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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-51/2015, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 25/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej
furosemidum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: objawowe przerzuty
w osrodkowym uktadzie nerwowym - profilaktyka i leczenie wspomagajace.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego
dotyczacych zastosowania furosemidu w profilaktyce i leczeniu wspomagajgcym objawowych przerzutow
w osrodkowym ukfadzie nerwowym - w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych najwazniejszych
instytucji i towarzystw naukowych. W przypadku wszystkich baz danych przeszukiwanych zastosowano date
odciecia: 07.01.2016 r. (data wyszukiwania wytycznych w ramach raportu AOTMiT-OT-434-51/2015)
Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie
0 PUO - Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/);
0 PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://ptok.pl),
e zagraniczne:

0 NICE - National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/Type),
Prescrire International (www.english.prescrire.org),
NGC — National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov),
AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm),
NCCN — National Comprehensive Cancer Network (http://www.nccn.org/professionals/),
EFNA — European Federation of Neurological Associations (http:/efna.net/),
AANS — American Association of Neurological Surgeons (http://www.aans.org/),
ACR — American College of Radiology (http://www.acr.org/).
ESMO - European Society For Medical Oncology (https://www.esmo.org/Guidelines/Neuro-
Oncology)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyfikowano 6 nowych wytycznych praktyki
klinicznej (opublikowanych po 07.01.2016 r.).

O O OO0 O o o o

Wedtug dostepnej literatury poglgdowej nieinwazyjne objawowe leczenie przerzutéw do moézgu w pierwszej
kolejnosci obejmuje dziatanie przeciwobrzekowe i przeciwdrgawkowe [Wolny-Rokicka 2011]. Furosemid nalezy
do grupy diuretykow petlowych stosowanych w celu zmniejszenia cisnienia tetniczego i obrzekéw, m.in. na skutek
choréb uktadu krazenia, nerek i watroby [ChPL furosemid]. Do przegladu interwencji wg wytycznych praktyki
klinicznej wtgczono wszystkie dokumenty odnoszgce sie do postepowania w przypadku pacjentéw z przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego. W opisie odnalezionych publikacji zwrécono szczegdlng uwage na zalecenia
dotyczace farmakoterapii i leczenia obrzeku mézgu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

+ o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie w przypadku potwierdzonych przerzutéw do mézgu

1) Rozwazy¢ systemowg terapie przeciwnowotworowg u pacjentéw z przerzutami do OUN, ktoérzy moga
skutecznie odpowiada¢ na leczenie, na przyktad chorzy z guzami zarodkowymi lub drobnokomérkowym
rakiem ptuc.

2) Rozwazy¢ maksymalng miejscowg terapie chirurgiczng, radiochirurgie stereotaktyczng lub radioterapie
stereotaktyczna u pacjentoéw z pojedynczym przerzutem do mézgu.

3) Nie proponowa¢ radioterapii catego mézgu u pacjentéw z pojedynczym przerzutem do mézgu leczonych
chirurgicznie, radiochirurgig stereotaktyczng lub radioterapig stereotaktyczna.

4) Rozwazy¢ adjuwantowg radiochirurgig/radioterapie w obrebie wnek chirurgicznych u pacjentéw
z 1-3 przerzutami poddanymi resekcji.

5) Rozwazy¢ stereotaktyczng radiochirurgig/radioterapie u pacjentow z wieloma przerzutami, ktérzy majg
kontrolowane lub kontrolowalne choroby pozaczaszkowe i wskaznk sprawnosci Karnofskiego rowny
70 lub wiecej. Nalezy wzig¢ pod uwage liczbe i catkowitg objetos¢ przerzutow.

6) Nie proponowaé radioterapii catego moézgu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
i przerzutami do moézgu nienadajacymi sie do zabiegu chirurgicznego lub radiochirurgii/radioterapii
stereotaktycznej i majg wskazn k sprawnosci Karnofskiego ponizej 70.

