterapii nowotworu ztosliwego jadra nie jest
uzasadnione — dotychczas nie przedstawiono
wynikéw prospektywnych badan z losowym doborem
chorych lub grupg kontrolng, ktére potwierdzityby
warto$¢ wymienionego postepowania, Dane
dotyczgce stosowania irinotekanu pochodzg z kilku
badan Il fazy obejmujgcych grupy kilkunastu, bez
losowego doboru chorych i bez poréwnania z grupg
kontrolng.

Zrédto: stanowisko eksperta Prof. Krzakowski, stanowisko [}l stanowisko dr n. med. Emilia Filipczyk - Cisarz
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendac;ji klinicznych oraz przegladéw systematycznych, badan pierwotnych
dotyczacych postepowania terapeutycznego w nowotworach jgdra w dniu 30 maja 2014 r. przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach informacji medyczne;.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informac;ji:

¢ Medline via PubMed,

e EMBASE via OVID,

e The Cochrane Collaboration,

e organizacji i towarzystw naukowych dziatajgcych w ochronie zdrowia, zwigzanych z onkologia.

Poszukiwano wytycznych, rekomendacji oraz przeglgdoéw systematycznych, badan pierwotnych i kierowano
sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: pacjenci z nowotworem jgdra (testicular cancer).

Interwencja: irynotekan,

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano filtry dotyczgce typu publikacji dostepne w ramach przegladarek baz danych.

W opracowaniu wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu dowoddéw naukowych, do
ktérych uzyskano dostep.

Przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim i angielskim.
Selekcja publikacji dokonywana byta przez dwie osoby.

Szczegoty dotyczace przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 9.1 Strategie wyszukiwania
publikaciji.

Ze wzgledu na fakt, iz rak jadra (ICD-10: C62) byt przedmiotem prac Agencji w styczniu 2014 roku
W niniejszym raporcie zostang przytoczone najnowsze rekomendacje odnalezione w trakcie prac nad
raportem nr: ,AOTM-OT-431-48/2013. Irynotekan - koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we
wskazaniach: nowotwor ztosliwy jadra (ICD-10: C62) i wtérny nowotwor ztosliwy watroby (ICD-10: C78.7)”
oraz wyniki aktualizacji wyszukiwania rekomendaciji dla okresu od stycznia 2014 roku.

Zadna z odnalezionych rekomendacii klinicznych dotyczacej leczenia nowotwordw ztosliwych jadra (NCCN
2014, NCI 2014, PTOK 2013, ESMO 2013, AHS 2013, NCI 2012) nie zaleca stosowaniu irynotekanu w
ztosliwym nowotworze jadra.

W leczenie nowotwordw ztodliwych rekomendowane sg nastepujgce terapie lekowe:
) chemioterapia karboplatyna,
. schemat BEP (bleomycyna, cisplatyna, etopozyd),
. schemat EP (etopozyd, cisplatyna),
. schemat VIP/PEI (cisplatyna, etopozyd, ifosfamid, uromiteksan),
. w ramach chemioterapii paliatywnej: gemcytabina, oksaliplatyna, paklitaksel, etopozyd.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 20/39
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Tabela 8.Rekomendacije kliniczne dotyczace leczenia nowotworow ztosliwych jadra

Krai / Organizacja, rok/
reg?f)n Zrédio Rekomendowane interwencje Irinotekan
finansowania
Nasieniaki | linia leczenia:
IA / IB stopien zaawansowania: aktywna obserwacja, chemioterapia karboplatyng (1-2 cykle), radioterapia
IIA /1B stopien zaawansowania: radioterapia, 4 x EP lub 3 x BEP
IIC / 11l stopien zaawansowania dobrze rokujgcy: 4 x EP lub 3 x BEP
IIC / 11l stopien zaawansowania umiarkowanie rokujacy: 4 x BEP
Leczenie po chemioterapii | linii: limfadenektomia zaotrzewnowa, chemioterapia Il linii
Nienasieniaki | linia leczenia:
IA stopien zaawansowania: aktywna obserwacja lub limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwow Rekomendacja nie
USA NCCN 2014 . s . . . L
IB stopien zaawansowania: limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwéw lub 1-2 x BEP wymienia irynotekanu
IIA / 1IB stopien zaawansowania (markery w normie): limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwéw lub 3 x BEP lub 4 x EP
Il stopien zaawansowania umiarkowane i zte rokowanie: 4 x BEP lub 4 x VIP
Chemioterapia paliatywna w przerzutowym nowotworze ztosliwym jadra:
. gemcytabina/oksaliplatyna,
. gemcytabina/paklitaksel,
. gemcytabina/paklitaksel/oksaliplatyna,
. etopozyd.
Nasieniaki: wykonanie orchiektomii
| stopien zaawansowania: radioterapia, chemioterapia adjuwantowa 1-2 dawki karboplatyny,
Il stopien zaawansowania: radioterapia, limfadenektomia zaotrzewnowa, chemioterapia 3 x BEP lub 4 x EP,
Il stopien zaawansowania: leczenie pozostatych guzéw po chemioterapii, obserwacja, chirurgiczne usuniecie guzéw
Nienasieniaki:
- wykonanie orchiektomii Rekomendacja nie
USA NCI 2014 - o . . ) L ) omen
| stopien zaawansowania: radioterapia, limfadenektomia zaotrzewnowa, chemioterapia adjuwantowa 1-2 dawki BEP, wymienia irynotekanu
Il stopien zaawansowania: radioterapia, limfadenektomia zaotrzewnowa, chemioterapia 2 x BEP lub 2 x EP, réwniez PVB (cisplatyna,
winblastyna, bleomycyna), VAB VI (winblastyna, daktynomycyna, bleomycyna, cyklofosfamid, cisplatyna) oraz VPV (winblastyna, cisplatyna,
etopozyd).
Il stopien zaawansowania: 3 x BEP lun 4 x EP u pacjentéw dobrze rokujgcych oraz BEP lub 4 x VIP u pacjentéw stabo i umiarkowanie
rokujgcych
Zrédto: http://www.cancer.gov/cancertopics/pda/treatment/testicular/HealthProfessional (data dostepu 18.06.2014 r.)
U chorych we wczesnych stopniach zaawansowania i z przewidywanym wieloletnim przezyciem istotne jest stosowanie skutecznego
leczenia zwigzanego z mozliwie najmniejszym ryzykiem wystgpienia wczesnych oraz poznych powiktan. U osob z chorobg pierwotnie Rekomendacia nie
Polska PTOK 2013 zaawansowang (przerzuty) lub z nawrotami wazne jest zapewnienie intensywnego, wielodyscyplinarnego postepowania, z uwzglednieniem L 4 K
leczenia w ramach prospektywnych badan klinicznych. wymienia irynotekanu
Niezaleznie od zaawansowania klinicznego, w kazdym przypadku pierwotne postepowanie polega na wykonaniu orchiektomii. Wyjatkiem
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) Organizacja, rok/
Kraj / 5
region Zrédio

