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Zastosowane skréty:

AANS — American Association of Neurological Surgeons

AE - ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

AFP — Australian Family Physician

AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality

AHS — Alberta Health Services

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

b/d — brak danych

BAD - British Association Of Dermatologists

BCNU — karmustyna

BEW — bewacyzumab

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIS — cisplatyna

CMKP — Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego W Warszawie
CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

CRR — ang. celebral response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie przerzutéw do moézgu
DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DDG - Deutsche Dermatologische Gesellschaft (German Society Of Dermatology)
DNA - ang. deoxyribonucleic acid — Kwas deoksyrybonukleinowy

DTIC — dakarbazyna

EDF — European Dermatology Forum

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow
ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FM — fotemustyna

GCS - German Cancer Society

HAS — Haute Autorité De Santé

i.v. — ang. intravenous — dozylnie

IFN — interferon

IL-2 — interleukina 2

IR — ang. irradiation — radioterapia

KK — Konsultant Krajowy w Chirurgii Onkologicznej

MDR - ang. median duration of response — mediana czasu odpowiedzi
msc — miesigc

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

ne — ang. not established — nie wyznaczono

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
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NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego

NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

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

OUN — Osrodkowy Uktad Nerwowy

PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme

pc — powierzchnia ciata

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby
pop ITT — ang. intention to trat — populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem
PR — ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — ang. quality of life - jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RNA - ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

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

SAKK — Swiss Group for Clinical Cancer Research
SE — ang. standard error — btad standardowy

TM — tamoksifen

TMZ — temozolomid

TTP — ang. time to progression - czas do progres;ji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz

ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)
WHO - ang. World Health Organization
WIN — windezyna

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

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2013-08-09
zlecajgcego Znak pisma: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Fotemustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C.43 wraz z rozszerzeniami

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

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 bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

I [ e (R R (R IR B N NN B N

programoéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczeri gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

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

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zataczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Mustophoran (fotemustyna), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzyknie¢ 208 mg

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

Czerniak ztosliwy skory

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Les Laboratoires SERVIER, Francja

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
1. Dacarbazin Teva (dakarbazyna) — Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0. 0., Polska

2. Detimedac (dakarbazyna) — Medac Gesellschaft Fur Klinische Specialpraparate Mbh, Niemcy
3. Yervoy (ipilimumab) — Bristol-Myers Squibb Pharma Eeig, Wielka Brytania
4.

Zelboraf (wemurafenib) — Roche Registration Ltd, Wielka Brytania.
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Mustophoran (fotemustyna) AOTM-0T-431-32/2013
we wskazaniu: czerniak zto$liwy

. 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 chemioterapii niestandardowej: Mustophoran (fotemustyna) proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzyknie¢ 208 mg, we wskazaniu: czerniak ztosliwy.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 9 sierpnia 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-19199-
2/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczern gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: fotemustyna we wskazaniu czerniak ztosliwy, wraz z okresleniem
maksymalnego poziomu finansowania produktu leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny
ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

C43 Czerniak ztosliwy skory, nie okreslony

C43.0 Czerniak ztosliwy wargi

C43.1 Czerniak zto$liwy powieki, facznie z katem oka

C43.2 Czerniak ztosliwy ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego
C43.3 Czerniak zto$liwy innych i nieokreslonych czesci twarzy
C43.4 Czerniak zto$liwy skory owtosionej gtowy i skory szyi

C43.5 Czerniak ztosliwy tutowia

C43.6 Czerniak ztosliwy konczyny gornej tagcznie z barkiem

C43.7 Czerniak zto$liwy konnczyny dolnej tgcznie z biodrem

C43.8 Czerniak ztosliwy skéry przekraczajgcy wyzej okreslone granice
C43.9 Czerniak ztosliwy skéry, nie okreslony

Zrédto: http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70 (data dostepu 30.08.2013 r.)

Definicja

Czerniak to nowotwoér ztosliwy wywodzacy sie z melanocytow — komoérek wytwarzajgcych melaning i
znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskorka, a takze w teczéwce i naczyniach oka. Zdecydowana
wiekszos¢ czerniakdw rozwija sie w skérze (90% wszystkich przypadkoéw czerniaka), ale mozna je spotkacé
takze na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet pojawia
sie czesciej na konczynach, a u mezczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze réwniez powsta¢ w kazdym
innym miejscu.

Zrodia: Balcerska 2011
Epidemiologia

U dorostych zachorowalno$¢ na czerniaka stanowi okoto 2% wszystkich zachorowan na nowotwory, a jej
czestos¢ wzrasta z kazdym rokiem Srednio o 7-8%. Mediana wieku zachorowania u obu pfci wynosi okoto
50 lat. W Polsce standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci na ten nowotwdr wynosi okoto 6/100 tys.,
co odpowiada okoto 2400 zachorowaniom rocznie (mezczyzni — ok. 1100, kobiety — ok. 1300). Dane
epidemiologiczne wykazujg na wysokg dynamike wzrostu liczby zachorowan w ostatnich latach (niemal 3-
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krotny wzrost w latach 1982-2002). Wedlug danych Centrum Onkologii w Warszawie w roku 2008
zarejestrowano ponad 2200 nowych przypadkéw czerniaka skory, natomiast w roku 2009 liczba nowych
przypadkow przekroczyta 2500, co oznacza wzrost zachorowan o ponad 13% w ciggu roku.

Jednoczes$nie obserwuje sie zmniejszanie wskaznikéw umieralnosci z powodu czerniaka skory, co wigze sie
z wiekszg sSwiadomoscig spoteczenstwa, wczesniejszym rozpoznaniem i udoskonalaniem technik
operacyjnych. Rocznie z powodu czerniaka umiera w Polsce 0k.1100-1200 oséb.

Wg opinii eksperta medycznego w chwili rozpoznania u okoto 80% pacjentéw czerniak skéry znajduje sie we
wczesnym stadium rozwoju, ktére charakteryzuje sie bardzo niskim ryzykiem nawrotu. U ok. 15% chorych
stwierdza sie stadium miejscowego zaawansowania (zajecie regionalnych weziéw chionnych, przerzuty in
transit - identyczne mikroskopowo z guzkami satelitarnymi nawroty rozwijajace sie w odlegtosci wiekszej niz
3-5 cm od ogniska pierwotnego), a u 5% chorych wystepujg przerzuty odlegte.

Zrédha: Balcerska 2011, Raport AOTM 054, Rutkowski 2013
Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka zachorowania na czerniaka skory zalicza sie:

e intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego (Swiatlo stoneczne) oraz
sztucznego (np. solaria);

e state draznienie mechaniczne lub chemiczne;
e mata zawartos¢ barwnika w skorze;

e zachorowania w przesziosci na czerniaka (8-krotny wzrost ryzyka) lub inny ztosliwy nowotwor skory
(3—krotny wzrost ryzyka zachorowania);

e znamiona melanocytowe i plamy barwnikowe;
e skora pergaminowa (ang. xeroderma pigmentosum);
e ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mtodosci.

Zroda: W. Ruka
Klasyfikacja

Stopien zaawansowania | i Il okres$la sie jako czerniak zlokalizowany, stopien zaawansowania Ill to lokalnie
zaawansowany czerniak, natomiast |V stopieh to czerniak z odlegtymi przerzutami.

Zrédta: W. Ruka
Obraz kliniczny
Cechy kliniczne czerniaka skory réznig sie dla postaci wczesnych i zaawansowanych miejscowo:

a) wczesne: ptaskie, niesymetryczne z nieregularnymi i poszarpanymi granicami ze zdrowg skora,
wielobarwne (pola ciemnobrgzowe oraz ciemnogranatowe i miejscami jasnor6zowe), o najdtuzszym
wymiarze 7-12 mm, bez wyciekow z powierzchni zmiany.

b) zaawansowane miejscowo: uwypuklone ponad poziom skory w catosci lub swojej czesci (najczesciej w
postaci niesymetrycznej brodawki lub kalafiorowatego guzka), w czesci przypadkdéw owrzodzenia z
wydzieling surowiczo-krwistg na powierzchni i z cechami aktywnosci biologicznej (zmiany ksztattu, barwy i
wielkosci oraz podkrwawiania z powierzchni).

W przypadku przerzutéw do moézgu wyrdznia sie niespecyficzne oraz specyficzne objawy przedmiotowe i
podmiotowe. Niespecyficzne objawy podmiotowe obejmujg bole gtowy wystepujgce u okoto potowy chorych,
oraz nudnosci i wymioty wtérne do wzrostu cisnienia Srodczaszkowego. Obrzek tarczy nerwu wzrokowego
jest obecnie obserwowany u <10% chorych, nawet jesli wystepujg cechy zwiekszonego cisnienia
srodczaszkowego. Lateralne objawy przedmiotowe, takie jak porazenie potowicze, afazja i ubytki pola
widzenia wystepujg u okoto 50% chorych z pierwotnymi i przerzutowymi guzami mézgu. Drgawki sg czesto
wystepujacym objawem pojawiajgcym sie u 50% chorych z przerzutami czerniaka, co moze wynika¢ z
krwotocznego charakteru tego typu zmian. Drgawki mogg mie¢ charakter uogodlniony, czesciowy lub
ogniskowy. U okoto 75% chorych z przerzutami do mézgu i w prawie potowie przypadkow glejakow
zto$liwych wystepuje uposledzenie poziomu swiadomosci lub zaburzenia funkcji poznawczych. U niektérych
chorych z licznymi, obustronnymi przerzutami do mézgu jedynym objawem mogg by¢ zaburzenia czucia.

Zrédta: DeAngelis, W. Ruka
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Diagnostyka

Czesto w celu ustalenia doktadnego stopnia zaawansowania zmiany nowotworowej konieczne jest oprécz
badania klinicznego i histopatologicznego zastosowanie uzupetniajgcych technik obrazowych. Dokfadniejszg
ocene zmiany barwnikowej in situ mozna dokona¢ dzieki dermatoskopii z zastosowaniem olejku
immersyjnego. Technika mikroskopii epiluminescencyjnej umozliwia ocene morfologiczng szeregu cech
mogacych utatwi¢ rozpoznanie in vivo. Czesto stosowana jest dokumentacja fotograficzna zmian lub catej
powierzchni skéry i porownywanie wykonanych zdje¢ oraz zmian skérnych w kolejnych sekwencjach
czasowych. Sprawnos¢ ogolng oraz jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg ocenia sie w oparciu
m.in. o 5-punktowg skale sprawnosci ECOG wg Eastern Cooperative Oncology Group.

Zrédta: Raport AOTM 054
Leczenie i cele leczenia

W przypadku rozsianego czerniaka zto$liwego zaleca sie resekcje ognisk przerzutowych, zwtaszcza gdy sg
operacyjne, ograniczone do jednego narzadu i wystgpity w okresie dluzszym niz rok od leczenia
radykalnego.

Jako opcja leczenia wymieniana jest tez radioterapia, szczegodlnie pooperacyjna lub w przypadku, gdy
leczenie chirurgiczne nie moze zosta¢ podjete. W kolejnych stadiach choroby, w przypadku
zaawanasowanych zmian rekomendowana jest chemioterapia lokoregionalna (perfuzja luz infuzja) oraz
interferon alfa-2b lub pegylowany interferon alfa-2b jako leczenie uzupetniajace.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest chemioterapia
systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomendujg stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu (u
chorych z mutacjg BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowanie tych lekéw jako podstawowg opcje
leczenia wskazujg dakarbazyne (DTIC) w monoterapii lub w schematach.

W wybranych grupach chorych stosuje sie chemioterapie paliatywng: z uzyciem samej dakarbazyny lub z
zastosowaniem programow wielolekowych zawierajgcych dakarbazyne np. program CVD- dakarbazyna z
cisplatyng i winblastyng lub program Dartmouth — dakarbazyna z karmustyna, cisplatyng i tamoksifenem.
Wskazane jest podanie 2-3 kurséw chemioterapii zakonczonych oceng odpowiedzi i kontynuacjg w razie
uzyskania obiektywnej odpowiedzi.

Zrédta: Balcerska 2011, CMKP 2011, BAD 2010

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego nieleczony czerniak skéry prowadzi do rozwoju przewlektej choroby
oraz cierpienia.

Zrodto: stanowisko [ IENGTNGTGEIE

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Fotemustyna jest lekiem przeciwnowotworowym, stosowanym w leczeniu rozsianego ztosliwego czerniaka z
przerzutami lub bez przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego oraz w pierwotnych, ztosliwych guzach
mozgu. Lek wydtuza czas do wystgpienia przerzutéw do mézgu, a przy przerzutach czerniaka do mdzgu
leczonych radioterapig wydtuza czas do progresji u obrebie OUN (Osrodkowy Ukfad Nerwowy), bez wptywu
na kontrole ogding choroby ani przezycia catkowite chorych.

Zrédto: ChPL Mustophoran, stanowisko [ IENGTNNEGEGEG

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowisko eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane NFZ dotyczace finansowania
chemioterapii standardowej i niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem C43 z rozszerzeniami.

Zgodnie z wynikami przegladu rekomendacji wszystkie z odnalezionych wytycznych wskazujg, ze
podstawowg opcjg leczenia w poczatkowym stadium choroby jest chirurgiczne usuniecie czerniaka i jego
przerzutdéw. Jako leczenie wymieniana jest tez radioterapia, szczegdlnie pooperacyjna lub w przypadku, gdy
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leczenie chirurgiczne nie moze zosta¢ podjete. W kolejnych stadiach choroby, w przypadku
zaawanasowanych zmian rekomendowana jest chemioterapia lokoregionalna (perfuzja luz infuzja) oraz
interferon alfa-2b lub pegylowany interferon alfa-2b jako leczenie uzupetniajace.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest chemioterapia
systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomendujg stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu (u
chorych z mutacjg BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowana tych lekéw jako podstawowg opcje
leczenia wskazujg DTIC — dakarbazyne (CMKP 2011, BAD 2010) w monoterapii lub w schematach. Wsrod
innych lekéw stosowanych w rozsianym nieoperacyjnym czerniaku wymieniane sg najczesciej:
temozolomid, imatynib (w przypadku mutacji c-KIT), taksany, fotemustyna, pochodne platyny, inne
cytokiny (IFN — interferon, IL-2 — interleukina 2.), treosulfan, gemcytabina (w przypadku zaawansowanego
czerniaka teczowki i jego przerzutow).

Polskie rekomendacje kliniczne (PUO 2011, CMKP 2011, oraz zalecenia Konsultanta Krajowego z
2013/2011 r.) wsrod lekéw stosowanych w chemioterapii w rozsianym, nieoperacyjnym czerniaku wymieniajg
jedynie ipilimumab oraz dakarbazyne.

W rekomendacjach wymieniane sg schematy wielolekowe, stosowane z lub bez IL-2 lub interferonem alfa,
takie jak: DVC: dakarbazyna, windezyna, cisplatyna, DBC: dakarbazyna, karmustyna, cisplatyna, BHD:
karmustyna, hydroksymocznik, dakarbazyna, BOLD: bleomycyna, winkrystyna, lomustyna, dakarbazyna,
CarboTax: karboplatyna, paklitaksel, GemTreo: gemcitabina, treosulfan.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne.

Zgodnie ze stanowiskiem przestanym [N v Polsce w

przedmiotowym wskazaniu stosowane sg nastepujgce leki lub schematy lekowe:

— wemurafenib

— schemat BOLD (bleomycyna, dakarbazyna, lomustyna, winkrystyna)
— schemat CVD (cisplatyna, dakarbazyna, winblastyna)

— paklitaksel z karboplatyna.

Szczegotowy opis stanowiska zamieszczono w rozdziale 3. Opinie ekspertow.

Leki wykazane przez NFZ jako zrefundowane w 2013 roku w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniami C43 z
rozszerzeniami w ramach chemioterapii standardowej to: bleomycyna, cisplatyna, dakarbazyna, paklitaksel,
winblastyna, winkrystyna (dane do kwietnia 2013 r.), przy czym udziat innych lekdéw za wyjgtkiem
dakarbazyny nalezy uzna¢ za bardzo niewielki. W ramach chemioterapii niestandardowej w 2013 roku NFZ
finansowat fotemustyne, ipilimumab i wemurafenib (dane do sierpnia 2013 r.).

Szczegotowe dane dotyczgce finansowania $wiadczen zamieszczono w rozdziale 5.1. Aktualny stan
finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzié, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg dakarbazyna, wemurafenib i ipilimumab. Skrotowe opisy
tych technologii znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Charakterystyka komparatoréw

Dacarbazin Teva Zelboraf Yervoy
(dakarbazyna) (wemurafenib) (ipilimumab)
Kod ATC LO1AX04 LO1XE15 LO1XC11
Grupa Leki alkilujgce Leki przeciwnowotworowe, Leki przeciwnowotworowe,
farmakoterapeutyczna inhibitor kinazy biatkowej przeciwciata monoklonalne
Dawka DDD Brak ze wzgledu na indywidualne dawkowanie.

Dakarbazyna Wemurafenib Ipilimumab catkowicie
ludzkie przeciwciato
monoklonalne anty-CTLA-4

(IgG1k)

Substancja chemiczna

Proszek do sporzadzania Tabletki powlekane Koncentrat do

Posta¢ farmaceutyczna

roztworu do wstrzykiwan i
infuzji

sporzadzania roztworu do
infuzji
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Dacarbazin Teva
(dakarbazyna)

Zelboraf
(wemurafenib)

Yervoy
(ipilimumab)

Zarejestrowane wskazania

— Czerniak zto$liwy
przerzutowy;

— Zzaawansowana ziarnica
ztosliwa (choroba
Hodgkina);

— zaawansowane miesaki
tkanek miekkich (z
wyjatkiem miesaka
Kaposiego) u oséb
dorostych.