NICE, 2018
(UK)
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
7) W przypadku pacjentéw z wieloma przerzutami, ktérzy nie mieli radiochirurgii/radioterapii stereotaktycznej
lub chirurgii, wspoélnie zdecydowac¢ czy zastosowaé radioterapie catego mdzgu po uprzedniej konsultaciji
z pacjentem lub/i opiekunem na temat potencjalnych korzysci i ryzyka.
8) Nie proponowa¢ memantyny w skojarzeniu z radioterapig catego moézgu u pacjentéw z wieloma
przerzutami do mézgu, chyba ze w ramach badania klinicznego.
9) Nie proponowac jednoczesnej terapii systemowej w celu wspomagania efektywnosci radioterapii catego
madzgu u pacjentéw z wieloma przerzutami do mézgu, chyba ze w ramach badania klinicznego.
10) Odpowiednia opieka medyczna i socjalna nad pacjentem.
11) Neurorehabilitacja
Rekomendacja nie wymienia furosemidu.
Leczenie nowotworéw OUN
1) Opieka paliatywna
2) Radioterapia
3) Chirurgia
4) Radiochirurgia
5) Terapia systemowa u pacjentéw z przerzutami do moézgu
. Pacjenci nowozdiagnozowani (w przypadku pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami do mézgu zasadne
jest zastosowanie wymienionych ponizej terapii systemowych zamiast radioterapii catego moézgu (WBRT)
lub radiochirurgii (SRS):
0  Terapia skojarzona z zastosowaniem inhibitora BRAF/MEK (szpiczak):
=  Wemurafenib / kobimetynib (2B)
Ll Dabrafenib / trametynib (2A)
Ipilimumab z niwolumabem (szpiczak) (2A)
Pembrolizumab (szpiczak lub niedrobnokomadrkowy rak ptuc) (2A)
o  Alektynib (niedrobnokomérkowy rak ptuc, dodatni pod wzgledem rearanzacji genu ALK)
(2A)
. Choroba nawrotowa (nalezy stosowac¢ substancje aktywne wobec guza pierwotnego)
0  Leczenie schematami stosowanymi w przypadku guza pierwotnego (2A)
Karmustyna (2A)
Temozolomid stosowany zgodnie z harmonogramem w schemacie 5/28 (2A)
Wysoka dawka metotreksatu (rak piersi, biataczka) (2A)
NCCN 2018* ) S I
(USA) Kapecytabina + lapatynib, cisplatyna, etopzyd (rak piersi) (2A)

Kapecytabina + neratynib (rak piersi) (2A)
Paklitaksel + neratyn b (rak piersi) (2B)
Topotekan (drobnokomérkowy rak piersi) (2A)
Ipilimumab (szpiczak) (2A)
Ipilimumab + nowilumab (szpiczak) (2A)
Pembrolizumab (szpiczak lub niedrobnokomaérkowy rak ptuc) (2A)
Terapia skojarzona z inh bitorem BRAF/MEK (szpiczak)
= Wemurafenib/kombimetynib (2A)
Ll Dabrafenib/trametynib (2A)
Cerytynib, alektynib, brygatynib (ALK-dodatni niedrobnokomoérkowy rak ptuc) (2A)

Erlotynib, afatynib gefytynib (niedrobnokomérkowy rak ptuc z mutacjg uwrazliwiajgca
na EGFR) (2A)

o  Osimertynib niedrobnokomérkowy rak ptuc z mutacjg w genie kodujgcym EGFR T790M)
(2A)

o  Krycotynb (niedrobnokomérkowy rak ptuc z mutacjg rearanzacji genu ALK lub ROS1)
(2A)

Terapie systemowe u pacjentéw z przerzutami do rdzenia

O O OO0 OO oo o o

e  Stosowac schematy leczenia wlasciwe dla danego miejsca wystgpienia choroby nowotworowe;.
(2A)

e  Kortykosteroidy pozostajg terapig stosowang rutynowo u pacjentéw z kompresja rdzenia.

Rekomendacja nie wymienia furosemidu. Autorzy wytycznych wskazujg jedynie, ze kortykosteroidy
sg rutynowo stosowane m.in. w celu zmniejszenia obrzeku moézgu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESE 2018**
(Europa)

Ztosliwy, przerzutowy rak przysadki:

1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)

8)

9)

10)

Rekomendacja nie wymienia furosemidu.

