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Rekomendacja nr 13/2014
z dnia 20 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie temozolomidu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10:
C47.9, rozumianego jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej S$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie temozolomidu we wskazaniach okreslonych kodem ICD-10: C47.9 -
nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze chemioterapia
z zastosowaniem temozolomidu w leczeniu nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych
i autonomicznego uktadu nerwowego jest nieuzasadniona ze wzgledu na brak dowodéw
naukowych oraz brak rekomendacji klinicznych i refundacyjnych potwierdzajgcych
skutecznos¢ leku w tym wskazaniu.

Ponadto, zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C47.9 chemioterapia temozolomidem
nie znajduje zastosowania.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
temozolomidu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C47.9, na podstawie art. 3le ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego (AUN), okreslone
kodem ICD-10: C47.9, tworzg zréznicowang grupe chordb nowotworowych powstajgcych z komarek
tworzgcych nerwy i zwoje nerwowe. Zalicza sie do nich: ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw
obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheeth tumors, MPNST), ktére powstajg z gatezi
nerwéw obwodowych badz pochewek nerwéw obwodowych. W przesztosci nowotwadr ten byt takze
opisywany jako ztosliwy nerwiak ostonowy lub miesak pochodzenia nerwowego.
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Jest to nowotwér rzadki, wystepujacy u 0,001% populacji catkowitej. Natomiast wsréd chorych
na miesaki czesto$¢ wystepowania MPNST wynosi 5-10%. Nowotwory te powstajg najczesciej
de novo i wystepujg u 2—-29% chorych z rozpoznang nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1 (NF1).

MPNST wystepujg najczesciej w obrebie tutowia (50% przypadkéw) gérnych i dolnych koriczyn
(30% chorych na MPNST), gtowy i szyi (30% przypadkow), wywodzace sie z prymitywnych komérek
neuroektodermy. Natomiast miesak jest okreslany jako MPNST, gdy spetnia jedno z 3 ponizszych
kryteridw:

1.  guzrozwija sie w nerwie obwodowym;

2. guz rozwija sie z ostonek nerwowych wczesniej istniejgcego nowotworu tagodnego,
najczesciej neurofibroma;

3.  guz wykazuje zbiér histologicznych cech zréznicowania komérek typu komérek Schwanna.

Rozwija sie on zazwyczaj u oséb dorostych w wieku 20-50 lat, w gtebiej potozonych tkankach
miekkich, pomiedzy anatomicznymi przedziatami, i typowo wykazuje tgcznos¢ z gtéwnymi pniami
nerwowymi.

Postepowaniem z wyboru w leczeniu MPNST jest leczenie chirurgiczne. Radioterapia adjuwantowa
jest rekomendowana jedynie w zaawansowanych miejscowo i duzych guzach, przy stwierdzeniu
dodatnich marginesdéw (podaje sie jg w skojarzeniu z brachyterapig do dawki catkowitej 60Gy),
natomiast zastosowanie chemioterapii nie wigze sie z uzyskaniem wiekszego odsetka przezy¢ 5-
letnich. Jest ona jednakze stosowana jako leczenie adjuwantowe w przypadku guzéw mniejszych niz
5 cm, jak rowniez u chorych z ryzykiem obecnosci przerzutéw nowotworowych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Temozolomid jest triazenem, ktéry w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie
do aktywnego monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu (MTIC). Przypuszcza sie,
ze cytotoksycznos¢é MTIC wynika gtdwnie z alkilacji w pozycji 06 guaniny oraz dodatkowo alkilacji
w pozycji N7. Pojawiajgce sie w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie
obejmuja btedng naprawe adduktéw metylowych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Temodal jest wskazany w leczeniu:

— dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapia, a nastepnie w monoterapii;

— dzieci od 3 lat, mtodziezy oraz pacjentéw dorostych z glejakiem ztosliwym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujagcym wznowe Ilub progresje
po standardowym leczeniu.

Nalezy zauwazyé, ze ocenianie wskazanie jest wskazaniem wykraczajgcym poza Charakterystyke
Produktu Leczniczego Temodal.

Temozolomid nie jest lekiem sierocym w Unii Europejskiej, posiada natomiast taki status w USA
w leczeniu nawracajgcego glejaka ztosliwego.

