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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak 02-10-2013 znak: MZ-PLA-460-19199-
pisma zlecajgcego 13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Temozolomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

C47.9 - nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny ukfad nerwowy, nieokre$lone

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen 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 $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ I R (R R (R N R RN B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundaciji

.

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

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

-

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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego 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
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we wskazaniu: nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone (C47.9)

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

temozolomid

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

rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10:

C47.9 - nowotwér ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

e Temodal: Merck Sharp & Dohme Limited Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU,
Wielka Brytania;

e Temomedac: medac; Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH, Fehlandtstr. 3, 20354
Hamburg, Niemcy;

e Temozolomide Hexal: HEXAL AG; IndustriestralRe 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy;

e Temozolomide Hospira: Hospira UK Ltd; Queensway Royal Leamington Spa, Warwickshire, CV31
3RW, Wielka Brytania;

e Temozolomide Sandoz: Sandoz Pharmaceuticals GmbH; Raiffeisenstrale 11, 83607 Holzkirchen,
Niemcy;

e Temozolomide SUN: Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V., Polarisavenue 87, 2132 JH
Hoofddorp, Holandia;

e Temozolomide Teva: Teva Pharma B.V.; Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holandia
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2.1.

Temozolomid AOTM-0T-431-42/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone (C47.9)

. 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: temozolomid w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C47.9 - nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad
nerwowy, nieokreslone

Tryb zlecenia: art. 31 e 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 informacie:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzieh 15 listopada 2013 r. W toku prowadzonej korespondencii
Ministerstwo Zdrowia przesuneto termin realizacji zlecenia na dzien 31.01.2014 r.

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismach MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r.,
oraz pisSmie zank:MZ-PLA-460-19199-49/DJ/13 w ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany
zostat raport skrécony ograniczony do: oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem
dostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz
przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych,
wnioskéw ptynacych z przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w
oparciu o ewentualne opinie ekspertéw klinicznych.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego Temodal (temozolomid) wskazany jest w
leczeniu:

- dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu z radioterapig, a
nastepnie w monoterapii.

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

Stosowanie temozolomidu w leczeniu chorych na nowotwér ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny

uktad nerwowy, nieokreslone (ICD-10 C47.9) poza aktualng Charakterystyke Produkiu Leczniczego
Temodal, wskazanie to jest wiec zastosowaniem off-label.

Tabela 1. Zestawienie rozpoznan objetych zleceniem MZ i wskazan rejestracyjnych temozolomidu

Rozpoznanie wg ICD-10 Wskazanie, w ktérym lek zostat dopuszczony do obrotu

dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu z
radioterapig, a nastepnie w monoterapii.

glejak wielopostaciowy

dzieci od 3 lat, miodziezy oraz pacjentéw dorostych z glejakiem zlosliwym, jak glejak
glejakiem ztosliwym wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujgcym wznowe lub progresje po
standardowym leczeniu.

dzieci od 3 lat, miodziezy oraz pacjentdw dorostych z glejakiem ztosliwym, jak glejak
gwiazdziak anaplastyczny wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujagcym wznowe lub progresje po
standardowym leczeniu.

C47.9 - nowotwor ziosliwy — nerwy . . .
obwodowe i autonomiczny ukiad Wskazanie wykraczajgce poza Charakterystyke Produktu Leczniczego (off-label)

nerwowy, nieokreslone

Zrédio: korespondencja MZ, SRK ICD 2010.

Problem zdrowotny

Klasyfikacja analizowanego problemu zdrowotnego zostata opracowana na podstawie publikacji, autorstwa
dr n. med. T. Switaja, zamieszczong na platformie naukowej dotyczgcej nowotwordéw ztosliwych, Krajowego
Rejestru Nowotworéw. W problemie zdrowotnym opisano wymienione w powyzszej publikacji przyktady
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nowotworow ztosliwych, powstajgcych z komorek tworzgcych nerwy i zwoje nerwowe, w tym réwniez te,
ktére zostaly sklasyfikowane pod innego kody ICD-10, nizeli C47.9. W przebiegu dalszej analizy skupiono
sie jedynie na tych wskazaniach, dla ktérych nie okreslono odrebnych kodéw ICD-10.

Klasyfikacja

Kod ICD-10: C47.9 okresla nieokreslone nowotwory ziosliwe, zlokalizowane w nerwach obwodowych
i autonomicznym uktadzie nerwowym (AUN). Nalezy zauwazy¢, iz nowotwory zto$liwe nerwéw obwodowych
i AUN tworzg zréznicowang grupe choréb nowotworowych, powstajgcych z komérek tworzgcych nerwy i
zwoje nerwowe. Ze wzgledu na strukture obwodowego i autonomicznego uktadu nerwowego, w ktérej
rozwija sie nowotwor, wyrdznia sie:

. ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheeth tumors,
MPNST), ktére powstajg z gatezi nerwéw obwodowych bgdz pochewek nerwdéw obwodowych.
W przesztosci nowotwor ten byt takze opisywany jako ztosliwy nerwiak ostonowy lub miesak
pochodzenia nerwowego;

. nowotwory ztosliwe powstate w zwojach nerwdw wspétczulnych i przywspotczulnych;

v' guzy chromochtonne, zlokalizowane w rdzeniu nadnerczyc(tac. ph[aJeochromocytoma,
barwiak chromochtonny). Zgodnie z definicjg:sg to guzy rozwijajagce sie z komodrek
chromochionnych, zlokalizowany najczesciej w nadnerczach, ktérego objawy wigzg sie
z nadmiernym wytwarzaniem i uwalnianiem katecholamin;

v nerwiak przyzwojowy (przyzwojak), potozony poza nadnerczami;

. nerwiak zarodkowy wspofczulny (tac. neuroblastoma, NBL), zlokalizowany w zwojach nerwowych
ukfadu wspoétczulnego, rozwija sie z z listewki nerwowej, z ktorej w prawidtowych warunkach
powstajg nadnercza i zwoje uktadu wspotczulnego.

Zrédto: Switaj 2013, Januszewicz 2006
Epidemiologia
MPNST

MPNST nalezy do nowotwordéw rzadkich i wystepuje u 0,001% populacji catkowitej. Natomiast wsrod
chorych na miesaki czestos¢ wystepowania MPNST wynosi 5-10%. Powstajg one najczesciej de novo
i wystepujg u 2-29% chorych z rozpoznang nerwiakowtokniakowatoscig typu 1 (NF1). NF1 wystepuje
u potowych chorych na MPNST. Natomiast rzadziej pojawia sie u pacjentdow w wyniku progres;ji
nerwiakomiesaka (schwanoma malignum).

Typ nabtonkowy ztosliwego nowotworu ostonek nerwéw obwodowych (ang. epithelioid malignant peripheral
nerve sheath tumour, EMPNST), zwany inaczej epithelioid schwannoma malignum, stanowi mniej niz 5%
wszystkich guzow z grupy MPNST.

Zrédio: Zitkowska 2007, Wozniacki 2009

Guz chromochtonny i nerwiak przyzwojowy

Zgodnie z danymi z USA czestos¢ wystepowania guza chromochtonnego to 0,95 przypadku na milion
pacjentdw w ciggu roku. Inne zrédta oceniajg zapadalno$¢ na 2 nowe przypadki na 1 min oséb na rok.
Natomiast wsréd pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym czestos¢ tego schorzenia nie przekracza 1% i miesci
sie w zakresie 0,1-0,6%.

Zrédto: Januszewicz 2006

Nerwiak zarodkowy wspoétczulny

Jest to jeden z najczestszych nowotworéw wieku dzieciecego (7—10%). Stanowi 30-50% wszystkich guzéw
wystepujgcych u noworodkéw. Rocznie stwierdza sie 6—11 zachorowan na 1 min dzieci w wieku 0-15 lat,
50% guzéw wystepuje przed 2. r.z., a 90% przed 5. r.z. W Polsce rozpoznaje sie rocznie 60—70 nowych
zachorowan.

Zrédfo: Balwierz 2008

Etiologia i patogeneza
MPNST
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Ztosliwe nowotwory ostonek nerwdéw obwodowych (MPNST) najczesciej wystepujg w obrebie ttowia (50%
przypadkow) gornych idolnych konczyn (30% chorych na MPNST), gtowy i szyi (30% przypadkow),
wywodzgce sie z prymitywnych komoérek neuroektodermy.

Zrédio: Zidtkowska 2007, Wozniacki 20009, Gryglicka 2012
Miesak jest okreslany jako MPNST, gdy spetnia jedno z 3 kryteriow:
1. guzrozwija si¢ w nerwie obwodowym;

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

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

Ztosliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych zazwyczaj rozwija sie u os6b dorostych w wieku 20-50 lIat,
w gtebiej potozonych tkankach miekkich, pomiedzy anatomicznymi przedziatami, i typowo wykazuje tgcznosc
z gtownymi pniami nerwowymi. Jak wigkszos¢ migsakow, szerzg sig drogg krwionosna.

Zrodto: Gryglicka 2012, Ziétkowska 2007

Guz chromochtonny i nerwiak przyzwojowy

Guz chromochionny jest nowotworem zbudowanym 2z komérek chromochtonnych syntetyzujgcych
i uwalniajgcych katecholaminy, a niekiedy réwniez inne substancje (takie jak: neuropeptyd Y, parathormon,
endotelina, wazoaktywny peptyd jelitowy, chromogranina A, hormon adrenokortykotropowy, przedsionkowy
peptyd natriuretyczny, somatostatyna, erytropoetyna, interleukina 6 i inne). Okoto 85% z guzéw
chromochtonnych rozwija sie w obrebie rdzenia nadnerczy, zas pozostate w pozanadnerczowych ciatkach
przyzwojowych (tzw. przyzwojaki chromochtonne, paraganglioma).

Nerwiaki przyzwojowe, czyli przyzwojaki, to wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia guzy wywodzgce sie z
ciatek przyzwojowych rozmieszczonych wzdtuz przywspoétczulnych nerwdw gtowy, szyi i Srédpiersia, wzdiuz
pnia wspétczulnego przed- i przykregostupowo, poza zwyklg lokalizacjg zwojow wspotczulnych
i przywspotczulnych oraz wzdiuz wspotczulnych widkien nerwowych zaopatrujgcych miednice i przestrzen
pozaotrzewnowg. Katecholaminy wydziela ok. 5% przyzwojakéw zlokalizowanych w obrebie gtowy i szyi
oray 50% guzow zlokalizowanych w obrebie jamy brzusznej. Jezeli przyzwojaki nie wykazujg reakcji
chromafinowej i sg nieczynne hormonalnie, to okresla sie je mianem przyzwojakéw chromoopornych, czyli
niechromochtonnych.