Monoterapia dorostych
chorych na nieresekcyjnego
lub z przerzutami czerniaka,
wykazujgcego mutacje
BRAF V600

Leczenie
Zaawansowanego
czerniaka
(nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych,
ktorzy byli wezesniej
leczeni

Dawkowanie w czerniaku
ztosliwym

Monoterapia:

wstrzykniecie iv. 200-250
mg/m? pc./dobe przez 5 dni
w cyklach 3-tygodniowych.

Alternatywnie mozna
podawac DTIC w krotkiej
infuzji iv. trwajacej 15 - 30
minut.

Mozna réwniez podaé
DTIC w dawce 850 mg/m?
pc./dobe 1. dnia, a
nastepnie podawac lek co
3 tygodnie w postaci infuzji
iv.

Zalecana dawka
wemurafenibu wynosi 960
mg (4 tabletki po 240 mg)
dwa razy na dobe
(rownowarto$¢ dobowe;j
dawki wynoszgcej 1 920

mg).

Zalecany schemat indukcji
produktem Yervoy to
dawka 3 mg/kg mc.
podawana dozylnie w
ciggu 90 minut co 3
tygodnie, ogétem podaje
sie 4 dawki. Pacjentom
nalezy podac¢ caty kurs
indukcji (4 dawki), jesl
tolerujg leczenie,

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
przez EMA we
whnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego

Polska: Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:
16.12.1999r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:

EMA: 17 lutego 2012

EMA: 13 lipca 2011

pozwolenia na 16.12.1999 .
dopuszczenie do obrotu w
Polsce
DTIC to zwigzek Wemurafenib jest Cytotoksyczny antygen-4

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

wplywajgcy na podziat
komoérek u pacjentéw ze
stwierdzonym czerniakiem
ztosliwym. Uwaza sie, ze
DTIC jest u ludzi
czynnikiem alkilujgcym.
Zaburza synteze DNA,
RNA i biatek, jednak jej
dziatanie cytotoksyczne nie
jest swoiste dla zadnej fazy
cyklu komérkowego.

DTIC wykazuje najwiekszg
skuteczno$¢ w hamowaniu
syntezy RNA. DTIC powoli
zabija komérki i u ludzi nie
wykazuje dziatania
immunosupresyjnego.

drobnoczgsteczkowym,
stosowanym doustnie
inhibitorem kinazy
serynowo-treoninowej
BRAF. Mutacje genu BRAF
dotyczgce kodonu 600
(walina) powoduja
konstytutywng aktywacje
biatek BRAF, co moze
prowadzi¢ do proliferacji
komorki, przy nieobecnosci
czynnikéw wzrostu
niezbednych w
prawidtowych warunkach.

Dane przedkliniczne
uzyskane na drodze analizy
biochemicznej wykazaly, ze
wemurafenib moze silnie
hamowa¢ kinazy BRAF z
aktywujgcymi mutacjami w
kodonie 600.

limfocytow T (CTLA-4) jest
negatywnym regulatorem
aktywac;ji limfocytow T.
Ipilimumab jest substancjg
wzmacniajgcg aktywnoscé
limfocytow T, ktéra
specyficznie blokuje
hamujacy sygnat CTLA-4,
co powoduje aktywacje
limfocytéw T, proliferacje i
zwigkszenie nacieku
limfocytéw T w guzach,
prowadzgc do $mierci
komadrek nowotworu.
Mechanizm dziatania
ipilimumabu jest posredni,
poprzez wzmacnianie
odpowiedzi
immunologicznej, ktorej
mediatorem sg limfocyty T.

Przeciwskazania i
ostrzezenia

— Nadwrazliwos¢ na
substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

— cigza i okres laktac;j;

Nadwrazliwos$¢ na
substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje
pomochnicza.

Nadwrazliwos$¢ na
substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.
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Mustophoran (fotemustyna) AOTM-0T-431-32/2013
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Dacarbazin Teva Zelboraf Yervoy
(dakarbazyna) (wemurafenib) (ipilimumab)

— ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby lub
nerek;

— jednoczesne stosowanie
ze szczepionkg
przeciwko zottej febrze, z
fenytoing stosowang w
profilaktyce oraz z
zywymi atenuowanymi.

Zrédto: ChPL_Dacarbazin Teva, ChPL_Zelboraf, ChPL_Yervoy

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac oceniang technologie
w ciggu roku wynosi od 500 do 800. Okoto 1 000 chorych na rozsiane czerniaki umiera rocznie w Polsce, w
zwigzku z czym wigkszos¢ tych pacjentéw potencjalnie kwalifikowataby sie do leczenia chemioterapig np. z
zastosowaniem fotemustyny, a inng forma terapii (w tym BSC ang. best supportive care) objeta zostataby
pozostata grupa chorych.

Zrodto: stanowisko [ INGTNGEIE

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zwierajgcy substancje
czynng fotemustyne — Mustophoran (nr pozwolenia PL: 4801) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia
roztworu do wstrzyknie¢ 208 mg 1 fiol. a 10 ml EAN: 5909990480111. Produkt tren zarejestrowany jest w
procedurze narodowej (brak rejestracji centralnej w Europie).

Mustophoran (fotemustyna):
e Kod ATC: L 01 AD 05

e Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i  immunomodulujgce; leki
przeciwnowotworowe, alkilujgce, pochodne nitrozomocznika

e Dawka DDD: b/d
e Substancja chemiczna: fotemustyna (fotemustinum)
e Postac¢ farmaceutyczna: proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
o Dawkowanie:
o Monochemioterapia:

= Leczenie poczatkowe: 3 kolejne dawki z przerwami tygodniowymi, po czym nalezy zachowaé
przerwe trwajgcg od 4 do 5 tygodni.

» Leczenia podtrzymujgce: 1 dawka co 3 tygodnie. Zazwyczaj stosuje sie dawke 100 mg/m2 pc.

o Chemioterapia wielolekowa: 2 kolejne dawki (100 mg/m” pc.) z przerwami tygodniowymi. Po 4-5
tygodniach kontynuacja leczenia wg schematu obowigzujgcego dla monoterapii.

o Leczenie skojarzone z dakarbazyng: podczas jednoczesnego stosowania fotemustyny z duzymi
dawkami dakarbazyny tego samego dnia, obserwowano rzadkie przypadki toksycznego dziatania
na ptuca (zespét ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych). Nalezy unika¢ jednoczesnego
podania tych dwéch $Srodkéw. Leki te nalezy kojarzyé wedtug nastepujgcego zalecanego
schematu:
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= Poczatkowe leczenie: fotemustyna 100 mg/m? pc./dobe w dniu 1. i 8.; dakarbazyna 250 mg/m?
pc./dobe w dniach 15., 16., 17.i 18.

= okres pieciotygodniowej przerwy, nastepnie Leczenie podtrzymujgce: co 3 tygodnie:
fotemustyna 100 mg/m? pc./dobe w dniu 1.; dakarbazyna 250 mg/m? pc./dobe w dniach 2., 3.,
4.i5.

e Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw) we wnioskowanym wskazaniu: brak rejestracji
w procedurze centralne;.

e Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 02.03.2000 r.

e Informacje dotyczace mechanizmu dziatania: Fotemustyna jest cytostatycznym, antymitotycznym,
przeciwnowotworowym lekiem z grupg nitrozomocznikowg, o wiasciwosciach alkilujgcych i
powodujgcym karbamoilowanie. Posiada szeroki zakres dziatania przeciwnowotworowego. W
strukturze chemicznej fotemustyny wyrdznia sie bioizoster alaniny (kwas amino-1-etylofosforowy),
ktéry umozliwia przenikanie przez bariere krew-mozg.

o Przeciwskazania i ostrzezenia: cigza i karmienie piersig, nadwrazliwo$¢ na fotemustyne lub na
pochodne nitrozomocznika, lub ktdrykolwiek sktadnik produktu; ciezkie zaburzenie czynnosci szpiku,
stosowanie w skojarzeniu ze szczepionkg przeciw zoéltej gorgczce. Zaleca sie nie podawac
fotemustyny chorym otrzymujgcym inne chemioterapeutyki w ciagu poprzedzajgcych 4 tygodni (lub 6
tygodni w przypadku stosowania pochodnych nitrozomocznika). Fotemustyne mozna stosowac
jedynie wtedy, gdy liczba ptytek krwi wynosi przynajmniej 100 000/mm® oraz (lub) liczba
granulocytéw wynosi przynajmniej 2 000/mm?®.  Przed kazdym nowym podaniem nalezy
przeprowadzaé¢ badania morfologiczne krwi i w razie koniecznosci odpowiednio modyfikowaé dawke
w zaleznosci od uzyskanych wynikow hematologicznych. Nalezy zachowaé 8-tygodniowy odstep
pomiedzy rozpoczeciem leczenia poczatkowego a wprowadzeniem leczenia podtrzymujacego.
Pomiedzy dwoma cyklami leczenia podtrzymujgcego nalezy zachowaé 3-tygodniowy odstep
czasowy. Leczenie podtrzymujgce mozna rozpatrywac tylko wtedy, kiedy liczba piytek krwi i (lub)
granulocytéw jest odpowiednia i wynosi minimalnie 100 000 pitytek krwi/mm?® oraz 2000
granulocytéw/mms. Zaleca sie kontrole czynnosci watroby w czasie i po rozpoczeciu leczenia
poczatkowego.

Zrédto: WHO DDD, ChPL Mustophoran,

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Mustophoran fotemustyna wskazana jest w rozsianym
czerniaku ztosliwym z przerzutami lub bez przerzutow do osrodkowego ukladu nerwowego oraz w
pierwotnych, ztosliwych guzach mézgu.

Zroédto: ChPL Mustophoran
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Fotemustyna stosowana w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.43 z rozszerzeniami
(czerniak ztosliwy).

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Mustophoran fotemustyna wskazana jest w rozsianym
czerniaku ztosliwym z przerzutami lub bez przerzutéw do osrodkowego ukfadu nerwowego oraz w
pierwotnych, ztosliwych guzach mézgu.

Zrédto: ChPL Mustophoran

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Mustophoran zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 2.03.2000 r. (pozwolenie nr 4801).
Ostatnie przedtuzenie pozwolenia wydano 06.05.2010 r.
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Pismem z dnia 3 marca 2011 r. znak MZ-PLE-460-8365-393/GB/11 MZ zlecit wydanie rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia lub dokonania zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie fotemustyny we wskazaniu leczenie czerniaka
ztosliwego. Z uwagi na niewielkg kwote przeznaczong na finansowanie produktu Mustophoran w ramach
chemioterapii niestandardowej oraz znaczng ilos¢ tematdéw nad ktérymi pracowata Agencja, w dniu
6.09.2011 r. pismem znak MZ-PLA-460-12508-2/GB/11 MZ wycofat wczesniejsze zlecenie dla
wnioskowanego leku.

Fotemustyna we wskazaniu czerniak ztosliwy nie stanowita zatem tematu prac Agencji.

Zrédio: ChPL Mustophoran, korespondencja MZ

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 14/47



Mustophoran (fotemustyna)
we wskazaniu: czerniak ztoSliwy

2.3.2.Komparatory

AOTM-OT-431-32/2013

Tabela 2. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: czerniak ztosliwy w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
moze zostac
zastagpiona przez
whnioskowang
technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do
stosowaniaw danym
wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Monoterapia: Wemurafenib u chorych na czerniaki BRAF+ lub dakarbazyna w BRAF-.
Podawane do progresji (mediana dla wemurafenibu 6-7 miesiecy; dla dakarbazyny 3
miesigce).

Schematy wielolekowe:

BOLD (bleomycyna, dakarbazyna, lomustyna, winkrystyna) co 7 dni podawane do
progresji choroby (mediana 4 miesigce)

CVD (cisplatyna, dakarbazyna i winblastyna) co 21 dni podawane do progresji choroby
(mediana 4 miesigce)

Paklitaksel plus karboplatyna co 3 tygodnie podawane do progresji choroby (mediana
4 miesigce).

W przypadku zaawansowanego czerniaka do 2011 roku brak byto skutecznych metod
leczenia I-Il linii i dotychczas najlepszym podejsciem byto kierowanie chorych do
badan klinicznych. Najczesciej stosowane opcje terapeutyczne w leczeniu czerniaka
zaawansowanego w Polsce to schematy z dakarbazyng i schematy z paklitakselem,
jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ niskg skutecznos¢ ww. opcji terapeutycznych. Od
maja 2013 roku w ramach programu lekowego do leczenia przerzutowych czerniakéw
z obecnoscig mutacji BRAF dostepny jest wemurafen b wykazujgcy odsetki odpowiedzi
na poziomie 50% z poprawg przezy¢ wolnych od progresji. Niedostepny jest
ipilimumab zarejestrowany do leczenia przynajmniej w Il linii. W wybranych
przypadkach zastosowaniu znajduje zastosowanie radioterapia i chirurgia. W Polsce z
powodu rozsianego czerniaka umiera rocznie ponad 1000 chorych — do chemioterapii i
leczenia systemowego pierwszej linii moze kwalifikowa¢ sig okoto 700-800 chorych,
inne formy terapii (wlgczajac w to leczenie jedynie wspomagajgce) obejmuja pozostatg
grupe chorych.

Najczesciej stosowane w Polsce schematy z fotemustyng w czerniaku ztosliwym:
Monoterapia: fotemustyna co tydzieh przez pierwsze 3 dawki, nastepnie co 3 tyg. do
progresji choroby (mediana <3 miesiecy).

Schemat wielolekowy: fotemustyna plus dakarbazyna do progresji choroby (mediana
<3 miesiecy).

Nie ma wskazan do
zastgpowania
dotychczas stosowanych
schematéw leczniczych
fotemustyna.

Monoterapia
dakarbazyna lub
schematy wielolekowe
oparte na dakarbazynie
lub paklitakselu.

Wemurafenib u chorych
na czerniaki BRAF+,
chemioterapia lub
ipilimumab w leczeniu I
linii, zwlaszcza BRAF-.

Wemurafen b u chorych
na czerniaki BRAF+,
ipilimumab w leczeniu Il
linii, zwtaszcza BRAF-.

Zrédio: stanowisko eksperta [ G
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

W przedmiotowym wskazaniu — leczenie chorych z czerniakiem zto$liwym oceniano dotychczas w Agencji
substancje ipilimumab oraz wemurafenib. Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 23 z
dnia 23 kwietnia 2012 r.

Rekomendacja nr
16/2012 z dnia 23
kwietnia 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

W sprawie usunigcia z
Wykazu $wiadczen
gwarantowanych
realizowanych w
ramach programu
chemioterapii
niestandardowej lub
dokonania zmiany
sposobu finansowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie
ipilimumabu w
leczeniu
Zaawansowanego
czerniaka
(nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u
dorostych, ktorzy byli
wczesniej leczeni”

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.

Uzasadnienie: Jest to pierwsza skuteczna
terapia zaawansowanego czerniaka. Rada
uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania do
czasu utworzenia programu lekowego. Rada
uwaza za zasadne utworzenie programu
lekowego pod warunkiem obnizenia kosztow
terapii 0 2/3.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w
leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej
leczeni”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczenh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni”.
Wyn ki analiz klinicznej i efektywnosci kosztowej,
przeprowadzonych dla pacjentéw z czerniakiem w
nieoperacyjnym lll oraz IV stopniu zaawansowania
wskazujg, ze leczenie ipilimumabem jest terapig drozsza,
jednakze sg dowody o jej wyzszej efektywnosci klinicznej
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami
leczenia. Stosowanie ipilimumabu zwigzane jest z
wystepowaniem zapalnych dziatan niepozadanych
spowodowanych zwiekszong lub nadmierng aktywnoscig
uktadu immunologicznego, jednak korzysci wynikajace ze
stosowania terapii zdajg sie przewyzszac ryzyka
wystepowania dziatan niepozadanych. Wczesna diagnoza
i odpowiednie leczenie minimalizujg powikfania
zagrazajgce zyciu.

Docelowo Prezes Agencji widzi zasadnos$¢ rozwazenia
utworzenia programu lekowego dedykowanego populacji
pacjentéw w stadium zaawansowanym czerniaka.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 50 i
51/2012 z dnia 22
sierpnia 2012 r.

Rekomendacja nr
41/2012

z dnia 22 sierpnia 2012
r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Yervoy
(ipilimumab) w ramach
programu lekowego
»leczenie
zaawansowanego
czerniaka”

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Yervoy
(ipilimumab) we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli
wczesniej leczeni, bezptatnie, z oddzielng
grupa limitowa dla tego leku w ramach
programu lekowego, biorgc pod uwage
wysokosc¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jako$¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto na jednego
mieszkanca, pod warunkiem obnizenia ceny
zbytu netto przynajmniej do 5 322
zt/opakowanie.

Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci
podtrzymuje swoje stanowisko z kwietnia 2012
r. (Stanowisko Rady Przejrzystosci Nr 23 z
dnia 23 kwietnia 2012 r.), w ktérym uznata za
zasadne utrzymanie dotychczasowego
sposobu finansowania do czasu utworzenia
programu lekowego.

