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Wykaz skrétéw

ACN - Australian Cancer Network

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ara-CTP - trifosforan-5'-cytarabiny

ATRT - (ang. atypical teratoid rhabdoid tumor) atypowy nowotwor teratoidny (rabdoidny)
b/d - brak danych

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDB - cena detaliczna brutto

CGRC - Canadian Glioblastoma Recommendations Committee

CGRC -. Child Guidance Resource Centers

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNS - (ang. central nervous system) osrodkowy ukfad nerwowy

CRTH - (ang. chemoradiotheraphy) chemioradioterapia

CT - (ang. Computed Tomography) tomografia komputerowa

CTH - (ang. chemotheraphy) chemioterapia

EMA - European Medicines Agency

ESMO - European Society for Medical Oncology

FDA - (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GFAP - (ang. glial fibrillary acid protein) biatko glejowe wtokienkowe kwasne

GIN - Guidelines International Network

Gy - (Grej), jednostka dawki pochtonietej w uktadzie Sl; ilo$¢ energii promieniowania (w dzulach) pochionietej przez kg nasy ciata
HAS - Haute Autorité De Santé

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

KPA - skala Karnofsky’ego

LMD - (ang. letomeningeal dissemination) rozsiew nowotworu do opon mézgowo-rdzeniowych
LZ - liczba zachorowan

MRI - (ang. magnetic resonance imaging) rezonans magnetyczny

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NGC - National Guideline Clearinghouse

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

Obwieszczenie MZ - Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

OMSCMRT - obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna m kroradioterapia

OUN - osrodkowy uktad nerowowy

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCV - (ang. procarbazine, lomustine, vincristine chemotherapy) chemioterapia przy uzyciu prokarbazyny, lomustyny i winkrystyny
PFS - (ang. progression-free survival) przezycie wolne od progresji choroby

PNET - prymitywne nowotwory neuroektodermalne

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL - (ang. Quality of Life), jako$¢ zycia

RCT - (ang. Randomised Clinical Trials) randomizowane badanie kliniczne

RTH - (ang. Radiotheraphy), radioterapia

SEGA - (ang. subependymal giant cell astrocytoma) gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomorkowy
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scottish Medicines Consortium

UCZ - urzedowa cena zbytu

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
WBRT - (ang.Whole Brain Radiotheraph) radioterapia catego moézgu

WHO - (ang. World Health Organisation), Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne - Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4 stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spofteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania
oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 2014-11-26
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Lek stosowany we wskazaniach odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla
ktérego wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.):

DepoCyte, cytarabinum, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 5 ml, kod EAN: 5909990219278

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Cytarabinum - preparat DepoCyte zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 5 ml, EAN 5909990219278
we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. ICD-10 C71: Nowotwor ztosliwy
mozgu.

Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii
PACIRA LTD., Wielka Brytania
Wytworcy: SKYE PHARMA PLC, Wielka Brytania, ALMAC PHARMA SERVIES LTD., Wielka Brytania

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
innym niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. ICD-10 C71: Nowotwor ztosliwy mozgu.
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2.1.

DepoCyte, cytarabina liposomalna AOTM-0OT-434-22/2014
we wskazaniu nowotwor ztosliwy mézgu

. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.11.2014 r. znak MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 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.).

Niniejsze opracowanie dotyczy: DepoCyte, cytarabinum, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg,
1 fiol. a 5 ml, kod EAN: 5909990219278.

W toku prac nad opracowaniem otrzymano pismo Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej
prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, przekazane przez MZ faksem w dniu 27.11.2014 r. W piSmie tym
prof. Krzakowski przekazat opinie odnosnie finansowania wnioskowanego leku oraz wskazat odpowiedniego
eksperta do zabrania stanowiska w tej sprawie. Dnia 28 listopada 2014 r. Agencja zwrdcita sie do
wiasciwych w danej dziedzinie ekspertéw klinicznych, lecz nie otrzymata od nich stosowanych opinii w
sprawie leku DepoCyte stosowanym w ztosliwych nowotworach mézgu.