Rekomendowane zastosowanie monoterapii temozolomidem w ramach pierwszej linii leczenia. (++00)
Pierwsza ocena leczenia zalecana jest po trzech cyklach. Jesli wystgpi progresja udokumentowana
radiologicznie leczenie temozolomidem powinno by¢ przerwane (++00)

Rekomendowane jest stosowanie standardowych schematéw dawkowania: 150-200 mg/m?
przez 5 kolejnych dni na kazde 28 dni (+000).

Zaleca sie monitorowanie parametréw hematologicznych, czynnosci watroby i ostrozng obserwacije
kliniczng w kierunku potencjalnych zdarzen niepozadanych. (+++0)

W przypadku pacjentéow z gwattownym wzrostem guza, u ktérych maksymalne dawki radioterapii
nie zostaty osiggniete, zaleca si¢ tgczenie temozolomidu z radioterapig (+000)

Ocena statusu MGMT za pomoca immunohistochemii (++00)

W przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na pierwsza linie temozolomidu (ocena po 3 cyklach), sugeruje
sie kontynuacje leczenie przez co najmniej 6 miesiecy z rozwazeniem wydiuzenia czasu terapii
o ile obserwowane sa korzysci wynikajace z terapii. (+000)

W przypadku pacjentéw z gwattowng progresjg guza w trakcie leczenia temozolomidem sugeruje sie
probe leczenia z inng terapig systemowag cytotoksyczng. Z uwagi na szeroki wachlarz dostepnych
chemioterapeutykéw autorzy rekomendaciji nie sugeruja konkretnej interwenc;ji (+000)

W przypadku pacjentdéw z nawrotem po odpowiedzi na terapie temozolomidem sugeruje sie drugg probe
z zastosowaniem trzech cykli temozolomidu (+000)

W przypadku pacjentéw z izolowanymi przerzutami sugeruje sie rozwazenie lokalno-regionalnych terapii,
niezaleznie od decyzji zwigzanych z koniecznos$cig podjecia terapii systemowe;j. (+000)

NICE, 2017
(UK)

Leczenie bolesnych przerzutéw do rdzenia kregowego i prewencia MSCC (Metastatic Spinal Cord

Compression — przerzutowy ucisk na rdzen kregowy):

1)

2)

3)

4)

5)
6)
7

Leczenie MCCS

1)

2)
3)
4)
5)

Konwencjonalne leczenie przeciwbdlowe (w tym: NLPZ, leki nieopioidowe oraz opioidowe). Nalezy
rozwazy¢ skierowanie do specjalisty od opieki nad bolem, w tym procedury inwazyjne oraz interwencje
neurochirurgiczne u pacjentéw z bélem trudnym do zniesienia z powodu przerzutéw do rdzenia
kregowego.

Bisfosfoniany powinny by¢ proponowane tylko pacjentom z przerzutami do rdzenia chorujgcym
na szpiczaka lub raka piersi w celu redukcji bolu i ryzyka ztamania kregdéw. W przypadku pacjentéw
z przerzutami do rdzenia kregowego chorujgcych na raka prostaty w celu redukcji bélu bisfosfoniany
proponuje sie tylko w sytuacji, gdy konwencjonalne leczenie bélu zawodzi. Bisfosfoniany nie powinny byé
stosowane do leczenia bélu rdzenia kregowego u pacjentéw z zajeciem kregostupa na skutek nowotworu
innego niz szpiczak, rak piersi lub prostaty (jesli konwencjonalne leczenie bodlu jest nieskuteczne)
lub z intencja zapobiegania MSCC, z wyjgtkiem randomizowanych badan klinicznych z préba kontrolna.

Degarelix jest rekomendowany jako opcja w leczeniu zaawansowanego hormonozaleznego raka prostaty
u pacjentéw z przerzutami do rdzenia kregowego, tylko w sytuacji, gdy delegowany moze uzyskac lek po
obnizonej cenie co najmniej na poziomie ceny tego leku dostepnej w ramach NHS w lipcu 2016 r.