Zrédfo: Januszewicz 2006

Nerwiak zarodkowy wspotczulny

Nerwiak zarodkowy wspoétczulny moze sie rozwijaé wszedzie tam, gdzie znajdujg sie embrionalne komoérki
czesci wspoiczulnej uktadu nerwowego autonomicznego. Najczesciej ognisko pierwotne jest
umiejscowione w: okolicy zaotrzewnowej jamy brzusznej (60—80%), tylnym $rddpiersiu (15%), szyii (2-5%),
miednicy (2-5%). U 90% pacjentow stwierdza sie zwigkszone stezenie metabolitow katecholamin w moczu,
a 60-70% przypadkoéw rozpoznaje sie w IV stopniu zaawansowania. Przyczyna choroby jest nieznana.
Nowotwor ten nie wystepuje czesciej u dzieci z wadami wrodzonymi, zespoftami niedoboréw
immunologicznych i zaburzeniami chromosomalnymi. Moze mu towarzyszé: nerwiakowtdkniakowatosc
(neurofibromatosis), choroba Hirschsprunga, heterochromia, uszkodzenie ptodu przez hydantoine lub
alkohol.

Zrédfo: Balwierz 2008

Obraz kliniczny
MPNST

Ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych przez dtugi czas nie dajg zadnych charakterystycznych
objawow. Poczatkowe dolegliwosci, takie jak ogdlne ostabienie, parestezje, obrzek i zaczerwienienie skoéry
oraz bodl z przeczulicg sg mato specyficzne, dopiero z czasem dochodzi do uszkodzenia rdzenia kregowego,
co powoduje niedowtad, ataksje, zaburzenia czynnosci zwieraczy.

Zrédto: Ziétkowska 2007

Guz chromochionny i nerwiak przyzwojowy

Objawy powyzszych guzéw wigzg sie ze wzmozonym uwalnianiem przez niego katecholamin. Zazwyczaj
wystepujg ono napadowo. Wyréznia sie nastepujgce czynniki wyzwalajgce te objawy: wysitek fizyczny, ucisk
jamy brzusznej, obfity positek, niektore leki (m.in. efedryna, fenylefryna, ACTH, fenotiazyna, amfetamina,
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glukagon, metoklopramid, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), sytuacje stresowe, znieczulenie. Moze
on jednak przebiega¢ rowniez bezobjawowo. Do najczestrzych objawdw zalicza sie: nadcisnienie tetnicze
(utrwalone oraz napadowe), bdl gtowy, nadmierne pocenie sig¢, uczucie kofatania serca, bladosc skory,
drzenie migsniowe, uczucie niepokoju oraz hipotonie ortostatyczng

Zrédio: Januszewicz 2006

Nerwiak zarodkowy wspoétczulny

Nerwiak zarodkowy wspdtczulny objawia sie nastepujgcymi nietypowymi objawami: senno$cig, brakiem
taknienia, bolami brzucha, bladoscia, ostabieniem i drazliwoscig. Objawu wigzg sie z umiejscowieniem guza
pierwotnego, a takze nadmiernym wydzielaniem katecholamin (np.: napadowe pocenie i zaczerwienienie
twarzy, béle gtowy, kotatanie serca, nadcisnienie), czy wydzielaniem jelitowego hormonu wazoaktywnego
(wodnista biegunka, bdle brzucha i hipokaliemia).

Zrédto: Balwierz 2008

Diagnostyka
MPNST

W celu diagnostyki patomorfologicznej MPNST wykonuje sie nastepujgce badania immunohistochemiczne
(IHC): S-100, Leu-7, EMA, Vimentyna, HMB-45, cytokreatyna.

Zrédto: Wozniacki 2009

Guz chromochtonny i nerwiak przyzwojowy

W diagnostyce stosuje sie gtownie testy biochemiczne, pozwalajagce na wykazanie nadmiernego
wytwarzania przez guz katecholamin i/lub ich metabolitéw. Wykonuje sie badanie: okreslajgce zawarto$¢ w
catodobowej zbiroce moczu katecholaminm, frakcjonowanych i catkowitych metoksykatecholamin oraz
kwasu wanilinomigdatowy, jak réwniez stezenia katecholamin i wolnych metoksykatecholamin w osoczu.

Uwaza sie, ze najbardziej przydatng w diagnostyce guza chromochtonnego jest oznaczanie
metoksykatecholamin w osoczu. W celu potwierdzenia diagnozy guzu chromochtonnego na podstawie
wynikéw badan bochemicznych stosuje sie réowniez diagnostyke obrazowg, majgcg na celu okreslenie
lokalizacji guza. Stosuje sie tutaj: ultrasonografie, tomografie komputerowa, rezonans magnetyczny,
scyntygrafia z metajodobenzylguanidyng znakowang jodem 131 (131I MIBG), z 12 MIBG, z in
oktreotydem, pozytronowa tomografia emisyjna z **F DOPA, z °F dopaming lub *'C hydroksytryptofanem.

Zrédfo: Januszewicz 2006

Nerwiak zarodkowy wspotczulny

Nerwiaka zarodkowego wspotczulnego rozpoznaje sie na podstawie:

. jednoznacznego wyniku badania histopatologicznego tkanki guza w mikroskopie swietinym (z lub
bez: badan immunohistologicznych, mikroskopii elektronowej, zwigkszonego stezenia katecholamin
lub ich metabolitow w surowicy lub w moczu);

) stwierdzenia w szpiku kostnym komorek nowotworowych, jednoznacznie wskazujgcych na
charakterystyke guza (np. syncytia lub skupiska komérek z pozytywnym badaniem
immunohistochemicznym), z réwnoczesnym stwierdzeniem zwiekszonego stezenia katecholamin lub
ich metabolitéw w surowicy lub w moczu;

. zwiekszonego stezenia katecholamin, wspartego dodatnim wynikiem scyntygrafii z uzyciem MIGB,
wykonanej po 14. dniu zycia noworodka w przypadku bezobjawowego, izolowanego guza
nadnercza, stwierdzonego prenatalnie lub u niemowlecia przed ukonczeniem 90. dnia zycia; nie jest
wymagane badanie szpiku kostnego.

Zrédfo: Balwierz 2008
Leczenie i cele leczenia
MPNST

Postepowaniem z wyboru w przypadku MPNST jest leczenie chirurgiczne. Radioterapia adjuwantowa jest
rekomendowana jedynie w zaawansowanych miejscowo i duzych guzach, przy stwierdzeniu dodatnich
margineséw (podaje sie jg w skojarzeniu z brachyterapig do dawki catkowitej 60Gy), natomiast zastosowanie
chemioterapii nie wigze sie z uzyskaniem wiekszego odsetka przezyé 5-letnich. Jest ona jednakze
stosowana jako leczenie adjuwantowe w przypadku guzéw mniejszych niz 5 cm, jak réwniez u chorych
z ryzykiem obecnosci przerzutéw nowotworowych.
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Zrédto: Zidtkowska 2007, Wozniacki 2009, Gryglicka 2012

Guz chromochtonny i nerwiak przyzwojowy

Podstawowym kryterium rozpoznania klinicznego guza chromochtonnego jest stwierdzenie podwyzszonego
stezenia katecholamin lub ich metabolitbw w moczu i osoczu oraz zlokalizowanie guza w badaniach
obrazowych. Jednakze ostateczne rozpoznanie ustala sie dopiero na podstawie badania histologicznego
guza.

Metodg leczenia z wyboru jest chirurgiczne usuniecie guza. Leczenie farmakologiczne ma istotne znaczenie
zaréwno w przygotowaniu do zabiegu operacyjnego, jak i w kontroli objawow klinicznych u pacjentow, u
ktérych usuniecie guza nie jest mozliwe lub wystepujg przerzuty. [Zrédio: Januszewicz 2006]

W przypadku chorych ze zmianami nieoperacyjnymi stosuje sie:
. leczenie chirurgiczne paliatywne (operacja zmniejszajgca jedynie objawy nowotworu);
. farmakologiczng blokade receptoréw a- i - adrenergicznych w celu tagodzenie objawéw choroby;

. radio- lub krioablacje (niszczenie komérek nowotworu za pomocag niskiej temperatury lub
promieniowania);

radioterapie paliatywng (zmniejszajgcg jedynie objawy nowotworu);

chemioterapie paliatywng zawierajgcg takie leki cytostatyczne, jak winkrystyna, dakarbazyna
i cyklofosfamid.

Zrédto: Switaj 2013

Nerwiak zarodkowy wspoétczulny

W nerwiaku zarodkowym wspotczulnym wybdér metody leczenia jest uzalezniony od przynaleznosci do
okreslonej grupy ryzyka.

Stosowane sg nastepujgce metody leczenia:

resekcja chirurgiczna guza/operacja cytoredukcyjna (operacja zmniejszajgca ilos¢ tkanki guza);

chemioterapia z uzyciem réznych sekwencji i kombinacji lekéw cytostatycznych;

terapia mieloablacyjna z nastepowym przetoczeniem komorek krwiotwérczych (zniszczenie szpiku
za pomocg lekdw w wysokich dawkach, a nastepnie przekazanie pobranych wczes$niej od pacjenta
komorek krwiotwdrczych),

radioterapia;

izotretynoina;
. przeciwciata anty-GD2, interleukina-2.
W trakcie leczenia $cisle monitoruje sie chorego.

Z uwagi na fakt, iz wybor metody leczenia jest zalezny od wielu istotnych parametréw, leczenie powinno by¢
prowadzone wylgcznie w wielospecjalistycznych osrodkach pediatrycznych majgcych doswiadczenie
w terapii nerwiaka zarodkowego. Odrebnego postepowania wymagajg dzieci ponizej 1. roku zycia.
W przypadku bezobjawowego guza stwierdzonego pozajelitowo lub u niemowlecia zaleca sie w pierwszej
kolejnosci obserwacje, a w razie postepu choroby lub braku samoistnego zaniku nowotworu leczenie
operacyjne.

Zrédfo: Switaj 2013

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Rozpoznanie wqg ICD10: C47.9

Rozpoznanie nowotwordéw ztosliwych — nerwy obwodowe i autonomiczny ukfad nerwowy, nieokreslone,
wigze sie w opinii Eksperta z wystgpieniem wszystkich nastepstw nowotworéw ztosliwych tj.:
przedwczesnym zgonem, niezdolnoscig do samodzielnej egzystencji, niezdolnoscig do pracy, obnizebniem
jakosci zycia.
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Zrédto: Opinia ekspercka prof. Krzakowskiego

W przypadku MPNST wykazano, iz 5-letnie przezycie wynosi 15-55%. Natomiast ryzyko wystgpienia
wznowy miejscowej i odlegtej dla MPNST jest podobne i waha sie 40-65%, a najczestrzym miejscem
powstania przerzutow sg ptuca.

Czynnikami prognostycznymi dla MPNST wskazujgcymi na lepsze rokowanie sa: lokalizacja w obrebie
konczyn, radykalna resekcja, wielkos¢ guza ponizej 5 cm oraz niski stopien zaawansowania histologicznego.
Natomiast gorsze rokowanie wystepuje w przypadku: przebycia napromieniania w przebiegu innej choroby
(mozliwa indukcja MPNST) oraz NF1.