Rekomendowane interwencje
finansowania

Irinotekan

moze by¢ jedynie konieczno$¢ natychmiastowego zastosowania CTH w stanach bezposredniego zagrozenia zycia lub wystgpienia trwatego
uposledzenia stanu zdrowia.

Chemioterapie raka jgdra stosuje sie z intencjg wyleczenia i powinno sie podawa¢ w naleznych dawkach oraz planowanym rytmie.
Nasieniaki — | stopiefh zaawansowania:

| stopien zaawansowania - aktywna obserwacja, uzupetniajgca CTH (1 lub 2 cykle karboplatyny) badz uzupetniajgca
radioterapia,

Il i 1ll stopien zaawansowania - aktywna obserwacja, uzupetniajgca CTH (3 x BEP lub 4 x EP) oraz radioterapia,
Nienasieniaki — | stopiefh zaawansowania:

| stopien zaawansowania - aktywna obserwacja, uzupetniajgca CTH ( 2 x BEP, zwtaszcza w przypadku inwazji naczyn) badz
limfadenektomie zaotrzewnowg z oszczedzeniem nerwodw,

. Il stopien zaawansowania (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,

Il (markery powyzej normy) i lll stopiert zaawansowania (korzystne rokowanie wg IGCCCG): 3 x BEP lub 4 x EP,

Il stopien zaawansowania (posrednie lub niekorzystne rokowanie wg IGCCCG): 4 x BEP lub 4 x PEI (VIP).

Nawroty u chorych poddanych aktywnej obserwaciji leczy sie zgodnie z zasadami obowigzujacymi w przypadku leczenia pierwotnego
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Organizacja, rok/

rz;?% ~ Zrodio Rekomendowane interwencje Irinotekan
finansowania
Rekomendacja dotyczy nowotwordéw ztosliwych jadra.
. wykonanie radykalnej orchiektomii. Wyjgtkiem moze by¢ jedynie konieczno$¢ natychmiastowego zastosowania CTH w stanach
bezposredniego zagrozenia zycia lub wystgpienia trwatego uposledzenia stanu zdrowia.
| linia leczenia nasieniakow:
. | stopien zaawansowania: aktywna obserwacja, uzupetniajgca CTH (karboplatyna) oraz radioterapia.
. IIA stopien zaawansowania: chemioterapia 3 x BEP lub 4 x EP oraz radioterapia.

Europa ESMO 2013 . B /NC/1 stopieh za.awansowania: chemioterapia 3-4 x BEP. (3-4 x VIP) . ) Rek_om_endacja nie
W nawrotach choroby : radioterapia lub 3-4 x BEP (nawr6t po karboplatynie) lub 3-4 x BEP (3-4 x EP, nawrét po radioterapii) wymienia irynotekanu
| linia leczenia nienasieniakow:

. | stopien zaawansowania: aktywna obserwacja, CTH (1-2 x BEP), rzadko limfadenektomia zaotrzewnowa.
. 1I/111 stopien zaawansowania dobrze rokujgcy: chemioterapia 3 x BEP lub 4 x EP oraz limfadenektomia zaotrzewnowa.
. 1I/11l stopien zaawansowania umiarkowanie lub stabo rokujgcy: chemioterapia 4 x BEP lub 4 x VIP.
W nawrotach choroby : radioterapia lub 3-4 x BEP (nawr6t po limfadenektomia zaotrzewnowej) lub terapia ratujgca po nawrocie po
chemioterapii.
Nasieniaki
- wykonanie radykalnej orchiektomii,
- | stopien zaawansowania: aktywna obserwacja oraz chemioterapia (2 cykle karboplatyny) i radioterapia,
- lIA / 11B stopien zaawansowania: radioterapii, chemioterapia 3 x BEP lub 4 x EP (w przypadku przeciwskazan do bleomycyny),
- [IC /1ID / Ill stopien zaawansowania: schematy chemioterapii oparte na cisplatynie, 3 x BEP lub 4 x EP (w przypadku dobrze rokujacych)
lub 4 x BEP (w przypadku umiarkowanie rokujgacych).
Kanada AHS 2013 Rekomendacja nie

Nienasieniaki:

- wykonanie radykalnej orchiektomii,

- | stopien zaawansowania: wykonanie radykalnej orchiektomii, aktywna obserwacja, limfadenektomia zaotrzewnowa, chemioterapii
adjuwantowa,

- |l stopieh zaawansowania: 4 x BEP lub VIP ( w przypadku umiarkowanego i ztego rokowania), nalezy rozwazy¢ limfadenektomie
zaotrzewnowa,

- Ill stopien zaawansowania: preferowane sg schematy chemioterapii oparte na cisplatynie: u pacjentéw dobrze rokujgcych 3 x BEP lub 4 x
EP, u pacjentéw z umiarkowanym i ztym rokowaniem 4 x BEP lub VIP, nalezy rozwazy¢ chirurgiczng resekcje,

wymienia irynotekanu
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Irinotekan AOTM-0T-431-18/2014
we wskazaniu: nowotwér zfosSliwy jgdra nieokreslony- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje dnia 17.06.2014 r. na stronach instytuciji
zwigzanych z ochrong zdrowia w poszczegdlnych krajach nie odnaleziono rekomendacji finansowych
odnoszacych sie do stosowania irynotekanu w leczeniu nowotworéw zto$liwych jadra, w tym nowotworéw
nieokreslonych.

