Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 181/2012 z dnia 13 sierpnia 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych zawierajgcych
temozolomid, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego wymienionych

w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13121-32/JOR/12

Rada rekomenduje objecie refundacjq leku przy danych klinicznych odmiennych
niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w zakresie lekow zawierajgcych
temozolomid, stosowanych u dzieci w nowotworach osrodkowego ukfadu
nerwowego w zakresie wskazan ICD-10 C.71.0-C71.9 oraz C72.0-C72.3.

W odniesieniu do innych guzow litych Rada nie znalazta przekonujgcych
dowoddw, uzasadniajgcych objecie refundacjg lekow zawierajgcych
temozolomid, z urzedu. Rada sugeruje finansowanie lekow zawierajgcych
temozolomid w tych rozpoznaniach w ramach chemioterapii niestandardowej,
po wykorzystaniu innych dostepnych opcji terapeutycznych.

Uzasadnienie

Zastosowanie temozolomidu w nowotworach ztosliwych osrodkowego uktfadu
nerwowego u dzieci posiada uzasadnienie w badaniach klinicznych oraz
zaleceniach  towarzystw  naukowych. Nie ma natomiast danych
potwierdzajgcych efektywnosc¢ tych lekdw w odniesieniu do innych guzow litych.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia byto przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg we wskazaniach pozarejestracyjnych 24 produktéw
leczniczych zawierajgcych temozolomid. Temozolomid jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy
»innych lekéw alkilujgcych”. Produkty lecznicze zawierajace temozolomid sg zarejestrowane
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym oraz
w leczeniu dzieci od trzech lat, mtodziezy i dorostych pacjentéw z glejakiem ztosliwym, wykazujgcym
wznowe lub progresje po standardowym leczeniu. Leki zawierajagce temozolomid sg aktualnie
refundowane w ramach programu lekowego , Leczenie glejakow mdzgu”.

Produkty lecznicze stanowigce przedmiot opinii wyszczegdlniono w tabeli ponizej. Wszystkie
wymienione produkty sg obecnie refundowane w ramach wyzej wspomnianego programu lekowego.

Lp. Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc¢ opakowania Kod EAN

1 Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672158
2 Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672172
3 Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672196
4 Temodal, kaps. twarde, 0,14 g 5 kaps. (saszet.) 5909990672219
5 Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672233
6 Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990716999
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Lp. Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc opakowania Kod EAN

7 Temomedac, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 4037353009967
8 Temomedac, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 4037353009974
9 Temomedac, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 4037353009981
10 Temomedac, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 4037353009998
11 Temomedac, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 4037353010000
12 Temomedac, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 4037353010017
13 TEMOSTAD, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909990805082
14 TEMOSTAD, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909990805105
15 TEMOSTAD, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909990805136
16 TEMOSTAD, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909990805150
17 TEMOSTAD, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909990805174
18 TEMOSTAD, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909990805198
19 Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 5909990744701
20 Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 5909990744725
21 Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 5909990744749
22 Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 5909990744763
23 Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 5909990744787
24 Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 5909990746057

W przedmiotowym zleceniu okreslono nastepujgce pozarejestracyjne wskazania do stosowania
temozolomidu u dzieci do 18 roku zycia:

1.

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego do stosowania w pierwszej linii oraz leczeniu
progresji lub wznowy w skojarzeniu z innymi cytostatykami lub w monoterapii:

ICD-10: C71.6 — medulloblastoma (rdzeniak zarodkowy);

ICD-10: C71.0, C71.1, C71.2,C71.3,C71.4, C71.8, C71.9 — nadnamiotowy prymitywny
nowotwor neuroektodermalny PNET;

ICD-10: C71.5, C71.6 — szyszyniak zarodkowy (pinealoblastoma);

ICD-10: C71.0-C71.9, C72.0, C72.1 — ependymoma WHO GlI (wyscidtczak) ependymoma
anaplasticum WHO GlII (wyscidtczak anaplastyczny);

ICD-10: C71.0-C71.9, C72.0, C72.1 — ependymoblastoma (wyscidtczak zarodkowy);