Natomiast w przypadku chorych na nerwiaka zarodkowego 5-letnie przezycie wynosi 87-90% u dzieci
ponizej 1. roku zycia, zas 65% u dzieci miedzy 1. a 14. rokiem zycia. Dzieci, ktére zostaty wyleczone,
wymagajg S$cistej obserwacji ze wzgledu na odlegte ef ekty uboczne przebytej terapii. Wséréd odlegtych
dziatan niepozgdanych najistotniejsze stanowia:

. wtérne nowotwory;

. kardiotoksycznos¢ (uszkodzenie serca);

. niekorzystny wptyw na f unkcje poznawcze;

. zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego;

. niedobdr odpornosci;

) niewydolno$¢ gruczotow wydzielania dokrewnego; nieptodnos¢;

. zaburzenia ze strony uktadu ruchu.
Zrédito: Ziotkowska 2007, Wozniacki 2009, Gryglicka 2012, Switaj 2013

W 2011 r. w Polsce rozpoznano 58 przypadkow (32 z nich wystgpity u kobiet) nowotworéw ztosliwych
nerwéw obwodowych i autonomicznego ukfadu nerwowego (C47).

W latach 2009-2011 w Polsce standaryzowany wspétczynnik zgondw z powodu nowotworow ztosliwych
nerwow obwodowych i autonomicznego ukfadu nerwowego (C47) w populacji meskiej i zenskiej wyniost
odpowiednio 0,0 i 0,1 w kazdym roku. Natomiast standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit
w tych latach 0,2 dla kazdej z ptci.

Tabela 2. Dane z raportow Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnos¢ i $miertelnosé u pacjentéw z
rozpoznaniem wg ICD-10: C47 Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego ukladu nerwowego
(nie wyszczegolniono kodu C47.9)

2009 2010 2011

Wspoétczynnik 2 s : : : : - - -
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

standaryzowany wspétczynnik

7. 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
zachorowalnosci

standaryzowany wspotczynnik

. . 0,0 0,1 0,0 0,1 0,0 0,1
Smiertelnosci

Zrédfo: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://epid.coi.waw.pl/krn/

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Swiadczenie ,chemioterapia niestandardowa” jest procedurg podania leku w terapii nowotworéw
realizowang z wykorzystaniem substancji, ktére nie znajdujg sie w wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw okreslonym w przepisach wydanych na podstawie art. 31d
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych w zakresie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego lub znajdujac sie w
Werienionym wykazie substancji czynnych bedg stosowane poza przyporzgdkowanym im tam kodem ICD-
10.

! Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
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Opis programu terapeutycznego stanowi zatgcznik nr 38 do zarzgdzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z
dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.

Natomiast wytyczne realizacji tego $wiadczenia stanowig pkt 4 do w/w opisu terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Ponadto w nowelizacji ustawy z dnia 6 listopada 2013 o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych oraz niektérych innych ustawy (Dz.U.z 2013 poz .1290) obecny
program chemioterapii niestandardowej na dotychczasowych zasadach zostaje przedtuzony do konca
grudnia 2014 roku.

Zrédio: Zarzgdzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okre$lenia
warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne

Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne

USTAWA z dnia 11 pazdziernika 2013 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
oraz niektorych innych ustaw (..) (Dz.U.z 2013 poz .1290)

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Temozolomid jest triazenem, ktdry w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do aktywnego
monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu (MTIC). Jest lekiem przeciwnowotworowym, o dziataniu
cytotoksycznym, powodujgcym przypuszczalnie btedng naprawe adduktéw metylowych. Dokfadny
mechanizm dziatania temozolomidu zostat opisany w podrozdziale 2.3.1. Interwencja.

Zrédfo: ChPL Temodal

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w odniesieniu do temozolomidu, stosowanego w analizowanym
wskazaniu (kod ICD-10: C47.9) nie mozliwe jest okreslenie jego wptywu na stan zdrowia chorych, bowiem:
~.chemioterapia nie jest metodg stosowang w leczeniu nowotworéw obwodowego uktadu nerwowego.”

Zrédfo: stanowisko eksperckie — prof. M. Krzakowski

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Prof. Krzakowski podat, dla zagadnienia dotyczgcego wskazania praktyki medycznej, ktéra mogtaby zastgpic¢
temozolomid, w przypadku zaprzestania jego finansowania, iz: ,Nie dotyczy- leczenie chorych na nowotwory
obwodowego ukfadu newowego obejmuje postepowanie chirurgiczne (udziat innych metod- radioterapia
i chemioterapia) jest marginalny”. Szerzej opis wyboru komparatoréw, stosowanych w analizowanym
rozpoznaniu, przedstawiono w podrozdziale: 2.3.2 Komparatory.

Zrédto: stanowisko eksperckie — prof. M. Krzakowski

2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Ekspert kliniczny nie przedstawit liczebno$ci populacji wnioskowanej. podkreslit rowniez, iz finansowanie
temozolomidu jest nieuzasadnione, dlatego zapytanie o liczbe pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
temozolomid w ciggu roku jest niezasadne.

Zrédfo: stanowisko eksperckie — prof. M. Krzakowski
Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w
2011 r. w Polsce zarejestrowano tacznie 58 przypadkow nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych

i autonomicznego uktadu nerwowego.

Tabela 3. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C47 Nowotwory zlosliwe nerwoéw
obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego (nie wyszczegolniono kodu C47.9).

2009 2010 2011

Liczba zachorowan dla rozpoznania

kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
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Liczba zachorowan dla rozpoznania

2009 2010 2011

kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Nowotwory ztosliwe nerwow
obwodowych i autonomicznego 35 28 40 34 32 26
uktadu nerwowego

Zrédio: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencja

Temozolomid:

Kod ATC: LO1A X03
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujgce
Dawka DDD: nieustalona z uwagi na wysoce indywidualny schemat dawkowania oraz szeroki zakres
stosowanych dawek
Substancja chemiczna: temozolomid
Posta¢ farmaceutyczna: kapsutka twarda,
Dawkowanie na podstawie ChPL Temodal:
- Doro$li z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym: Temodal podaje sie¢ w skojarzeniu z
celowang radioterapig (okres leczenia skojarzonego) a nastepnie podaje sie do 6 cykli temozolomidu
w monoterapii (okres monoterapii).
Okres leczenia skojarzonego: Temozolomid podaje sie doustnie w dawce 75 mg/m pc. na dobe przez
42 dni w skojarzeniu z celowang radioterapig (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca sie
zmniejszania dawki, ale biorgc pod uwage oceniang raz w tygodniu toksyczno$¢ hematologiczng
i pozahematologiczng opodznia sie podanie kolejnej dawki lub zaprzestaje sie podawania
temozolomidu.
Skojarzone leczenie temozolomidem mozna kontynuowac przez 42 dni (do 49 dni), jesli sg spetnione
wszystkie wymienione warunki:
e catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1,5 x 10%1;
e liczba ptytek = 100 x 10!
e toksycznos¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) < Stopnia 1.
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotéw).
Okres monoterapii: 4 tyg. po zakonhczeniu leczenia skojarzonego temozolomidem i radioterapia,
rozpoczyna sie monoteraple temozolomidem, stosujac jg do 6 cykli. W 1. cyklu monoterapii podaje sie
dawke 150 mg/m pc. 1x/dobe przez 5 dni, po ktérych nastepuje 23- dnlowa przerwa w podawaniu
leku. Na poczatku 2. cyklu dawke zwigksza sie do 200 mg/m® pc., o ile toksycznosé
pozahematologiczna wg CTC w czasie 1. cyklu byta < Stopniowi 2. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci
i wymiotow), w czasie 1. cyklu byta < Stopniowi 2. (z wyjatk|em tysienia, nudnosci i wymlotow)
catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1,5 x 10 °Il i liczba ptytek = 100 x 10%/1. Jesli nie
ZW|ekszono dawki w 2. cyklu, nie nalezy zwiekszac jej w kolejnych cyklach. Raz zwiekszona do
200 mg/m? pc. na dobe dawka jest stosowana w 5 pierwszych kolejnych dniach kazdego nastepnego
cyklu, o ile nie wystgpig dziatania toksyczne, o ile nie wystgpig dziatania toksyczne. W zaleznosci od
stopnia obserwowanej toksycznoéci zmniejsza sie wielko§¢ podawanej dawki lub zaprzestaje sie
podawania leku.
- Dorosli pacjenci i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem zto$liwym wykazujgcym wznowe lub
progresje: Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom me poddawanym wczesniej chemioterapii
temozolomidem podaje sie lek doustnie w dawce 200 mg/m pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po
ktérych nastepuje 23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dnl) U pacjentéw poddawanych
wczesniej chemioterapii poczgtkowa dawka wynosi 150 mg/m pc. raz na dobe i moze byc
zwiekszona w drugim cyklu do 200 mg/m pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, Ze nie
wystepuje toksycznos¢ hematologiczna.
- Dzieci i mtodziez: U dzieci w wieku 3 lat lub starszych temozolomid stosuje sie wytgcznie w glejaku
zto$liwym wykazujgcym wznowe lub progresje. U tych dzieci dane te sg bardzo ograniczone. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.
Brak dostepnych danych.
- Temozolomid powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z doswiadczeniem w onkologicznym
leczeniu guzéw mozgu.
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e Informacje dotyczgce mechanizmu dziatania: Temozolomid jest triazenem, ktéry w fizjologicznym pH
ulega szybkiej chemicznej przemianie do aktywnego monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu
(MTIC). Przypuszcza sie, ze cytotoksycznosé MTIC wynika gtéwnie z alkilacji w pozycji O6 guaniny oraz
dodatkowo alkilacji w pozycji N7. Pojawiajace sie w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia
przypuszczalnie obejmujg btedng naprawe adduktéw metylowych.

e Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
nadwrazliwo$é na dakarbazyne (DTIC) lub ciezka mielosupresja.

e Ostrzezenia:

- u chorych, otrzymujgcych temozolomid w skojarzeniu z radioterapig (w 42-dniowym schemacie),
obserwowano przypadki zapalenia ptuc spowodowanego przez Pneumocystis jirovecii (ang.
Pneumocystis jirovecii pneumonia, PCP), dlatego tez u tych pacjentéw konieczne jest stosowanie
srodkéw zapobiegajacych powyzszemu zapaleniu ptuc;

- chorych, leczonych temozolomid w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi steroidami, zgtaszano
przypadki niewydolnosci oddechowej zakonczonej zgonem:;

- nudnosci i wymioty sg bardzo czesto zwigzane z leczeniem temozolomidem, dlatego tez leczenie
przeciwwymiotne moze by¢ wdrozone przed lub po podaniu temozolomidu.

Zrédio: ChPL Temodal (ostatnia aktualizacja ChPL: 29.07.2013 r.)
WHO DDD (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L 01AX03&showdescription=yes; data dostepu 15.01.2014 r.)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

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

Status rejestracyjny

Na terenie Unii Europejskiej w procedurze centralnej zarejestrowano siedem produktéw leczniczych,
zawierajgcych substancje czynng temozolomid. Zostaty one przedstawione w ponizszej tabeli (pradukt
leczniczy Temodal jest lekiem oryginalnym, zas pozostate produkty lecznicze to jego generyki).