Ponadto ze wzgledu na fakt, iz uznata za
zasadne utworzenie programu lekowego pod
warunkiem obnizenia kosztéw terapii, za
warunek konieczny finansowania produktu
leczniczego Yervoy (ipilimumab) w ramach
programu lekowego uznaje ustalenie

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w
ramach wnioskowanego programu lekowego ,leczenie
zaawansowanego czerniaka”.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do sugestii
ekspertéw klinicznych i Rady Przejrzystosci i podkresla
potrzebe zmniejszenia kosztow terapii ipilimumabem do
poziomu progu optacalnosci kosztowej zgodnym z
proponowanym w zapisach art. 12 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez
obnizenie ceny leku do wartosci wyliczonych przez
Agencje (szczego6towe informacje str. 7 niniejszej
rekomendacji) lub zastosowanie mechanizméw podziatu
ryzyka (ang. risk sharing schemes) umozliwiajgcych
osiggniecie wymaganego progu opfacalnosci.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za wskazane
objecie refundacjg produktu leczniczego Yervoy
(ipilimumab) w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,leczenie zaawansowanego czerniaka” z uwagi
na jego niezaprzeczalng wartos¢ medyczng: znamienne
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana 10,1
miesigca wobec mediany 6,4 miesigca), znamienne
zwigkszenie wskaznika odpowiedzi ogétem (10,9% wobec
3,5%-), znamienne zwigekszenie wskaznika kontroli
choroby (28,5% wobec 11,0%). Jednakze réwnoczesnie
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Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

urzedowej ceny zbytu preparatu w ramach
programu, biorgc pod uwage wysokos$¢ progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, ustalonego w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego
Brutto na jednego mieszkanca.

Rada przychyla sie do uwag do opisu
programu, bedacych wynikiem konsultacji
projektu opisu programu z Ministerstwem
Zdrowia, w tym majgcych na celu ograniczenie
populacji docelowej pacjentow kwalifikujgcych
sie do programu lekowego do pacjentéw ze
stanem sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w
stopniu O (poprzednia wersja programu
uwzgledniata pacjentéw ze stanem sprawnosci
wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1), co tym
samym zmniejsza wptyw refundacji
ipilimumabu na budzet ptatnika.

po zastosowaniu ipilimumabu odnotowuje sie czestsze
wystepowanie niepozgdanych dziatan, ktére wynikajg
gtéwnie z nadmiernej aktywnos$ci immunologiczne;.
Prezes Agenciji pragnie podkresli¢, ze wystgpienie
podczas wnioskowanej terapii wymienionych w projekcie
programu dziatan niepozadanych (patrz nizej) jest
podstawg do trwatego przerwania leczenia ipilimumabem.
Prezes Agencji podkresla potrzebe zmniejszenia kosztow
leczenia ipilimumabem do poziomu progu optacalnosci
kosztowej, poprzez obnizenie ceny leku lub zastosowanie
mechanizmdw podziatu ryzyka (ang. risk sharing
schemes) umozliwiajgcych osiggniecie wymaganego
progu optacalnosci.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
131/2012 z dnia 26
listopada 2012 r.

Rekomendacja nr
121/2012

z dnia 26 listopada 2012
r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Zelboraf w
ramach programu
lekowego:
WEMURAFENIB

Zalecenia: Rada uznaje za zasadne
finansowanie leku Zelboraf (wemurafenib) w
I'i Il linii leczenia w ramach programu
lekowego "Leczenie chorych na czerniaki" w
tresci dotgczonej do wniosku, pod warunkiem
uzyskania kosztow leczenia tym lekiem na
poziomie obecnie finansowanych w
programach lekowych innowacyjnych terapii
onkologicznych. Rada nie akceptuje
dotgczonego RSS uznajac go za
niewystarczajgcy.

Uzasadnienie

Opiniowana technologia jest opcjg
terapeutyczng dla dobrze wyselekcjonowanej i
opisanej grupy chorych z zaawansowanym lub
rozsianym czerniakiem, dla ktérej w badaniach
klinicznych udokumentowano istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego przy akceptowanym profilu
bezpieczenstwa. Jednoczesnie nalezy
zauwazy¢, ze brak badan jakosci zycia u
chorych leczonych wnioskowang technologig
lekowg powoduje, ze wyliczenia wskaznikow
QALY moga by¢ obarczone duzym btedem.
Dlatego tez warunkiem wejscia wnioskowane;j
technologii do finansowania powinno by¢
uzyskanie w drodze negocjacji kosztu
wnioskowanej terapii na poziomie obecnie
finansowanych ze srodkéw publicznych
innowacyjnych terapii onkologicznych.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Zelboraf 240 mg; 56
tabl., tabletki powlekane kod EAN 5909990935581 w
ramach programu lekowego: WEMURAFENIB.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji podkresla potrzebe
zmniejszenia kosztéw terapii wemurafen bem i zblizenia
ich do poziomu progu optacalno$ci kosztowej zgodnego z
proponowanym w zapisach art. 12 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez
obnizenie ceny leku lub zastosowanie mechanizméw
podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes).

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za zasadne
finansowanie leku Ze boraf (wemurafenib) w ramach
programu lekowego "WEMURAFENIB" w uzgodnionej
tresci, w odrebnej grupie limitowe;.

Opiniowana technologia jest opcjg terapeutyczng dla
precyzyjnie opisanej populacji docelowej pacjentow
chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka,
wykazujgcego mutacje BRAF V600.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze podanie
wemurafenibu w | linii leczenia (u pacjentéw wczesniej
nieleczonych) w poréwnaniu do terapii dakarbazyna,
powoduje istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego, wydtuzenie mediany czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, zwigkszenie
prawdopodobienstwa przezycia oraz istotnie statystycznie
Wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Dane dotyczace zastosowania wemurafenibu w 11 linii
leczenia sg bardzo ograniczone. Pochodza z
jednoramiennych badan | i Il fazy, o matej liczbie
pacjentéw. Brak jest natomiast dowodéw naukowych
wysokiej wiarygodnosci dla ktorych zrédtem bytyby
badania kliniczne Ill fazy.

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, pomimo aktualnego braku dowodéw
naukowych, wemurafen b bedzie przypuszczalnie
skuteczny réwniez w Il linii leczenia czerniaka.

Prezes podziela opinie Konsultanta Krajowego, ze przy
uwzglednieniu obecnego stanu wiedzy, mocniejszych
dowoddéw odnoszgcych sie do terapii czerniaka w 1l linii
dostarczajg publikacje dotyczace ipilimumabu.

Zdaniem Prezesa, efektywno$¢ kosztowa obu lekéw
(ipilimumabu i wemurafen bu) powinna by¢ na zblizonym
poziomie.

Zrédta: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=603

http://www.aotm.qgov.pl/bip/index.php/zlecenia-2012/zlecenie-054-2012

http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2012/zlecenie-083-2012
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W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do siedmiu ekspertow.
Szesciu z nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania fotemustyny we wskazaniu: czerniak ztosliwy

gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem
Ekspert w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

dotetniczo).

1. Lek (nowej generacji pochodna
nitrozomocznika o lipofilnych
witasciwosciach umozliwiajgcych
penetracje do OUN) wykazat
aktywnos$c¢ (odpowiedzi na
poziomie 15%) w leczeniu
zaawansowanego czerniaka,
wydtuzat czas do wystgpienia
przerzutéw do mézgu w
poréwnaniu z dakarbazyng (22,7
miesigca versus 7,2 miesigca).

2. Fotemustyna przy przerzutach
czerniaka do moézgu leczonych
radioterapig wydtuzata czas do
progresji w obrebie OUN bez
wptywu na kontrole ogdéing
choroby ani przezycia catkowite.

3. Wykazano réwniez pewng
aktywnos$¢ fotemustyny w
przerzutowym czerniaku gatki
ocznej (zaréwno dozylnie, jak i

1. Zadne z dostepnych badan
klinicznych nie wykazuje poprawy
przezy¢ u chorych na
zaawansowanego czerniaka
(zaréwno skory, jak i gatki ocznej),
odsetki odpowiedzi ogétem sg
niskie, mediana czasu przezycia
wolnego od progresji nie
przekracza 3 miesiecy, a mediana
czasu przezycia catkowite 8
miesiecy (czyli znacznie krocej niz
nowe terapie wprowadzone do
leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka).

2. W przeprowadzonych badaniach
klinicznych mediana przezycia
catkowitego przy stosowaniu
fotemustyny w monoterapii (7,3
miesigca), jak i leczeniu
skojarzonym z dakarbazyng
(mediana 7,9 miesigca) nie byta
lepsza niz przy zastosowaniu
dakarbazyny z monoterapii lub w
skojarzeniu z interferonem alfa, a
sg to wyn ki znacznie gorsze niz
np. dla wemurafen bu, ipilimumabu
czy dabrafen bu.

3. Fotemustyna nie jest
rekomendowana jako lek z wyboru
w leczeniu przerzutowych
czerniakéw ani do leczenia
uzupetniajgcego wg zalecen
polskich (PTOK), jak rowniez w
zaleceniach ESMO lekiem
referencyjnym jest dakarbazyna
(przy braku wskazan do
wemurafenibu lub ipilimumabu).

Na podstawie dostepnych nie ma
wskazan do finansowania leczenia
fotemustyna chorych na
zaawansowane czerniaki skory w
ramach swiadczen
gwarantowanych. Pomimo, ze jest
to lek, ktory wykazuje aktywnos$¢ w
leczeniu przerzutowych czerniakéw
skoéry, rowniez z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego, jak
i w przerzutowych czerniakach gatki
ocznej (wiekszy odsetek odpowiedzi
niz dakarbazyna), to odsetki
odpowiedzi ogétem sg niewie kie, z
jedynie pojedynczymi catkowitymi
remisjami choroby, a dtugosc¢ trwania
odpowiedzi krotkotrwata. Nie ma
dowodéw na przedtuzenie przezyé
chorych przy stosowaniu
fotemustyny. Obecnie dostepne sa
leki nowej generacji w leczeniu
zaawansowanych czerniakéw o
udowodnionej poprawie przezy¢ i
znacznym odsetku korzysci
klinicznych z leczenia, ktére
wymagajg finansowania ze $rodkéw
publicznych (inhibitory BRAF,
przeciwciata anty-CTLA4, aw
przysziosci anty-PD1).

Zrodto: stanowisko eksperta | NG
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4.1.

Mustophoran (fotemustyna) AOTM-0T-431-32/2013
we wskazaniu: czerniak zto$liwy

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych (data ostatniego wyszukiwania 10.09.2013 r., uzyte stowa
kluczowe: guideline, recommendation, fotemustine, fotemustin; fotemustina; fotemustinum, mustophoran,
malignant melanoma, czerniak zto$liwy, metastatic melanoma) zamieszczonych na stronach agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 14 dokumentéw odnoszgcych sie do leczenia
zaawansowanego stadium czerniaka bez lub z obecnymi przerzutami do mézgu.

Zgodnie z wynikami przegladu wszystkie z odnalezionych wytycznych wskazujg, ze podstawowg opcjg
leczenia w poczatkowym stadium choroby jest chirurgiczne usuniecie czerniaka. Leczenie operacyjne, jesli
mozliwe, jest rekomendowane réwniez w przypadku przerzutdow czerniaka. W poczatkowych stadiach
choroby wymieniana jest tez radioterapia, szczegodlnie jako uzupetniajgca radioterapia pooperacyjna lub w
przypadku, gdy leczenie chirurgiczne nie moze zosta¢ podjete. W kolejnych stadiach choroby, w przypadku
zaawanasowanych zmian rekomendowana jest chemioterapia lokoregionalna (perfuzja luz infuzja), oraz
interferon alfa-2b lub pegylowany interferon alfa-2b jako leczenie uzupetniajace.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest chemioterapia
systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomendujg stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu (u
chorych z mutacjg BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowanie tych lekéw jako podstawowg opcje
leczenia wskazujg DTIC (CMKP 2011, BAD 2010) w monoterapii lub w schematach. Wsréd innych lekdw
stosowanych w rozsianym nieoperacyjnym czerniaku wymieniane sg najczes$ciej: temozolomid, imatynib
(w przypadku mutacji c-KIT), taksany, fotemustyna, pochodne platyny, inne cytokiny (IFN, IL-2),
treosulfan, gemcytabina (w przypadku zaawansowanego czerniaka teczéwki i jego przerzutéw).

Polskie rekomendacje Kkliniczne (PUO 2011, CMKP 2011, oraz zalecenia Konsultanta Krajowego z
2013/2011 r.) wsrod lekow stosowanych w chemioterapii w rozsianym, nieoperacyjnym czerniaku wymieniajg
jedynie ipilimumab oraz dakarbazyne.

Wymieniane w rekomendacjach schematy wielolekowe, stosowane z lub bez IL-2 lub interferonem alfa, to:
DVC: dakarbazyna, windezyna, cisplatyna

DBC: dakarbazyna, karmustyna, cisplatyna

BHD: karmustyna, hydroksymocznik, dakarbazyna

BOLD: bleomycyna, winkrystyna, lomustyna, dakarbazyna

CarboTax: karboplatyna, paklitaksel

GemTreo: gemcitabina, treosulfan.

W jednej z odnalezionych rekomendaciji wydanej przez SAKK w 2011 w Szwajcarii hie zalecano stosowania
biochemioterapii, tj. IL-2 i/lub interferonu-a z chemioterapeutykami, w tym z fotemustyng z wzgledu na
wyzszg toksycznosc¢ tej metody leczenia oraz brak poprawy przezycia catkowitego chorych wzgledem samej
monoterapii.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Mustophoran (fotemustyna)
we wskazaniu: czerniak ztosliwy
Tabela 5.Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia czerniaka

AOTM-0OT-431-32/2013

Kraj /
region

Organizacja, rok/
Zrédio
finansowania

Rekomendowane interwencje

Fotemustyna

USA

NCCN* 2013
(2014- dokument w
trakcie
zatwierdzania)
Brak danych nt.
zrodia
finansowania

Stadium poczgtkowe

Leczenie operacyjne jest podstawowg metodg leczenie czerniaka w poczatkowym stadium. Zdarza si¢ jednak, ze lokalizacja
schorzenia lub wspétistniejgce schorzenia uniemozliwiajg zastosowane tej metody. Alternatywa w takich sytuacjach jest
miejscowo zastosowany imikwimod.

Dla pacjentow z czerniakiem w stadium IA (1,0 mm lub mniej), zalecane jest wyciecie chirurgiczne z marginesem 1,0 cm.
Szerokie wyciecie z 1-2 cm marginesem jest zalecane dla pacjentéw z czerniakiem mierzgcym 1,01-2,0 mm grubosci
(kategoria 1). Dla czerniaka mierzacego ponad 2,0 mm grubos$ci zalecane jest wyciecie o szerokosci 2,0 cm.

Wiegkszos¢ pacjentdw w poczatkowych stadiach czerniaka jest poddanych samodzielnemu leczeniu operacyjnemu.
Jednakze pacjenci ze zmianami dysplastycznymi nalezg do grupy wysokiego ryzyka i powinna by¢ u nich rozwazona
dodatkowa radioterapia pooperacyjna.

Stadium zaawansowane, resekcyjne

Dla pacjentow w tym stadium leczenie wspomagajgce zaktada badania kliniczne (preferowane), obserwacje i interferon alfa.
Pegylowany interferon alfa jest alternatywg dla wysokich dawek interferonu w stadium Il po resekcji, natomiast nie moze by¢
uzyty w stadium Ill z wystepujgcymi przerzutami in-transit. Dla pacjentéw w stadium Il z przerzutami do wezta
wartowniczego jako standardowe leczenie zaleca sig limfadenektomig.

Stadium zaawansowane, nieresekcyjne

Preferowang opcjg jest leczenie w ramach badan klinicznych. Jesli pacjent ma ograniczong ilo$¢ przerzutéw in-transit,
szczegolnie skérnych, ktére nie nadajg sie do operacji, mozna zastosowac miejscowe wstrzykniecia szczepionki BCG
(Bacillus Calmette-Guérin) lub interferonu alfa oraz miejscowo imikwimod (2B). Ablacja laserowa lub radioterapia mogg by¢
zastosowane w okreslonych grupach pacjentéw (2B).

U pacjentéw z licznymi, regionalnymi przerzutami in-transit, mozliwg opcjg jest regionalna chemioterapia za pomoca
hipertermicznej perfuzji lub infuzji. Kolejng alternatywg jest terapia systemowa (patrz stadium z przerzutami), szczegodlnie w
przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego/regionalnego.

Stadium z przerzutami

Leczenie stadium z przerzutami jest zalezne od tego czy czerniak jest operacyjny czy nieoperacyjny. Leczenie operacyjne,
jesli mozliwe, jest rekomendowane w przypadku choroby nierozlegtej. Alternatywnie nierozlegta choroba moze by¢ leczona
terapig systemowa, najlepiej w ramach badan klinicznych, lub paliatywnie. Preferowanymi opcjami leczenia systemowego
sg: ipilimumab (1), wemurafenib u pacjentdw z mutacjg BRAF (1), leczenie w ramach badan klinicznych oraz interleukina-
2 (IL-2) w wysokich dawkach. Wysokie dawki interleukiny-2 nie powinny by¢ stosowane u pacjentow z niewydolnoscig
narzadow, w ztym stanie ogdélnym lub z aktywnymi przerzutami do mézgu. U pacjentdw z niewielkimi przerzutami do mézgu i
bez znaczacych obrzekdéw w okolicach guza, leczenie IL-2 moze byé rozwazone. Do pozostatych opcji terapeutycznych
naleza: dakarbazyna, temozolomid, imatynib w przypadku mutacji c-KIT, chemioterapia/biochemioterapia na bazie
dakarbazyny lub temozolomidu w potgczeniu z cisplatyng i winblastyng (z lub bez IL-2) lub interferonem alfa (2B),
paklitaksel lub paklitaksel/karboplatyna (2B).