ICD-10: C71.0-C71.9, C72.0, C72.1 — astroblastoma (gwiazdziak zarodkowy);

ICD-10: C71.0-C71.9, C72.0, C72.1, C72.3 — glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci
(oligodendrogolioma anaplasticum — skgpodrzewiak anaplastyczny, oligoastrocytoma
anaplasticum — skapodrzewiakogwiazdziak anaplastyczny);

ICD-10: D33.0, D33.1, D33.2, D33.4, D33.7, D33.9, D43.0-D43.9 — glejaki o niskim stopniu
ztosliwosci w przypadku guzéw nieoperacyjnych lub wznowy;

ICD-10: D43.0-D43.9, C71.0-C71.9 — guzy obszaru srodkowego bez weryfikacji
patomorfologicznej;

ICD-10: C71.1, D43.1 — guzy pnia mdzgu bez weryfikacji patomorfologicznej;

ICD-10: C71.5, C71.6 — guzy pierwotnych komadrek rozrodczych (czysta posta¢ germinoma,
nowotwory niegerminalne: rak zarodkowy, guz pecherzyka zéttkowego, rak kosméwkowy,
potworniak niedojrzaty i guzy mieszane);

ICD-10: C71.0-C71.9, C72.0, C72.1, C72.8, C72.9 — inne rzadko wystepujgce nowotwory
ztoéliwe osrodkowego uktadu nerwowego (atypical teratoid/rhbdoid tumor — atypowy guz
teratoidny/rabdoidny, carcinoma plexus chorioidei — rak splotu naczyniéwkowego).

Inne guzy lite u dzieci — temozolomid stosowany w leczeniu progresji lub wznowy w skojarzeniu
z innymi cytostatykami lub w monoterapii:

ICD-10: C38.2, C47.0, C47.1, C47.3, C47.4,CA7.6,CA7.8, C47.9, C48.0, C48.1, C48.8,C74.1,
C74.9 — neuroblastoma (nerwiak zarodkowy) i jego odmiany;

ICD-10: C40.0-C40.9, C41.0-C41.9 — miesak Ewinga;

ICD-10: C40.0-C40.9, C41.0-C41.9 — osteosarcoma (miesak kosciopochodny);

ICD-10: C38.1, C38.3, C38.4, C45.0-C45.9, C48.0, C48.8, C49.0-C49.9, C63.0, C66, C67.0-C67.9,
C68.0-C68.9, C69.6 — miesaki tkanek miekkich (rhabdomyosarcoma oraz nie-RMS);

ICD-10: C22.0, C22.1, C22.3, C22.4, C22.7, C22.9 — nowotwory ztosliwe watroby
(hepatoblastoma — watrobiak zarodkowy, hepatocarcinoma — rak watrobowokomarkowy);
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e |CD-10: C64 — guz Wilmsa (nephroblastoma — nerczak zarodkowy);
e |CD-10: C69.2 —retinoblastoma (siatkdwczak);
e |CD-10: C38.0, C65, C74.0, C76.0-C76.8, C97 —inne rzadko wystepujace ztosliwe guzy lite.

Temozolomid w powyzszych wskazaniach miatby zosta¢ objety refundacjg na podstawie art. 40
ustawy o refundacji, w ramach czesci C Wykazu lekdw refundowanych (,Leki stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan iprzeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”).

Problem zdrowotny

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Guzy OUN stanowig drugg co do czestosci wystepowania grupe nowotwordow (po biataczkach) i okoto
23% wszystkich nowotworéw u dzieci do 14 r.z. (29 przypadkéw na 1 min). Nowotwory OUN
stanowig pierwszg pod wzgledem czestosci przyczyne zgonu dzieci z powodu nowotworu, a odlegte
skutki choroby i leczenia tych nowotwordw sg najciezsze. Podstawowg metodg leczenia guzéw
mozgu jest leczenie chirurgiczne, istotng role odgrywa rdwniez radioterapia. Chemioterapia w
nowotworach OUN ma ograniczone zastosowanie, m.in. w zwigzku z niskg chemiowrazliwoscia
pierwotng (z wyjatkiem zarodczakéw, PNET, chioniakéw iskgpodrzewiakdéw anaplastycznych) i
obecnoscig bariery krew-médzg. U dzieci do lat trzech chemioterapia stosowana jest jako leczenie
uzupetniajgce po leczeniu operacyjnym zamiast radioterapii.