Tabela 4 Zestawienie produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej w UE

Nr pozwolenia (data wydania pierwszego

Nazwa handlowa Posta¢, dawka pozwolenia, przedtuzenia)

EU/1/98/096/001 ; EU/1/98/096/002 ;
Temodal Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu. EU/1/98/096/024 ; EU/1/98/096/025 ;
(26 stycznia 1999 r., 26 stycznia 2009 r.)

EU/1/09/605/001; EU/1/09/605/002

Temomedac Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu. (25 stycznia 2010.)

EU/1/10/616/001 ; EU/1/10/616/002 ;
Temozolomide Hexal Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu EU/1/10/616/025; EU/1/10/616/026
(15 marca 2010r.)

EU/1/10/615/001; EU/1/10/615/002

Temozolomide Hospira Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu (15.03.20101.)

EU/1/10/617/001; EU/1/10/617/002; EU/1/10/617/025;
Temozolomide Sandoz Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu EU/1/10/617/026
(15 marca 2010r.)

EU/1/11/697/001 (5 kapsutek w butelce)
EU/1/11/697/002 (20 kapsutek w butelce)
Temozolomide Sun Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu EU/1/11/697/013 (5 kapsutek w blistrze)
EU/1/11/697/014 (20 kapsutek w blistrze)
(13 lipca 2011r.)

EU/1/09/606/001; EU/1/09/606/002

Temozolomide Teva Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu (28.01.20101.)

Temozolomid (pod nazwg handlowg Temodar) zostat dopuszczona do obrotu w USA dnia
11 sierpnia 1999 r.

Zrédfo: ChPL Temodal

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR-Product Information/human/000229/WC500035621.pdf
(data dostepu: 15.01.2014 r.)
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&
source=homeMedSearch&keyword=temozolomide&category=human&isNewQuery=true (data dostepu 15.01.2014 r.)
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15.01.2014 r.)

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/OOPD Results 2.cfm (data dostepu 15.01.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Temodal jest wskazany w leczeniu:

(data

dostepu

. dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapig, a nastepnie w monoterapii;

. dzieci od 3 lat,
wielopostaciowy
standardowym leczeniu.

Zrédfo: ChPL Temodal

lub gwiazdziak anaplastyczny,

wykazujgcym wznowe

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

miodziezy oraz pacjentéw dorostych z glejakiem ztosliwym, jak glejak
lub progresje po

Podanie temozolomidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C47.9 — nowotwor ztosliwy —
nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokre$lone. Jest to wskazanie pozarejestracyjne dla

wszystkich produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu na terenie UE oraz USA.

Zrédfo: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zarejestrowane wskazania dla temozolomidu zostaty opisane w punkcie 2.3.1.2 Wskazania zarejestrowane.

Zrédto: ChPL Temodal

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Temodal (temozlomid) byt przedmiotem obrad AOTM. Wydane w tej sprawie stanowisko i
rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace tezomolomidu.

Dokument

Stanowisko RP

Rekomendacja

Nr i data wydania Prezesa AOTM
Rada nie rekomenduje finansowania ze $orkdéw publicznych
temolomidu w leczeniu nowo zdiagnozowanych glejakéw
Rekomendacia Rady Konsultacvinei wielopostaciowych oraz glejakow ztosliwych wykazujgcych wznowe lub
AC) y " YNl progresje po standardowym leczeniu
dotyczaca finansowania temozolomidu
\(NT?engr?ilt)J nowo zdiagnozowanych Uzasadnienie
leiakow wielo ostacigo ch ora); 1. Leczenie temozolomidem przynosi niewielkg korzy$¢ zdrowotng w )
gIeJ'akéw z+oélip ch Eg/zu' cveh stosunku do terapii standardowych przy wysokich kosztach co
\g/]vz# owe lub rgvyres'wy o stﬁ dyar dowvm powoduje,ze koszty uzyskania dodatkowego roku zycia znacznie
Ieczeni?J progresie p y przekraczjg prog kosztéw efektywnosci rekomendowanych przez WHO
2. W leczeniu nowo zdiagnozowanych glejakéw wielopostaciowych nie
odnaleziono badan poréwnujgcych leczenie skojarzone temozolomidem
z radioterapig i leczeniem adjuwntowym temozolomidem wzg. Leczniea
obejmujgcego inny chemioterapeutyk i radioterapie.
xf:gﬂ; r;r(;(l)g/:Z/V%OSO?azwcijgla 10 Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie temozolomidu
finansowania ze. érodEéw ublicznveh (Temodal) w leczeniu glejakow ztosliwych mézgu, pod warunkiem
tezomolomidu P 4 zapewnienia kosztowo efektywnego sposobu finansowania, zblizonego
. . do poziomu efektywnosci kosztowej rekomendowanego przez WHO.
(Te,”.‘°da'®) w leczeniu glgjakow Uzasadnienie rekomendacji )
ﬁﬁgv\xlyclr:“r)n Orzogurevgyk?aulaeg(;:iu Dostepne wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja, ze
nowozc?iagnc‘))zogvanyj/?:h glejakow temodal (TMZ) jest lekiem, ktory w istotny statystycznie sposob
wielopostaciowych przediuza zycie pacjentéw ze ztosliwymi glejakami.
Opinia Rady Przejrzystosci nr 181/2012 Rada rekomenduje objecie refundacjg leku przy danych klinicznych
z dnia 13 sierpnia 2012 r. w sprawie odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w zakresie
objecia o objeciu refundacja produktow lekéw zawierajgcych temozolomid, stosowanych u dzieci w nowotworach
leczniczych zawierajgcych temozolomid os$rodkowego uktadu nerwowego w zakresie wskazan ICD-10 C.71.0- -
w zakresie wskazan do stosowania C71.9 oraz C72.0-C72.3.
odmiennych niz okreslone w W odniesieniu do innych guzéw litych Rada nie znalazta przekonujgcych
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Dokument . Rekomendacja
Stanowisko RP
Nr i data wydania Wi Prezesa AOTM
Charakteryce Produktu Lecnizczego dowodéw, uzasadniajgcych objecie refundacjg lekéw zawierajgcych

wymienionych w zatgczniku do pisma o temozolomid, z urzedu. Rada sugeruje finansowanie lekéw

sygn. MZ-PLA-460-13121-32/JOR/12 zawierajgcych temozolomid w tych rozpoznaniach w ramach
chemioterapii niestandardowej, po wykorzystaniu innych dostepnych
opcji terapeutycznych.

Uzasadnienie

Zastosowanie temozolomidu w nowotworach zto$liwych osrodkowego
ukfadu nerwowego u dzieci posiada uzasadnienie w badaniach
klinicznych oraz zaleceniach towarzystw naukowych. Nie ma natomiast
danych potwierdzajgcych efektywnos$c¢ tych lekéw w odniesieniu do
innych guzéw litych.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/

2.3.2.Komparatory

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 8 ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie stanowisk
w przedmiotowej sprawie.

W otrzymanej opinii prof. Krzakowski podkresla, iz stosowanie temozolomidu w analizowanym wskazaniu nie
powinno by¢ finansowane ze s$rodkéw publicznych, a obecnie stosowang, najskuteczniejszg oraz
rekomendowang technologia medyczng w leczeniu nowotworow ztosliwych nerwéw obwodowych
i autonomicznego uktadu nerwowego jest postepowanie chirurgiczne, zas udziat innych metod (radioterapia
i chemioterapia) jest marginalny. Prof. Krzakowski podkreslit réwniez fakt, iz skuteczno$¢ ocenianej
substancji czynnej zostata potwierdzona jedynie w odniesieniu do pierwotnych nowotworéw osrodkowego
ukfadu nerwowego (ztosliwe glejaki).

Ponadto réwniez na podstawie przegladu literatury klinicznej (odnalezionych, w wyniku niesystematycznego
wyszukiwania, studiow przypadku chorych na MPNST) oraz w $wietle braku rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia nowotworow ztosliwych nerwéw obwodowych i AUN, stwierdzono, iz w tym wskazaniu
metodg z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Nalezy takze podkresli¢, iz nie odnaleziono zadnych doniesien
odnoszgcych sie do stosowania temozolomidu w analizowanym w ponizszym opracowaniu wskazaniu. W
wyniku powyzszego wskazanie bezposredniego komparatora dla temozolomidu, podawanego w przypadku
nowotwordw ztosliwych nerwdw obwodowych i autonomicznego ukfadu nerwowego, nie byto mozliwe.

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

Nie dotyczy, przedmiotem oceny Agencji nie byly dotad inne interwencje stosowane w ramach ocenianego
wskazania.
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o stanowisko do 8 Ekspertow klinicznych z
prosbg o przekazanie stanowisk w przedmiotowej sprawie. Do dnia 16.01.2014 r. otrzymano 1 opinie prof.
Krzakowskiego. Zostata ona opisana w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania temozolomidu w rozpoznaniu klasyfikowanego do
kodu wg ICD10:C47.9

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wtasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen K swiad X refundacja w danym
gwarantowanych* wykazu swiadczen wskazaniu*
gwarantowanych*
Prof. M. ,Nie dotyczy — finansowanie z ,Finansowanie z publicznych ,Finansowanie z  publicznych
Krzakowski publicznych srodkéw $rodkow temozolomidu w Srodkow temozolomidu w
Konsultant temozolomidu w leczeniu leczeniu chorych na nowotwory | leczeniu chorych na nowotwory
Krajowy w chorych na nowotwory nerwéw obwodowych i nerwéw obwodowych i
dz, nerwow obwodowych i autonomicznego uktadu autonomicznego ukfadu
onkologii auonomcznego uktadu nerwowego nie jest nerwowego nie jest uzasadnione”
klinicznej nerwowego nie jest uzasadnione, poniewaz

uzasadnione”

warto$¢ wymienionego leku
potwierdzono (wyniki
prospektywnych badan
klinicznych) jedynie w
odniesieniu do pierwotnych
nowotworéw osrodkowego
uktadu nerwowego (ztosliwe

glejaki).”

* podkreslenia wiasne analityka AOTM
Zrodto: Opinia eksperta — prof. M. Krzakowski
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: w bazach
Pubmed i Embase: 27.12.2013 r., w pozostatych:.)

e Pubmed,;

e Embase;

e National Guideline Clearinghouse;

e Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 15.01.2014 r.):

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
National Health and Medical Research Council (NHMRC), Prescrire International, Die Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Polska Unia Onkologii (PUO, Polska), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
European Cancer Observatory (ECO), European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), American Society of Clinical Oncology (ASCO), National Cancer Institute (NCI), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN).

W trakcie wyszukiwania zastosowano ponizsze stowa kluczowe:
e temozolomide, tomozolomid;
e malignant peripheral nerve sheeth tumors, MPNST — zlosliwe nowotwory ostonek nerwow
obwodowych;
e peripheral nervous system — obwodowy uktad nerwowy;
e autonomic nervous system — autonomiczny ukfad nerwowy.

