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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia z wykazu $swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie fotemustyny
we wskazaniu identyfikowanym kodem ICD-10: C71 nowotwor
ztosliwy mozgu, realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych Swiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie fotemustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu: ICD-10: C71, realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie z wykazu S$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie fotemustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: ICD-10: C71,
realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowej.

Dowody oceniajgce skutecznos$é kliniczng i bezpieczernstwo fotemustyny we wnioskowanym
wskazaniu sg nieliczne i niskiej jakosSci. Brak jest danych, ktére dokumentowatyby istotny
wplyw takiego leczenia na przezycie chorych, a leczenie obarczone jest stosunkowo wysoka
toksycznoscig, zwtaszcza hematologiczna.

Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotwordw mozgu nie wymieniajg
fotemustyny z nazwy, wskazujg jedynie na mozliwg skutecznos¢ pochodnych
nitrozomocznika, jako grupy. W rekomendacjach klinicznych Polskiej Unii Onkologii, wsréd
pochodnych nitrozomocznika stosowanych w leczeniu guzéw mdzgu, wymieniana jest
lomustyna, ktéra wchodzi w sktad szeroko stosowanego schematu PCV (prokarbazyna,
lomustyna, winkrystyna), brak jest natomiast rekomendacji odnoszacych sie do stosowania
fotemustyny

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania fotemustyny we wskazaniu
nowotwory ztosliwe mozgu.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania fotemustyny w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: ICD-10: C71, z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia
2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008
r.Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Problem zdrowotny
Kategoria C71 wedtug systemu ICD-10 obejmuje nowotwory ztosliwe mozgu.

Leczenie ztosliwych nowotworéw madzgu zwykle polega na pofaczeniu metod zachowawczych i
zabiegowych. W najczestszych pierwotnych ztosliwych nowotworach OUN, czyli w ztosliwych
glejakach, dostepne metody leczenia skojarzonego umozliwiajg jedynie wydtuzenie przezycia. Trwate
wyleczenie uzyskuje sie bardzo rzadko (PUO 2011).

Glejak wielopostaciowy (GBM) to najczestszy i najgorzej rokujgcy nowotwor wywodzacy sie z gleju,
(okoto 95% GBM to nowotwory pierwotne wywodzace sie bezposrednio z komorek prekursorowych
gleju.). Moze on rozwijac sie de novo (pierwotny GBM) lub poprzez transformacje z gwiazdziakéw Il
stopnia ztosliwosci lub anaplastycznych. Te dwa rodzaje GBM stanowig odrebne jednostki chorobowe
réznigce sie zarowno pod wzgledem rokowania, jak i zmian genetycznych. Na przyktad, niemal
wszystkie wtdrne GBM cechujg sie mutacjami genu IDH1, podczas gdy w pierwotnych GBM mutacje
te wystepujg bardzo rzadko. Pierwotne GBM s3 bardzo heterogennymi glejakami i charakteryzujg sie
réoznorodnymi zmianami genetycznymi.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Fotemustyna (FTM) jest trzeciag generacjg grupy nitrozomocznika wykazujaca dziatanie cytotoksyczne
i wysoka lipofilnos¢, co pozwala przekroczy¢ bariere krew-madzg. FTM wykazuje zaréwno in vitro i in
vivo aktywnosé przeciwnowotworowa w ludzkiej GBM.

Alternatywna technologia medyczna

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej wskazuje, ze we wnioskowanym wskazaniu
stosowane s3 obecnie nastepujace technologie medyczne: Temozolomid, Prokarbazyna,
Karmustyna, Lomustyna, Belustyna, Winkrystyna, (wymienione leki — monoterapia lub wielolekowe
schematy

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 24 czerwca 2014 roku we wskazaniu C71 w ramach
chemioterapii refundowane sg technologie lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla
fotemustyny. Bleomycini sulphas, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum,
Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Irinotecani
hydrochloridum trihydricum, Thiotepanum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

Temozolomid i methotrexat sg refundowane w ramach chemioterapii we wskazaniach obejmujgcych
kody C71.0 do C71.9 czyli rozszerzenia do kodu C71, z wyjatkiem samego wskazania oznaczonego
kodem C71.

W grupie pochodnych nitrozomocznika wymienia sie: karmustyne, lomustyne, nimustyne,
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fotemustyne.

Skutecznosé kliniczna

W ramach przeglagdu baz danych odnaleziono przeglad systematyczny Olson 2010 terapii
wschodzacych i bedgcych na etapie badan dla przerzutowych nowotwordw modzgu u dorostych
pacjentéw, zawierajacy réwniez wytyczne praktyki klinicznej dotyczace wybranych zagadnien.
Mediana przezycia wynosita od 4 do 6,5 mca. Catkowita odpowiedz na leczenie w przedziale: 0-8%.
Czesciowa odpowiedz na leczenie: 5,9 — 30,8%. Stabilizacja choroby: 23%.