Eksperci kliniczni oceniajg liczebnos¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia temozolomidem na
kilka do kilkunastu lub kilkudziesieciu dzieci rocznie na kazdg z kategorii okreslonych w zleceniu MZ
(co w przyblizeniu tacznie dawatoby roczng liczbe ok. 100-200 chorych z guzami OUN okres$lonymi
w zleceniu MZ).

Inne guzy lite u dzieci

Guzy lite stanowia ok. 50% nowotwordw u dzieci. Nowotwory te tworzg wczesnie przerzuty, co
sprawia, ze chorzy kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub napromienienia ogniska
pierwotnego, a nastepnie chemioterapii. W ich etiologii wskazuje sie na zaburzenie dojrzewania
tkanek ptodowych, wymieniajgc wsrdd przyczyn: zespoty dziedziczne, zaburzenia chromosomalne,
przebytg radioterapie, niedobory odpornosci oraz immunosupresje. Wyleczenie uzyskuje sie u 70-
80% dzieci z rozpoznanym nowotworem; statg poprawe przezywalnosci notuje sie od wprowadzenia
kompleksowej terapii z podawaniem cytostatykéw, radioterapig i leczeniem chirurgicznym.

Eksperci kliniczni oceniajg liczebnos$¢ pacjentéw pediatrycznych z guzami litymi kwalifikujgcych sie do
leczenia temozolomidem na kilkoro do maksymalnie 50 dzieci rocznie na kazdg z kategorii
okreslonych w zleceniu MZ (co w przyblizeniu facznie dawatoby roczng liczbe ok. 100 chorych
z innymi guzami litymi okreslonymi w zleceniu MZ).

Alternatywne technologie medyczne
Nowotwory OUN

Do innych cytostatykow, wymienianych jako zalecane i najczesciej stosowane w leczeniu guzow
mozgu, nalezg pochodne nitrozomocznika (karmustyna, lomustyna), srodki alkilujgce (cyklofosfamid,
ifosfamid), prekarbazyna, pochodne epipodofilotoksyny (etopozyd) i zwigzki platyny (cisplatyna
i karboplatyna). Wymieniane w pismiennictwie pochodne nitrozomocznika ani prokarbazyna nie
znajdujg sie obecnie w wykazie lekéow refundowanych (prawdopodobnie sg finansowane w trybie
importu docelowego). Pozostate z w/w substancji czynnych s3g finansowane w nowotworach OUN,
podobnie jak wchodzgca w sktad schematu PCV winkrystyna, w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii.

Inne guzy lite u dzieci

Do chemioterapeutykdéw, wymienianych jako zalecane i najczesciej stosowane w leczeniu guzow
litych u dzieci nalezg przede wszystkim: cyklofosfamid, winkrystyna, etopozyd, karboplatyna
i doksorubicyna.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Radzie przedstawiono wyniki niesystematycznego przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej
iinformacji o standardach leczenia pacjentéw z przedmiotowymi rozpoznaniami z innego typu
literatury medycznej oraz opinie ekspertow klinicznych w sprawie zasadnosci stosowania
temozolomidu w opiniowanych wskazaniach. W opracowaniu Agencji podkreslono ograniczenia
przeprowadzonego przegladu - odnaleziono nieliczne wytyczne, w wiekszosci odnoszace sie do
leczenia pacjentow z nowotworami OUN, bez precyzyjnego okreslenia wieku pacjentéw (nie zawsze
okreslono, czy zalecane postepowanie mozna wdrozy¢ zaréwno u dorostych, jak i u dzieci).
Otrzymano opinie dwdch ekspertéw klinicznych.