Nie odnaleziono zadnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych analizowanego wskazania: nowotwor
ztosliwy nerwéw obwodowych oraz autonomicznego ukfadu nerwowego. Natomiast w odniesieniu do
ocenianej substancji czynnej — temozolomidu, zidentyfikowano jedynie rekomendacije kliniczne odnoszgce
sie_do jej zastosowania we wskazaniach rejestracyjnych, réznych od tego, bedacego przedmiotem
ponizszego opracowania (kod ICD-10: C47.9).

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniu 15 stycznia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA i
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia: Haute Autorité de Santé (HAS, Francja), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE, Belgia), Scottish
Medicines Consortium (SMC, Szkocja), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia),
Ludwig Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment (LBI-HTA, Austria), All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG, Walia), Ministry of Health and Long-Term Care Ontario (Kanada), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Kanada), Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC, Nowa Zelandia), Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG, Niemcy).

W przebiegu przeprowadzonego wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: temozolomide,
temozolomid, Temodal. Nie odnaleziono jednakze zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania
temozolomidu ze $rodkdw publicznych w analizowanym wskazaniu. Odnalezione rekomendacje dotyczyty
bowiem jedynie wskazan rejestracyjnych.

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku wykonanego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendaciji klinicznych, ani refundacyjnych
odnoszgcych sie do stosowania temozolomidu w leczeniu nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych
i autonomicznego uktadu nerwowego.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Temozolomid jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach dedykowanego
programu lekowego ,Leczenie glejakow mézgu (C71). Pacjenci sg kwalifikowani do ww. programu lekowego
po spetnieniu kryteridw witgczenia do leczenia, poziom odptatnosci za ten lek w tym programie - bezptatny.
http://www?2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma _struktura/docs/obwieszczenie llr 23122013.pdf
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52 (15.01.2014 r.)

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng temozolomid, finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
lecznie glejakow mozgu.

Tabela 7. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w skiadzie
substancje czynng temozolomid DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52

Nazwa, postac i dawka leku oizv:g;tvgi?a Kod EAN ucz CHB WLF PO wDS$S
Substancja czynna temozolomidum; grupa limitowa: 1080.0, Temozolomidum

TEMOSTAD, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909990805082 27 28,35 28,35 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909990805105 108 113,4 113,4 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909990805136 518,4| 544,32 | 544,32 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909990805150 756 793,8 793,8 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909990805174 972 | 1020,6 | 1020,6 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909990805198 | 1447,2 | 1519,56 | 1519,56 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672158 | 218,16 | 229,07 | 150,82 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672172 | 1090,8 | 1145,34 | 754,11 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672196 2727 | 2863,35 | 1885,28 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 0,14 g 5 kaps. (saszet.) | 5909990672219 | 1527,12 | 1603,48 | 1055,75 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672233 | 1963,44 | 2061,61 | 1357,4 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990716999 54,54 57,27 37,71 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 4037353009967 35,91 37,71 37,71 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 4037353009974 | 143,64 | 150,82 | 150,82 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 4037353009981 718,2| 754,11 | 754,11 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 4037353009998 | 1005,48 | 1055,75 | 1055,75 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 4037353010000 | 1292,76 | 1357,4| 1357,4 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 4037353010017 | 1795,5| 1885,28 | 1885,28 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909991061258 24,84 26,08 26,08 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909991061265 99,36 | 104,33 | 104,33 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 100 mg | 5 kaps. 5909991061272 496,8 | 521,64 | 521,64 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 140 mg | 5 kaps. 5909991061289 | 695,52 730,3 730,3 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 180 mg | 5 kaps. 5909991061296 | 894,24 | 938,95| 938,95 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 250 mg | 5 kaps. 5909991061302 1242 | 1304,1| 1304,1 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 5 mg but. (5 szt.) 5909991054687 35,91 37,71 37,71 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 20 mg | but. (5 szt.) 5909991054724 | 143,64 | 150,82 | 150,82 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 100 mg | but. (5 szt.) 5909991054823 718,2| 754,11 | 754,11 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 140 mg | but. (5 szt.) 5909991054922 | 1005,48 | 1055,75 | 1055,75 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 180 mg | but. (5 szt.) 5909991054953 | 1292,76 | 1357,4 | 1357,4 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 250 mg | but. (5 szt.) 5909991055004 | 1795,5 | 1885,28 | 1885,28 | bezptatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 5909990744701 35,91 37,71 37,71 | bezptatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 5909990744725 | 143,64 | 150,82 | 150,82 | bezptatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 5909990744749 718,2| 754,11 | 754,11 | bezptatne 0
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Nazwa, postaé i dawka leku el Kod EAN ucz | cHB | WLF PO | wD$
opakowania

Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 5909990744763 | 1005,48 | 1055,75 | 1055,75 | bezptatne 0

Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 5909990744787 | 1292,76 | 1357,4| 1357,4 | bezptatne 0

Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 5909990746057 | 1795,5 | 1885,28 | 1885,28 | bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci;

WDS - Woysokos¢ doptaty s$wiadczeniobiorcy http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52

(15.01.2014 1)

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA temozolomid we wskazaniu: nowotwor ztosliwy —
nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone (C47.9) jest finansowany ze s$rodkow
publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012 - 2013
wydano tacznie 9 zgdd na leczenie temozolomidem w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j
w przedmiotowym rozpoznaniu. Liczba wnioskdéw na leczenie temozolomidem wyniosta w roku 2012 - 4
whnioski oraz w 2013 roku — 1 wniosek.

Tabela 8. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie temozolomidem u pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C47.9 oraz
koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Rozpoznanie 2012 2013
Substancja wg ICD-10 Wartosé leku d
. Wartosc¢ leku dla - . artosc leku dla
czynna Liczba Liczba zgod cyklu — zgoda Liczba Liczba cyklu — zgoda
whioskow [PLN] whioskow zgod (PLN]
TEMOZOLOMID C47.9 4 8 82 913,39 1 1 7 897,50

Zrodto: korespondencja

Komentarz_analitykow AOTM: Podsumowujac, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnenia dotyczgcego diugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng
zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ leku dla cyklu - zgoda” jest wartoscig usredniong wynikajgcg z
liczby cykli bez wzgledu na ich dtugosc¢ trwania.

Ponadto nie jest jasne ilu faktycznie pacjentéw bylo poddanych terapii, poniewaz brak jest informacji czy
dane dotyczg réznych pacjentdw czy tego samego pacjenta (okreslanego jako niepowtarzalny numer
PESEL) na ktérego leczenie wydawano kolejne zgody. Dane w powyzszym zestawieniu zostaty
przedstawione jako wartosci liczby wnioskéw oraz liczby zgdd, z czego nie wynika wprost czy dotyczg one
jednego pacjenta czy kilku hipotetycznych pacjentéw.

W powyzszym zestawieniu nie wskazano jak majg sie wartosci z kolumny ,liczba wnioskéow” - wartosé: 4
(w 2012 roku) do kolumny ,liczba wydanych zgdd” na leczenie - wartos¢: 8 (w tym samym okresie). Jedynie
mozna przypuszczagé, iz 4 zgody wydane 2012 roku, dotyczg wnioskéw ztozonych na przetomie 2011/2012
roku.

Tak przedstawione dane sprawiajg, iz wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym
idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgod na refundacje na podstawie tak przekazanych danych nie jest
mozliwe do przeprowadzenia.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach
Brak danych.
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we wskazaniu: nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone (C47.9)

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 27.12.2013 r.); Pubmed, Embase, Cochrane Library. Zastosowano stowa
kluczowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej oraz analizowanego wskazania. Technologia
medyczna: temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856”. Problem zdrowotny:
Autonomic or Peripheral or Perineurium* or Epineurium* or Endoneurium* Nerve* or Pathway oraz automatic
or autonomic or autonomous or organic or vegetative or visceral nervous or nerve.

Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie wyszukiwania
korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych. Strategie
wyszukiwania zamieszczono jako Rozdziat 9 do niniejszego raportu.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikaciji z przeglagdu AOTM.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia i wylaczenia publikacji (opracowanie wiasne)

P?;’&:rgestry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego — nerwy obwodowe i autonomiczny Populacja chorych inna niz
ukfad nerwowy okreslona w kryteriach
Uwaga: wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania wg ICD-10 C47.9 - wigczenia, m.in. :
nowotdr ztodliwy - nerwy obwodowe i autonomiczny ukfad nerwowy, nieokre$lone. e rozpoznanie o innymi
Zastosowanie tak szczegdétowego wyszukiwania zawezonego do kodu ICD-10 (C47.9) kodzie ICD-10 niz : C47.9

w bazach informacji medycznej byto niemozliwe do realizacji dlatego przeprowadzono
wyszukiwanie dotyczgce wskazania gtéwnego wg kategorii 3 znakowej tj C47.
Nastepnie podczas selekcji abstraktow wykluczono te publikacje, ktére dotyczyty
wskazan sklasyfikowanych do innych kodéw wg ICD-10 niz C47.

Interwencja temozolomid Inna niz produkty lecznicze
zawierajgce w sktadzie
substancje czynng

temozolomid
Komparator Nie okreslono Nie okreslono
Punkty Nie okreslono Nie okreslono
koncowe
Typ badania | Nie okreslono Nie okreslono
Inne ® publikacje w jezykach: angielskim, polskim; e publikacje w innych
» badania na ludziach. jezykach niz podane w

kryteriach wigczenia;

e badania publikowane w
formie abstraktu lub
posteru;

e badania przeprowadzone
na modelach zwierzecych,
in vitro, badz liniach
komorkowych.

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badah pierwotnych nie
odnaleziono przegladéw systematycznych (zawierajacych badz nie metaanalize wynikéw) ani badan
pierwotnych odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej subsntancji czynnej
temozolomid w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-10: C47.9 (nowotwor
ztosliwy - nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone).

Ograniczenia analizy:

e Wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania wg ICD-10: C47.9 - nowotér ztosliwy - nerwy
obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone. Zastosowanie tak szczegdtowego
wyszukiwania zawezonego do kodu ICD-10 (C47.9) w bazach informacji medycznej byto niemozliwe
do realizacji, dlatego przeprowadzono wyszukiwanie dotyczace wskazania gtébwnego wg kategorii 3
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znakowej tj C47. Nastepnie podczas analizy odnalezionych abstraktéw wykluczono te publikacje,
ktére dotyczyty wskazan sklasyfikowanych doo innych kodéw wg ICD-10 niz kod: C47.

e Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku
polskim i angielskim.

e Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, bylo przeprowadzenie wyszukiwania i selekc;ji
publikacji przez 2 osoby na réznych etapach. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkow
formalnych przeglgdu systematycznego.