Podsumowanie rekomendacji

Tabela 9. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji dla zastosowania irynotekanu w leczeniu raka jadra

Rekomendacja
Organizacja | & i S g
Kraj / region e e $ [« 3 3 3 .
(skrot), rok > = = Uwagi
R |“28| S
$| EE| 3
© USA NCCN 2014 - - - Rekomendacja nie wymienia irynotekanu
R USA NCI 2014 - - - | Rekomendacja nie wymienia irynotekanu
T C
é 3] Polska PTOK 2013 - - - Rekomendacja nie wymienia irynotekanu
c
% = Europa ESMO 2013 - - - | Rekomendacja nie wymienia irynotekanu
2 Kanada AHS 2013 - - - Rekomendacja nie wymienia irynotekanu

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

Rekomendacje
refundacyjne
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Irynotekan AOTM-0OT-431-18/2014
nowotwor ztosliwy jadra nieokre$lony - program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

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

Irynotekan finansowany jest w nastepujgcych rozpoznaniach:

C15 (wraz z rozszerzeniami) rak przetyku,

C16 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy zotgdka,

C17 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy jelita cienkiego,

C18 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy jelita grubego,

C19 nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,

C20 nowotwor ztosliwy odbytnicy,

C22 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych,
C34 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca,

C40 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy kosci i chrzgstki stawowej koriczyn,

C41 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ziosliwy kosci i chrzgstki stawowej o innym i nieokreslonym
umiejscowieniu,

C46.9 miesak Kaposi'ego, nieokreslony,

C47 (wraz z rozszerzeniami) nowotwory ziosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu
nerwowego,

C48 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewne;j,

C49 (wraz z rozszerzeniami) nowotwory zto$liwe tkanki tgcznej i innych tkanek migkkich,

C53 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy szyjki macicy,

C56 nowotwar ztosliwy jajnika,

C67 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy pecherza moczowego,

C71 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy mozgu,

C72 (wraz z rozszerzeniami) nowotwor ztosliwy rdzenia kregowego, nerwdw czaszkowych i innych czeéci
centralnego systemu nerwowego

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng irynotekan, finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach ,Lekéw, stosowanych
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”.
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Tabela 10. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje irynotekan wg Obwieszczenia MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)

Kod EAN lub
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania o dégcv)i/aliioa?qcy ucz CHB WLF PO wD$
kodowi EAN
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml (propyl.) 5909990645060 1965,96 | 2064,26 | 2064,26 | bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml (propyl.) 5909990645176 237,39 249,26 249,26 | bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml (propyl.) 5909990645183 651,02 683,57 683,57 | bezptatne 0
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990739059 20,44 21,46 21,46 | bezptatne 0
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990739066 47,19 49,55 49,55 | bezptatne 0
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990911172 267,84 281,23 281,23 | bezptatne 0
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990962600 160,92 168,97 168,97 | bezptatne 0
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a2 ml 5909990013869 34,56 36,29 36,29 | bezptatne 0
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990013876 64,8 68,04 68,04 | bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 37,8 39,69 39,69 | bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990766499 75,6 79,38 79,38 | bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 189 198,45 198,45 | bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg 1 fiol.a2 ml 5909990871056 36,18 37,99 37,99 | bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a5ml 5909990871087 81 85,05 85,05 | bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 7,5 ml 5909990871124 129,6 136,08 136,08 | bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 253,8 266,49 266,49 | bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 426,6 447,93 447,93 | bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$é limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane przekazane przez NFZ w pismie NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA z dnia 12.11.2013 r. w toku prac nad raportem nr: ,AOTM-OT-431-48/2013.
Irynotekan - koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniach: nowotwor ztosliwy jadra (ICD-10: C62) i wtérny nowotwor ztosliwy watroby (ICD-10: C78.7)” oraz dane ktore
uzyskata Agencja w trakcie prac nad niniejszym raportem (mail od Pana Andrzeja Labendy z dnia 18.06.2014 r.).

Tabela 11. Wykaz wnioskéw oraz zgéd NFZ na finansowanie leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej opartej o irynotekan.

Rok Nazwa miedzynarodowa ICD-10 Liczba wnioskow Liczba zgod Wartos¢ leku dla cyklu — zgoda (PLN)
2013 IRINOTECANUM -CM C62.9 2 (1 PESEL) 2 (1 PESEL) 1059,68

2012 IRINOTECANUM -CM C62 2 1 5200

2013 IRINOTECANUM -CM C62 1 1 3600

W przedmiotowym wskazaniu C62.9 terapia irynotekanem zostata sfinansowana u 1 pacjenta w roku 2013 (w 2012 r. brak wnioskéw i zgdd) na taczng kwote 1059,68 PLN. We wksananiu
C62 wnioskowana substancja zostata sfinansowana u jednego pacjenta w roku 2012 na kwote 5200 PLN, w roku 2013 réwniez u jednego pacjenta na kwote odpowiednio 3600 PLN.

Zrédto: korespondencja z NFZ z raportu nr: AOTM-OT-431-48/2013
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Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

W przypadku nowotworéw 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 wiekszos$cig opinii eksperckich stosowanie irynotekanu w
C62 jest nieuzasadnione. Wskazanie technologii alternatywnej jest nieuzasadnione.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Zgodnie z danymi przekazanymi przez firme Medac GmbH, irinotecan medac nie jest refundowany we
whnioskowanym wskazaniu w zadnym z krajéw europejskich z wyjgtkiem Niemiec, gdzie refundacja nie jest
ograniczona wskazaniami, a produkt jest finansowany ze srodkéw publicznych w 100%.

Zrodto: dane producenta medac GmbH

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Spétke Sandoz Polska (pismo z dnia 16.06.2014) ,sposrod krajow
UE we wskazaniach C48.2 i C62.9 lek Irinotecan jest refundowany wylgcznie w Wielkiej Brytanii, gdzie
nabywany jest przez szpitale w drodze przetargdéw, ktérych koszt pokrywa w catosci NHS (National Health
Service), zas terapia jest bezptatna dla pacjenta.