Denosumab jest rekomendowany jako opcja w zapobieganiu zdarzeh zwigzanych z uktadem
szkieletowym (np. ztamania patologiczne) u dorostych z przerzutami do kosci pochodzacymi do raka
piersi i guzow litych innych niz rak prostaty, jesli bisfosfoniany bylyby przepisane i producent przekaze
denosumab po obnizonej cenie, zgodnej z PAS. Lek ten nie jest zalecany w celu zapobiegania
zdarzeniom zwigzanym z ukfadem szkieletowym u dorostych z przerzutami do kosci pochodzgcymi od
raka prostaty. Dorosli z przerzutami do kosci pochodzacymi od guzéw litych aktualnie otrzymujacy
denosumab w celu zapobiegania zdarzeh zwigzanych z uktadem szkieletowym, ktéry nie jest
rekomendowany z uwagi na powyzsze kryteria powinni mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania terapii do
momentu, az lekarz prowadzacy uzna za wiasciwe przerwanie leczenia

Radioterapia
Stabilizacja lub zewnegtrzne wsparcie rdzenia kregowego
Wertebroplastyka lub kyfoplastyka

Utrzymanie funkcji krgzeniowych i oddechowych (podskérna tromboprofilaktyczna heparyna
drobnoczgsteczkowa w potgczeniu z tromboprofilaktykg mechaniczng)

Postepowanie w zakresie trzymania moczu i stolca

Postepowanie w zakresie odlezyn

Mobilizacja

Kortykosteroidy (deksametazon) — o ile nieprzeciwwskazane (w tym istotne podejrzenie biataczki) nalezy
zaproponowa¢ wszystkim pacjentom z MSCC dawke wysycajgca co najmniej 16 mg deksametazonu
po diagnozie tak szybko jak jest to mozliwe, po uprzednim krétkim cyklu terapii 16 mg deksametazonu

dziennie (w trakcie planowania leczenia). Terapie deksametazonem w tej dawce nalezy kontynuowaé
podczas oczekiwania na zabieg chirurgiczny lub radioterapie MSCC. Po zabiegu lub rozpoczeciu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

6)
7)
8)

Rekomendacja nie wymienia furosemidu.

radioterapii dawka powinna by¢ stopniowo redukowana przez 5-7 dni, a nastepnie leczenie wstrzymane.
Jesli funkcje neurologiczne pogarszajg sie¢ w kazdym momencie dawka powinna by¢ tymczasowo
zwiekszona. Nalezy monitorowa¢ poziom glukozy we krwi u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych
kortykosteroidy.

Radioterapia
Chirurgia
Rehabilitacja

EANO-ESMO 2017
(Europa)***

Leczenie pacjentéw z przerzutami lepto-oponowymi

1)

2)

3)

4)

Rekomendacja nie wymienia furosemidu. Autorzy wytycznych odnoszg sie jedynie do podwyzszonego
cisnienia srodczaszkowego jako jednego z objawow przerzutu lepto-oponowego. Podwyzszone cisnienie
spowodowane jest zaburzeniami w przeptywie ptynu rdzeniowo-kregowego (CSF) i moze by¢é gwattownie
obnizone poprzez drenaz CSF.

Systemowa farmakoterapia oparta na pierwotnym guzie i poprzednim leczeniu powinna by¢ rozwazona
dla wigkszosci pacjentéw z typem B/C [EANO: IV, n/a; ESMO: V, n/a].