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktow i doniesien konferencyjnych.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov (data dostepu 14.01.2014 r.) w celu
odnalezienia prowadzonych badz ukonczonych badan klinicznych dla temozolomidu we wnioskowanej
populacji. Zastosowano stowo kluczowe: temozolomide nie stosujgc zadnych filtréw dotyczgcych faz badan,
lokalizacji czy badanej populacji. Otrzymano tacznie 561 rekorddéw, ktére analizowano pod katem populaciji
spetniajgcej kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

Podczas weryfikacji poszczegdélnych rekordéw wykluczano, te ktére dotyczyly wskazan sklasyfikowanych do
innych kodéw wg ICD-10 niz kod C47. W wyniku selekcji rekordéw z bazy clinicaltrails.gov nie odnaleziono
badan pierwotnych o statusie trwajgce/rekrutujgce, ktére dotyczyty bezposrednio ocenianego wskazania.
Odnaleziono ponadto badania odnoszgce sie do guzéw mézgu (ang. brain tumors) jednakze szczegotowa
analiza kryteriow wigczenia pacjentéw do badahn wskazywata na glejaki (ang. glioblastoma) co
dyskwalifikowato badania pod wzgledem szczegdtowego rozpoznania.

Podsumowanie

. Nie odnaleziono przeglagddw systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczacych ocenianego leku
w leczeniu w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-10: C47.9
(nowotwor ztosliwy - nerwy obwodowe i autonomiczny uktad, nerwowy, nieokreslone).

° Nie odnaleziono randomizowanych badan pierwotnych w ocenianym wskazaniu.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

Nie dotyczy, nie zidentyfikowano badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego
opracowania
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6.1.2.1. Skutecznosc (efektywnosc) Kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Nie dotyczy, nie zidentyfikowano badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego
opracowania.

6.1.2.2. Bezpieczenstwo

Z uwagi na brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania temozolomidu w ocenianej populacji
chorych, informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania tego leku przedstawiono w oparciu o
Charakterystyke Produktu Leczniczego Temodal.

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczeqo Temodal (data ostatniej aktualizacji 27/07/2013)

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych

U pacjentéw 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 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, otrzymujgcych monoterapie. Wysypka
bardzo czesto wystepowata u pacjentdw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym
otrzymujgcych temozolomid réwnoczesnie z radioterapig lub w monoterapii, zas czesto wystepowata
w przypadku glejaka wykazujgcego wznowe. Wiekszos¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia
3.i4.) zgtaszano czesto lub bardzo czesto w obu wskazaniach.

Obserwowano mielosupresje (neutropenia i trombocytopenia), ktéra jest znanym dziataniem toksycznym
ograniczajgcym dawke wiekszosci lekow cytotoksycznych, w tym temozolomidu. Po zsumowaniu zaburzen
wynikow laboratoryjnych i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w okresie leczenia skojarzonego
i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych w Stopniu 3. i 4., w tym
neutropenia, wystgpity u 8 % pacjentéw. Zaburzenia liczby trombocytéw w Stopniu 3. i 4, w tym
trombocytopenia, wystapity u 14 % pacjentéw otrzymujgcych temozolomid.

Glejak ztosliwy wykazujgcy wznowe lub progresje

Podczas badan klinicznych najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w szczegdlnosci nudno$ci (43 %) i wymioty (36 %). Objawy te wykazywaty
zwykle stopien nasilenia 1 lub 2 (0-5 epizodéw wymiotdéw w ciggu 24 godzin) i ustepowaty samoistnie albo
byly szybko opanowywane za pomocg standardowego leczenia przeciwwymiotnego. Czestosc
wystepowania cigzkich 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 % i 4 % pacjentéw. Spodziewana mielosupresja (wystepowata zwykle
w czasie pierwszych kilku cykli z najwigekszym nasileniem (nadir) miedzy dniem 21 i dniem 28), ustepowata
szybko, zwykle w ciggu 1-2 tygodni. Nie stwierdzono skionnosci do kumulowania sie mielosupresii.
Wystgpienie trombocytopenii moze zwiekszaé ryzyko krwawien, a neutropenii lub leukopenii ryzyko zakazen.

6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania temozolomidu, przeszukano
strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL);
European Medicine Agency (EMA);

Food and Drug Administration (FDA);

La Revue Prescrire (wersja angielskojezyczna).

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL) odnaleziono komunikat pt: "Ciezkie toksyczne uszkodzenie watroby zwigzane ze
stosowaniem temozolomidu”. (data publikacji 20.12.2013 r)
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Podsumowanie:

e Zgtoszono wystepowanie przypadkéw uszkodzenia watroby, w tym przypadkow niewydolnosci
watroby zakonczonych zgonem, u pacjentdéw przyjmujgcych temozolomid. Toksyczny wplyw
temozolomidu na watrobe moze wystgpi¢ kilka lub wiecej tygodni po rozpoczeciu leczenia lub po
przerwaniu leczenia temozolomidem

e Nalezy przeprowadzi¢ badana czynnosci watroby:

o przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku nieprawidtowych wynikéw, nalezy dokfadnie
rozwazy¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia temozolomidem, oceniajgc ryzyko i korzysci dla
danego pacjenta;

o po kazdym cyklu leczenia

o U pacjentéw stosujgcych lek w schemacie 42-dniowym, w potowie cyklu leczenia nalezy powtérzy¢
badania czynnosci watroby

o U pacjentéw z istotnymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
i ryzyko kontynuaciji leczenia

Uzasadnienie:
Temozolomid jest wskazany w leczeniu:
e Dorostych pacjentéow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
Z radioterapig a nastepnie w monoterapii
e Dzieci w wieku od 3 lat, miodziezy oraz pacjentéw dorostych z glejakiem ztosliwym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujgcym wznowe Ilub progresje po
standardowym leczeniu.

Zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa

Dokonano przegladu ciezkich, w tym zakonczonych zgonem, przypadkéw hepatotoksycznosci opisywanych
u pacjentow przyjmujgcych temozolomid. tgcznie zidentyfikowano 44 przypadki uszkodzenia watroby, w tym
przypadki niewydolnosci watroby zakonczone zgonem. Przypadki niewydolnosci watroby zakornczone
zgonem wystepowaty srednio 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 przypadkéow uszkodzenia komorek watroby i niewydolnoscia
watroby prowadzacych do zgonu oraz szczegdlnych zalecen dotyczgcych monitorowania czynnosci watroby.
W zwigzku z powyzszym profil bezpieczehstwa temozolomidu jest aktualizowany o ryzyko uszkodzenia
hepatocytow oraz wystgpienia niewydolnosci watroby w catej Unii Europejskiej.
http://www.urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp/ciezkie-toksyczne-uszkodzenie-watroby-zwiazane-ze-stosowaniem-
temozolomidu (15.01.2014 r.)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono takze potwierdzenie powyzszych informacji. Podczas
wczesniejszych posiedzen komitetu, podmiot odpowiedzialny za produkt lecznicz Temodal (temozolomid)
zostat poproszony o dostarczenie do EMA dodatkowych informacji dotyczgcych przypadkéw niewydolnosci
watroby. Podczas posiedzenia w dniach 04-07.11.2013 PRAC uznat, ze nalezy bezposrednio komunikowac
sie z osobami wykonujgcymi zawody medyczne (lekarze) w celu wyjasniania watpliwosci zwigzanych z
wystapieniem przypadkéw uszkodzenia watroby, w tym przypadkéw niewydolnosci watroby zakonczonych
zgonem, u pacjentéw przyjmujgcych temozolomid. PRAC rekomendowat aby podmioty odpowiedzialne,
posiadajgce pozwolenie na leki zawierajgce temozolomid, powinny wspodtpracowaé, w celu wspélnego
przestania DHPC do pracownikow stuzby zdrowia.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Minutes/2013/12/WC500158393.pdf (15.01.2014 r.)

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie bytby uwzglednione
w aktualnej wersji Charakterystyki Porduktu Leczniczego Temodar.
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=TEMODAR
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/021029s022Ibl.pdf (15.01.2014 r.)

Rev Prescrire April 2013; 33 (354): 269-275 Advers Effects
W artykule przeglagdowym dotyczacym przypadkéw wystepowania neuropatii obowodowej jako jedng z
substancji czynnych wymieniono temozolomid.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z opinig prof. Krzakowskiego temozolomid nie powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu chorych na nowotwory nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego, gdyz jego
stosowanie w_powyzszym wskazaniu jest nieuzasadnione. Prof. Krzakowski podkreslit, iz ,wartos¢
wymienionego leku potwierdzono (wyniki prospektywnych badan klinicznych) jedynie w odniesieniu do
pierwotnych nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego (ztosliwe glejaki).”

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 $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: temozolomid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C47.9 - nowotwoér ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone.

Tryb zlecenia: art. 31 e 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.).

W pismie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., Ministerstwo Zdrowia wyrazito zgode na
wykonanie raportu skréconego, ograniczonego do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzgcych z badah wtérnych
(metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan
pierwotnych, wnioskdw ptynacych z przegladu dostepnych rekomendac;ji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny
ICD-10: C47.9 nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone

Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i AUN tworzg zréznicowang grupe choréb nowotworowych
powstajgcych z komodrek tworzacych 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 przesziosci nowotwor ten byt takze
opisywany jako ztosliwy nerwiak ostonowy lub miesak pochodzenia nerwowego.

Jest to nowotwor rzadki, wystepujacy u 0,001% populacji catkowitej. Natomiast wsréd chorych na miesaki
czestos¢ wystepowania MPNST wynosi 5-10%. Nowotwory te powstajg najczesciej de novo i wystepujg
u 2—29% chorych z rozpoznang nerwiakowiokniakowatoscia typu 1 (NF1).

Nowotwory te (MPNST) wystepujg najczesciej w obrebie tutowia (50% przypadkéw) goérnych i dolnych
konczyn (30% chorych na MPNST), gtowy i szyi (30% przypadkow), wywodzace sie z prymitywnych
komoérek 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 komorek 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 fgczno$¢ z gtdwnymi 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
marginesoéw (podaje sie ja w skojarzeniu z brachyterapig do dawki catkowitej 60Gy), natomiast zastosowanie
chemioterapii nie wigze sie z uzyskaniem wiekszego odsetka przezyé 5-letnich. Jest ona jednakze
stosowana jako leczenie adjuwantowe w przypadku guzéw mniejszych niz 5 cm, jak réwniez u chorych
z ryzykiem obecnosci przerzutéw nowotworowych.
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Alternatywne technologie medyczne

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 8 ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie stanowisk
w przedmiotowej sprawie. W otrzymanej opinii prof. Krzakowski podkre$la, iz stosowanie temozolomidu
w analizowanym wskazaniu nie powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych, a obecnie stosowana,
najskuteczniejszg oraz rekomendowang technologia medyczng w leczeniu nowotworéw ztosliwych nerwéw
obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego jest postepowanie chirurgiczne, zas udziat innych metod
(radioterapia i chemioterapia) jest marginalny. Prof. Krzakowski podkreslit réwniez fakt, iz skutecznosé
ocenianej substancji czynnej zostata potwierdzona jedynie w odniesieniu do pierwotnych nowotworéw
osrodkowego ukfadu nerwowego (ztosliwe glejaki).