Wyniki 5 publikacji badan jednoramiennych dla wskazania nawracajgcy glejak wielopostaciowy
(glioblastoma multiforma, GBM) dla podania FTM w Il linii leczenia po terapii TMZ wskazujg na PFS-6
20,9 - 61%. Mediana przezycia catkowitego od 6 do 11,1 mcy. OdpowiedZ na leczenie 20-25%;
stabilizacja choroby 27,7 -34,9%.

FTM wykazuje skutecznos¢ terapeutyczng w monoterapii w drugiej linii chemioterapii, z korzystnym
profilem bezpieczerstwa i moze stanowic opcje terapeutyczng nawet dla starszych pacjentow z GBM,
zwitaszcza dla tych, otrzymujgcych znaczne korzysci z wczesniejszego leczenia TMZ i z dobrymi KPS.

Bezpieczenstwo stosowania

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

W czasie badan klinicznych obserwowano dziatania niepozgdane dotyczgce gtownie uktadu
krwiotwdrczego. To toksyczne dziatanie leku jest opdznione i charakteryzuje sie: niedokrwistoscig
(14%), trombocytopenig (40,3%) i leukopenig (46,3%) .

Wyniki analizy bezpieczeristwa z przeglgdu odnalezionych publikacji dotyczacych stosowania FTM w I
linii leczenia po TMZ w GBM na podstawie danych z odnalezionych publikacji badan potwierdzajg
wystepowanie trombocytopenii, neutropenii i leukopenii 3-4 stopnia na poziomie odpowiednio 20,9
-9,8%, 16,3 -2,5%i9,3 - 2,5%.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznos$¢ kliniczng fotemustyny w
populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy
ekonomicznej. Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztéw-konsekwencji
stosowania fotemustyny dla populacji pacjentéw zgodnej z danymi z odnalezionych publikacji badan
klinicznych: z zawezonym wskazaniem: nawracajacy glejak wielopostaciowy .

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o fotemustyne u
pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C71 nowotwdr ztosliwy mdzgu: stosowanie
fotemustyny w Il linii terapii (po zastosowaniu temozolomidu) u pacjentéw z nawrotem glejaka
wielopostaciowego.

Wykonano analize kosztow-konsekwencji. Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz
wnioskowaniem opartym o analize publikacji witgczonych do przeglagdu analizy klinicznej za
najbardziej odpowiedni komparator dla fotemustyny uznano chemioterapie opartg o inne pochodne
nitrozomocznika. Analize kosztow konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego, ktéra jest perspektywa tozsama z perspektywa wspdlng — ptatnika i Swiadczeniobiorcy,
ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii. Horyzont
czasowy ustalono na 1 dzien trwania terapii.
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Z perspektywy ptatnika publicznego, przy $redniej powierzchni ciata pacjenta wynoszacej 1,8 m”
koszt leku zawierajgcego fotemustyne FTM (bez kosztu podania leku) wynosi 2163,60 zt netto wobec
kosztu procedury podania karmustyny CAR oszacowanej na 631,80 — 842,40 zt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkéow zwigzanych z finansowaniem produktu
fotemustyna we wskazaniu identyfikowanym kodem ICD10: C71 nowotwoér ztosliwy mézgu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywa toisama z
perspektywg wspdlng — ptatnika i Swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do
Swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci
populacji docelowej oraz danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww.
Swiadczenia w ocenianych wskazaniach oszacowania nalezy traktowac z daleko idgcg ostroznoscia.

Oszacowanie rocznych kosztéw leczenia jednego pacjenta wedtug schematu dawkowania zgodnego z
ChPL Mustophoran w zawezonym wskazaniu: Il linia leczenia pacjentéw z nawrotem glejaka
wielopostaciowego wskazuje na przedziat wartosci 12 981,60 — 15 145,20 PLN netto .

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z
nowotworami mézgu, z czego najnowsze z nich (European Society of Medical Oncology, ESMO 2014,
The National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2014, Polska Unia Onkologii, PUO 2013)
wskazujg na mozliwos¢ stosowania schematu PCV (procarbazyna, lomustyna, winkrystyna) lub
monoterapii pochodnych nitrozomocznika, co pozwala osiggng¢ podobne wskazniki kontroli
nowotworu w poréwnaniu z TMZ.

Rekomendacje kliniczne nie wymieniajg fotemustyny z nazwy, wskazujg jedynie na mozliwa
skutecznos$¢ pochodnych nitrozomocznika, jako grupy.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania fotemustyny we wskazaniu
nowotwory ztosliwe mdzgu.

Fotemustyna jest finansowana na Wegrzech i w Australii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.07. 2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie usuniecia z wykazu
$wiadczen refundowanych $wiadczenia realizowanego w ramach chemii niestandardowej podanie fotemustyny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C71 Nowotwdr ztosliwy mdzgu, na podstawie art. 3le
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 241/2014 z dnia 4
sierpnia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie fotemustyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C71, realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 241/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie fotemustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C71,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.
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2. Fotemustyna w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C71. Raport ws. usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej. AOTM-BP-431-
20/2014.