Lek nie jest wymieniany
w rekomendacji.




Mustophoran (fotemustyna)
we wskazaniu: czerniak ztosliwy

AOTM-0OT-431-32/2013

Organizacja, rok/

r};gr;?éé Zrodio Rekomendowane interwencje Fotemustyna
finansowania
W przypadku histologicznego rozpoznania czerniaka po biopsji wycinajgcej nalezy poszerzy¢ zabieg pierwotny poprzez
wyciecie blizny z marginesem 1-2 cm niezmienionej skory (szeroko$¢ poszerzenia wyciecia zalezy od lokalizacji zmiany oraz
glebokosci naciekania wg Breslow'a)".
W przypadku:
Konsultant - potwierdzenia przerzutdéw w regionalnych weztach chtonnych nalezy wykona¢ odpowiednig limfadenektomie;
Krajowy - braku takiego podejrzenia i gdy grubos¢ nacieku Breslow wynosi powyzej 1 mm (>pT1a) nalezy wykona¢ biopsje wezta
2013/201'1 wartowniczego (metoda ,potréjna”: izotop + barwnik + scyntygrafia), a decyzje o uzupetniajgcej limfadenektomii uzalezni¢ od Lek nie iest wymienian
Polska ewentualnej obecnosci przerzutu w wezle wartowniczym. Jest wymieniany
Brak danych nt. o N . . . ) ) ] w rekomendacji.
srodia U chorego po terapeutycznej limfadenektomii charakteryzujgcego sie duzym ryzykiem nawrotu regionalnego nalezy
finansowania rozwazy¢ uzupetniajaca radioterapie.
W przypadku izolowanych przerzutéw odlegtych (np. w tkance podskdrnej, weztach chtonnych, tkankach migkkich,
narzgdach jamy brzusznej, ptucu, mézgu) nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne (z zatozeniem catkowitego usuniecia zmian
przerzutowych).
W przypadku izolowanych, ale nieresekcyjnych przerzutéw odlegtych lub rozsiewu systemowego nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia systemowego (chemioterapia, ipilimumab) lub kwalifikacje chorego do badan klinicznych.
W poczgtkowym stadium zaleca sie wyciecie guzoéw pierwotnych z marginesem bezpieczenstwa wg skali Breslow’a.
Pacjentom w stadium zaawansowanego nowotworu po resekcji nalezy zaleci¢ leczenie uzupetniajgce duzg dawkg
interferonu- a2b przez rok lub pegylowany interferon przez okres 5 lat.
ESMO 2012** Pacjenci z przerzutami powinni zosta¢ zdiagnozowani na obecnos¢ mutacji BRAF V600. Programy terapeutyczne | i Il linii Wymieniana iak oncia
Autorzy zaktadajg ipilimumab- przeciwciato anty-CTLA4, dla wszystkich pacjentow i wemurafenib- inhibitor BRAF, dla pacjentéw z %era eu chnavF\)/ !
Europa rekomendagii mutacjg genu BRAF. szcr;)zegnclﬁlnych
zgtosili konflikt Jesli badania kliniczne lub terapie celowane nie sg dostepne, moze byé zastosowana chemioterapia (dakarbazyna, przypadkach.
interesow temozolomid, taksany, fotemustyna, pochodne platyny, inne cytokiny (IFN, IL-2) lub ich kombinacje).
Czerniak nieoperacyjny (obecny na kofczynach) moze by¢ leczony ,izolowang perfuzjg konczyny” np. melfalanem lub
TNF-a (lll, C). Alternatywnie mozna zastosowac radioterapie (V, C), jednakze brak jest danych potwierdzajgcych
jakakolwiek korzys¢ tej terapii.
Leczenie operacyjne jest podstawowg metodg leczenia czerniaka w poczgtkowym stadium. Zdarza sig jednak, ze lokalizacja
EDF, EADO, schorzenia lub wspdtistniejgce schorzenia uniemozliwiajg zastosowane tej metody. Alternatywg w takich sytuacjach jest
EORTC 2012 miejscowo zastosowany imikwimod.
E Autorzy U pacjentéw z przerzutami do weztéw chionnych potwierdzonymi klinicznie oraz technikami obrazowymi standardem terapii Lek wymieniany w
uropa rekomendacgji jest radykalna resekcja weziow. badaniach klinicznych
zgtosili konflikt W uzasadnionych przypadkach zaleca sie operacyjne usuniecie przerzutéw odlegtych . Pacjentom z przerzutami do mézgu
intereséw zalecana jest radioterapia.

Pacjentom w stadium Il | lll zaleca sie Interferon-a jako terapie wspomagajgca.
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Mustophoran (fotemustyna)
we wskazaniu: czerniak ztosliwy

AOTM-0OT-431-32/2013

Kraj /
region

Organizacja, rok/
Zrédio
finansowania

Rekomendowane interwencje

Fotemustyna

U pacjentéw z dalszymi przerzutami nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne, a w przypadku braku mozliwosci wykonania
zabiegu wtgczy¢ leczenie wspomagajace.

Pacjenci z mutacjg BRAF, powinni mie¢ zaoferowang terapie inhibitorami BRAF (np. wemurafenib, dabrafenib) lub lekami
eksperymentalnymi (blokujgcymi kinaze MAP i sciezki PI3K) najlepiej w ramach badan klinicznych.

Pacjenci z progresjg po | linii leczenia i szacowanym przezyciem min. 6 miesigcy, powinni by¢ leczeni ipilimumabem lub
innymi immunoterapiami w ramach badan klinicznych.

U pacjentéw bez mutacji BRAF lub po progres;ji po leczeniu inhibitorami BRAF lub immunoterapig powinno sie rozwazyé¢
chemioterapie. Do lekow stosowanych w monoterapii ocenianych w randomizowanych badaniach prospektywnych naleza:
dakarbazyna, temozolomid, fotemustyna i windezyna.

Pacjenci stosujgcy chemioterapie wielolekowg uzyskali w badaniach wyzszy wskaznik remisji niz pacjenci leczeni
monoterapig, lecz bez poprawy przezycia catkowitego. Do chemioterapii wielolekowej nalezaty schematy: DVC (DTIC,
windezyna, cisplatyna), DBC (DTIC, BCNU, cisplatyna), CarboTax (karboplatyna, paklitaksel).

W przypadku zaawansowanego czerniaka teczowki i jego przerzutéw wykazano obiektywng odpowiedz na leczenie
fotemustyna a takze treosulfanem/gemcytabina.

USA

NCI 2012
Brak danych nt.
zrodia
finansowania

Stadium poczatkowe

1. Operacyjne usuniecie zmienionych tkanek z marginesem uwzgledniajgcym wielko$¢ ogniska pierwotnego
Stadium $rednio zaawansowane

1. Leczenie operacyjne

2. Leczenie wspomagajgce w ramach badan klinicznych.
Stadium zaawansowane, operacyjne

1. Wysokie dawki interferonu- interferon alfa-2b jest zlecany jako leczenie wspomagajgce pooperacyjne u pacjentow
z wysokim ryzykiem nawrotu choroby

2. Pegylowny interferon alfa-2b- leczenie wspomagajace
Stadium zaawansowane, nieoperacyjne
lipilimumab u wszystkich pacjentéw
2.wemurafenib u pacjentdw z mutacja BRAF V600

Stadium z przerzutami

1. immunoterapia (ipilimumab, interleukina-2),
2. wemurafenib (u pacjentéw z mutacjg BRAF),
3. chemioterapia (dakarbazyna, temozolomid),
4. leczenie paliatywne

Lek nie jest wymieniany
w rekomendaciji.
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Mustophoran (fotemustyna)
we wskazaniu: czerniak ztosliwy

AOTM-0OT-431-32/2013

Organizacja, rok/

r};gr;?éé Zrodio Rekomendowane interwencje Fotemustyna
finansowania
Pierwsza linia (mutacja BRAF):
1. Leczenie w ramach badan klinicznych;
2. Wemurafenib (pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia ipilimumabem, choroba z duzg iloscig objawow);
3. Ipilimumab (choroba z malg iloscig objawow);
4. Chemioterapia na bazie dakarbazyny lub paklitakselu
AHS 2012 Pierwsza linia (brak mutacji BRAF):

Kanada kAUtoery ) 1. Leczenie w ramach badan klinicznych; Lek nie jest wymieniany
rekomenaacyl 2. Ipilimumab; w rekomendaciji.
zgtosili konflikt )

interesow 3. Terapie celowane;
4. Chemioterapia na bazie dakarbazyny lub paklitakselu
Druga linia:
1. Leczenie w ramach badan klinicznych;
2. Inny lek (niestosowany uprzednio w pierwsze;j linii);
3. Ipilimumab, jesli wemurafenib byt stosowany w pierwszej linii.
W przypadku choroby bez przerzutéw w pierwszej kolejnosci wykonuje sie leczenie operacyjne, przyjmujac marginesy
chirurgiczne zgodne ze skalg Breslow'a’.
Dotychczas stosowane leczenie systemowe, w przypadku choroby z przerzutami, powoduje uzyskanie odpowiedzi u bardzo

RACGP (AFP) matego odsetka pacjentéw. Jednakze nowe leki powodujg istotny progres w leczeniu tej postaci czerniaka.
2012 Ok. 50% czerniakdw zawiera mutacje BRAF. Dwa przyjmowane doustnie inhibitory BRAF, wemurafenib i dabrafenib, sg o o
Australia Brak danych nt terapig celowang w przypadku tej mutacji. Ponad 50% pacjentdw leczonych uzyskuje obiektywng remisje we wszystkich Lek E'e jest wymieniany
srodla narzgdach, wtgczajgc mozg. Przerzuty do mozgu wystepujg u ponad 20% pacjentow i sg gtéwna przyczyna smierci. w rekomendacji.
i . Inhibitory BRAF maja niewiele dziatan niepozgdanych, nie liczgc raka kolczystokomorkowego skéry. Opornos¢ bywa

inansowania . ; o . g D ) . ;
problematyczna, jednakze tgczenie z innymi lekami wydaje sie by¢ rozwigzaniem.
Inne podejscie — immunoterapia ipilimumabem, przedtuza przezycie pacjentdw z chorobg przerzutowg, w przypadku okoto
20-30% pacjentow nawet do 3 lat. Dziatania niepozgdane, w szczegodlnosci o podtozu autoimmunologicznym, jak zapalenie
jelita grubego, s3g czeste ale odwracalne.
Podstawowg metodg leczenia wznowy (miejscowej) i przerzutéw in-transit jest leczenie chirurgiczne. Nie nalezy wykonywaé
amputacji w przypadku rozsiewu in-transit czerniakdéw skory. Do rozwazenia pozostaje wowczas zastosowanie chemioterapii

PUO 2011 putacji w przyp ry J p
lokoregionalnej. Leczenie takie obejmuje procedury chirurgiczne polegajgce na dostarczeniu lekow cytotoksycznych lub Lek nie iest wymienian

Polska Brak danych nt. biologicznie czynnych w wysokich dawkach do obszaru objetego zmianami patologicznymi. Jest Wy y

zrodia
finansowania

Leczenie chorych z przerzutami obecnie ma bardzo ograniczong warto$é. Diugoletnie przezycia dotyczg nielicznej grupy
chorych (przerzuty w pozaregionalnych weztach chtonnych, tkance podskérnej lub ptucach). Nie udowodniono przewagi
immunoterapii lub immunochemioterapii nad monoterapig dakarbazyna. U chorych w stadium uogdlnienia najbardziej

w rekomendaciji.
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Mustophoran (fotemustyna) AOTM-0OT-431-32/2013
we wskazaniu: czerniak ztosliwy

Organizacja, rok/
Zrédto Rekomendowane interwencje Fotemustyna
finansowania

Kraj /
region

wiasciwe jest stosowanie leczenia w ramach badan klinicznych. Dostepne dane wskazujg, ze terapia zaawansowanego
czerniaka ulegnie istotnej zmianie w ciggu najblizszych miesiecy (nieswoista immunoterapia anty-CTLA4 — ipilimumab i
leczenie ukierunkowane molekularnie u chorych na czerniaki z mutacjami BRAF lub KIT).

W stadium poczatkowym po wykonaniu biopsji wycinajgcej czerniaka skoéry nalezy podjg¢ decyzje o wycieciu blizny z
odpowiednimi marginesami i wykonaniu biopsji wezta chtonnego wartowniczego. W przypadku stwierdzenia przerzutu w
wezle wartowniczym lub potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie regionalnych weztach chtonnych za pomoca
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) nalezy wykona¢ limfadenektomie. W przypadku wznowy miejscowej podstawe
leczenia stanowi chirurgia. W przypadku bardzo zaawansowanych zmian nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii
CMKP 2011 lokoregionalnej (perfuzji lub infuzji). W chwili obecnej leczenie uzupetniajgce po leczeniu chirurgicznym powinno by¢
stosowane w sposob zindywidualizowany (jedynym zarejestrowanym lekiem jest interferon a-2b, zas najlepiej kwalifikowaé
Polska Brak danychnt. | chorych do prospektywnych badan klinicznych).
) Zrodia . U chorych w IV stopniu zaawansowania wyniki terapii sg niezadowalajgce, mediana przezycia wynosi 6-8 miesiecy i
finansowania postepowanie lecznicze powinno by¢ indywidualizowane. Dakarbazyna jest standardowym lekiem w leczeniu uogélnionego
czerniaka, przy czym skutecznos$¢ tego leku jest ograniczona (obiektywna odpowiedz — 15% chorych, mediana czasu
trwania odpowiedzi — 4 miesigce). Obecnie niezwykle obiecujgce sa wyniki badan z zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych anty-CTLA4 hamujgcych ogélnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Opublikowane w 2010 roku badanie wskazuje, ze ipilimumab w monoterapii przedtuza przezycia
catkowite chorych na przerzutowe czerniaki po wczesniejszej terapii do mediany 10,1 miesigca.

Lek nie jest wymieniany
w rekomendaciji.

W poczgtkowym stadium po wykonaniu biopsji wycinajgcej czerniaka skoéry nalezy podjaé decyzje o wykonaniu biopsji
wezta chtonnego wartowniczego. W przypadku stwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym nalezy wykonac
limfadenektomie. W sytuacji wznowy miejscowej podstawe leczenia stanowi chirurgia. Leczenie wspomagajgce u pacjentow
po resekcji powinno by¢ stosowane jedynie w ramach badan klinicznych w wyspecjalizowanych osrodkach. W przypadku
przerzutéw czerniaka zazwyczaj stosowana jest terapia paliatywna. Radioterapia stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow
nieoperacyjnych. W ramach leczenia systemowego pacjenci powinni by¢ zakwalifikowani do badan klinicznych

SAKK 2011 poprzedzonych analizg genetyczng genéw: c-kit, N-Ras i BRAF. Leczenie systemowe z ipilimumabem jest zalecane Nie zaleca sie
pacjentom z mutacjg genu BRAF. Dakarbazyna jest najczesciej stosowana w przypadku przerzutowych postaci czerniaka. biochemioterapii, tj. IL-2
Szwajcaria Brak konfliktu Jednakowa skuteczno$¢ wykazuje temozolomid, wykazujac sie jednoczesnie lepsza penetracjg do OUN, co sprawia, ze i/lub INF alfa z
interesow jest preferowanym lekiem przy przerzutach czerniaka do mézgu. W stadium zaawansowanym, agresywnym, zalecana jest chemioterapeutykami,
polichemioterapia zawierajgca cisplatyne, windezyne i dakarbazyne w pierwszej linii i karboplatyne i paklitaksel w w tym z fotemustyna.
drugiej linii.

Biochemioterapia, czyli potgczenie IL-2 i/lub interferonu-a z chemioterapeutykami, takimi jak dakarbazyna, temozolomid,
fotemustyna, cisplatyna, karboplatyna, winblastyna, paklitaksel lub docetaksel, wykazata wyzszy stopien odpowiedzi,
ale nie przektada sie na dtuzsze przezycie catkowite niz w przypadku monoterapii i jest zwigzane ze zwigkszeniem
toksycznosci, wobec czego NIE JEST rekomendowane.
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r};gr;?éé Zrodio Rekomendowane interwencje Fotemustyna
finansowania
W poczagtkowym stadium zaleca sie wyciecie zmian pierwotnych z marginesem bezpieczerstwa wg skali Breslow’a.
Jako leczenie miejscowych nawrotéw zaleca sie leczenie paliatywne, a w zaleznosci od stanu i odpowiedzi moze by¢
wykonana izolowana perfuzja konczyny.