Ponadto réwniez na podstawie przegladu literatury klinicznej (odnalezionych, w wyniku niesystematycznego
wyszukiwania, studiow przypadku chorych na MPNST) oraz w $wietle braku rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia nowotworéow ztosliwych nerwéw obwodowych i AUN, stwierdzono, iz w tym wskazaniu
metodg z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Nalezy takze podkresli¢, iz nie odnaleziono zadnych doniesien
odnoszacych sie do stosowania temozolomidu w analizowanym w niniejszym opracowaniu wskazaniu.
Majgc na uwadze powyzsze, wskazanie bezposredniego komparatora dla temozolomidu, podawanego
w przypadku nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego, nie byto
mozliwe.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 27.12.2013 r.): Pubmed, Embase, Cochrane Library. Zastosowano stowa
kluczowe dotyczace ocenianej technologii medycznej oraz analizowanego wskazania. Technologia
medyczna: temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856”. Problem zdrowotny:
Autonomic or Peripheral or Perineurium* or Epineurium* or Endoneurium* Nerve* or Pathway oraz automatic
or autonomic or autonomous or organic or vegetative or visceral nervous or nerve. W procesie wyszukiwania
korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych nie
odnaleziono przegladow systematycznych ani badan pierwotnych odnoszacych sie do skutecznosSci i
bezpieczenstwa stosowania ocenianej subsntancji czynnej temozolomid w leczeniu pacjentéw z
rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-10: C47.9 (nowotwor ziloSliwy - nerwy obwodowe i
autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone).

Ograniczenia analizy:

« Wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania wg ICD-10: C47.9 - nowotér ztosliwy - nerwy
obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone. Zastosowanie tak szczegotowego
wyszukiwania zawezonego do kodu ICD-10 (C47.9) w bazach informacji medycznej byto niemozliwe
do realizacji, dlatego przeprowadzono wyszukiwanie dotyczgce wskazania gtéwnego wg kategorii 3
znakowej tj C47. Nastepnie podczas analizy odnalezionych abstraktéw wykluczono te publikacje,
ktére dotyczyty wskazan sklasyfikowanych do innych kodéw wg ICD-10 niz kod: C47.

e Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku
polskim i angielskim.

e Istothnym ograniczeniem niniejszego opracowania, bylo przeprowadzenie wyszukiwania i selekc;ji
publikacji przez 2 osoby na réznych etapach. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw
formalnych przeglgdu systematycznego.

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktow i doniesien konferencyjnych.

e Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov (data dostepu 14.01.2014 r.) w
celu odnalezienia prowadzonych badz ukohczonych badan klinicznych dla temozolomidu we
wnioskowanej populacji. Zastosowano stowo kluczowe: temozolomide nie stosujgc zadnych filtrow
dotyczacych faz badan, umiejscowienia nowotworu czy badanej populacji. Otrzymano tacznie 561
rekordow, ktére analizowano pod katem populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do niniejszej
analizy. Podczas weryfikacji poszczegdlnych rekordéw wykluczano, te kitdre dotyczyly wskazan
sklasyfikowanych do innych kodoéw wg ICD-10 niz kod C47. W wyniku selekcji rekordow z bazy
clinicaltrails.gov nie odnaleziono badan pierwotnych o statusie trwajgce/rekrutujgce, ktére dotyczyty
bezposrednio ocenianego wskazania. Odnaleziono ponadto badania odnoszace sie do guzéw
mozgu (ang. brain tumors) jednakze szczegétowa analiza kryteriow wigczenia pacjentéw do badan
wskazywata na glejaki (ang. glioblastoma), co dyskwalifikowato badania pod wzgledem
szczego6towego rozpoznania.
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Bezpieczenstwo stosowania

Z uwagi na brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania temozolomidu w ocenianej populacji
chorych, informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania tego leku przedstawiono w oparciu o
Charakterystyke Produktu Leczniczego Temodal.

U pacjentéw 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 wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty:
nudnosci, wymioty, zaparcia, jadtowstret, bole gtowy i zmeczenie. Drgawki bardzo czesto wystepowaty
u pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, otrzymujgcych monoterapie. Wysypka
bardzo czesto wystepowala u pacjentdw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym
otrzymujgcych temozolomid réwnocze$nie z radioterapig lub w monoterapii, zas czesto wystepowata
w przypadku glejaka wykazujgcego wznowe. Wiekszosé odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia
3.1 4.) zgtaszano czesto lub bardzo czesto w obu wskazaniach. Obserwowano mielosupresje (neutropenia i
trombocytopenia), ktéra jest znanym dziataniem toksycznym ograniczajgcym dawke wiekszosci lekow
cytotoksycznych, w tym temozolomidu. Po zsumowaniu zaburzeh wynikow laboratoryjnych i zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych w okresie leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia
liczby granulocytéw obojetnochtonnych w stopniu 3. i 4., w tym neutropenia, wystapity u 8 % pacjentow.
Zaburzenia liczby trombocytéw w stopniu 3. i 4, w tym trombocytopenia, wystapity u 14 % pacjentow
otrzymujgcych temozolomid.

Podczas badan klinicznych dotyczacych leczenia glejaka ztosliwego wykazujgcego wznowe lub progresje
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w
szczegolnosci nudnosci (43 %) i wymioty (36 %). Objawy te wykazywaty zwykle stopien nasilenia 1 lub 2 (0-
5 epizodow wymiotéw w ciggu 24 godzin) i ustepowaty samoistnie albo byly szybko opanowywane za
pomocg standardowego leczenia przeciwwymiotnego. Czestos¢ wystepowania ciezkich nudnosci i wymiotéw
wynosita 4 %. Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3 lub 4 wystepowaty odpowiednio u 19 % i 17 %
pacjentéow leczonych z powodu glejaka ztosliwego. Doprowadzito to do hospitalizacji i (lub) przerwania
leczenia temozolomidem odpowiednio u 8 % i 4 % pacjentow. 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 skionnosci do kumulowania sie
mielosupresji. Wystgpienie trombocytopenii moze zwiekszac ryzyko krwawien, a neutropenii lub leukopenii
ryzyko zakazen.

Ponadto podczas wyszukiwania dodatkowych informacji dotyczgacy bezpieczerhstwa na stronach urzedéw
(URPL, EMA, FDA) rejestracji, na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) odnaleziono komunikat pt: "Ciezkie toksyczne uszkodzenie
watroby zwigzane ze stosowaniem temozolomidu”. (data publikacji 20.12.2013 r).

W komunikacie powyzszym podsumowano dotychczasowe zgtoszenia dotyczgce wystepowania przypadkow
uszkodzenia watroby, w tym przypadkéw niewydolnosci watroby zakonczonych zgonem, u pacjentéow
przyjmujgcych temozolomid. Wg informacji przedstawionych w komunikacie, toksyczny wptyw temozolomidu
na watrobe moze wystgpi¢ kilka lub wiecej tygodni po rozpoczeciu leczenia lub po przerwaniu leczenia
temozolomidem. Ponadto wskazano iz, nalezy przeprowadzi¢ badana czynnosci watroby przed
rozpoczeciem leczenia. W przypadku nieprawidiowych wynikéw, nalezy doktadnie rozwazyé decyzje o
rozpoczeciu leczenia temozolomidem, oceniajac ryzyko i korzysci dla danego pacjenta; po kazdym cyklu
leczenia oraz u pacjentéw stosujacych lek w schemacie 42-dniowym, w potowie cyklu leczenia nalezy
powtdrzy¢ badania czynnosci watroby, a takze u pacjentdw z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko kontynuacji leczenia.

W uzasadnieniu do powyzszego komuniaktu wskazano, iz dokonano przegladu ciezkich, w tym
zakonczonych zgonem, przypadkéw hepatotoksycznosci opisywanych u pacjentdéw przyjmujgcych
temozolomid. tgcznie zidentyfikowano 44 przypadki uszkodzenia watroby, w tym przypadki niewydolnosci
watroby zakohczone zgonem. Przypadki niewydolnosci watroby zakornczone zgonem wystepowaty srednio
od 42 do 77 dnia od rozpoczecia leczenia temozolomidem. Zgtoszono réwniez przypadki toksycznego

% na podstawie informacji z dokumentu Charakterystyka Produktu Leczniczego Temodal (data ostatniej aktualizacji
27/07/2013)
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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 przypadkdw uszkodzenia komoérek watroby i niewydolnosci
watroby prowadzacych do zgonu oraz szczegoélnych zalecen dotyczacych monitorowania czynnosci watroby.
W zwigzku z powyzszym profil bezpieczehstwa temozolomidu jest aktualizowany o ryzyko uszkodzenia
hepatocytow oraz wystgpienia niewydolnosci watroby w catej Unii Europejskiej

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku wykonanego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji klinicznych, ani refundacyjnych
odnoszgcych sie do stosowania temozolomidu w leczeniu nowotworéw ztosliwych nerwéw obwodowych
i autonomicznego uktadu nerwowego.

Jednakze nalezy wskazaé¢, iz nie odnaleziono roéwniez ,negatywnych” tj. jednoznacznych zalecen
niestosowania temozolomidu w ocenianym wskazaniu.

Status i warunki finansowania w Polsce

Temozolomid jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach dedykowanego
programu lekowego ,Leczenie glejakéw moézgu (C71)”. Pacjenci sg kwalifikowani do ww. programu lekowego
po spetnieniu kryteriow witgczenia do leczenia i sg nastepnie leczeniu wg Scisle zdefiniowanych zasad
realizacji ww. programu lekowego. Wg aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych w ramach powyzszego programu finansowanych jest 36 produktéw leczniczych zawierajgcych
w swoim sktadzie substancje czynng temozolomid w opakowaniach o zréznicowanych wielkosciach dawek i
zawartosci opakowan, poziom odptatnosci za oceniany lek w tym programie — bezptatny dla pacjenta.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA temozolomid w ocenianym wskazaniu: nowotwor
ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny ukfad nerwowy, nieokreslone (C47.9) jest finansowany ze
srodkow publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012 - 2013
wydano tacznie 9 zgdd na leczenie temozolomidem w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j
w przedmiotowym rozpoznaniu. Liczba wnioskow na leczenie temozolomidem wyniosta w roku 2012 - 4
whnioski oraz w 2013 roku — 1 wniosek. Natomiast ,wartos¢ leku dla cyklu — zgoda” wyniosta 82 913,39 PLN,
a w roku 2013 ,wartos$¢ leku dla cyklu - zgoda” wyniosta 7 897,50 PLN.

3 http://www.urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp/ciezkie-toksyczne-uszkodzenie-watroby-zwiazane-ze-stosowaniem-
temozolomidu (15.01.2014 r.)
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. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych

Tabela 10. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 27.12.2013r.)