W pozostatych krajach, tj. Austrii, Belgii, Buigarii, Czechach, Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Hiszpanii,
Holandii, na Litwie, totwie, w Niemczech, Norwegii, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii, Szwajcarii,
Szwecji, na Wegrzech i we Wloszech, lek jest nierefundowany w powyzszych wskazaniach.” Jednoczes$nie
firma zaznaczyla ze przekazane informacje oparte sg na najlepszej wiedzy natomiast Spotka Sandoz nie
posiada jednak dostepu do oryginalnych decyzji refundacyjnych wydawanych w innych krajach ani tez
mozliwosci zebrania podobnych informacji dla krajéw spoza UE/EFTA.”

Zrodio: dane producenta Spétka Sandoz Polska

Zgodnie z danymi firmy Fresenius Kabi ,produkt leczniczy Irinotecan Fresenius jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w innych krajach w pelnym zakresie zarejestrowanych wskazan. Nie posiadamy wiedzy
dotyczacej aktualnego stanu finansowania ze $rodkéw publicznych w/w leku w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 (...) C62.9.”

Zrédto: dane producenta Fresenius Kabi Polska
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1. Podsumowanie analizy klinicznej z raportu nr: AOTM-OT-431-48/2013

»W dniach 17-20 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane
Library z uzyciem stéow 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 wilgczono gtéwnie przeglady
systematyczne, meta-analizy, przeglady literatury, rekomendacje, a w przypadku ich braku badania kliniczne
0 najwyzszym stopniu wiarygodnosci. (...) Jezeli chodzi o wskazanie C62 do analizy wlgczono jedno
badanie, w ktérym irynotekan podawany byt samodzielnie pacjentom, u ktérych wystgpit nowotwér
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.
Zgodnie z odnalezionymi informacjami, a takze opiniami ekspertow stosowanie irynotekanu w C62 nie ma
uzasadnienia. Dotychczas nie przedstawiono wynikow prospektywnych badan z losowym doborem chorych
lub grupg kontrolng, ktdre potwierdzityby wartos¢ stosowania Irynotekanu u chorych na raka jadra. Dane
dotyczace skutecznosci stosowania irynotekanu pochodzg z kilku badan Il fazy obejmujgcych grupy
kilkunastu pacjentéw, bez losowego doboru chorych i bez poréwnania z grupa kontrolng.”

Zrédfo: Raport nr: AOTM-OT-431-48/2013

6.1.2.Metodologia analizy klinicznej

Informacje dotyczgce metodologii przyjetej przy zbieraniu danych dotyczacych zastosowania
przedmiotowych substancji czynnych opisano w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce technologii
wnioskowane;.

Ze wzgledu na opracowany w styczniu 2014 roku raport nr: AOTM-OT-431-48/2013 dotyczacy m.in.
zastosowania irynotekanu w leczeniu nowotworéw ziosliwych jadra w niniejszym opracowaniu
przeprowadzono aktualizacje danych od stycznia 2014 r. oraz uzupetnienie danych zawartych we
wczesniejszym raporcie.

Szczegoty dotyczace przyjetego schematu PICOS zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji (opracowanie wtasne)

P?:l"ﬁ:né)estry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja chorzy z rozpoznaniem raka jadra Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia
Interwencja e irynotekan w monoterapii inne niz irynotekan
e w przypadku nieodnalezienia badan irynotekanu
w monoterapii badania skojarzen leku
Komparator dowolny nie okreslono
Punkty koncowe | dowolne dotyczace skutecznosci klinicznej i nie okreslono
bezpieczenstwa
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne, e przeglady niesystematyczne,

o w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan e artykuly pogladowe, opinie,
wtérnych badania eksperymentalne (RCT e badania dotyczgce farmakokinetyki,
i nRCT, badania Il fazy), farmakodynamiki, biochemii,

e badania | fazy wytgcznie, gdy stanowity « badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej iflub
najwyzszy dostepny poziom dowodow bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
naukowych medycznej,

e opisy przypadkow
Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim, e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach

e badania na ludziach wigczenia,

e badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych,
in vitro badz liniach komaorkowych,
e abstrakty konferencyjne
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Opracowania wtérne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych zastosowania irynotekanu
w monoterapii w populacji pacjentéw z nowotworem jadra.

Odnaleziono przeglad

systematyczny Calabro 2012 dotyczgcy roli

chemioterapii w leczeniu

zaawansowanego raka jadra. W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowy opis opracowania.

Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng irynotekanu w leczeniu raka jadra

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Calabro 2012

Zrodia

brak

finansowania:

Cel: podsumowanie roli
chemioterapii w leczeniu
pacjentéw z przerzutowym
rakiem zarodkowym jadra i
wyznaczenie obecnego
standardu leczenia

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przeglad systematyczny
w bazach PubMed oraz
Amercian Society of
Clinical Oncology or
European Society for
Medical Oncology
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do
czerwca 2011 roku

Populacja: pacjenci
leczeni lub
nieleczeni z
przerzutowym
rakiem zarodkowym
jadra

Metodyka: badania
randomizowane i
nierandomizowane
dotyczace terapii |
linii, leczenie
ratujgce lub leczenie
paliatywne

Inne: brak

Wiaczone badania: W przegladzie analizowano badania dla
réznych rodzajow, w tym dla dobrze, umiarkowanie i stabo
rokujgcych nowotwordw, chemioterapii ratujgcej w tym
wysokodawkowej chemioterapii oraz dla leczenia paliatywnego
raka jgdra. Ponizej przedstawiono jedynie wyniki w ktorych
wystepowat irynotekan.

Dla irynotekanu odnaleziono 2 badania jednoramienne Il fazy
Miki 2002 oraz Pectasides 2004 dotyczace terapii paliatywne;.
W obu badaniach irinotekan byt stosowany w skojarzeniu z
odpowiednio cisplatyng oraz oksaliplatyng (pozostate 9 badan
dotyczyto zastosowania innych chemioterapeutykow).

Kluczowe wyniki:
Miki 2002: liczba pacjentow 18
¢ RR (wskazn k odpowiedzi, response rate):50%

e CRR (wskaznik catkowitej odpowiedzi, complete RR):
11%

¢ Mediana przezycia: 53% dla 5 lat
Pectasides 2004: liczba pacjentow 18
¢ RR (wskazn k odpowiedzi, response rate):40%

e CRR (wskaznik catkowitej odpowiedzi, complete RR):
22%

e Mediana przezycia: 7,5 msc

Whioski autoréw przegladu: Obecnie trzy cykle BEP
(bleomycyna, etoposyd oraz platyna) sg najlepsza opcjg
terapeutyczng dla pacjentéw z dobrze rokujacym przerzutowym
rakiem jadra. Cztery cykle BEP sg najlepsza opcjg
terapeutyczng u pacjentéw z umiarkowanie i stabo rokujgcym
nowotworem.