Dnia 3.12.2014 r. Agencja otrzymata pismo od NFZ znak NFZ/CG/DGL/2014/073/0395/W/36497/TC
przekazujgce dane finansowe dla wnioskowanych lekéw.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydzialu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do przegladu systematycznego w zakresie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ocenianego leku, przeglgdu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz opinii ekspertéw klinicznych. Przedstawiono réwniez dane finansowe dotyczgce aktualnych
wydatkbw NFZ na refundacje cytarabiny liposomalnej (DepoCyte) ogdétem oraz we wnioskowanym
wskazaniu.

Problem zdrowotny

ICD-10: C71 — nowotwor ztosliwy mézgu

Zwyczajowo przyjeto podziat nowotworéw OUN na nowotwory wewnatrzczaszkowe (90% nowotworéw OUN)
oraz nowotwory zlokalizowane w kanale kregowym. Guzy mdzgu nalezg do guzéw wewnagtrzczaszkowych.
Pierwotne guzy mdzgu stanowig niejednorodng grupe nowotworoéw. Podstawg ich rozpoznania jest badanie
histopatologiczne — stopnie ztosliwosci nowotwordéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja WHO 2007 — ztosliwos¢ nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego

Stopien ztosliwosci nowotworow

OUN wg klasyfikacji WHO Charakterystyka

. Zmiany o niskim potencjale proliferacyjnym, czgsto o charakterze dyskretnym; leczone gtéwnie
Stopien | (G-I) chiruraiczni
gicznie.
L Zmiany infiltrujgce, o niskiej aktywnosci mitotycznej, jednakze ze skionnoscig do nawrotow.
Stopien Il (G-Il) S . " i . ) o
Niektére typy nowotworéw mogg ulec progresiji do guzéw o wyzszym stopniu ztosliwosci.
L Zmiany o potwierdzonej histologicznie ztosliwosci (aktywnos$é mitotyczna, wyrazna sktonnos$¢ do
Stopien IIl (G-III) o . .
infiltracji, anaplazja).
L Zmiany aktywne mitotycznie, z proliferacjg naczyniowa, ulegajgce nekrozie, zwigzane z szybkim
Stopien IV (G-IV) ) . . o -
rozwojem choroby zaréwno przedoperacyjnym, jak i po resekcji.
Epidemiologia

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie, liczba zachorowan na
pierwotne nowotwory ztosliwe mozgu i innych czesci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wynosi okoto
2 900 rocznie (wskaznik struktury ok. 2%).
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Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci na ztosliwe nowotwory OUN w ostatnich latach wynosza
okofo 6/10° u mezczyzn i okoto 5/10° u kobiet. Rocznie z powodu pierwotnych nowotworéw OUN umiera
w Polsce okoto 2 800 chorych (wskaznik struktury ok. 3%).

Ponad 40% pierwotnych nowotworow wewnatrzczaszkowych to glejaki, ktére stanowig jednoczesnie 70—
80% pierwotnych nowotworéw ztosliwych OUN. W miare upowszechnienia obrazowej diagnostyki coraz
czesciej rozpoznaje sie oponiaki, ktére w niektdrych krajach sg najczestszym nowotworem pierwotnym OUN
(ok. 30%). Nowotwory pochodzenia neuroepitelialnego wystepuja nieznacznie czesciej u mezczyzn, a
oponiaki sg okoto 2-krotnie czesciej rozpoznawane u kobiet. Zapadalnos¢ na ztosliwe glejaki i oponiaki
wzrasta z wiekiem. Rdzeniaki ptodowe i inne prymitywne nowotwory neuroektodermalne (PNET, ang.
primitive neuroectodermal tumours), gwiazdziaki wtosowatokomaérkowe oraz wyscidtczaki wystepujg gtéwnie
u dzieci i mtodziezy. Przerzuty w OUN sg ponad 2-krotnie czestsze niz pierwotne zmiany i wystepuja u okoto
15-20% wszystkich chorych na nowotwory. Czestos¢ przerzutow w OUN wzrasta w zwigzku z poprawag
skuteczno$ci leczenia wielu nowotwordw.