Farmakoterapia podawana do ptynu mézgowo-rdzeniowego powinna by¢ rozwazona dla wiekszosci
pacjentéw z typem IA [EANO: IV, n/a; ESMO: V, n/a] — o ile jest to wykonalne, to preferowane jest podanie
dokomorowe niz doledzwiowe [EANO: IV, n/a; ESMO: V, n/a] — metotreksat, cytarabina, liposomalna
cytarabina, tiocTEPA

. Przerzuty z raka piersi — kapacytabina, metotreksat, cyklofosfamid, 5-fluorouracyl, winkrystyna,
cisplatyna, etopozyd, winorelbina, gemcytabina, trastuzumab (guzy HERZ2-dodatnie), lapatynib
+ kapacytabina

. Przerzuty z raka ptuc — terapie skojarzone na bazie platyny (pemetreksed, gemcytabina, paklitaksel,
winorelbina), bewacyzumab + klasyczna chemioterapia (niedrobnokomaérkowy rak ptuc); pacjenci
z mutacjg EGFR: gefytynib, erllotynib, afatynib, inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, osymertyn b;
pacjenci z rearanzacja genu ALK: kryzotyn b, cerytynib, alektynib, loratyn b, brygatynib.

. Przerzuty ze szpiczaka: temozolomid, dekarbazyna, fotemustyna, ipilimumab, anty-PD-1; pacjenci
z mutacjg BRAF: wemurafenib, dabrafen b, inhibitory MEK (trametynib, selumetynib, pimarsertyb),
kombinacje inhibitorow BRAF i MEK.

Radioterapia fokalna powinna by¢ rozwazona w ograniczonych, wysoce objawowych zmianach

patologicznych [EANO: IV, n.a.; ESMO: V, n.a.]

WBRT moze by¢ rozwazone w przypadku rozlegtych guzkowatych lub objawowych liniowych przerzutéw
lepto-oponowych [EANO: IV, n/a; ESMO: V, n/a]

EANO 2017
(Europa)*

Leczenie przerzutéw do mézgu z guzéw litych

1)
2)
3)
4)
5)

Chirurgia

Radiochirurgia stereotaktyczna

WBRT

Frakcjonowana radioterapia stereotaktyczna
Chemioterapia i terapie celowane:

. Chemioterapia konwencjonalna moze stanowi¢ leczenie wstepne u pacjentéw z przerzutami
do mézgu z guzéw wrazliwych na chemioterapie, takich jak ptaskonabtonkowy rak ptuc, rak piersi,
w szczegolnosci, jesli jest matych rozmiardw lub/i bezobjawowy. (good practice point)

e  Aktualne nie ma zarejestrowanych terapii celowanych w leczeniu przerzutéw do mézgu z guzéw
litych (good practice point)

. Pacjenci z przerzutami do moézgu z niedrobnokomoérkowego raka ptuc z mutacjg EGFR
lub rearanzacjg genu ALK mogg odnies¢ korzy$¢ z zastosowania okreslonych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (Poziom C)

. Ciaggta blokada HER2 powinna by¢ proponowana pacjentom z przerzutami do OUN w przypadku
HER2-dodatniego raka piersi (good practice point)

. Pacjenci z przerzutami do mézgu z HER2-dodatniego moga odniesé korzysé z zastosowania
lapatynibu, w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabing (poziom C)

e Pacjenci ze szpiczakiem i przerzutami do mézgu mogg odnies¢ korzy$¢ z terapii celowanych
zarowno ipilimumabu, jak i inhibitorow BRAF (poziom C)

. Pacjenci z rakiem nerek i przerzutami do mézgu moga odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania inhibitorow
kinazy tyrozynowej, w szczegdlnosci sunitynibu (good practice point)

e  Podczas gdy stereotaktyczna radiochirurgia lub WBRT pozostajg leczeniem z wyboru w przypadku
terapii wstepnej, to u wybranej grupy pacjentéw z bezobjawowymi i niewielkimi przerzutami
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Organizacja, rok

- . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

do mozgu terapie celowane moga by¢ uzasadniong opcjg w leczeniu poczatkowym (good practice
point)

e W ostatecznosci, kiedy jest to mozliwe pacjenci w guzami litymi i przerzutami do mézgu powinni by¢
zachecani do uczestnictwa w badaniach klinicznych z terapiami celowanymi (good practice point)

. Pauza w leczeniu innowacyjnymi terapiami systemowymi podczas radioterapii mézgu powinna by¢
rozwazona w celu minimalizacji ryzyka nieoczekiwanej toksycznosci (good practice point)

6. Leczenie podtrzymujace (deksametazon u pacjentéw objawowych, bewacyzumab moze by¢ rozwazony
w przypadku objawowej radionekrozy)

Rekomendacja nie wymienia furosemidu. Autorzy dokumentu odnoszg si¢ do obrzeku mézgu tylko
w kontekscie ryzyka radiochirurgii stereotaktycznej — wskazujg jedynie, ze obrzek mézgu moze by¢
kontrolowany lekami steroidowymi.