Alternatywna technologia medyczna

Opinia ekspercka otrzymana od Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej wskazuje,
iz stosowanie temozolomidu w analizowanym wskazaniu nie powinno by¢ finansowane ze srodkéw
publicznych, a obecnie stosowang, najskuteczniejszg oraz rekomendowang technologia medyczna
w leczeniu nowotwordw ztosliwych nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego jest
postepowanie chirurgiczne, zas udziat innych metod (radioterapia i chemioterapia) jest marginalny.
Konsultant Krajowy podkreslit rowniez fakt, iz skutecznos¢ ocenianej substancji czynnej zostata
potwierdzona jedynie w odniesieniu do pierwotnych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego
(ztosliwe glejaki).
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W swietle braku rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia nowotwordéw ztosliwych nerwoéw
obwodowych i AUN dokonano przeglagdu literatury klinicznej, na podstawie ktérego stwierdzono,
ze w tym wskazaniu metodg z wyboru jest leczenie chirurgiczne.

Majagc na uwadze powyzisze, wskazanie bezposredniego komparatora dla temozolomidu,
podawanego w przypadku nowotworéw ztosliwych nerwéw obwodowych i autonomicznego ukfadu
nerwowego, nie byto mozliwe.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku wykonanego przeglgdu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych nie
odnaleziono przeglagdéw systematycznych ani badan pierwotnych odnoszgcych sie do skutecznosci
i bezpieczenistwa stosowania ocenianej substancji czynnej temozolomid w leczeniu pacjentow
zrozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wedtug ICD-10: C47.9 (nowotwdr ztosliwy - nerwy
obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov w celu odnalezienia
prowadzonych badz ukoriczonych badan klinicznych dla temozolomidu we wnioskowanej populacji.
W  wyniku selekcji rekorddw z bazy nie odnaleziono badan pierwotnych o statusie
trwajace/rekrutujace, ktore dotyczyty bezposrednio ocenianego wskazania.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie wyszukiwano dowoddw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego Temodal, u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym leczonych temozolomidem w skojarzeniu
z radioterapig lub w monoterapii poprzedzonej radioterapig, lub w monoterapii u pacjentéw
z glejakiem wykazujgcym wznowe czy progresje, bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi byty: nudnosci, wymioty, zaparcia, jadtowstret, béle gtowy i zmeczenie. Drgawki
bardzo czesto wystepowaty u pacjentdow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym,
otrzymujgcych monoterapie. Wysypka bardzo czesto wystepowata u pacjentdw z nowo
zdiagnozowanym  glejakiem wielopostaciowym otrzymujgcych temozolomid réwnoczesnie
zradioterapig lub w monoterapii, za$ czesto wystepowata w przypadku glejaka wykazujgcego
wznowe. Wiekszos¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia 3. i 4.) zgtaszano czesto lub
bardzo czesto w obu wskazaniach. Obserwowano mielosupresje (neutropenia i trombocytopenia),
ktéra jest znanym dziataniem toksycznym ograniczajgcym dawke wiekszosci lekédw cytotoksycznych,
w tym temozolomidu. Po zsumowaniu zaburzen wynikow laboratoryjnych i zdarzen niepozgdanych
wystepujacych w okresie leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia liczby
granulocytéw obojetnochtonnych w stopniu 3. i 4., w tym neutropenia, wystgpity u 8 % pacjentow.
Zaburzenia liczby trombocytéw w stopniu 3. i 4, w tym trombocytopenia, wystgpity u 14 % pacjentéw
otrzymujacych temozolomid.