Jedynym czynnikiem o potwierdzonym znaczeniu w etiologii pierwotnych nowotworéw ztosliwych OUN jest
promieniowanie jonizujgce. Nie udowodniono zwigzku z innymi czynnikami: chemicznymi (np. pestycydy,
herbicydy, nitrozoaminy), fizycznymi (np. pole elektromagnetyczne) oraz okotoporodowymi lub doznanymi
w dziecinstwie urazami moézgu i zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Pierwotne chtoniaki mézgu wystepujg
czesciej u chorych zakazonych wirusem HIV (niezaleznie od stopnia ostabienia odpornosci) i u biorcow
przeszczepow narzadéw poddawanych immunosupresji (PTOK 2013).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania guzéw wewnatrzczaszkowych jest badanie histologiczne. Zgodnie ze skrécong
wersjg klasyfikacji histopatologicznej pierwotnych nowotworéw OUN wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) z 2000 roku wyréznia sie:

— nowotwory neuroepitelialne: astrocytarne, skgpowypustkowe, wyscidtkowe, glejowe mieszane,
pochodzace ze splotu naczynibwkowego, glejowe o niepewnej histogenezie, neuronalne i mieszane
neuronalno-glejowe, neuroblastyczne, pochodzgce z migzszu szyszynki, zarodkowe 2z tkanki
neuroepitelialnej;

— nowotwory nerwdw czaszkowych i rdzeniowych: nerwiaki ostonowe, nerwiakowidkniaki, onerwiaki,
zto$liwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych;

— nowotwory opon;
— chtoniaki i nowotwory uktadu krwiotwérczego;

— nowotwory pochodzgce z pierwotnych komoérek rozrodczych: zarodczaki, raki zarodkowe, guzy zatoki
endodermalnej, raki kosmowkowe, potworniaki, mieszane nowotwory 2z pierwotnych komérek
rozrodczych;

— nowotwory okolicy siodta tureckiego: czaszkogardlaki, nowotwory przysadki;
— nowotwory przerzutowe.

Badanie histologiczne guza usunietego chirurgicznie lub materiatlu pobranego na drodze biopsji (otwartej,
kierowanej systemem orientacji przestrzennej lub stereotaktycznej) determinuje rokowanie i leczenie.

Badanie cytologiczne ptynu mézgowo-rdzeniowego jest pomocne w diagnostyce rdzeniaka ptodowego
i guzéw PNET, zlosliwego wyscidtczaka, raka splotu naczynidwkowego, guzéw embrionalnych, chtoniakow
oraz guzéw penetrujgcych do uktadu komorowego. W celu unikniecia wynikéw fatszywie dodatnich badanie
powinno by¢ wykonywane przed lub przynajmniej po 3 tygodniach od zabiegu. Podejrzenie rozsiewu
w badaniu ogélnym ptynu moézgowo--rdzeniowego budza: podwyzszone stezenie biatka, stezenie glukozy
ponizej 50 mg/ml oraz zmiany koloru i przejrzystosci ptynu. Pobieranie ptynu drogg naktucia ledzwiowego nie
powinno by¢é wykonywane u chorych ze wzmozonym ci$nieniem wewnagtrzczaszkowym z powodu ryzyka
wywotania wgtobienia mézgu (PUO 2011).
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Objawy kliniczne

Objawy kliniczne nowotworow OUN zalezg gtéwnie od umiejscowienia guza i charakteru wzrostu
(poszczegdlne typy histologiczne guzéw mdzgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej symptomatologii; wyjatkiem
sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki oraz guzy okolicy siodta tureckiego i guzy okolicy szyszynki,
nerwow czaszkowych, uktadu komorowego).

Objawy dzieli sie na ogdlne, do ktérych nalezg objawy podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego
(bdle gtowy, nudnosci i wymioty najbardziej nasilone rano), ostabienie sprawnosci umystowej, zaburzenia
pamieci, pierwotnie uogodlnione napady padaczkowe, oraz objawy typowe dla lokalizacji guza (niedowtad,
zaburzenia czucia, zaburzenia mowy, objawy moézdzkowe, uszkodzenie nerwéw czaszkowych, ogniskowe
napady padaczkowe) (PUO 2011).