) BAD 2010 Stadium zaawansowane, operacyjne: o o
Wielka Brak danych nt. W przypadku niewielkiej ilosci przerzutéw do skory, jelit i mézgu zalecana jest operacja w celu zniesienia bélu i zapobieganiu Lek nie jest wymieniany
Brytania 2rodta ) . ' e - . d w rekomendaciji.

finansowania owrzodzeniom. W leczeniu paliatywnym znajduje zastosowanie radioterapia.
Standardowa chemioterapia zaktada podawanie dakarbazyny.
Stadium zaawansowane, nieoperacyjne:
Zaleca sie udziat w badaniach Kklinicznych.
AHRQ 2010 Na podstawie przeprowadzonych badan uzasadnione jest leczenie czerniaka z przerzutami do mézgu za pomoca )
Stan radioterapii i stosowania temozolomidu. Stosowanie leku
any Brak danych nt. . o uzasadnione w
Zjednoczone ~ rodia Stosowanie temozolomidu i fotemustyny moze by¢ uzasadnione w wybranych przypadkach pacjentdw z przerzutami wybranych przypadkach
finansowania czerniaka do moézgu.
Dla poprawy stanu pacjentéw z korzystnym rokowaniem powinno sie rozwazyc¢ resekcje chirurgiczng. Po resekcji pacjenci
sg poddani obserwacji i mogg zostac skierowani do terapii w ramach badan klinicznych. U pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka nalezy rozwazyc¢ leczenie uzupetniajgce wysokimi dawkami interferonu-alfa.
W przypadku nieresekcyjnosci nalezy rozwazy¢ radioterapig stereotaktyczng. Pacjenci z niekorzystnym rokowaniem co do
przerzutéw powinni zosta¢ poddani leczeniu operacyjnemu, radioterapii, chemioterapii lub opiece paliatywne;.
NZGG 2009 W chemioterapii najczesciej stosowana jest dakarbazyna. W badaniach wykazano wyzszg w stosunku do niej skutecznosc¢
Australia fotemustyny, jednak tylko w zakresie trendu przezycia catkowitego pacjentéw. W przeciwienstwie do temozolomidu i
Autorzy dakarbazyny, fotemustyna kojarzona jest z wigkszym ryzykiem mielosupresyjnosci. Lek wymieniany w
Nowa rekomendacji I . ] badaniach klinicznych
Zelandia zgtosili konflikt Pacjenci z przerzutami do mézgu
intereséw

Aby poprawi¢ przezycie pacjentéw z przerzutami do mézgu nalezy rozwazy¢ chirurgiczng resekcje lub, jesli niemozliwe,
zakwalifikowaé pacjenta do radioterapii stereotaktycznej.

U pacjentow ze zle rokujagcymi przerzutami do mézgu mozna zastosowac zabieg operacyjny, radioterapie,
chemioterapie, sterydy lub BSC.

W badaniach klinicznych dotyczgcych chemioterapii stosowanej w czerniaku z przerzutami do mézgu wymienia sie:
temozolomid, talidomid, docetaxel i fotemustyne.
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r};gr;?éé Zrodio Rekomendowane interwencje Fotemustyna
finansowania
Podstawowym leczeniem zdiagnozowanego poprzez biopsje czerniaka w | stadium jest usuniecie chirurgiczne zmiany.
Biopsja wezta wartowniczego jest zalecana przy wszystkich guzach wigkszych niz 1 mm. Dla zmian patologicznych powyzej
1 mm w okolicach gtowy lub szyi zaleca sie operacje Jawdynskiego-Crile'a (polegajgcg na usunieciu wybranych grup weziéw
chtonnych szyi) lub wyciecie $linianki przyusznej (w zaleznosci od lokalizacji czerniaka). W ramach terapii wspomagajgce;j
dla wszystkich pacjentéw z ryzykiem przerzutow zaleca sig interferon-a. Pacjentom w poczatkowym stadium, u ktérych nie
moze byé wykonana operacje zalecana jest radioterapia.
W przypadku nieresekcyjnosci, przerzutéow regionalnych lub odlegltych (stadium zaawansowane) nalezy rozwazy¢
chemioterapie systemowg badz tez chemioimmunoterapie. Poniewaz jest to terapia paliatywna, nalezy zwréci¢ szczegoing
uwage na jej wptyw na jakosc¢ zycia. Do lekéw stosowanych w monoterapii zalicza sie: dakarbazyne, temozolomid,
fotemustyne, windezyne, interferon alfa i IL2. W przypadku fotemustyny stosowana dawka to: 200 mg/m? i.v. w dniu 1.,8.
i 15.; nastepne 5 tygodni przerwy, po czym nalezy powtarzaé pojedyncze dawki co 3 tygodnie. W przypadku
GCS, DDG 2008 polichemioterapii i polimmunochemioterapii stosowane sg nastepujgce schematy:
_ Autorzy BHD: karmustyna + hydroksymocznik + dakarbazyna Lek wymieniany w
Niemey rekomendacii BOLD: bleomycyna + winkrystyna + lomustyna + dakarbazyna badaniach klinicznych
zgtosili konflikt
intereséw DVP: dakarbazyna + windezyna + cisplatyna

CarboTax: karboplatyna + paklitaksel
GemTreo: gemcitabina + treosulfan

Stosowanie réwnoczesnie IFN lub IL-2 z monochemioterapig zwigzane jest z gorszg tolerancjg leczenia (zaréwno
obiektywng jak i subobiektywng). Zaréwno monochemioterapia jak i polichemioterapia lub poliimmunochemioterapia tgczone
z cytostatykami badz cytokinami powodujg czestsze przypadki remisji, jednak nie wptywajg na przezycie catkowite chorych.
Politerapie wykazujg wyzszg toksycznos¢ niz monoterapie, jednak w szczegdlnych przypadkach chorych zapewniajg lepsze
efekty terapii paliatywnej i sg skuteczniejsze w kontrolowaniu objawéw choroby. Z powodu potencjalnej toksycznosci
polichemioterapii szczegding uwage nalezy zwréci¢ na leczenie wspomagajace i jakos$¢ zycia pacjentow. Schematy lekowe
zakfadajgce stosowanie dakarbazyny wymagajg stosowania lekéw przeciwwymiotnych. Jesli obecne sg przerzuty kostne,
nalezy dodatkowo stosowac bisfosfoniany.

* klasyfikacja dowodéw wg NCCN (1 — petna zgodnos$¢, dowody wysokiej jakosci; 2A — petna zgodnos$¢, dowody nizszej jakosci; 2B — niepetna zgodnos¢, dowody nizszej jakosci) — w przypadku braku klasyfikacji
nalezy przyja¢ 2A

**klasyfikacja dowodéw wg ASCO (Jakos$¢ dowodoéw: Il — z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego, badania z randomizacjg majg duze btedy typu | i/lub II; Il - z dobrze
zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych; IV —z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych; V —z opiséw przypadkoéw. Jakos¢ rekomendaciji: B — istniejg dowody typu Il, Il i IV, wyniki sg
ogdlnie spojne; C — istniejg dowody typu Il, lIl i IV, wyn ki nie sg spojne)

'Skala Breslow’a: Pierwszy stopien to wszelkie zmiany ponizej 0,75 milimetréw. Drugi stopier obejmuje przedziat od 0,76 mm do 1,5 mm. Trzeci stopien to przedziat od 1,51 mm do 4,0 mm grubosci. Czwarty
stopien- zaliczane sg zmiany powyzej 4,00 mm
DTIC - dakarbazyna
BCNU - karmustyna
in-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory do poziomu najblizszego regionalnego sptywu chtonki.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dotyczacg stosowania fotemustyny
w czerniaku ztosliwym — HAS z 2006 r. Rekomendacja ta zaleca finansowanie ze srodkéw publicznych
ocenianego leku ze wzgledu na korzysci kliniczne wykazane w leczeniu rozsianego czerniaka oraz
pierwotnych guzach moézgu.

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla fotemustyny

AlmZy Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Fotemustyna (Mustophoran) Zalecenia: finansowanie ze srodkéw publicznych
HAS 2006 stosowana w leczeniu rozsianego | Uzasadnienie: ze wzgledu na rzeczywiste korzysci wynikajace ze
Francia czerniaka zto$liwego z stosowania leku Mustophoran komisja rekomenduje wigczenie
) przerzutami lub bez przerzutéw do | leku na liste lekow refundowanych National Health Insurance.
osrodkowego uktadu nerwowego

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 14 dokumentéw odnoszacych sie do
rekomendowanych terapii stosowanych w leczeniu rozsianego czerniaka ztosliwego z przerzutami lub bez
przerzutow do os$rodkowego ukiadu nerwowego. Sze$¢ z odnalezionych rekomendacji wymieniato
fotemustyne, jako lek stosowany w badaniach klinicznych (ESMO 2012, EDF, EADO, EORTC 2012; SAKK
2011, AHRQ 2010; NZGG 2009; GCS, DDG 2008), a 2 sposréd nich, ESMO 2012 oraz AHRQ 2010,
zalecaty stosowanie fotemustyny w wybranych przypadkach (gdy terapie celowane nie sg dostepne).
Rekomendacja organizacji SAKK 2011 nie =zaleca biochemioterapii, tj. IL-2 i/lub INF alfa z
chemioterapeutykami, w tym z fotemustyng.

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng — HAS z 2006 r., ktéra pozytywnie odnosi sie do
finansowania fotemustyny we wnioskowanym wskazaniu we Francji.

Tabela 7. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
Organizacja | € i G g
Kraj / region gay J $ | x g3 2
(skrot), rok = S & © = Uwagi
AN
g §&| ¢
USA NCCN, 2013 Lek nie jest wymieniany w rekomendaciji.
Polska KK, Lek nie jest wymieniany w rekomendacji
2013/2011 Jestwy y I
Jesli badania kliniczne lub terapie celowane nie sg dostepne, moze
Europa ESMO, + by¢ zastosowana chemioterapia (dakarbazyna, temozolomid,
P 2012 taksany, fotemustyna, pochodne platyny, inne cytokiny (IFN, IL-2)
2 lub ich kombinacje).
(8]
= EDF, EADO, Do lekdw stosowanych w monoterapii opisanych w
% Europa EORTC + randomizowanych badaniach prospektywnych nalezg: dakarbazyna,
'g 2012 temozolomid, fotemustyna i windezyna.
% USA NCI, 2012 Lek nie jest wymieniany w rekomendaciji.
§ Kanada AHS, 2012 Lek nie jest wymieniany w rekomendaciji.
X
3]
[v4 . RACGP . . -
Australia (AFP), 2012 Lek nie jest wymieniany w rekomendacji.
Polska PUO, 2011 Lek nie jest wymieniany w rekomendaciji.
Polska CMKP, 2011 Lek nie jest wymieniany w rekomendaciji.
Szwajcaria SAKK, 2011 Nie zellleca sie blochgmloterapll, tj. IL-2 i/lub INF alfa z
chemioterapeutykami, w tym z fotemustyna.
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Rekomendacja

2

o m = «

. . Organizacja c 20 c

Kraj / region (sKrét); rok g x .g _g E\

> 4 0@ ©

N = T (o))

§| 5E|E
Wielka o . -
Brytania BAD, 2010 Lek nie jest wymieniany w rekomendacji.

USA AHROQ, 2010 + Stosowanie fotemustyny jest uzasadnione w indywidualnych

przypadkach pacjentéw z przerzutami do mézgu.

W badaniach klinicznych dotyczgcych chemioterapii stosowanej w
Australia NZGG, 2009 + czerniaku z przerzutami do mézgu wymienia sig: temozolomid,
talidomid, docetaxel i fotemustyne.

Rekomendacje
refundacyjne

) GCSs, DDG Fotemustyna wymieniana jako jeden z lekéw stosowanych w
Niemcy 2008 + -
monoterapii.
Francja HAS, 2006 + Rekomendowany poziom refundacji: 100%

AANS- American Association of Neurological Surgeons

AFP- Australian Family Physician

AHRQ- Agency For Healthcare Research And Quality

AHS- Alberta Health Services

BAD- British Association Of Dermatologists

CMKP- Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego W Warszawie
DDG - Deutsche Dermatologische Gesellschaft (German Society Of Dermatology)
EDF- European Dermatology Forum

ESMO- European Society For Medical Oncology

GCS- German Cancer Society

HAS- Haute Autorité De Santé

KK- Konsultant Krajowy w Chirurgii Onkologicznej

NCCN- The National Comprehensive Cancer Network

NCI- National Cancer Institute

NZGG- New Zealand Guidelines Group

PUO- Polska Unia Onkologii

SAKK — Swiss Group for Clinical Cancer Research
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Szczegotowe dane przekazane przez NFZ (pismo znak NFZ/DGL/2013/073/0283/W/25100/AKW z dnia
10.09.2013 r.) dotyczace liczby pacjentéow oraz wydatkéw na leki stosowane we wskazaniu czerniak ztosliwy
ICD 10: C.43. przedstawiono w tabelach ponize;.

Produkt leczniczy Mustophoran (fotemustyna) aktualnie finansowany jest w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie dtuzej niz do 31 grudnia
2013r.).

Zgodnie z przedstawionymi informacjami w latach 2010-2013 obserwuje sie wyrazny trend malejacy liczby
chorych leczonych za pomocg tzw. chemioterapii standardowej. Aktualnie pacjenci z czerniakiem ztosliwym
leczeni sg najczesciej za pomoca dakarbazyny, intereronu alfa 2a i 2b oraz paklitakselu w ramach
chemioterapii standardowej, a w przypadku niestandardowej chemioterapii stosowane sg fotemustyna,
ipilimumab oraz wemurafenib.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z czerniakiem ztosliwym stosujacych poszczegélne leki, refundowane przez NFZ

Substancja czynna 2010 2011 2012 2013 (do kwietnia)

Chemioterapia standardowa

Bleomycyna 83 7 3 1
Karboplatyna 33 21 9 0
Cisplatyna 140 42 13 3
Cyklofosfamid 31 1 0 0
Dakarbazyna 376 198 92 23
Doxorubicyna 2 0 1 0
Etopozyd 4 1 1 0
Ifosfamid 0 0 1 0
Interferon alfa 17 16 12 0
Interferon alfa 2a 0 0 8 6
Interferon alfa 2b 15 13 9 5
Lomustyna 109 6 3 0
Paklitaksel 64 39 21 9
Tamoksifen 1 0 0 0
Winblastyna 149 43 9 3
Winkrystyna 7 7 4 1
Winorelbina 1 4 0 0
Chemioterapia niestandardowa
Denozumab 0 0 1 0
Fotemustyna 8 9 13 7
Ipilimumab 0 0 14 12
Temozolomid 1 1 0 0
Wemurafenib 0 0 0 2

Dane NFZ wskazujg, ze wydatki na leczenie chorych z czerniakiem ztosliwym za pomocg chemioterapii w
Polsce w 2012 r. wyniosty ok. 2,3 min PLN, z czego refundacja FM stanowita ok. 113 tys. PLN. Do kwietnia
2013 r. wydatki te wynosity odpowiednio ok. 1,7 min PLN oraz ok. 52 tys. PLN. Najwieksze wydatki na
leczenie pacjentéw w omawianym wskazaniu przeznaczane sg na stosowanie ipilimumabu, ok. 2,0 min PLN
w 2012 r. oraz ok. 1,5 miIn do kwietnia 2013 r.
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Tabela 9.Kwoty refundacji poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych na czerniaka ztosliwego,
PLN

Substancja czynna 2010 2011 2012 2013 (do kwietnia)
Chemioterapia standardowa
Bleomycyna 24 523,75 22717 583,65 103,02
Karboplatyna 20 442,79 15 236,10 6 284,50 0,00
Cisplatyna 39 203,25 13 225,01 2889,19 296,46
Cyklofosfamid 852,00 64,00 0,00 0,00
Dakarbazyna 166 903,92 98 653,19 50 477,48 13261,35
Doxorubicyna 444,96 0,00 399,95 0,00
Etopozyd 445,40 30,60 199,80 0,00
Ifosfamid 0,00 0,00 1 416,80 0,00
Interferon alfa 183 480,00 153 960,00 67 440 0
Interferon alfa 2a 0,00 0,00 18 139,55 12 831,05
Interferon alfa 2b 39121,19 29 151,96 38 969,84 12 989,87
Lomustyna 18 373,09 16 609,08 462,46 0,00
Paklitaksel 80 140,73 48 738,70 19 661,07 2 166,98
Tamoksifen 1,52 0,00 0,00 0,00
Winblastyna 24 121,60 6 494,11 968,62 162,90
Winkrystyna 16 590,28 172531 542,37 49,42
Winorelbina 431,86 742,53 0,00 0,00
SUMA 615 076,34 386 902,29 208 435,28 41 861,05
Chemioterapia niestandardowa
Denozumab 0,00 0,00 3 410,00 0,00
Fotemustyna 71 821,89 87 240,64 113 467,27 52 194,84
Ipilimumab 0,00 0,00 1950 176,45 1 496 338,70
Temozolomid 37 962,00 5135,55 0,00 0,00
Wemurafenib 0,00 0,00 0,00 114 444,24
SUMA 109 783,89 92 376,19 2 067 053,72 1662 977,78
LACZNE WYDATKI NA
LECZENIE CHORYCH 724 860,23 479 278,48 2 275 489,00 1704 838,83
ZICD 10C.43

Srednie ceny lekéw stosowanych w ramach chemioterapii niestandardowej podane zostaty w tabeli ponize;j.
Zgodnie z wyliczeniami NFZ cena zakupu fotemustyny wynosi ok. i zamg.