Cztery cykle EP (etopozyd i cisplatyna) oraz cztery cykle VIP
(etopozyd, ifosfamid, cisplatyna) mogg by¢ stosowane u
pacjentow z dobrze i umiarkowanie do ztego rokujgcych z
wysokim ryzykiem rozwoju toksycznosci ze strony uktadu
oddechowego indukowanej bleomycyng. Pacjenci z
nowotworem jadra powinni byé poinformowani o ryzyku
toksycznosci leczenia.

6.1.3.2. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie jednoramienne 1l fazy
dotyczace zastosowania irynotekanu w monoterapii w populacji pacjentéw z nowotworami zarodkowymi —
Kollmannsberger 2002. W ponizszej tabeli przedstawiono opis badania oraz jego wyniki.
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Irinotekan

Tabela 14.Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej oraz ich wyniki

AOTM-OT-431-18/2014
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jgdra nieokres$lony- Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Kryteria Interwencja Metodyka
Badanie Populacja punifyelr::)aﬁnceowe
Wiaczenia Wykluczenia Badana Typ badania
Kollmannsberg | Pacjenci z * diagnoza nowotworu komérek zarodkowych z e brak opisuw | Irynotekan w dawce 300mg/m’ w infuzji Badanie Il fazy bez e odpowiedz na
er 2002 nawrotowym lub dowodami progresji guza lub nawrotu choroby po badaniu trwajgcej 30 minut w 1. dniu. Powtarzana co 3 grupy kontrolnej. leczenie,
opornym na co najmniej dwoch wezesniejszych tygodnie. ] o toksycznosé,
I’3rlak danych o cisplatyne chemioterapiach opartych na cisplatynie lub po » _ _ Badanie T
zrodle nowotworem ratujgcej wysokodawkowej chemioterapii z W przypadku toksycznosci <1 stopnia w skali przeprowadzone przez | ® stabilizacja
fnansowania komérek cisplatyng ze wspierajgcym auto-SCT, CTC (common tox'icity criteria) mcz)zliwe byto the German Testicular | choroby,
zarodkowych. « pacjenci z progresja choroby podczas inicjujacej zwiekszenie dawki do 350 mg/ m*. Cancer Study Group . Cz'e'éciowa
Do badania cher_niot_erapii indukujgcej lub podczas terapii Towarzyszaca terapia przeciwwymiotna polegata remlsy:l_ z
wiaczono 15 ratujgcej, na podawaniu antagonistow 5-HT; oraz gg;‘;ﬁq’ﬁacja
pacjentow. « obecno$é/podwyzszony poziom markerdow deksametazonu. markerow
12 z 15 pacjentow nowotworowyc'h,. ’ W przypadku wystqpien?a zdarzen ) nowotworowych,
zostato o skala sprawnosci Karnofsky'ego 260%, niepozgdanych 4. stopnia: trombocytopenii, o czesciowa
zdiagnozowanych | e wystarczajgce funkcjonowanie uktadu granulocytopenii oraz gorgczki neutropenicznej remisja markero-
z nowotworem hematologicznego (WBC>2500/pl, ptytki zaplanowano redukcjg 50% dawki. pozytywna,

gonad

Pozostatych 2
pacjentow
chorowato na
nowotwor
Srodpiersia.

>75000//pl,
klirens kreatyniny >60 ml/min,

bilirubina <1,5-krotnosci gérnej granicy normy,
enzymy watrobowe<3-krotnosci gornej granicy
normy,

e pisemna zgoda nha badanie.

25%-50% redukcja dawki zostata zaplanowana
w przypadku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych niehematologicznych
odpowiednio 3 lub 4 stopnia.

Niemozliwe byto stosowanie dodatkowe;j
chemioterapii, radioterapii lub leczenia
eksperymentalnego.

Charakterystyka pacjentow N=15

. U wigkszosci pacjentdw obecne byty przerzuty, gtéwnie do ptuc (87%) oraz weztdw chtonnych (67%). Rzadziej do watroby (53%), mézgu (20%) i kosci 13%.

. Dwéch pacjentéw miato nawrdt choroby pdzniej niz 2 lata po terapii inicjujgce;.
. U 11 pacjentéw zdiagnozowano chorobe opornosci na platyne lub catkowitej opornosci na platyne.
. Wszyscy pacjenci byli poddani wczes$niej srednio 6 (4 - 12) cyklami wysokodawkowej chemioterapii zawierajgcej cisplatyne przed terapig irynotekanem.
. 13 pacjentéw byto wczesniej poddanych chemioterapii wysokodawkowej opartej na karboplatynie/etopozydzie ze wsparciem auto-SCT.
. Dodatkowo, 12 pacjentéw byto wczesniej leczonych paklitakselem, szesciu oksaliplatyng i dwoch gemcytabing.
Wyniki
. Pacjenci otrzymali srednio 2 cykle (zakres 1-3 cykli).
. Nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie u zadnego z pacjentéw.
. U wszystkich pacjentdéw nastgpita progresja choroby podczas 1. lub 2. cyklu leczenia.
. Po czasie obserwacji srednio 3 miesigcach (1-9 msc) 13 pacjentéw zmarto. Dwdch pacjentéw pozostato niewyleczonych.

. Mediana przezycia catkowitego dla wszystkich pacjentéw wynosita 3 miesigce (1-9 msc).
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Whioski autoréw badania

Irynotekan w dawce 300 — 350 mg/m? podawany w schemacie co 3 tygodnie nie wykazat dziatania przeciwnowotworowego u 0séb z bardzo ztym rokowaniem po chemioterapii cisplatyng. Nie ma
uzasadnienia dla kontynuowania zaprojektowanego badania.

Ze wzgledu na dobry profil bezpieczenstwa irynotekan moze by¢ potencjalnie uzytecznym lekiem w terapii paliatywnej.