WBRT — Whole Brain Radiotherapy, NCCN - National Comprehensive Cancer Network, NICE - National Institute for Health and Care
Excellence, ESE — European Society of Endocrinology, MSCC - Metastatic Spinal Cord Compression, MGMT — O(6-)methylguanine
methyltransferase; EANO — European Association of Neuro-Oncology; ESMO — European Society for Medical Oncology; thioTEPA —
thiotriethylenephosphoramide; PAS — Patient Access Scheme.

*kategorie rekomendaciji wg NCCN: https://www.nccn.org/professionals/development.aspx [data dostepu: 04.12.2018 r.]

**jakos¢ dowoddw wg EFS: (+000) — bardzo niska, (++00) - niska, (+++0) - umiarkowana, (++++) — silna.

***poziom dowodow i stopien rekomendacji przedstawiono w tabeli nr 4 w nastepujgcej publ kacji: https://www.esmo.org/Guidelines/Neuro-
Oncology/EANO-ESMO-Leptomeningeal-Metastasis-Clinical-Practice-Guidelines [data dostepu: 04.12.2018 r.]

#poziom rekomendaciji wg. EANO przedstawiono w tabeli nr 1 w nastepujgcej publikacji:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5620494/ [data dostepu: 04.12.2018 r.]

Zidentyfikowane w ramach niniejszego wyszukiwania rekomendacje kliniczne nie odnosza sie zaréwno
do samego furosemidu, jak i ogélnie do diuretykéw. Niektére odnalezione wytyczne zawierajg informacje
na temat obrzeku moézgu i/lub podwyzszonego cisnienia srodczaszkowego u pacjentéw z przerzutami do moézgu
lub w wyniku powiktan po interwencji chirurgicznej. Rekomendacje NCCN 2018 oraz EANO 2017 wskazuja,
ze w celu zmniejszenia obrzeku mézgu rutynowo stosowane s leki steroidowe. Literatura pogladowa
réwniez wskazuje, ze stosowanie lekéw przeciwobrzekowych u pacjentdw z przerzutami jest interwencjg
rutynowg (Wolny-Rokicka 2016). Najbardziej popularne sg glikokortykosteroidy. Kolejng grupg lekow
stosowanych w celu redukcji obrzeku mézgu sg diuretyki osmotyczne, tj. mannitol i glicerol, jak réwniez diuretyki
petlowe — furosemid (Wolny-Rokicka 2016). Wedtug Esquenazi 2017, postepowanie kliniczne majgce na celu
obnizenie ci$nienia $rodczaszkowego w przypadku pacjentéw z obrzekiem i guzem mdzgu obejmuje osmoterapie
(w tym mannitol i hipertoniczny roztwér soli), leki steroidowe oraz interwencje chirurgiczne. Autorzy jednak
nie odnoszg sie do diuretykdw petlowych, do ktérych nalezy furosemid.

W poprzednim raporcie (AOTMIiT-OT-434-51/2015) réwniez nie odnaleziono rekomendacji klinicznych
dotyczacych stosowania furosemidu w rozpatrywanym wskazaniu.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Aktualizacja danych

Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w bazie Medline (dostep przez PubMed) 22. listopada 2018 r.
oraz w bazach Embase (via Ovid) i Cochrane w dniu 29.11.2018 r. Na potrzeby niniejszego opracowania
korzystano ze strategii wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykow Agencji. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji, interwenciji oraz rodzajéw badan, tgczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdéw wyszukiwania nie ograniczano natomiast
wzgledem profilaktyki lub leczenia wspomagajgcego, ocenianych punktéw koncowych oraz komparatorow.
Wykorzystana strategia wyszukiwania znajduje sie w zatgczniku 5.2. Strategie wyszukiwania publikacji.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja pacjenci z przerzutami do o$rodkowego uktadu nerwowego inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Interwencja furosemid inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia.
Komparator nie ograniczano -
E”E‘kty nie ograniczano -
oncowe
Typ badan przeglady systematyczne, badania z grupg kontrolng przeglady niesystematyczne, opis przypadku.
Inne publikacje dostepne wjg,z_yku angielskim lub polskim, publikacje inna_ niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
dostepne w petnym tekscie (m. in. abstrakty)

Przeglad wynikow wyszukiwania na etapie selekcji publikacji przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykow.
W przypadku wystgpienia niezgodnosci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu.
Po weryfikacji tytutdw i abstraktow do analizy petnych tekstéw nie wiaczono zadnej publikacji — wykluczenie
publikacji miato miejsce z powodu niewtasciwej populacji, interwenc;ji i/lub typu badan.

3.1.1. Opis badan witaczonych do analizy

Nie dotyczy - brak badan spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.

3.1.2. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Nie dotyczy - brak badah spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

3.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie dotyczy - brak badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy

3.2. Podsumowanie

Niniejsze opracowanie aktualizacyjne podtrzymuje wnioskowanie na podstawie raportu nr AOTM-OT-434-
51/2015, poniewaz nie odnaleziono zadnych nowych przeglagdéw systematycznych, badan klinicznych z grupg
kontrolng oraz rekomendac;ji klinicznych, ktére odnosityby sie do skutecznosci, bezpieczenstwa i zasadno$ci
stosowania w praktyce klinicznej ocenianej technologii. Z dostepnej literatury pogladowej i odnalezionych
rekomendacji klinicznych wynika jednak, Zze przeciwobrzekowe leczenie farmakologiczne stanowi rutyne
w postepowaniu z przerzutami do mézgu i w tym celu najpowszechniej stosowane sg leki steroidowe. Niektére
zrédta wskazujg, ze oprocz lekéw steroidowych stosowane sg réwniez diuretyki osmotyczne oraz diuretyki
petlowe, w tym wtasnie furosemid. Potwierdzajg to przedstawione w raporcie nr AOTM-OT-434-51/2015 opinie
polskich Klinicystow, ktérzy jednoznacznie wskazali na zasadno$¢ finansowania furosemidu w przypadku
wystepowania podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego w przebiegu nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego. Zdaniem Konsultanta Krajowego ds. neurologii (patrz raport nr AOTM-0T-434-51/2015), furosemid
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od lat jest stosowany przez neurologdéw i neurochirurgéw w leczeniu objawow obrzeku mézgu, ktéry bardzo czesto
towarzyszy zmianom przerzutowym.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

EANO 2017 Rekomendacije kliniczne European Association of Neuro-Oncology, Diagnosis and treatment of
brain metastases from solid tumors: guidelines from the European Association of Neuro-
Oncology (EANQ), 2017: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5620494/ [data dostepu:
05.11.2018 r.]

EANO-ESMO 2017 Rekomendacje kliniczne European Association of Neuro-Oncology i European Society for
Medical Oncology, EANO-ESMO Clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up of patients with leptomeningeal metastasis from solid tumours, 2017:
https://academic.oup.com/annonc/article/28/suppl 4/iv84/3958155 [data dostepu: 05.11.2018 r.]

ESE 2018 Rekomendacje kliniczne European Society of Endocrinology, European Society of Endocrinology
Clinical Practice Guidelines for the Management of Aggressive Pituitary Tumours and
Carcinomas, 2018: https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/178/1/EJE-17-0796.xml [data
dostepu: 05.11.2018 r.]

NCCN 2018 Rekomendacije kliniczne National Comprehensive Cancer Network, Cental Nervous System
Cancer, Version |, 2018:
https://www.nccn.org/store/login/login.aspx?ReturnURL =https://www.nccn.org/professionals/phys
ician gls/pdf/cns.pdf [data dostepu: 05.11.2018 r.]