Tabela 10. Srednie wazone ceny produktéw stosowanych w chemioterapii niestandardowej, PLN

5.2.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych krajach

W wyniku przegladu zasobow Internetu odnaleziono informacje o refundacji fotemustyny w 3 krajach Unii
Europejskiej (Czechy, Wegry i Stowacja) oraz w Australii. Sposréd odnalezionych danych fotemustyna
najtansza byta na Wegrzech, gdzie opakowanie leku kosztuje ok 250 EUR, a najdrozsza w Australii, gdzie
maksymalna cena za opakowanie wynosi ok. 2 300 $ (z czego pacjent doptaca ok. 36 $).
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Tabela 11. Ceny wnioskowanej technologii medycznej w inny krajach

Cena Cena
Nazwa : " Cena ex- . ;
handlowa Kraj opakowanie factory Cena hurtowa | detaliczna detaliczna
netto brutto
Mustophoran inj pso Igf
pso Iqf Czechy 1x208mMg+s0 375,59 EUR b/d b/d 456,83 EUR
Mustophoran Wegry 208mg 22794 EUR | 239,34 EUR | 242,47 EUR | 254,59 EUR
por infuziéhoz
Mustophoran | Stowacja | PV 1X208Ma*4 1 555 35 pyR bid bid 653,72 EUR
Max dawka Max liczba
Nazwa Krai el leku przepisanych | Max cena za Max optata
handlowa ! P przepisana opakowan opakowanie | dla pacjenta
jednorazowo leku
fotemustine 208 mg
injection [1 x 208
Australia mg vial] (&) inert
Muphoran PBS substance diluent [1 220 mg 8 $2269.99 $36.10
x 4 mL ampoule], 1
pack

PBS- Pharmaceutical Benefits Scheme

Zrédbo: http://cedd.oep.hu/drugs.tib?s=drug-art&f=ceddart1 &id=I8xakdcq3osro9bz&portallang=en
http://www.pbs.gov.au/medicine/item/4437m-7245h (data dostepu 23.09.2013 r.)
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W dniu 2 wrzesnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed i Cochrane Library z uzyciem
stow kluczowych: fotemustine, fotemustinum, Mustophoran, melanoma. Zweryfikowano takze spisy
piSmiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z
tematykg oraz uwzgledniono pismiennictwo nadestane przez ekspertéw.

Do analizy wiaczono publikacje petno-tekstowe, anglojezyczne, opisane jako randomizowane badania lli
fazy, w ktoérych uczestniczyli chorzy z potwierdzong rozsiang postacig czerniaka z obecnymi lub nie
przerzutami do moézgu. Nie stosowano ograniczeh co do komparatora.

Z przegladu wykluczono badania niespetniajgce powyzszych kryteriow.

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wigczono ostatecznie dwa badania pierwotne Daponte
2013 i Avril 2004 oraz przeglad niesystematyczny badan pierwotnych dla fotemustyny Quereux 2011,
wskazany przez eksperta klinicznego.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne
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Tabela 12.Przeglady wiaczone do analizy klinicznej

AOTM-OT-431-32/2013

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Quereux Cel: przeglad zasad Populacja: Fotemustyna w monoterapii:
2011 leczenia czerniaka pacjenci z czerniakiem FM vs DTIC
Zrodia oraz opublikowanych | gkary, wtym z przerzutami

finansowania:

autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

badan dotyczgcych
FM stosowanej w
leczeniu czerniaka
skory.

Przeszukano baze
Medline z
wykorzystaniem
wyszukiwarki PubMed;
wigczono badania
wytgcznie w jezyku
angielskim.

Przedstawienie
wynikéw: opis
wigczonych badan

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: brak
danych

do moézgu
Interwencja:
Fotemustyna w

monoterapii lub w
skojarzeniach

Punkty koncowe:

ORR- objective response
rate - wskazn k
obiektywnej odpowiedz na
leczenie

CR- complete response —
catkowita odpowiedz

PR- partial response —
czesciowa odpowiedz
CRR- celebral response
rate- wskaznik obiektywnej
odpowiedz na leczenie
przerzutéw do moézgu
MDR- median duration of
response- mediana czasu
odpowiedzi

OS- overall survival-
przezycie catkowite

Avril et al., 2004 fotemustyna (N= 112) vs dakarbazyna (N=117):

ORR= 15,2% vs 6,8%, CR=2,7% (3 pacjentéw) vs 0,9% (1 pacjent), PR= 12,5% (14 pacjentéw) vs 6% (7 pacjentow), CRR=5,9% vs 0%,
mediana czasu odpowiedzi- 5,8 vs 6,9 miesigca, mediana OS- 7,3 vs 5,6 miesigca.

Badania jednoramienne:

Jacquillat et al., 1990 (N= 153) ORR= 24,2%, CR=2% (3 pacjentéw), PR= 22,2% (34 pacjentéw), CRR=25%, mediana czasu odpowiedzi- 5
miesiecy, mediana OS - 19,5 miesigca dla pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, 9,6 miesigca dla pacjentow stabilnych, 3,9 miesigca dla
pacjentéw z progresjg choroby

Calabresi et al., 1991 (N=30) ORR= 20%, CR=6,7% (2 pacjentéw), PR= 13,3% (4 pacjentéw), CRR=14,3%, mediana czasu odpowiedzi-
4,6 miesiagca,

Schallreuter et al., 1991 (N=19 ) ORR= 47,4%, CR=10,5% (2 pacjentéw), PR= 36,8% (7 pacjentéw), CRR=60%, mediana czasu
odpowiedzi- 7,8 miesiaca,

Fakson et al., 1994 (N= 31) ORR= 9,7%, mediana OS- 5,4 miesigca;

Kleeberg et al., 1995 (N= 98) ORR= 12%, CR=2% (2 pacjentéw), PR= 10% (10 pacjentéw), CRR=11%, mediana czasu odpowiedzi- 6
miesigcy;

Fotemustyna w skojarzeniach (polichemioterapia lub biochemioterapia):

Badania jednoramienne:

Avril et al., 1992 FM+DTIC (N=103) ORR= 27,2%, CR=11,7% (12 pacjentéw), PR= 15,5% (16 pacjentéw), CRR=26,3%, mediana czasu
odpowiedzi- 4,9 miesiagca;

Binder et al., 1992 sekwencyjna FM+DTIC (N= 19) ORR= 26%, CR=10,5% (2 pacjentéw), PR= 15,7% (3 pacjentéw), CRR=0%, mediana
czasu odpowiedzi- 3,9 miesiaca,

Aamdal et al.,1992 sekwencyjna FM+DTIC (N= 24) ORR= 33%, CR=16,7% (4 pacjentéw), PR= 16,7% (4 pacjentéw), CRR=0%, mediana
czasu odpowiedzi- 6,4 miesigca, 1 pacjent umart z powodu niespodziewanej ostrej toksycznosci w obrebie ptuc.

Lee et al., 1993 sekwencyjna FM+DTIC (N= 60) ORR= 30%, CR=5% (3 pacjentéw), PR=25% (15 pacjentéw), mediana czasu odpowiedzi-
5 miesiecy, mediana OS - 3,6 miesigca; U 11 pacjentdw wystapita niespodziewana ostra toksycznos$¢ w obrebie ptuc, ktéra byta przyczynag
zgonu u 1 pacjenta.

Chang et al. 1994 sekwencyjna FM+DTIC (N= 34) CRR=12%, mediana czasu odpowiedzi- brak danych, mediana OS- 4,5 miesiaca;

Rixe et al., 1995 FM+DTIC+WIN (N= 41) ORR= 34,1%, CR=14,6% (6 pacjentéw), PR=19,5% (8 pacjentéw), mediana czasu odpowiedzi- 8
miesiecy, mediana OS- 10 miesiecy;

Comella et al., 1997 FM+DTIC+IFN alfa 2a (N= 43) ORR= 40%, CR=9,3% (4 pacjentéw), PR= 30,2% (13 pacjentéw), CRR=16,7%, mediana
czasu odpowiedzi- 5,5 miesigca, mediana OS- 9,2 miesigca;

Seeber et al., 1998 sekwencyjna FM+DTIC (N= 63) ORR= 11%, CR=5% (3 pacjentéw), PR= 6% (4 pacjentéw), CRR=0%;

Richard et al., 1998 FM+DTIC+CIS+TM (N= 19) ORR= 10,5%, CR=0%, PR= 10,5% (2 pacjentéw), CRR=0%, mediana OS- 5 miesigcy;
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Semb et al., 1998 FM+ CIS+TM. (N=66 ) ORR= 22,7%, CR- 4 pacjentéw, PR- 11 pacjentow, CRR=0%, mediana czasu odpowiedzi- 6,6
miesigca, mediana OS- 6,4 miesiaca;

Weichenthal et al., 1998 FM+IFNa (N=50) ORR= 28%, CR=8% (4 pacjentéw), PR=20% (10 pacjentéw), mediana czasu odpowiedzi- 6,9
miesigca, mediana OS- 10,1 miesigca;

Daponte et al.,2000 FM+DTIC+CIS+IFN alfa (N=60) ORR=38,3%, CR=18,3% (11 pacjentéw), PR=20% (12 pacjentéw), CRR=0%,
mediana czasu odpowiedzi- 6,4 miesigca, mediana OS- 8,3 miesigca;

Terheyden et al.,2000 FM+IL2+IFNa2b (N=19) ORR=21%, CR=15,8% (3 pacjentow), PR=5,3% (1 pacjent), mediana czasu odpowiedzi- 9
miesiecy, mediana OS- 18 miesiecy;

Tas et al., 2008 FM+TMZ (N=40) ORR=35%, CR=7,5% (3 pacjentow), PR= 27,5% (11 pacjentéw), mediana OS- 6,7 miesigca;

Ridolfi et al., 2009 FM+CIS+IL2+IFNa2b (N=60) ORR=18,4%, CR=1,7% (1 pacjent), PR=16,7% (10 pacjentéw,) CRR=16,6%, mediana
czasu odpowiedzi- 3,2 miesigca, mediana OS- 8,9 miesiaca;

Guida et al., 2010 FM+TMZ (N=14) ORR=35,7%, CR=7,1% (1 pacjent), PR=28,6% (4 pacjentéw), mediana OS- 13 miesiecy;

Del Vecchio et al., 2010 FM+BEW (N=20) ORR=15%, CR=5% (1 pacjent), PR=10% (2 pacjentéw), mediana czasu odpowiedzi- 8,3
miesigca, mediana OS- 20,5 miesigca;

Fotemustyna z radioterapia:
FM vs FM+IR
Mornex et al.,2003 w grupie FM: (N=27) vs grupie FM+IR: (N=30):

ORR=3,7% vs 6,6%, CRR=7,4% vs10%, mediana czasu odpowiedzi- 1,6 vs 1,8 miesigca mediana OS- 2,8 vs 3,4 miesigca.

Badania jednoramienne:

Brocker et al.,1996 FM+IR (N= 12) ORR=33%, CR=0%, PR=33% (4 pacjentéw), CRR=33%, mediana OS- 4 miesigce;

Ulrich et al.,1999 FM+IR (N=12) ORR,CR,PR- brak danych; CRR=58,3% (4 pacjentéw CR, 3 pacjentéw PR), mediana czasu odpowiedzi-
4,2 miesigca, mediana OS- 3,4 miesiaca;

BEZPIECZENSTWO:

FM byta dobrze tolerowana u wiekszosci chorych. Dziatania niepozadane leku wystapity gtéwnie w fazie indukcji leczenia i dotyczyty
szczegdlnie zaburzen hematologicznych: leukopenia wystgpita u ok 70-75% chorych, w tym w stopniu 3 lub 4 u 24-46%. Trombopenia
wystgpita u 65-94%, w tym w stopniu 3 lub 4 u 33-43%, anemie w stopniu 3 lub 4 obserwowano u 3-5% chorych. Obserwowano tez

umiarkowang toksycznos¢ leku w zakresie: nudnosci, wymiotéw (1 i 2 stopien), reakcje w miejscu podania, bdl brzucha, biegunki i astenie.
U 5-29% chorych wystgpito podwyzszenie poziomu enzyméw watrobowych.

WNIOSKI:

Ze wzgledu na lipofilno$¢ i zdolnosci do przekraczania bariery krew-mézg przez FM odnalezione badania potwierdzity skutecznos¢ tego
leku w leczeniu czerniaka szczegdlnie z przerzutami do mézgu.

Jednakze wplyw ocenianego leku na przezycie pacjentéw, catkowitg remisje oraz czas odpowiedzi na leczenie byt niewie ki. W zakresie
bezpieczenstwa FM wykazata akceptowalny profil bezpieczenstwa, z toksycznoscig pochodzenia hematologicznego, tj. trombocytopenia i
leukopenia.

WIN-windezyna, CIS - cisplatyna, TM — tamoksifen, TMZ — temozolomid, BEW — bewacyzumab, IR — ang. irradiation — radioterapia
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6.1.2.2. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wtgczono dwa badania pierwotne Daponte 2013 i Auvril
2004, ktére dotyczyly skutecznosci i bezpieczenstwa terapii fotemustyng u chorych z czerniakiem zto$liwym,
Z lub bez przerzutéw do mézgu.

Wiaczone badania byty randomizowane, otwarte, Il fazy, z grupg kontrolng. Oceniono je na 3 z 5 punktéw w
skali Jadad. Populacja badana obejmowata chorych z histopatologicznie potwierdzong, rozsiang postacig
czerniaka, z przerzutami lub bez do mézgu, ze srednig wieku chorych powyzej 50 lat. Kryteria wigczenia do
badan byty zblizone, ograniczaty udziat w badaniu chorych z zaburzong funkcjg szpiku kostnego, watroby i
nerek, jednoczesnie stosujgcych chemioterapie, immunoterapie bgdz radioterapie, oraz z przewidywang
dtugoscig zycia ponizej 3 m-ca.

W badaniu Avril 2004 porownywano monoterapie fotemustyng z monoterapig dakarbazyng, natomiast w
badaniu Daponte 2013 stosowano schematy wielolekowe: FM+DTIC vs FM+DTIC+INF vs DTIC vs
DTIC+INF. Wyniki przedstawiono tgcznie dla obu grup z fotemustyng. W obu badaniach fotemustyna
stosowana byta w dawce 100 mg/m?.

W badaniach oceniano istotne klinicznie punkty koncowe, takie jak OS, PFS (ang. progression-free survival
— przezycie wolne od progresji choroby), odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo terapii.

Szczegotowa charakterystyka wtgczonych publikacji znajduje sie w tabeli ponize;.
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Tabela 13.Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

AOTM-0OT-431-32/2013

Kryteria Interwencja Metodyka Oeaniane
Badanie Populacja punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania koricowe
Avril 2004 | FM+DTIC N=229 o Pacjenci w wieku 18-75 lat | e Wcze$niejsza FM (n=112) DTIC (n=117) RCT (stratyfikacja | ORR-overall
ek z histopatologicznie chemioterapia lub L . o . wg kraju, response rate-
Wie potwierdzonym, nie- immunoterapia (poza Terapia indukcyjna: Terapia indukcyjna: obecnosci sz*kg’:g;/gynnik
FM: 56,5 (25-79) ocznym, rozsianym leczeniem 100mg/m? raz w tyg. przez 3 | 250 mg/m?*/dzien przez 5 przerzutéw do od;‘))owiei/jzi na
_ czerniakiem ztosliwym, z wspomagajgcym tygodnie, nastepnie 5- kolejnych dni, co 4 tyg. (facznie | M6Z9u, metody leczenie
DTIC: 55,0 (18-77) lub bez przerzutow do zakoriczonym co . tygodniowa przerwa. 2 cykle). gceny przc)arzutow
. mézgu. najmniej miesigc prze o mézgu), TTP- time to
Odsetek mezczyzn S randomizacja) Terapia podtrzymujaca: Terapia podtrzymujaca: prospektywne, progression -
FM: 61,6% * Co najmniej jedna L 2 ; 24 i otwarte, czas do progresji
"o mierzalna zmiana « wczesniejsza 100mg/m®co 3 tyg. az do 250 mg/m®/dzien przez 5 miedzynarodowe progres
DTIC:64,1% ) ) radioterapia (ostatnia wystgpienia progres;ji lub kolejnych dni, co 4 tyg. az do (19 osrodkéw w7 | Czas odpowiedzi
o Wynik w skali ECOG =1 dozwolona radioterapia | nieakceptowanej wystapienia progresii lub krajach EU); na leczenie
Skala ECOG: « Oczekiwana diugosé 4 tygodnie przed toksycznosci. nieakceptowanej toksycznosci. '
o izacj . . 3/5 pkt w skali Czas do
FM: 0- 64,3%; zycia> 3 m-ce randomizacja) Dozwolone byto stosowanie Dozwolone byto stosowanie Jadgd wystapienia
1- 33,9%; « WBC24 000/mm® o wczesniejsza $rodkow srodkow przeciwwymiotnych. o przerzutéw do
22-1,8% = radioterapia mézgu lub | Przeciwwymiotnych. Pacjentow mozgu (u
DTIC:0- 68,4%: o NEUT22 000/mm? kompletne usuniecie wigczano do pacjentéw, u
1- 28 2% o . wystepujgcych guzow badania od ktérych
>o. 2:6%; o plytki krwi=100 000/mm m()zg.u I((pr(zjerzu%y 25;383 II: do wezesniej nie
brak d h- 0,9% . czerniaka do mozgu : : wystapity)
rak danyc 0 e hemoglobina=110g/| musiaty by¢
Przerzuty do moézgu: o bilirubina w normie nieoperacyjne) sousrvTvg\I/era”
FM: 22 (19,6%) o transaminaza i fosfataza przezycie
DTIC: 21 (18,4%) alkaliczna<2,5x catkowite
dopuszczalny gérny limit olas
(UNL) Iub 2,6-5,0x UNL w Syc;La Jakos¢
preypacku preerzutow do (owestionariusz
QLQ-C30)
e kreatynina<1,5 x UNL AE — zdarzenia
niepozgdane
Daponte (A) FM+DTIC e Pacjenci dorosli (>18 lat) z | e Leczenie operacyjne FM + DTIC (n=64) DTIC (n=70) RCT (stratyfikacja OS- przezycie
2013 hi logiczni Sniej niz . wg ECOG, catkowite
(B) FM+DTICHFN v wezesniej niz 3 tyg FM 100mg/m” i w 1. dniui | DCIT 900mg/m? iv. w L. dniu | oo oo
(C) DTIC czerniakiem ztogliwym w * Pacjenci wymagajacy DTIC 900mg/m*i.v. w 2. powtarzane w 3-tygodniowych przerzutow), PFS- .
zaawansowanym stadium radioterapii paliatywnej ?m(l‘)ldpnci)?nar(fl’?r(‘:elrlvaglt] cyklach. prospektywne, glrj?\g/;i:/e;smn—free
(D) DTIC+IFN lub po operacii. w czasie badania. ¥g wyeh ¢y ' DTIC + IFNa2b (n=58) ot_wlarte', dk przezycie wolne
. . = wieloosrodkowe v
N= 260 o Wynik w skali ECOG 0-2 « Cigza lub laktacja FM + DTIC + IFNa2b (n=68) DTIC 900mg/m?i.v. w 1. dniu _ od progresii
FM 100mg/m? i.v. w 1. dniu i 3/5 pkt w skali choroby

Pacjenci nieoperacyjni

Pacjenci z rozpoznang

powtarzane w 3-tygodniowych
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Kryteria Interwencja Metodyka CETiEne
Badanie Populacja punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania koricowe
Wiek oraz nie kwalif kujgcy sie chorobg HIV, DTIC 900mg/m?i.v. w 2. cyklach IFNa2b 5 MUI 3 Jadad Odpowiedz na
do lokalnej terapii wczesniejszymi lub dniu powtarzane w 3- razy/tydzien. o leczenie: CR,
T (TOTAL): 5515 o » aktualnymi chorobami tygodniowych cyklach Pacjentow PR, ORR
A: 54413 B: 50+15 Odpowiednia czynnos¢ nowotworowymi (z IFNa2b 5 MUI 3 razy/tydzien wigczano do Bezpieczenstwo
szpiku kostnego, watroby i wyjatkiem wyleczonego badania od terapii
C: 59+15 D: 56+14 nerek. chirurgicznie raka szyjki 832885 : do

Odsetek mezczyzn

T: 60% A: 66% B: 51% C:

60% D: 66%
Skala ECOG

T: 0-74% ; 1-22% ; 2- 3%;

brak danych-1%

A: 0-70% ; 1-25% ; 2-3%);
brak danych-2%

B: 0-76% ; 1-18% ; 2-6%;
brak danych-0%

C: 0-79% ; 1-20% ; 2-1%;
brak danych-0%

D: 0-71% ; 1-26% ; 2-2%;
brak danych-2%

Przerzuty do mézgu:

T: 13% A: 17% B: 19% C:

6% D: 9%

Oczekiwana diugos¢
zycia>3 m-ce

Pacjenci nie podlegajgcy
wczesniej leczeniu;
paliatywna radioterapia
przed rozpoczeciem
badania byta dozwolona.

macicy lub raka ptasko
nabfonkowego skory).