Odnaleziono réwniez badanie Il fazy oraz publikacje nizszej jakosci (badanie retrospektywne, opis przypadku) dotyczgce zastosowania irynotekanu w skojarzeniu z innymi
lekami, ktore nie zostaty opisane w przegladzie systematycznym Calabro 2012 . Ponizej zamieszczono opis odnalezionych publikacji:”

Shamash 2007: badanie Il fazy ocenialo efekt dziatania irynotekanu, paklitakselu i oksaliplatyny (IPO) na topoizomeraze | u 28 pacjentéw z nawrotowym
nowotworem jadra lub $rédpiersia. U wszystkich pacjentéw zastosowano chemioterapie opartg na IPO, a 12 z nich otrzymato dodatkowo wysokodawkowg
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 progres;ji.
Mediana przezycia dla catej grupy w momencie konczenia badania wynosita 17 miesiecy. Jezeli chodzi o toksycznosé, to najczesciej (stopien Il / IV) notowano
infekcje (68%). Nie odnotowano $mierci wynikajgcej z toksycznosci zastosowania IPO. Odnotowano natomiast jeden zgon wynikajacy 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.

Tanaka 2010: w publikacji opisano wyniki badania retrospektywnego oceniajgcego diugofalowe wyniki chemioterapii zaawansowanego nowotworu jadra oraz
nowotworow komoérek 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
indukujgcg zawierajgcg cisplatyne. Sredni czas obserwacji wyniost 36,1 miesigca (0 - 288.5) dla wszystkich pacjentéw oraz 52,6 (2,2 - 288.5) dla 73 pacjentéw,
ktérzy przezyli do czasu zakonczenia obserwacji. W pracy nie przedstawiono bezposredniego wynikéw dotyczgcych wptywu zastosowania irynotekanu
w nowotworze ztosliwym jgdra, ale irynotekan podany byt w ramach chemioterapii ratujgcej zycie wraz z substancjg nedaplatyng. Irynotekan wraz z nedaplatyng
zastosowano jedynie u 3 pacjentéw. 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.

Takaoka 2006: opis przypadku 54-letniego mezczyzny, ktoéry otrzymat kombinowang chemioterapie z nedaplatyng i irynotekanem jako terapie ratujgca
w nawrotowym nienasieniaku jadra z przerzutami do ptuc. 21-ego dnia po rozpoczeciu stosowania chemioterapii u pacjenta rozpoznano neutropeniczne zapalenie
jelit. Po wyleczenie u pacjenta rozpoczeto drugi cykl chemioterapii z rbwnoczesnym stosowanie leczenia profilaktycznego w kierunku zapalenia jelit. Pacjent zmart
po 4 miesigcach z powodu progresji przerzutébw do ptuc. Autorzy publikacji zwracajg uwage na mozliwosé rozwoju neutropenicznego zapalenia jelit
w zaburzeniach neutropenicznych spowodowanych chemioterapig w standardowych dawkach.
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6.1.3.3. Bezpieczenstwo

ChPL

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (= 1/10) ograniczajgce dawke irynotekanu to opdzniona
biegunka (wystepujgca pozniej niz 24 godziny po podaniu) oraz zaburzenia krwi, w tym neutropenia,
niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé.

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (=1/10) nalezg neutropenia, niedokrwisto$c,
zmniejszenie apetytu, zespot cholinergiczny, biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, tysienie, zapalenie
btony Sluzowej, gorgczka oraz astenia.

Do czesto wystepujgcych dziatah niepozgdanych (=21/100 do <1/10) nalezg zakazenia, matoptytkowose,
gorgczka neutropeniczna, zaparcia, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, zwiekszona aktywno$¢

transaminaz (AIAT i AspAT), zwiekszone stezenie bilirubiny oraz zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy
zasadowe).

Zrodto: ChPL Campto

W badaniu Kollmannsberger 2002 przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa dla populacji 15
pacjentdw wigczonych do badania (tabela ponizej).

Tabela 15. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa na podstawie badania Kollmannsberger 2002

CTC stopien l/ll | CTC stopien HI/IV

Punkt koncowy

Liczba % Liczba %
Leukocytopenia 7 47 1 7
Trombocytopenia 5 33 3 20
Anemia 12 80 2 13
Nudnos$ci/wymioty 7 47 0 -
Gorgczka 2 13 1 7
Biegunka 0 - 1 7
Podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych 1 7 0 -
Neurotoksycznosé 0 - 1 7
Inne 5 30 0 -

Autorzy badania wnioskujg, iz lek jest dobrze tolerowany przez pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu lll/IV byty trombocytopenia (20%) oraz anemia (13%). W przypadku
zdarzen niepozgdanych |/ll stopnia najczesciej wystepowaty: anemia (80%), leukocytopenia (47%) oraz
nudnosci i wymioty (47%).

6.1.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz La Revue Prescrire nie odnaleziono komunikatéw
bezpieczenstwa dla substancji czynnej irynotekan.

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie bylby uwzglednione
w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Irinotecan Polpharma.

Zrédto: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2002/20571s16lbl.pdf oraz
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm215480.htm (data dostepu 18.06.2014)

6.1.3.5. Podsumowanie analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego do analizy wigczono publikacje 1 badania
Kollmannsberger 2002, oceniajgcego zastosowanie irynotekanu w monoterapii w populacji pacjentéw
z nowotworami zarodkowymi. 12 z 15 pacjentéw wigczonych do badania byto zdiagnozowanych
z nowotworem gonad. Nalezy mie¢ na uwadze, ze sg to wyniki jednoramiennego badania |l fazy, tj. badania
bez grupy kontrolnej. Na jego podstawie trudno wiec wnioskowaé¢ o skutecznosci leku wzgledem innych opcji
medycznych.

W badaniu Kollmannsberger (N=15) pacjenci otrzymali srednio 2 cykle (zakres 1-3 cykli). Nie
zaobserwowano odpowiedzi na leczenie u zadnego z pacjentéw. U wszystkich pacjentdow nastgpita
progresja choroby podczas 1. lub 2. cyklu leczenia. Po czasie obserwacji srednio 3 miesigcach (1-9 msc) 13
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pacjentow zmarto. Dwoch pacjentéw pozostato niewyleczonych. Mediana przezycia catkowitego dla
wszystkich pacjentéw wynosita 3 miesigce (1-9 msc).