Nowotwory OUN

W ramach przeprowadzonego przeglagdu wytycznych i innej literatury medycznej odnaleziono
informacje wskazujace na:

e stosowanie temozolomidu u pacjentéw z glejakami o wysokim stopniu ztosliwosci (w tym w ze
skagpodrzewiakiem anaplastycznym i skgpodrzewiakogwiazdziakiem anaplastycznym; obok
innych opcji terapii, w szczegdlnosci schematu PCV, w leczeniu nawrotéw iratunkowym),
wyscidtczakdéw (schematy chemioterapii jak w gwiazdziakach) i raka splotu naczyniéwkowego
(w wybranych przypadkach — wg zasad stosowanych w glejakach);

e mozliwos¢ zastosowania chemioterapii (bez odniesienia do stosowania temozolomidu)
u pacjentow z rdzeniakiem zarodkowym (w zaleceniach wymieniono inne substancje czynne
aktywne w  tym wskazaniu), nadnamiotowym prymitywnym nowotworem
neuroektodermalnym (leczenie podobne, jak w rdzeniaku zarodkowym), szyszyniakiem
zarodkowym, glejakami o niskim stopniu ztosliwosci (w glejaku naciekajagcym Gll zalecany jest
schemat PCV lub monoterapia karmustyng lub lomustyng), guzami z pierwotnych komodrek
rozrodczych (w przypadku nierozrodczakéw, guzow mieszanych i rozrodczakdéw
z udokumentowanym rozsiewem — schematy z udziatem zwigzkdéw platyny) oraz atypowym
guzem teratoidnym/rabdoidnym;

e nie odnaleziono zalecen dotyczacych stosowania chemioterapii (w tym temozolomidu)
w guzach pnia mdézgu bez weryfikacji patomorfologicznej;

e nie odnaleziono rekomendacji klinicznych specyficznych dla gwiazdziaka zarodkowego
i wysciotczaka zarodkowego oraz jednostki chorobowej okreslonej jako ,guzy obszaru
Srodkowego bez weryfikacji patomorfologicznej”; z opinii jednego z ekspertéw klinicznych
(patrz nizej) wynika, ze w leczeniu gwiazdziaka zarodkowego i wyscidtczaka zarodkowego
mozna kierowac sie ogélnymi zaleceniami postepowania w gwiazdziakach i wysciétczakach (wg
drugiego z ekspertow brak danych w zakresie stosowania temozolomidu w tych wskazaniach);

e nie odnaleziono zalecen ,negatywnych”, tj. jednoznacznych =zalecen niestosowania
temozolomidu w ktérymkolwiek z przedmiotowych wskazan.

Eksperci kliniczni byli zgodni co do stosowania temozolomidu u pacjentdw z rozpoznaniem rdzeniaka
zarodkowego (we wznowie i terapii ratujacej), nadnamiotowego PNET (we wznowie i terapii
ratujgcej), wyscidtczaka Gll i GlIl (wznowa/opornos¢ i terapia ratujgca), glejaka o wysokim stopniu
ztosliwosci, glejaka o niskim stopniu ztosliwosci (wyniki badarn sg obiecujgce, ale zaleca sie
stosowanie z ostroznoscia, ze wzgledu na toksycznosc¢), guza obszaru srodkowego bez weryfikacji
patomorfologicznej (leczenie | linii, zgodnie z protokotem opracowanym przez Centrum Zdrowia
Dziecka) oraz innych rzadko wystepujacych nowotwordéw ztosliwych OUN — atypowego guza
teratoidnego/rabdoidnego i raka splotu naczyniéwkowego (wg indywidualnych wskazan, terapia
ratujgca). Ponadto w opinii jednego z ekspertow temozolomid jest réwniez stosowany u pacjentéw
z szyszyniakiem zarodkowym (jako terapia ratujgca — pojedyncze opisy), wyscidtczakiem zarodkowym
(wznowa/opornos¢), gwiazdziakiem zarodkowym (wznowa/opornosé) i guzami z pierwotnych
komadrek rozrodczych (Il linia, terapia ratujgca); drugi ekspert wskazat na brak danych w tym zakresie.