NICE 2017 Rekomendacje kliniczne National Institute for Health and Care Excellence, Metastatic spinal cord
compression overview, 2017: https://pathways.nice.org.uk/pathways/metastatic-spinal-cord-
compression [data dostepu: 05.11.2018 r.]

NICE 2018 Rekomendacije kliniczne National Institute for Health and Care Excellence, Brain tumours

(primary) and brain metastases in adults, 2018: https://www.nice.org.uk/quidance/ng99 [data
dostepu: 05.11.2018 r.]

Pozostate publikacje

AOTM-OT-434- Furosemidum w wybranych wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
51/2015 Leczniczego, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Raport nr: AOTMiT-OT-434-51/2015

ChPL furosemid Charakterystyka produktu leczniczego Furosemidum Polfarmex

Esquenazi 2017 Esquenazi, Yoshua, Victor P. Lo, and Kiwon Lee. "Critical care management of cerebral edema
in brain tumors."” Journal of intensive care medicine 32.1 (2017): 15-24.
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0885066615619618?url ver=239.88-
2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr dat=cr pub%3Dpubmed [data dostepu: 05.11.2018

r.]

Wolny-Rokicka Wolny-Rokicka. “Noninvasive Methods for Treatment of Brain Metastases”, Austin Oncology 1.3
2016 (2016): 1-3
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5.

5.1.

Zataczniki

Wykaz Ilekéw zawierajgcych

wskazania

oceniang

0T.4321.17.2018

substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

mg

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zi] | CHB [] | CD [zf] | WLF [z1] PO V‘[’z'?]s
37.0, Leki moczopedne - petlowe
Furosemidum Polfarmex, tabl., 40 30 szt.
m ’ ” (3 blist. po 10 | 5909990223794 | 2,46 2,58 3,61 3,60 ryczatt 3,21
9 szt.)
Furosemidum Polpharma, tabl., 40 | 35 ot | 5909990135028 | 2,45 | 2,57 | 3.60 | 360 | ryczat | 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2018 r.)
numer zapytanie liczba

#1 Nervous System [Mesh] 1773488
#2 nerv* [Title/Abstract] 665662
#3 system* [Title/Abstract] 3308568
#4 #2 AND #3 315402
#5 #1 OR #4 1923847
#6 metasta* [Title/Abstract] 453706
#7 "Neoplasm Metastasis" [Mesh] OR "Lymphatic Metastasis" [Mesh] 189637
#8 #6 OR #7 523793
#9 #5 AND #8 1411
#10 furosemid* [Title/Abstract] 11434
#11 Furosemide [Mesh] 11609
#12 #10 OR #11 16178
#13 #9 AND #12 2

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 29.11.2018 r.)

numer zapytanie liczba

#1 nervous system/ 22390
#2 nerv*.ab. or nerv*.ti. 657371
#3 system*.ab. or system®*.ti. 3601391
#4 2and 3 324896
#5 1or4 334379
#6 metasta*.ab. or metasta*.ti. 592029
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#7 metastasis/ 230418
#8 furosemid*.ab. or furosemid*.ti. 11567
#9 furosemide/ 39600
#10 6or7 635258
#11 8or9 40932
#12 5and 10 and 11 5
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.11.2018 r.)

numer zapytanie liczba
#1 MeSH descriptor: [Nervous System] explode all trees 20186
#2 (nerv*):ti,ab,kw 41371
#3 (system*):ti,ab,kw 158559
#4 #2 and #3 20243
#5 #1 or #4 36222
#6 (metasta*):ti,ab,kw 27892
#7 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 4578
#8 MeSH descriptor: [Lymphatic Metastasis] explode all trees 1794
#9 #6 or #7 or #8 28003
#10 #5 and #9 471
#11 (furosemid*):ti,ab,kw 2298
#12 MeSH descriptor: [Furosemide] explode all trees 1080
#13 #11 or #12 2298
#14 #10 and #13 0
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