W analizie opisano takze przeglad systematyczny, badanie Il fazy oraz publikacje nizszej jakosci (badanie
retrospektywne, opis przypadku) dotyczgce zastosowania irynotekanu w skojarzeniu z innymi lekami
w leczeniu zaawansowanych/przerzutowych nowotworéw zarodkowych, w tym nowotwordw jadra.

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

Wedtug ChPL Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (= 1/10) ograniczajgce dawke irynotekanu to
opo6zniona biegunka (wystepujgca pozniej niz 24 godziny po podaniu) oraz zaburzenia krwi, w tym
neutropenia, niedokrwistos¢ i matoptytkowosc.

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz La Revue Prescrire nie odnaleziono komunikatéw
bezpieczenstwa dla substancji czynnej irynotekan. Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie bytby uwzglednione w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie irynotekanu z jakgkolwiek inng opcja
medyczng (odnaleziono jedynie 1 badanie jednoramienne dla monoterapii irynotekanem) odstgpiono od
wykonania analizy. Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng irynotekan stosowanych w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od
odpowiedniego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka, jesli takie sg stosowane (dane dotyczace aktualnie
refundowanych produktéw patrz 5.1.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegoétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. Swiadczenia w ocenianych wskazaniach
odstgpiono od wykonania analizy.

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacje
dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianych rozpoznaniach oraz
aktualnych kosztow jakie ponosi NFZ na refundacje analizowanych substancji czynnych.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W ponizszej tabeli przedstawiono zaréwno opini¢ Dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisaz otrzymang przez Agencje
dla wskazania C62.9 - rak jgdra nieokreslony, jak i opinie ekspertéw dotyczgce wskazania ICD-10 C62 — rak
jadra (brak wyszczegdlnienia C62.9 — rak jgdra nieokreslony) otrzymane w ramach prac nad raportem Nr:
AOTM-0OT-431-48/2013.

Tabela 16. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania irynotekanu we wskazaniu: ICD-10 C62 - rak jadra

Argumenty za

Argumenty przeciw

Sl finansowaniem finansowaniu I ST

Dr n. med. Nowotwory zarodkowe Brak uzasadnienia Nowotwory zarodkowe jgdra sg wysoko wrazliwe na

Emilia Filipczyk jadra sg wysoko chemioterapieg, jednak istniej niewielki odsetek ok.

- Cisarz wrazliwe na 20% postaci opornych na ogdlnie przyjete schematy
chemioterapie, jednak oparte o platyne, ifosfamid, paklitaksel i
istniej niewielki odsetek gemcytabine. Dla tych postaci irinotekan stanowi
ok. 20% postaci szanse na kontrole choroby. Irinotekan powinien
opornych na ogodlnie wiec by¢ akceptowalng i mozliwg do zastosowania
przyjete schematy formga terapii.
oparte o platyne,
ifosfamid, paklitaksel i
gemcytabine. Dla tych
postaci irinotekan
stanowi szanse na
kontrole choroby

Prof. dr hab. Nie dotyczy — Finansowanie stosowanie Finansowanie irynotekanu w przedmiotowym

Maciej finansowanie irynotekanu w ramach wskazaniu nie jest uzasadnione.

Krzakowski irynotekanu w chemioterapii nowotworéw

przedmiotowym
wskazaniu nie jest
uzasadnione

jadra nie jest uzasadnione,
poniewaz nie opubl kowano
wynikow prospektywnych
badan z udziatem
odpowiedniej liczby chorych w
przedmiotowym wskazaniu.

Nie dotyczy - Finansowanie stosowanie Finansowanie stosowanie irynotekanu w ramach
finansowanie irynotekanu w ramach chemioterapii nowotworu ztosliwego jadra nie jest
irynotekanu chemioterapii nowotworu uzasadnione — dotychczas nie przedstawiono

stosowanego w ramach
chemioterapii
nowotworu ztosliwego
jadra nie jest
uzasadnione.

ztosliwego jadra nie jest
uzasadnione — brak
przekonujgcych dowodéw
naukowych na uzasadnienie
finansowania w wymienionym
wskazaniu.

wynikow prospektywnych badan z losowym doborem
chorych lub grupg kontrolna, ktére potwierdzityby
wartos¢ wymienionego postepowania, Dane
dotyczgce stosowania irinotekanu pochodzg z kilku
badan Il fazy obejmujgcych grupy kilkunastu, bez
losowego doboru chorych i bez poréwnania z grupg
kontrolng.

Zrodto: stanowisko eksperta Prof. Krzakowski, stanowisko [ JJEEE. stanowisko dr n. med. Emilia Filipczyk - Cisarz

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: irynotekan w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C62.9 nowotwor ztosliwy (jadro, nieokreslone).

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

C62.9: nowotwor ztosliwy jadra nieokreslony

Nowotwory zitosliwe jadra wystepujg rzadko i stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw ziosliwych
u mezczyzn. Potoczne okreslenie "rak jadra" obejmuje calg grupe nowotwordw, ktére mozna podzieli¢ na
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nowotwory zarodkowe i niezarodkowe. Przewazajgcg wiekszos¢ guzow jadra (90-99%) stanowig nowotwory
zarodkowe. Raka jgdra 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 gwaltowny — szybko powstajg przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych towarzyszacych
naczyniom powrozka nasiennego, potem zyly gtdwnej dolnej, a dalej przerzuty odlegte do $rddpiersia
i weztdw chionnych 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 nie;j.
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, cisplatyna,
ifosfamid. Kolejne linie leczenia — substancje wymienione wyzej, oraz winblastyna, paklitaksel, gemcytabina
i oksaliplatyna.

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku nowotworéw 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 niuzasadnione.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego do analizy wigczono publikacje 1 badania
Kollmannsberger 2002, oceniajgcego zastosowanie irynotekanu w monoterapii w populacji pacjentow
z nowotworami zarodkowymi. 12 z 15 pacjentow wigczonych do badania bylo zdiagnozowanych
z nowotworem gonad. Nalezy mie¢ na uwadze, ze sg to wyniki jednoramiennego badania Il fazy, tj. badania
bez grupy kontrolnej. Na jego podstawie trudno wiec wnioskowac o skutecznosci leku wzgledem innych opcji
medycznych.