Leczenie

Zasady postepowania réznig sie w zaleznosci od rodzaju nowotworu i dlatego do zaplanowania leczenia
konieczne jest rozpoznanie histologiczne (wyjatkiem jest bardzo duze prawdopodobienstwo ustalenia
rozpoznania na podstawie obrazowych badah w nowotworach tagodnych i glejakach z typowym obrazem
MR). Uzyskanie rozpoznania histologicznego guza wewnatrzczaszkowego zawsze wymaga wykonania
zabiegu chirurgicznego i wigze sie z pewnym ryzykiem powiktah. Techniki stereotaktyczne umozliwiajg
wzglednie bezpieczne wykonanie biopsji rowniez w przypadkach guzéw potozonych gteboko i w waznych
czynnosciowo okolicach. Powiktania, najczesciej krwawienie wewnatrzczaszkowe, wystepujg w przypadku
kilkku procent chorych po biopsjach stereotaktycznych, a materiat wystarczajgcy do postawienia diagnozy
uzyskuje sie w ponad 90% przypadkow.

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

Zrédfo: Raport AOTM-BP-431-20/2014, PTOK 2013

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), postac
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

DepoCyte, 50 mg zawiesina do wstrzykiwan

Jeden ml zawiesiny zawiera 10 mg substancji czynnej cytarabiny liposomalnej. Kazda fioka o

Substancja czynna ) = . - .
. 44 c2Y pojemnosci 5ml zawiera 50 mg cytarabiny liposomalne;.

Droga podania Dokanatowo

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: Antymetabolity, analogi pirymidyny, kod ATC: LO1BCO01

Cytarabina jest specyficznym lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym na komorki tylko w fazie S
podziatu komorkowego. W komorce cytarabina jest metabolizowana do postaci czynnego metabolitu
trifosforanu-5'-cytarabiny (ara-CTP). Mechanizm dziatania nie zostat do konca poznany, ale wydaje
sie, ze ara-CTP dziata gtéwnie blokujgco na synteze DNA. Wbudowanie w DNA i RNA moze réwniez
przyczyni¢ sie do toksycznosci cytarabiny. Cytarabina jest cytotoksyczna wobec wielu réznorodnych
hodowli proliferujgcych komoérek ssakow.

Mechanizm dziatania

Zrédfo: ChPL DepoCyte

2.2.1.1. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego DepoCyte, cytarabina liposomalna wskazana jest w
dokanatowym leczeniu zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych w przebiegu chtoniaka. U wigkszosci
pacjentow takie leczenie bedzie czescig tagodzenia objawdw choroby.
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2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Dotychczas lek DepoCyte, tj. cytarabina liposomalna nie byta przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych w zleconym wskazaniu, tj. nowotworach ztosliwych mézgu.

2.2.2.Komparatory

W leczeniu pacjentdw z nowotworami moézgu stosowane sg: operacyjne usuniecia guza, chemioterapia
(monoterapia lub terapia wielolekowa) przy uzyciu temozolomidu, metotreksatu, bewacyzumabu czy
pochodnych nitrozomocznika (terapia PCV: prokarbazyny, lomustyna, winkrystyna oraz dodatkowo
karmustyna i cisplatyna), napromienianie lub radioterapia.

2.2.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpic wnioskowang
interwencje

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Brak opinii ekspertéw.

2.2.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Brak opinii ekspertéw.

2.2.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertéw.

2.2.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie
z dokonywang oceng

Dotychczas we wskazaniu nowotwory ztosliwe moézgu ocenie Agencji poddane zostaly nastepujgce
technologie: fotemustyna, bewacyzumab, ewerolimus (Votubia), temozolomid oraz OMSCMRT (Obrazowo
monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia). W przypadku fotemustyny,
bewacyzumabu i ewerolimusu wnioskowano o usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej. Dla bewacyzumabu o usuniecie wnioskowano trzykrotnie w ramach réznych
wskazan, obejmujgcych wskazanie bedace przedmiotem niniejszego opracowania. We wszystkich
przypadkach zaréwno Rada Przejrzystodci, jak i Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych uznali za
zasadne usuniecie wyzej wymienionych lekéw stosowanych w ramach chemioterapii niestandardowej. W
przypadku temozolomidu dwukrotnie wnioskowano o objecie refundacjg (w dwéch réznych wskazaniach) i w
obu przypadkach objecie refundacjg opiniowano pozytywnie. Pozytywng rekomendacje uzyskato réwniez
Swiadczenie OMSCMRT.
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Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 241/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.