Pacjenci leczeni
wczesniej
chemoimmunoterapia,

Jednoczesne
stosowanie innych
eksperymentalnych
lekdéw, chemioterapii,
immunoterapii, terapii
hormonalnej,
radioterapii

MUI — milion jednostek
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W badaniach wigczonych do analizy wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ FM vs DTIC pod
wzgledem najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie podtrzymujgcej w populacji ITT (ORR-
overall response rate) oraz najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie w populacji bez przerzutéw do
mozgu w baseline. Wspétczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie podtrzymujacej wyniost 15,2% w
grupie FM oraz 6,8% w grupie DTIC (p=0,043), a w populacji bez przerzutéw do mézgu w baseline réwny byt
17,8% i 7,6% odpowiednio (p=0,04).

Dla pozostatych punktéow kohncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, nie
mniej jednak u pacjentéw leczonych FM obserwowano dtuzsze przezycie catkowite niz u chorych leczonych
dakarbazyng (7,3 msc vs 5,6 msc), wyzszy wspoétczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie, odsetek
catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi, stabilizacje choroby. W badaniu Daponte 2013 chorzy leczeni
schematami z FM uzyskali nizszg mediane przezycia catkowitego oraz wartos¢ ORR ogétem. Wyniki te nie
byly istotne statystycznie. Nie obserwowano tez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zmianie
jakosci zycia chorych, ocenianej po fazie indukcji wzgledem poczatku badania.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.
Tabela 14. Wyniki badan klinicznych wiaczonych do analizy

Avril 2004 Daponte 2013
Punkty korficowe FM N=110 DTIC N=100 Wynik FM+DTICIFN DTICIFN Wynik
pop ITT =112 pop ITT =117 analizy N=132 N=128 analizy
Mediana OS, msc (95% CI) | 7,3 (6,01 -8,84) | 5,6 (5,03-6,54) | p=0,067 7.9 (6,6-10,2) 8,6 (6,3-10,4) p=0,28;
pop ITT HR =0,93
(0,71-1,22)
Mediana PFS (95% CI) pop | - - - 2,7 (2,4-3,8) 2,5(2,3-3,7) p=0,55;
ITT HR =0,93
(0,72-1,21)

ORR ogoétem (95% CI) pop | - - - 24% (17-32) 26% (18-33) p=0,87
ITT
ORR po fazie pop 13,6% 6,3%, p=0,069 - - -
indukciji badana

pop ITT 13,4% 6,0% p=0,057 - - -
Najlepszy ORR | pop 15,5% 7,2% p=0,053, - - -
w fazie badana OR=2,35,
podtrzymujacej (0,97-5,71)
(95% Cl)

pop ITT | 152% 6,8% p=0,043 - - -
ORR w 3 msc 26,5% 16,4% - - - -
ORR w 6 msc 17% 9% - - - -
ORRw 12 msc 9% 0% - - - -
Najlepszy ORR w pop bez | 17,8% (16/90) 7,6% (7/92) p=0,04 - - -
przerzutéow do moézgu w
baseline, (n/N)
Najlepszy ORR w pop z | 5,0% 5,3% - - - -
przerzutami do moézgu w
baseline
CRwpop ITT 2,7% 0,9% - - - -
PR wpop ITT 12,5% 6,0% - - - -
Choroba stabilna w pop 17,0% 14,5% - - - -
ITT
Progresja choroby w pop 66,1% 73,5% - - - -
ITT
Mediana odpowiedzi na 5,8 (4,7 —nie 6,9 (6,9-11,76) | p=0,742 - - -
leczenie, msc (95% ClI) Wyznaczono)
Mediana TTP 1,8(1,71-1,91) | 1,9(1,84-2,0) | p=0,139 - - -
Przerzuty do mézgu w pop | 16 (18%) 21 (23%) - - - -
bez przerzutéw w baseline,
n (%)
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Avril 2004

Daponte 2013

Punkty konhcowe

FM N=110
pop ITT =112

DTIC N=100
pop ITT =117

Wynik
analizy

FM+DTICIFN
N=132

DTIC£IFN
N=128

Wynik
analizy

Mediana czasu do
wystapienia przerzutow
do mézgu msc (95% ClI)

22,7 (9,62 -
23,33)

7,2 (6,28 —
11,7)

p=0,059 - - -

Zmiana ogélnej jakosci
zycia po fazie indukcji,
Srednia (SE)

-2,03 (2,17) 0,36 (2,60) - - - -

Zmiana funkcjonowania
fizycznego po fazie
indukcji $rednia (SE)

-4,16 (2,14) -6,5 (2,79) - - - -

Zmiana ograniczen
funkcjonowania po fazie
indukcji $rednia (SE)

-2,01 (2,96) -6,39 (4,10) - - - -

Zmiana funkcjonowania
spotecznego po fazie
indukcji $rednia (SE)

-1,67 (2,77) -3,65 (3,64) - - - -

Zmiana wspétczynnika
zmeczenia po fazie
indukcji $rednia (SE)

6,96 (2,72) 10,5 (3,3) - - - -

Zmiana wspoétczynnika
wymiotéw i nudnosci po
fazie indukcji $rednia (SE)

5,62 (2,33) 5,94 (2,28) - - - -

Zmiana wspétczynnika
bélu po fazie indukcji
Srednia (SE)

-3,21 (2,95) 1,83 (3,11) - - - -

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej wykazano, ze ws$réd chorych leczonych fotemustyng w
monoterapii istotnie statystycznie czesciej wzgledem monoterapii dakarbazyng wystepowaty takie zdarzenia
niepozagdane jak: leukopenia 3. stopnia (RR=13,00 [95% CI: 3,16, 53,47], RD=0,21 [95% CI: 0,13, 0,30]),
neutropenia w 3 (RR=14,00 [95% CI: 3,42, 57,37], RD=0,23 [95% CI: 0,15, 0,32]) i 4 stopniu (RR=7,25 [95%
Cl: 2,64, 19,95], RD=0,22 [95% CI: 0,14, 0,31]) oraz trombocytopenia w 3 (RR=51,00 [95% CI: 3,14,
827,58], RD=0,22 [95% CI: 0,15, 0,30]) i 4 stopniu (RR=3,29 [95% CI: 1,47, 7,35], RD=0,14 [95% CI: 0,06,
0,23]). Dla leukopenii w 3 stopniu, neutropenii w 3 lub 4 stopniu oraz trombocytopenii w 4 stopniu warto$¢
wspoétczynnika NNH wyniosta 4, co oznacza, ze podanie FM 4 pacjentom spowoduje wystgpienie tych
zdarzen u 1 pacjenta. W przypadku trombocytopenii NNH wyniost 7, co oznacza, ze podanie FM 7
pacjentom spowoduje wystgpienie tych zdarzen u z nich. Chorzy z grupy DTIC istotnie statystycznie czesciej
przerywali udziat w badaniu z powodu progresji choroby, niz chorzy z grupy FM (RR=0,07 [95% CI: 0,01,
0,50]; RD=-0,13 [95% CI: -0,19, -0,06]).

W badaniu poréwnujacym terapie ztozong w grupie FM+DTICzIFN istotnie statystycznie czesciej niz w
grupie DTIC£IFN wystepowata trombocytopenia w 4 stopniu (RR=12,50 [95% CI: 0,71, 219,57]; RD=0,05
[95% CI: 0,01, 0,09]). Wartos¢ NNH wyniosta 20, co oznacza, ze podanie FM 20 pacjentom spowoduje
wystgpienie tego zdarzenia u 1 z nich.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa

AOTM-0OT-431-32/2013

Avril 2004 Daponte 2013
Punkty koficowe FM N=112 DTIC N=112 RR (95% CI) RD (95% ClI) NNH (95% CI) FM+’\?I;§SIFN DLIEEZIZN RR (95% ClI) RD (95% CI) NNH (95% ClI)
Prsnlewistowbmdniez | 3oy | sy | 0G0 | 0860 | ey | - - - -
Prowanowisauwssenus | s | 7eme | ORI | 0%am |y : - - : :
Leukopeniaw 3 stopniu 26 (23%) 2 (1,8%) 13’2353316’ 0,2(:)[é(()),)13, 4(3;7) - - - - -
Leukopenia w 4 stopniu 5 (4,5%) 2 (1,8%) 2?_(;%)2!)50 0,038(7)),02, n/d - - - - -
Neutropeniaw 3 stopniu 28 (25%) 2 (1,9%) 14’32?7")42' 0,23;(;,)15, 4(3; 6) 8 (6,2%) 5 (4%) 1'5275%3')52’ 0’03,83503’ n/d
Neutropenia w 4 stopniu 29 (26%) 4(3,7%) 7'213(55?4' 0'23‘%14' 4(3;7) 4.(3,1%) 2 (1,6%) l%'%)ife’ 0’03,850)'02’ n/d
Trombocytopenia w 3 stopniu 25 (22%) 0 (0%) 518%2(538)14 0’25‘%)15’ 4(3; 6) 4 (3,1%) 1(0,8%) 3%@%)3;14 0’05,82)’01’ n/d
Trombocytopenia w 4 stopniu 23 (21%) 7 (6,3%) 3’2?;]5")47’ 0’13152’)06’ 7 (4;16) 6 (4,7%) 0 (0%) 122?_%%)7;1 0,03&)’,)01, 20 (11; 100)
Anemia w 3 stopniu 4 (3,6%) 3 (2,7%) 1’353’552’)31’ 0,03’5)—!(3)),04, n/d 3(2,3%) 0 (0%) 61738(8);)5 Oyogygg)’m, nd
Anemia w 4 stopniu 0 (0%) 2 (1,8%) 0'22’ %01' '0'0515'1(’)'05' nid 1(0,8%) 0 (0%) 2’%(1(’5)12’ o,oagg)m, n/d
Podwyzszor;)tlopz)?]zilijom AST w 3 2 (1,8%) 2 (1,9%) 1,0((3)’5(;,)14, 0,08’81(;)),03, nd R ) . R R
Podwyzszorgo%%zhijom AST w4 0 (0%) 0 (0%) n/d 0’08,8(2))’02' n/d - - : . ]
POdWyzSZOZ¥oF;?1TLom ALT w3 2 (1,8%) 4(3.7%) 0,525)(;,)09, —0,05’3—20),06, nd R R R _ _
Podwstzor;yt/ogr))ch]iijom ALT w4 0 (0%) 0 (0%) n/d 0.0818%02. n/d ; B} . _ _
e I e M e - - - - -
e et | oo | oew | wa [ o | - - - - -
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AOTM-0OT-431-32/2013

Avril 2004 Daponte 2013
UL ORI FM N=112 DTIC N=112 | RR (95% CI) RD (95% CI) | NNH (95% Cl) FM*,\?le'ggi'FN DL'EE'ZN RR (95% CI) | RD (95% CI) | NNH (95% CI)
glitamyo-iandierazy w S stopniy | 1110199) | 110ase | BRI [ 000CO00 nid : - - : :
ooz pozon ge | ome | 10w | MEO8 | 0006002 | g : - - : :
Podwyiszonysptc(;;ir?ir bilirubiny w 3 4 (3,8%) 0 (0%) 9;)25((;;)9 o,og’g%,oo, n/d ) ) ) ) )
Podwyiszonygtgiisir bilirubiny w 4 0 (0%) 0 (0%) nid 0,08‘8(2)),02, nid } ) ) } }
Nudnosci/wymioty w 3 stopniu - - - - - 1 (0,8%) 2 (1,6%) 0'4352’)04’ '0’0&(()-20)’04’ n/d
Nudnosci/wymioty w 4 stopniu - - - - 1 (0,8%) 0 (0%) 287%(](_)5:)L2 0,038\%01, n/d
Wymioty w 3 lub 4 stopniu 1 (0,9%) 2 (1,8%) 0‘550"(13')05‘ '0‘03’5'20)’04‘ n/d - - - - -
Nudnosci w 3 lub 4 stopniu 0 (0%) 1(0,9%) 0'35’&%)01' '0'03‘5'20)'03' nid ; - - ; ;
Goragczka neutsrt%[;?]?lijczna w3lub4 2 (1,8%) 0 (0%) 51)82((9),92)4 0,0g)gg),Ol, n/d 1(0,8%) 0 (0%) 2872(3)(105;L2 0,0;83())),01, n/d
Astenia w 3 lub 4 stopniu 0 (0%) 1 (0,9%) 0’3;:([%’)01’ —0,0&(()—20),03, n/d - - - - -
Sennos$¢ w 3 lub 4 stopniu 1 (0,9%) 0 (0%) 3(;2(56)12 0’0(1)’82)’02’ n/d - - - - -
Goraczka w 3 lub 4 stopniu 0 (0%) 1(0.9%) 033 %01' % 3'20)'03' nid 1(0,8%) 1(0.8%) 0*2‘;%‘))6* % 6'20)*02' nid
Hepatotokssy‘/tcc:)zpr;?uéé w 3 lub 4 0 (0%) 1(0,9%) 0,35&(()),)01, —O,O(Z)I.’é—ZO),OS, n/d ) ) ) ) )
Infekcje w 3 lub 4 stopniu 0 (0%) 1 (0,9%) 0’3;:{%’)01’ _0’03"(()_20)'03’ n/d - - - - -
Biegunka w 3 stopniu - - - - - 0 (0%) 0 (0%) ne 0’08’8%02’ n/d
Biegunka w 4 stopniu . . . . . 0 (0%) 0 (0%) ne o,ogygg),oz, n/d
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AOTM-0OT-431-32/2013

Avril 2004 Daponte 2013
P e FM N=112 DTIC N=112 | RR (95% CI) RD (95% CI) | NNH (95% Cl) FM*,\?le'ggi'FN DL'EE'ZN RR (95% CI) | RD (95% CI) | NNH (95% CI)
Zapalenie jamy ustnej w 3 stopniu - - - - - 0 (0%) 0 (0%) ne 0’08’8%02’ n/d
Zapalenie jamy ustnej w 4 stopniu - - - - - 0 (0%) 0 (0%) ne 0’08’8%’02’ n/d
Zaburzenia Q;li)rnﬂls)giczne w3 ) ) B B B 0 (0%) 0 (0%) ne 0,08’8%,02, n/d
Zaburzenia legrﬁllj)giczne w4 ) ) ) ) ) 0 (0%) 0 (0%) ne 0,08’8%02, n/d
Utrata wloséw w 3 stopniu - - - - - 1 (0,8%) 2 (1,6%) O"458'£g')’04’ '0’03"5-2%’04’ n/d
Utrata wiosow w 4 stopniu . . . . . 0(0%) 0 (0%) ne 0*0815%02* nid
Zaburzenia pracy serca w 3 stopniu - - - - - 0 (0%) 0 (0%) ne 0’08,8%02’ n/d
Zaburzenia pracy serca w 4 stopniu - - - - - 0 (0%) 0 (0%) ne 0’08’8%02’ n/d
Zaburzenia WS(:grr)enti)liJe watroby w 3 ) ) ) ) ) 3 (2,3%) 1(0,8%) 28287g)5?0 0,03’8(5)),02, n/d
Zaburzenia wsczggenti)lije watroby w 4 ) ) ) ) ) 2 (1,6%) 0 (0%) 4%19(](-)53 0,0g’gg),Ol, n/d
Zaburzenia v;/tg?):ﬁsie nerek w 3 ) ) ) ) ) 0 (0%) 0 (0%) ne 0,0818%02, n/d
Zaburzenia v;/tg?):ﬁsie nerek w 4 ) ) ) ) ) 0 (0%) 0 (0%) ne 0,0818%02, nid
Zaburzenia ;/zoc;l?]ri%bie ptuc w 3 ) ) ) ) ) 0 (0%) 0 (0%) ne 0,0glgtz)),oz, n/d
Zaburzenia ;/zoc;t?]ri%bie ptuc w 4 ) ) ) ) ) 0 (0%) 0 (0%) ne 0,0glgtz)),oz, n/d
Reakcje alergiczne w 3 stopniu - - - - - 0 (0%) 0 (0%) ne 0’08’8%’02’ n/d
Reakcje alergiczne w 4 stopniu - - - - - 0 (0%) 0 (0%) ne 0’08’8%’02’ n/d
n/d — nie dotyczy; ne - ang. not established — nie wyznaczono
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6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania fotemustyny na stronach
URPL, EMA i FDA. Ponizej zaprezentowano informacje pochodzgce z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Mustophoran.