Podczas badan klinicznych dotyczacych leczenia glejaka ztosliwego wykazujacego wznowe lub
progresje najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byly zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, w szczegdlnosci nudnosci (43 %) i wymioty (36 %). Objawy te wykazywaty zwykle
stopien nasilenia 1 lub 2 (0-5 epizodéw wymiotéw w ciggu 24 godzin) i ustepowaty samoistnie albo
byly szybko opanowywane za pomocg standardowego leczenia przeciwwymiotnego. Czestos$c
wystepowania ciezkich nudnosci i wymiotéw wynosita 4 %. Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3
lub 4 wystepowaty odpowiednio u 19 % i 17 % pacjentéw leczonych z powodu glejaka ztosliwego.
Doprowadzito to do hospitalizacji i (lub) przerwania leczenia temozolomidem odpowiednio u 8 %
i4 % pacjentéw. Spodziewana mielosupresja (wystepowata zwykle w czasie pierwszych kilku cykli
z najwiekszym nasileniem (nadir) miedzy dniem 21 i dniem 28), ustepowata szybko, zwykle w ciggu 1-
2 tygodni. Nie stwierdzono sktonnosci do kumulowania sie mielosupresji. Wystgpienie
trombocytopenii moze zwiekszac ryzyko krwawien, a neutropenii lub leukopenii ryzyko zakazen.
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Dodatkowo odnaleziono komunikat Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) pt: “Ciezkie toksyczne uszkodzenie watroby zwigzane
ze stosowaniem temozolomidu”. Wedtug informacji przedstawionych w komunikacie, toksyczny
wptyw temozolomidu na watrobe moze wystgpic kilka lub wiecej tygodni po rozpoczeciu leczenia lub
po przerwaniu leczenia temozolomidem. Ponadto wskazano iz, nalezy przeprowadzi¢ badana
czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia, a w przypadku nieprawidtowych wynikéw, nalezy
ocenic ryzyko i korzysci dla danego pacjenta. Po kazdym cyklu leczenia oraz u pacjentow stosujgcych
lek w schemacie 42-dniowym, w potowie cyklu leczenia nalezy powtdrzy¢ badania czynnosci watroby,
a takze u pacjentow z istotnymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
i ryzyko kontynuacji leczenia. Komunikat powstat w oparciu o przeglad ciezkich, w tym zakoriczonych
zgonem, przypadkédw hepatotoksycznosci opisywanych u pacjentéw przyjmujgcych temozolomid.
tacznie zidentyfikowano 44 przypadki uszkodzenia watroby, w tym przypadki niewydolnosci watroby
zakonczone zgonem. Przypadki niewydolnosci watroby zakornczone zgonem wystepowaty $rednio
od 42 do 77 dnia od rozpoczecia leczenia temozolomidem. Zgtoszono réwniez przypadki toksycznego
wptywu leku na watrobe nieprowadzgce do zgonu, o zmiennym czasie ujawnienia do 122 dni.
Charakterystyki Produktéw Leczniczych zawierajgcych temozolomid przedstawiajg informacje
o hepatotkosycznosci, ale nie obejmujg one przypadkdow uszkodzenia komorek watroby
i niewydolnosci watroby prowadzacych do zgonu oraz szczegdlnych zalecenn dotyczacych
monitorowania czynnosci watroby. W zwigzku z powyzszym profil bezpieczeristwa temozolomidu jest
aktualizowany o ryzyko uszkodzenia hepatocytéw oraz wystgpienia niewydolnosci watroby w catej
Unii Europejskiej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Temozolomid jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach dedykowanego
programu lekowego ,Leczenie glejakow médzgu (C71)”. Wedtug aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w ramach powyzszego programu finansowanych jest
36 produktéw leczniczych zawierajagcych w swoim sktadzie substancje czynng temozolomid
w opakowaniach o zréznicowanych wielkosciach dawek i zawartosci opakowan, poziom odptfatnosci
za oceniany lek we wspomnianym programie — bezptfatny dla pacjenta.

Dodatkowo temozolomid w przedmiotowym wskazaniu: nowotwoér ztosliwy — nerwy obwodowe
i autonomiczny ukfad nerwowy, nieokreslone (C47.9) jest finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.

Dane NFZ wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wydano tgcznie 9 zgdd na leczenie temozolomidem
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Liczba
whnioskéw na leczenie temozolomidem wyniosta w roku 2012 - 4 wnioski oraz w 2013 roku —
1 wniosek. Natomiast koszty leczenia wyniosty 82 913,39 PLN w 2012 roku, a w roku 2013 -
7 897,50 PLN.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W  wyniku wykonanego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych,
ani refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania temozolomidu w leczeniu nowotworéw
ztosliwych nerwdw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego.

Jednakze nalezy wskazaé, iz nie odnaleziono réwniez jednoznacznych zalecen niestosowania
temozolomidu w ocenianym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
temozolomidu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C47.9, C25.9, rozumianego jako wchodzacego
w skfad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku
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o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 19/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie temozolomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10 C47.9. realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie temozolomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C47.9.
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Raport nr: AOTM-0T-431-42/2013. Temozolomid we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C47.9

nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone. Raport skrécony
ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej.
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