Inne guzy lite u dzieci

W ramach przeprowadzonego przegladu wytycznych i innych dostepnych publikacji medycznych
odnaleziono informacje wskazujace, ze:
e temozolomid jest dobrze tolerowany u dzieci z nawracajgcymi guzami litymi (bad. | fazy)
i powinien przejs¢ badania fazy Il u dzieci i mtodziezy;
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e doustnie podawany temozolomid byt dobrze tolerowany przez dzieci z opornymi na leczenie
lub nawracajgcymi guzami litymi i wykazywat aktywnos$é w leczeniu nerwiaka zarodkowego
(neuroblastoma) i nowotworéw OUN opornych na standardowg chemioterapig;

e temozolomid jest stosowany z irinotekanem lub topotekanem u pacjentéw z nawrotowym
nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka; obok innych opcji terapii (topotekan, winkrystyna
i doksorubicyna), na podstawie opublikowanych informacji z badan klinicznych;

e w miesaku Ewinga mozliwe jest stosowanie temozolomidu w skojarzeniu z irinotekanem
w nawracajacych stadiach choroby;

e nieliczne Zrodta wskazujg na wdrazanie ,terapii eksperymentalnych” w leczeniu omawianych
rzadkich nowotworéw;

e nie odnaleziono zalecen ,negatywnych”, tj. jednoznacznych zalecen niestosowania
temozolomidu w ktérymkolwiek z przedmiotowych wskazan.

Odnalezione wytyczne wskazujag na stosowanie przede wszystkim standardowej chemioterapii.
Temozolomid wymieniono w nielicznych dokumentach wytacznie w odniesieniu do leczenia nerwiaka
zarodkowego, miesaka Ewinga oraz miesakow tkanek miekkich.

Eksperci kliniczni byli zgodni co do stosowania temozolomidu u pacjentéw z rozpoznaniem nerwiaka
zarodkowego, miesaka Ewinga, miesaka kosciopochodnego (osteosarcoma) i miesakow tkanek
miekkich. Jako uzasadnienie wskazywano, ze temozolomid jest ,terapig ratujgca”. W odniesieniu do
nowotworow ztosliwych watroby ten argument za stosowaniem temozolomidu podat jeden
z ekspertow. We wskazaniu guz Wilmsa i retinoblastoma — eksperci nie przedstawili informacji.
W odniesieniu do wskazania ,inne rzadko wystepujgce ztosliwe guzy lite” jeden z ekspertow wskazat
iz w publikacjach brak jest doswiadczen u dzieci, drugi pozostawia do indywidualnych decyzji. Obaj
eksperci wskazujg, iz w kazdym ze wskazan populacja jest niewielka (kilka oséb, maksymalnie 50
przypadkow rocznie).

Dodatkowe uwagi

W opracowaniu przygotowanym przez Agencje zaznaczono, ze zakres niektdrych z przedmiotowych
wskazan wchodzi czesciowo w zakres wskazan zarejestrowanych temozolomidu (ktére nie mogg by¢
objete refundacjg na podst. art. 40 ustawy o refundacji). Na podstawie opinii ekspertéw zatgczonych
do opracowania mozna stwierdzi¢, ze weryfikacji w tym zakresie mogg wymagaé wskazania
dotyczace rozpoznan: glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci (skgpodrzewiak anaplastyczny,
skagpodrzewiakogwiazdziak anaplastyczny), glejaki o niskim stopniu ztosliwosci w przypadku guzéw
nieoperacyjnych lub wznowy, szyszyniak zarodkowy, wysciétczak zarodkowy i gwiazdziak zarodkowy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych:
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci nr AOTM-RK-4042-25/JL/2012 "Temozolomid we wskazaniach odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego", sierpien 2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. opracowaniu: opinia eksperta przedstawiona na
posiedzeniu Rady Przejrzystosci w dniu 13 sierpnia 2012.
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