W badaniu Kollmannsberger (N=15) pacjenci otrzymali $rednio 2 cykle (zakres 1-3 cykli). Nie
zaobserwowano odpowiedzi na leczenie u Zzadnego z pacjentéw. U wszystkich pacjentdéw nastgpita
progresja choroby podczas 1. lub 2. cyklu leczenia. Po czasie obserwacji srednio 3 miesigcach (1-9 msc) 13
pacjentow zmarto. Dwoéch pacjentdow pozostato niewyleczonych. Mediana przezycia catkowitego dla
wszystkich pacjentéw wynosita 3 miesigce (1-9 msc).

W analizie opisano takze przeglad systematyczny, badanie Il fazy oraz publikacje nizszej jakosci (badanie
retrospektywne, opis przypadku) dotyczgce zastosowania irynotekanu w skojarzeniu z innymi lekami
w leczeniu zaawansowanych/przerzutowych nowotworéw zarodkowych, w tym nowotworéw jgdra.

Bezpieczenstwo stosowania

Autorzy badania Kollmannsberger 2002 wnioskujg, iz lek jest dobrze tolerowany przez pacjentow.
Najczesciej wystepujagcymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu Ill/IV byty trombocytopenia (20%) oraz
anemia (13%). W przypadku zdarzen niepozadanych /Il stopnia najcze$ciej wystepowaty: anemia (80%),
leukocytopenia (47%) oraz nudnosci i wymioty (47%).

Wedtug ChPL Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (= 1/10) ograniczajgce dawke irynotekanu to
opozniona biegunka (wystepujgca pozniej niz 24 godziny po podaniu) oraz zaburzenia krwi, w tym
neutropenia, niedokrwistos¢ i matoptytkowosc.

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz La Revue Prescrire nie odnaleziono komunikatéw
bezpieczenstwa dla substancji czynnej irynotekan. Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie bytby uwzglednione w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Zadna z odnalezionych rekomendaciji klinicznych dotyczacej leczenia nowotworéw ztosliwych jadra (NCCN
2014, NCI 2014, PTOK 2013, ESMO 2013, AHS 2013, NCI 2012) nie zaleca stosowaniu irynotekanu w
ztosliwym nowotworze jadra.

W leczenie nowotwordw ztosliwych rekomendowane sg nastepujgce terapie lekowe:
. chemioterapia karboplatyna,
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. 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
nowotwordow ztosliwych jadra, w tym nowotworéw nieokreslonych.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.53), produkty lecznicze zawierajgce irynotekan sg obecnie finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach czesci wykazu ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. Leki
dostepne sg dla pacjentéw bezptatnie.

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane przekazane przez NFZ w pismie
NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA z dnia 12.11.2013 r. w toku prac nad raportem nr: ,AOTM-OT-431-
48/2013. Irynotekan - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji we wskazaniach: nowotwor ztosliwy
jadra (ICD-10: C62) i wtérny nowotwor ztosliwy watroby (ICD-10: C78.7)" oraz dane ktére uzyskata Agencja
w trakcie prac nad niniejszym raportem (mail od Pana Andrzeja tabendy z dnia 18.06.2014 r.).

W przedmiotowym wskazaniu C62.9 terapia irynotekanem zostata sfinansowana u 1 pacjenta w roku 2013
(w 2012 r. brak wnioskéw i zgdd) na tgczng kwote 1059,68 PLN. We wksananiu C62 wnioskowana
substancja zostata sfinansowana u jednego pacjenta w roku 2012 na kwote 5200 PLN, w roku 2013 réwniez
u jednego pacjenta na kwote odpowiednio 3600 PLN.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez firm¢ Medac GmbH, irinotecan medac nie jest refundowany we
whnioskowanym wskazaniu w zadnym z krajéw europejskich z wyjatkiem Niemiec, gdzie refundacja nie jest
ograniczona wskazaniami, a produkt jest finansowany ze srodkoéw publicznych w 100%.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Spoétke Sandoz Polska (pismo z dnia 16.06.2014) ,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 przetargéw, ktdrych koszt pokrywa w catosci NHS (National Health
Service), za$ terapia jest bezptatna dla pacjenta.

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

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

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strat

egia wyszukiwania — Medline przez PubMed (data wyszukiwania 30.05.2014 r.)

AOTM-0OT-431-18/2014

Wyszukiwanie Kwerenda wljﬁizli)éa:u
#1 Search "Testis"[Mesh] 64356

#2 Search testes OR testicle* 101176

#3 Search #1 OR #2 101176

#4 Search "irinotecan” [Supplementary Concept] 5121

#5 Search irrinotecan OR irinotecan OR camptosar 7512

#6 Search #4 OR #5 7512

#7 Search #3 AND #6 7

Tabela 18. Strategia wyszukiwania — Embase przez Ovid (data wyszukiwania 30.05.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda wl}ir(iizkbéabv
#1 testis/ 29300

#2 (testis or testes or testicle*).af. 81689

#3 #1 or #2 81689

#4 irinotecan sucrosofate/ or irinotecan/ or irinotecan.mp. 25080

#5 (irrinotecan or irinotecan or camptosar).af. 25089

#6 #4 or #5 25089

#7 #3 and #6 180

Tabela 19. Strategia wyszukiwania — The Cochrane Library (data wyszukiwania 30.05.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda wljriizlf)éatu
#1 MeSH descriptor: [Testis] explode all trees 261

#2 testis or testes or testicle* 618

#3 #1 or #2 628

#4 irrinotecan or irinotecan or camptosar 901

#5 #3 and #4 1
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9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan

Medline:
N=7

Embase:
N=180

A 4

Eliminacja duplikatow,
weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:

N=5

Wtaczono N=1 (z referenciji
publikacii)

Y

Weryfikacja w
oparciu o

A 4

petne teksty:

Cochrane:
N=1

Wykluczono N=183 — usunieto
duplikaty, niezgodnos¢ tytutu i
abstraktu z kryteriami
wigczenia

N=3

Do analizy wtgczono:

N= 3 (2 badania Il fazy,
przeglad systematyczny)
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dodatkowej analizie)
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