Fotemustyne mozna stosowac¢ jedynie wtedy, gdy liczba ?iytek krwi wynosi przynajmniej 100 000/mm? oraz
(lub) liczba granulocytéw wynosi przynajmniej 2 000/mm~. Przed kazdym podaniem nalezy przeprowadzac
badania morfologiczne krwi i w razie koniecznosci odpowiednio modyfikowaé dawke w zaleznosci od
uzyskanych wynikéw hematologicznych.

Skojarzenia duzych dawek dakarbazyny z fotemustyng zwieksza ryzyko toksycznego dziatania na piuca
(zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych). Nie nalezy stosowac tych produktéow jednoczesnie.
Nalezy zachowac¢ przerwe wynoszacg jeden tydzien miedzy ostatnim podaniem fotemustyny i pierwszym
dniem kursu leczenia dakarbazyng

W czasie badan klinicznych obserwowano dziatania niepozgdane dotyczgce gtéwnie ukfadu krwiotworczego.
To toksyczne dziatanie leku jest opdznione i charakteryzuje sie: niedokrwistoscig (14%), trombocytopenig
(40,3%) i leukopeniag (46,3%) z najwiekszymi spadkami (nadir) wystepujgcymi po 4 do 5 tygodni i 5 do 6
tygodni po podaniu pierwszej dawki w leczeniu poczatkowym. Moze wystgpi¢ pancytopenia. U os6éb w
podesztym wieku moze by¢ obserwowane zwiekszone toksyczne dziatanie na krew i na uktad pokarmowy.

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej, zostaty sklasyfikowane wedtug nastepujacej konwencji: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 16. Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych produktu leczniczego Mustophoran

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto: trombocytopenia, leukopenia (stopnia 3-4), niedokrwistos¢ (stopnia 3-4).
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto: przemijajgce zaburzenia neurologiczne bez nastepstw (zaburzenia

$wiadomosci, parestezje, brak smaku).

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto: nudnosci, wymioty w ciggu 2 godzin po wstrzyknieciu.
Czesto: biegunka, bdl brzucha.

Zaburzenia nerek i drog moczowych Niezbyt czegsto: przemijajgce zwiekszenie stgzenia mocznika we krwi.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czesto: Swiad.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Czesto: epizod gorgczki, podraznienie zyly w miejscu wstrzykniecia.

podania

Zaburzenia watroby i drog zétciowych Bardzo czesto: umiarkowane, przemijajgce zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz,

fosfatazy alkalicznej i stezenia bilirubiny.
Nieznana czesto$c¢: zapalenie watroby

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Podczas leczenia skojarzonego z dakarbazyng obserwowano rzadkie przypadki
piersiowej i Srédpiersia toksycznego dziatania na ptuca (zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych).
Nowotwory fagodne, zto$liwe i Stosowanie srodkéw przeciwnowotworowych, a szczegodlnie srodkéw alkilujgcych, byto
nieokreslone (w tym torbiele i polipy) zwigzane z potencjalnym ryzykiem zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki

szpikowej. Po duzych, skumulowanych dawkach donoszono o rzadkich przypadkach
dotyczgcych fotemustyny, stosowanej w skojarzeniu, lub nie, z innymi chemioterapiami, z
radioterapig lub bez radioterapii.

Zrédto: ChPL Mustophoran
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Mustophoran (fotemustyna) AOTM-0T-431-32/2013
we wskazaniu: czerniak zto$liwy

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wg eksperta klinicznego | .nie ma wskazar do finansowania leczenia fotemustyna
chorych na zaawansowane czerniaki skéry w ramach $wiadczenn gwarantowanych. Pomimo, ze jest to lek,
ktéry wykazuje aktywno$¢ w leczeniu przerzutowych czerniakbw skory, réwniez z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego, jak i w przerzutowych czerniakach gatki ocznej (wiekszy odsetek
odpowiedzi niz dakarbazyna), to odsetki odpowiedzi ogbétem sg niewielkie, z jedynie pojedynczymi
catkowitymi remisjami choroby, a dfugo$c¢ trwania odpowiedzi krétkotrwata. Nie ma dowoddw na
przedtuzenie przezy¢ chorych przy stosowaniu fotemustyny. Obecnie dostepne sg leki nowej generacji w
leczeniu zaawansowanych czerniakbw o udowodnionej poprawie przezy¢ i znacznym odsetku korzysci
klinicznych z leczenia, ktore wymagajg finansowania ze Srodkéw publicznych (inhibitory BRAF, przeciwciata
anty-CTLA4, a w przysztosci anty-PD1).”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

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: Mustophoran (fotemustyna) proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu do wstrzyknie¢ 208 mg, we wskazaniu: czerniak ztosliwy.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 9 sierpnia 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-19199-
2/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia $swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: fotemustyna we wskazaniu czerniak zto$liwy, wraz z okresleniem
maksymalnego poziomu finansowania produktu leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skrdoconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13.

Problem zdrowotny

Czerniak to nowotwoér ztosliwy wywodzacy sie z melanocytow — komoérek wytwarzajgcych melaning i
znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskorka, a takze w teczéwce i naczyniach oka. Zdecydowana
wiekszos¢ czerniakdw rozwija sie w skorze (90% wszystkich przypadkow czerniaka), ale mozna je spotkac
takze na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej.

U dorostych zachorowalno$¢ na czerniaka stanowi okoto 2% wszystkich zachorowan na nowotwory, a jej
czestos¢ wzrasta z kazdym rokiem srednio o 7—8%. Mediana wieku zachorowania u obu pici wynosi okoto
50 lat. W Polsce standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na ten nowotwdér wynosi okoto 6/100 tys.,
co odpowiada okoto 2400 zachorowaniom rocznie (mezczyzni — ok. 1100, kobiety — ok. 1300). Dane
epidemiologiczne wykazujg na wysokg dynamike wzrostu liczby zachorowan w ostatnich latach (niemal 3-
krotny wzrost w latach 1982—2002).

W przypadku rozsianego czerniaka ztosliwego zaleca sie resekcje ognisk przerzutowych, zwtaszcza gdy sg
operacyjne, ograniczone do jednego narzadu i wystgpity w okresie dluzszym niz rok od leczenia
radykalnego.

Jako opcja leczenia wymieniana jest tez radioterapia, szczegdlnie pooperacyjna lub w przypadku, gdy
leczenie chirurgiczne nie moze zosta¢ podjete. W kolejnych stadiach choroby, w przypadku

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 44/47



Mustophoran (fotemustyna) AOTM-0T-431-32/2013
we wskazaniu: czerniak zto$liwy

zaawanasowanych zmian rekomendowana jest chemioterapia lokoregionalna (perfuzja luz infuzja), oraz
interferon alfa-2b lub pegylowany interferon alfa-2b jako leczenie uzupetniajace.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest chemioterapia
systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomendujg stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu (u
chorych z mutacjg BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowanie tych lekéw jako podstawowg opcje
leczenia wskazujg DTIC w monoterapii lub w schematach.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych rekomendaciji klinicznych, opisanych metod leczenia oraz opinii eksperta
klinicznego w Polsce i aktualnych danych NFZ mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej
aktualnie stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg dakarbazyna, wemurafenib i ipilimumab.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wigczono ostatecznie dwa badania pierwotne Daponte
2013 i Avril 2004 oraz przeglad niesystematyczny badan pierwotnych dla fotemustyny Quereux 2011,
wskazany przez eksperta klinicznego.

Whioski przedstawione przez autora przegladu Quereux 2011 wskazywaty, ze ze wzgledu na lipofilnos¢ i
zdolnosci do przekraczania bariery krew-mézg przez FM odnalezione badania potwierdzity skuteczno$¢ tego
leku w leczeniu czerniaka szczegdlnie z przerzutami do moézgu. Jednoczesnie wptyw ocenianego leku na
przezycie pacjentdw, catkowitg remisje oraz czas odpowiedzi na leczenie byt niewielki. W zakresie
bezpieczenstwa FM wykazata akceptowalny profil bezpieczehstwa, z toksycznoscia pochodzenia
hematologicznego, tj. trombocytopenia i leukopenia.

Odnalezione pierwotne badania randomizowane dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
fotemustyny stosowanej u chorych na czerniaka rozsianego z przerzutami lub bez przerzutéw do mézgu. W
pierwszym z nich FM stosowana w monoterapii poréwnywana byta z dakarbazyng (DTIC) réwniez podawang
w monoterapii, z kolei w badaniu Daponte 2013 stosowano schematy wielkolekowe FM+DTIC£IFN vs
DTICIFN.

W badaniu Avril 2004 wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ FM vs DTIC pod wzgledem
najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR- overall response rate) w fazie podtrzymujgcej w
populacji ITT oraz najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie w populacji bez przerzutéw do mézgu w
baseline. Wspétczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie podtrzymujacej wynidst 15,2% w grupie
FM oraz 6,8% w grupie DTIC, p=0,043, a w populacji bez przerzutéw do mézgu w baseline réwny byt 17,8%
i 7,6% odpowiednio, p=0,04.

Dla pozostatych punktow koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, nie
mniej jednak u pacjentow leczonych FM obserwowano diuzsze przezycie catkowite niz u chorych leczonych
dakarbazyng (7,3 msc vs 5,6 msc), wyzszy wspotczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie, odsetek
catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi, stabilizacje choroby. W badaniu Daponte 2013 chorzy leczeni
schematami z FM uzyskali nizszg mediane przezycia catkowitego oraz warto§¢ ORR ogdétem. Wyniki te nie
byly istotne statystycznie. Nie obserwowano tez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zmianie
jakosci zycia chorych, ocenianej po fazie indukcji wzgledem poczatku badania.

Bezpieczenstwo stosowania

W zakresie oceny bezpieczenstwa wykazano, ze wsrdd chorych leczonych fotemustyng w monoterapii
istotnie statystycznie czesciej wzgledem monoterapii dakarbazyng wystepowaty takie zdarzenia
niepozgdane jak: leukopenia 3. stopnia (RD=0,21 (95% CI: 0,13, 0,30)), neutropenia w 3 (RD=0,23 (95% CI:
0,15, 0,32)) i 4 stopniu (RD=0,22 (95% CI: 0,14, 0,31)) oraz trombocytopenia w 3 (RD=0,22 (95% ClI: 0,15,
0,30)) i 4 stopniu (RD=0,14 (95% CI: 0,06, 0,23)). Chorzy z grupy DTIC istotnie statystycznie czesciej
przerywali udziat w badaniu z powodu progresiji choroby, niz chorzy z grupy FM (RD=-0,13 (-0,19, -0,06)).

W badaniu poréwnujgcym terapie ztozong w grupie FM+DTICxIFN istotnie statystycznie czesciej niz w
grupie DTICIFN wystepowata trombocytopenia w 4 stopniu (RD=0,05 (0,01, 0,09)).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania fotemustyny na stronach
URPL, EMA i FDA. W Charakterystyce Produktu Leczniczego okreslono, Zze fotemustyne mozna stosowac
jedynie wtedy, gdy liczba ptytek krwi wynosi przynajmniej 100 000/mm?® oraz (lub) liczba granulocytéw
wynosi przynajmniej 2 000/mm?®. Przed kazdym podaniem nalezy przeprowadzaé badania morfologiczne
krwi i w razie koniecznosci odpowiednio modyfikowa¢ dawke w zaleznosci od uzyskanych wynikéw
hematologicznych. Skojarzenia duzych dawek dakarbazyny z fotemustyng zwieksza ryzyko toksycznego
dziatania na ptuca (zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych). Nie nalezy stosowaé tych produktéw
jednoczesnie.
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 14 dokumentéw odnoszgcych sie do
rekomendowanych terapii stosowanych w leczeniu rozsianego czerniaka ztosliwego z przerzutami lub bez
przerzutow do os$rodkowego uktadu nerwowego. Szes¢ z odnalezionych rekomendacji wymieniato
fotemustyne, jako lek stosowany w badaniach klinicznych (ESMO 2012, EDF, EADO, EORTC 2012; SAKK
2011, AHRQ 2010; NZGG 2009; GCS, DDG 2008), a 2 sposréd nich, ESMO 2012 oraz AHRQ 2010,
zalecaty stosowanie fotemustyny w wybranych przypadkach (gdy terapie celowane nie sg dostepne).
Rekomendacja organizacji SAKK 2011 nie =zaleca biochemioterapii, tj. IL-2 i/lub INF alfa z
chemioterapeutykami, w tym z fotemustyna.

Wszystkie z odnalezionych wytycznych wskazuja, ze podstawowg opcjg leczenia w poczatkowym stadium
choroby jest chirurgiczne usuniecie czerniaka i jego przerzutéw. Jako leczenie wymieniana jest tez
radioterapia, szczegolnie pooperacyjna lub w przypadku, gdy leczenie chirurgiczne nie moze zosta¢ podjete.
W kolejnych stadiach choroby, w przypadku zaawanasowanych zmian rekomendowana jest chemioterapia
lokoregionalna (perfuzja luz infuzja) oraz interferon alfa-2b lub pegylowany interferon alfa-2b jako leczenie
uzupetniajgce.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest chemioterapia
systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomendujg stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu (u
chorych z mutacjg BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowania tych lekéw jako podstawowg opcje
leczenia wskazujg DTIC — dakarbazyne (CMKP 2011, BAD 2010) w monoterapii lub w schematach. W$rod
innych lekéw stosowanych w rozsianym nieoperacyjnym czerniaku wymieniane sg najczesciej: temozolomid,
imatynib (w przypadku mutacji c-KIT), taksany, fotemustyna, pochodne platyny, inne cytokiny (IFN, IL-2),
treosulfan, gemcytabina (w przypadku zaawansowanego czerniaka teczowki i jego przerzutow).

Polskie rekomendacje Kkliniczne (PUO 2011, CMKP 2011, oraz zalecenia Konsultanta Krajowego z
2013/2011 r.) wsrod lekow stosowanych w chemioterapii w rozsianym, nieoperacyjnym czerniaku wymieniajg
jedynie ipilimumab oraz dakarbazyne.

W rekomendacjach wymieniane sg schematy wielolekowe, stosowane z lub bez IL-2 lub interferonem alfa,
takie jak: DVC: dakarbazyna, windezyna, cisplatyna, DBC: dakarbazyna, karmustyna, cisplatyna, BHD:
karmustyna, hydroksymocznik, dakarbazyna, BOLD: bleomycyna, winkrystyna, lomustyna, dakarbazyna,
CarboTax: karboplatyna, paklitaksel, GemTreo: gemcitabina, treosulfan.

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng — HAS z 2006 r., ktéra pozytywnie odnosi sie do
finansowania fotemustyny we wnioskowanym wskazaniu we Francji.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Produkt leczniczy Mustophoran (fotemustyna) aktualnie finansowany jest w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie dtuzej niz do 31 grudnia
2013 r.).

Zgodnie z danymi NFZ fotemustyna w 2012 r. stosowana byta u 13 pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka
ztodliwego, a w 2013 r. (dane do kwietnia) produkt ten podawany byt 7 chorym w tym wskazaniu. Zgodnie z
wyliczeniami NFZ cena zakupu fotemustyny wynosi ok d zamg.

Catkowite wydatki na leczenie chorych z czerniakiem zto$liwym za pomocg chemioterapii w Polsce w 2012 r.
wyniosty ok. 2,3 min PLN, z czego refundacja FM stanowita ok 113 tys. PLN. Do kwietnia 2013 r. wydatki te
wynosity odpowiednio ok 1,7 min PLN oraz ok 52 tys. PLN. Najwieksze wydatki na leczenie pacjentow w
omawianym wskazaniu przeznaczane sg na stosowanie ipilimumabu, ok. 2,0 min PLN w 2012 r. oraz ok 1,5
min do kwietnia 2013 r.

W wyniku przegladu zasobodw Internetu odnaleziono informacje o refundacji fotemustyny w 3 krajach Unii
Europejskiej (Czechy, Wegry i Stowacja) oraz w Australii. Sposréd odnalezionych danych fotemustyna
najtansza byta na Wegrzech, gdzie opakowanie leku kosztuje ok 250 EUR, a najdrozsza w Australii, gdzie
maksymalna cena za opakowanie wynosi ok 2 300 $ (z czego pacjent doptaca ok 36 $).
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