AOTM-0T-431-42/2013

Search

Query

Items
found

#71

Search ((((((((((GIST[Title/Abstract]) OR (("Gastrointestinal Stromal"[Title/Abstract]) AND (Tumor* or Sarcoma
or Neoplasm*[Title/Abstract])))) OR "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh])) OR
((neuroblastoma(Title/Abstract]) OR "Neuroblastoma“[Mesh])) OR ((paraganglioma*[Title/Abstract]) OR
"Paraganglioma"[Mesh])) OR ((pheochromocytoma*[Title/Abstract]) OR "Pheochromocytoma"[Mesh])) OR
(((((((((Peripheral[Title/Abstract]) AND Nerve*[Title/Abstract]) AND tumor*[Title/Abstract])) OR "Peripheral
Nervous System Neoplasms"[Mesh])) AND ((((temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC
362856"[Title/Abstract]))) OR "temozolomide" [Supplementary Concept]))) OR (((("Autonomic Nervous
System"[Mesh]) OR (((("automatic nervous system" or "autonomic nerve system" or "Autonomic Nervous
Systems" or "vegetative nervous system"[Title/Abstract]))) OR (((((nervous or nerve*[Title/Abstract])) AND
system[Title/Abstract])) AND ((automatic or autonomic or autonomous or organic or vegetative or
visceral[Title/Abstract])))))) OR (((("Autonomic Pathways"[Mesh]) OR "Peripheral Nerves"[Mesh])) OR
(((Autonomic or Peripheral or Perineurium* or Epineurium* or Endoneurium*[Title/Abstract])) AND (Nerve* or
Pathway*[Title/Abstract]))))))) AND ((((temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC
362856"[Title/Abstract]))) OR "temozolomide" [Supplementary Concept])

75

#70

Search ((((((((GIST[Title/Abstract]) OR (("Gastrointestinal Stromal"[Title/Abstract]) AND (Tumor* or Sarcoma or
Neoplasm*[Title/Abstract])))) OR "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh])) OR
((neuroblastoma[Title/Abstract]) OR "Neuroblastoma“[Mesh])) OR ((paraganglioma*[Title/Abstract]) OR
"Paraganglioma'[Mesh])) OR ((pheochromocytoma*[Title/Abstract]) OR "Pheochromocytoma“[Mesh])) OR
(((((((((Peripheral[Title/Abstract]) AND Nerve*[Title/Abstract]) AND tumor*[Title/Abstract])) OR "Peripheral
Nervous System Neoplasms"[Mesh])) AND ((((temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC
362856"[Title/Abstract]))) OR “temozolomide" [Supplementary Concept]))) OR (((("Autonomic Nervous
System"[Mesh]) OR (((("automatic nervous system" or "autonomic nerve system" or "Autonomic Nervous
Systems" or "vegetative nervous system"[Title/Abstract]))) OR (((((nervous or nerve*[Title/Abstract])) AND
system[Title/Abstract])) AND ((automatic or autonomic or autonomous or organic or vegetative or
visceral[Title/Abstract])))))) OR (((("Autonomic Pathways"[Mesh]) OR "Peripheral Nerves"[Mesh])) OR
(((Autonomic or Peripheral or Perineurium* or Epineurium* or Endoneurium*[Title/Abstract])) AND (Nerve* or
Pathway*[Title/Abstract])))))

411274

#69

Search (((GIST[Title/Abstract]) OR (("Gastrointestinal Stromal"[Title/Abstract]) AND (Tumor* or Sarcoma or
Neoplasm*[Title/Abstract])))) OR "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]

6454

#68

Search (GIST[Title/Abstract]) OR (("Gastrointestinal Stromal"[Title/Abstract]) AND (Tumor* or Sarcoma or
Neoplasm*[Title/Abstract]))

5611

#67

Search ("Gastrointestinal Stromal"[Title/Abstract]) AND (Tumor* or Sarcoma or Neoplasm*[Title/Abstract])

4102

#66

Search "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]

3695

#63

Search (neuroblastoma(Title/Abstract]) OR "Neuroblastoma“[Mesh]

32895

#62

Search neuroblastoma[Title/Abstract]

26621

#61

Search "Neuroblastoma'"[Mesh]

24020

#59

Search (paraganglioma*[Title/Abstract]) OR "Paraganglioma“[Mesh]

20399

#58

Search paraganglioma*[Title/Abstract]

4353

#57

Search "Paraganglioma“[Mesh]

19489

#54

Search (pheochromocytoma*[Title/Abstract]) OR "Pheochromocytoma“[Mesh]

18898

#53

Search pheochromocytoma*[Title/Abstract]

14012

#52

Search "Pheochromocytoma'[Mesh]

13593

#46

Search ((((Peripheral[Title/Abstract]) AND Nerve*[Title/Abstract]) AND tumor*[Title/Abstract])) OR "Peripheral
Nervous System Neoplasms"[Mesh]

19659

#45

Search ((Peripheral[Title/Abstract]) AND Nerve*[Title/Abstract]) AND tumor*[Title/Abstract]

3568

#43

Search "Peripheral Nervous System Neoplasms"[Mesh]

17539

#38

Search ("Autonomic Nervous System"[Mesh]) OR (((("automatic nervous system" or "autonomic nerve system"
or "Autonomic Nervous Systems" or "vegetative nervous system"[Title/Abstract]))) OR (((((nervous or
nerve*[Title/Abstract])) AND system[Title/Abstract])) AND ((automatic or autonomic or autonomous or organic
or vegetative or visceral[Title/Abstract]))))

137552

#37

Search ((("automatic nervous system" or "autonomic nerve system" or "Autonomic Nervous Systems" or
"vegetative nervous system"[Title/Abstract]))) OR (((((nervous or nerve*[Title/Abstract])) AND
system[Title/Abstract])) AND ((automatic or autonomic or autonomous or organic or vegetative or
visceral[Title/Abstract])))

35052

#36

Search ("automatic nervous system" or "autonomic nerve system" or "Autonomic Nervous Systems" or

1030
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Search Query flf)irgz
"vegetative nervous system"[Title/Abstract])
#35 | Search ((((nervous or nerve*[Title/Abstract])) AND system([Title/Abstract])) AND ((automatic or autonomic or 34841
autonomous or organic or vegetative or visceral[Title/Abstract]))
#34 |Search ((nervous or nerve*[Title/Abstract])) AND system[Title/Abstract] 231934
#33 |Search (automatic or autonomic or autonomous or organic or vegetative or visceral[Title/Abstract]) 511662
#32 | Search "Autonomic Nervous System"[Mesh] 124956
#20 |Search ((("Autonomic Pathways"[Mesh]) OR "Peripheral Nerves"[Mesh])) OR (((Autonomic or Peripheral or 286639
Perineurium* or Epineurium* or Endoneurium*[Title/Abstract])) AND (Nerve* or Pathway*[Title/Abstract]))
#19 |Search ("Autonomic Pathways"[Mesh]) OR "Peripheral Nerves"[Mesh] 210366
#18 |Search ((Autonomic or Peripheral or Perineurium* or Epineurium* or Endoneurium*[Title/Abstract])) AND 161021
(Nerve* or Pathway*[Title/Abstract])
#17 |Search "Autonomic Pathways"[Mesh] 45429
#15 | Search "Peripheral Nerves"[Mesh] 210366
#7 | Search (((temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856"[Title/Abstract]))) OR 3492
"temozolomide" [Supplementary Concept]
#6 | Search (temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856"[Title/Abstract]) 3492
#5 | Search "temozolomide" [Supplementary Concept] 2281
#2 | Search temozolomid 6
Tabela 11. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 27.12.2013 r.)
# Searches Results
1 |exp temozolomide/ 11961
2 |(temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856").ti,ab,kw. 5988
3 lor2 12315
4 "Peripheral Nerves".ti,ab,kw. 8569
5 ["Autonomic Pathways".ti,ab,kw. 255
6 |(Nerve* or Pathway*).ti,ab,kw. 1026141
7 |4and6 8569
8 |5and6 255
9 |(7or8 8820
10 |exp autonomic nerve/ 1725
11 |exp peripheral nerve/ 13382
12 |9orl0or11 20536
13 |exp autonomic nervous system/ 137686
14 |(automatic or autonomic or autonomous or organic or vegetative or visceral).ti,ab,kw. 367324
15 [(nervous or nerve*).ti,ab,kw. 483941
16 |system.ti,ab,kw. 1548184
17 |15and 16 227301
18 |14 and 17 23952
19 ("automatic nervous system" or "autonomic nerve system" or "Autonomic Nervous Systems" or "vegetative 887
nervous system").ti,ab,kw.
20 |13o0r18 149980
21 |exp peripheral nerve tumor/ 1794
22 | Peripheral.ti,ab,kw. 431520
23 | "Nerve*".ti,ab,kw. 288994
24 | "tumor*".ti,ab,kw. 1037395
25 |22 and 23 51506
26 |24 and 25 4270
27 |21 or26 5246
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# Searches Results
28 |exp pheochromocytoma cell/ or exp pheochromocytoma/ 14981
29 | Pheochromocytoma.ti,ab,kw. 11223
30 |[28o0r29 17275
31 |Paraganglioma.ti,ab,kw. 3906
32 |exp paraganglioma/ 4452
33 |31lor32 5322
34 | exp neuroblastoma cell/ or exp neuroblastoma/ 29509
35 [Neuroblastoma.ti,ab,kw. 27780
36 |[340r35 34479
37 |exp gastrointestinal stromal tumor/ 9620
38 [(Tumor* or Sarcoma or Neoplasm®*).ti,ab,kw. 1141966
39 ["Gastrointestinal Stromal".ti,ab,kw. 7548
40 |38 and 39 6682
41 | GIST.ti,ab,kw. 6195
42 |400r41 8841
43 |37 o0r42 12363
44 12 or 19 or 20 or 27 or 30 or 33 or 36 or 43 236124
45 |(3and 44 447
46 |remove duplicates from 45 438

Tabela 12. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 27.12.2013 r.)

D Search Hits
#1 temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856":ti,ab,kw (Word variations have been 156
searched)
4 Autonomic or Peripheral or Perineurium* or Epineurium* or Endoneurium*:ti,ab,kw (Word variations have 20229
been searched)
#3 Nerve* or Pathway*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14854
#4 #2 and #3 2028
45 automatic or autonomic or autonomous or organic or vegetative or visceral:ti,ab,kw (Word variations have 7771
been searched)
#6 nervous or nerve*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19744
#7 system:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 51399
#8 #6 and #7 10401
#9 #5 and #8 1748
#10 "automatic nervous system" or "auto_no_mic nerve system" or "Autonomic Nervous Systems" or "vegetative 1418
nervous system":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#11 #9 and #10 1418
#12 Peripheral:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17574
#13 Nerve*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10763
#14 tumor* or neoplasm*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 49461
#15 #12 and #13 and #14 55
#16 pheochromocytoma*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 64
#17 paraganglioma*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#18 neuroblastoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 178
#19 "Gastrointestinal Stromal":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 116
#20 Tumor* or Sarcoma or Neoplasm*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 49878
#21 GIST:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 144
#22 #19 and #20 112
#23 #22 or #21 195
#24 #4 or #11 or #15 or #16 or #17 or #18 or #23 3699
#25 #1 and #24 0
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