w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie fotemustyny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu

ICD-10: C71, realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rekomendacja nr 191/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
fotemustyny we wskazaniu
identyfikowanym kodem ICD-10: C71
nowotwor ztosliwy mézgu, realizowanego w
ramach chemioterapii niestandardowej

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujacego

Stanowiska / opinie / rekomendacje

podawanie fotemustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C71
(nowotwor ztosliwy mézgu) w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Fotemustyna nalezy do cytostatykdw z grupy pochodnych nitrozomoczn ka;
wskazania rejestracyjne dla fotemustyny obejmujg pierwotne ztosliwe guzy mézgu.
Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego leku w
omawianym wskazaniu sg nieliczne i pochodzg wytgcznie z badan jednoramiennych.
Odsetki odpowiedzi obserwowane w leczeniu guzéw mézgu fotemustyng sa
niewielkie, brak jest danych, ktére dokumentowatyby wptyw takiego leczenia na
przezycia chorych. Leczenie obarczone jest stosunkowo wysokg toksycznoscia,
zwtaszcza hematologiczng. W rekomendacjach klinicznych Polskiej Unii Onkologii,
wsrod pochodnych nitrozomocznika stosowanych w leczeniu guzéw mozgu,
wymieniana jest lomustyna, ktéra wchodzi w sktad szeroko stosowanego schematu
PCV (prokarbazyna, lomustyna, winkrystyna), brak jest natomiast rekomendacji
odnoszgcych sie do stosowania fotemustyny.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne usunigcie z wykazu sSwiadczeh gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie fotemustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu: ICD-10: C71, realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowe;.
Dowody oceniajgce skutecznos$é kliniczng i bezpieczenstwo fotemustyny we
wnioskowanym wskazaniu sg nieliczne i niskiej jakosci. Brak jest danych, ktére
dokumentowatyby istotny wptyw takiego leczenia na przezycie chorych, a leczenie
obarczone jest stosunkowo wysokg toksycznoscia, zwtaszcza hematologiczng.
Rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia nowotworéw moézgu nie wymieniajg
fotemustyny z nazwy, wskazujg jedynie na mozliwg skutecznos¢ pochodnych
nitrozomocznika, jako grupy. W rekomendacjach klinicznych Polskiej Unii Onkologii,
wséréd pochodnych nitrozomocznika stosowanych w leczeniu guzéw mozgu,
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 rekomendac;ji
refundacyjnych dotyczacych stosowania fotemustyny we wskazaniu nowotwory
ztosliwe mozgu.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2014
z dnia 28 marca 2014 r.

w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie bewacyzumabu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu

ICD-10 C71 realizowanego w ramach
.Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rekomendacja nr 93/2014
z dnia 28 marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunigcia
Swiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie bewacyzumabu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C71 (nowotwory ztosliwe mézgu),
realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C71
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych dowodéw naukowych, potwierdzajgcych skutecznosc
bewacyzumabu w omawianym wskazaniu. Ponadto istniejg badania RCT dotyczace
subpopulacji z glejakiem, w ktorych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w
medianie czasu przezycia, w porownaniu z placebo.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C71 (nowotwory ztosliwe moézgu).
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podanie bewacyzumabu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 (nowotwory zlosliwe
mézgu), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Nie odnaleziono przekonujgcych dowodéw naukowych, potwierdzajgcych
skutecznos¢ bewacyzumabu w omawianym wskazaniu, w populacji zgodnej z
wnioskowang.

W ramach prac analitycznych odnaleziono dowody w postaci randomizowanych
badan klinicznych, oceniajgce skuteczno$¢ stosowania bewacyzumabu w
subpopulacji pacjentéw z glejakiem (glioblastoma), stanowigcych populacje wezszg
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Stanowiska / opinie / rekomendacje

brak jest istotnej statystycznie réznicy w medianie czasu przezycia.

Rekomendacja nr 28/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunigcia
$wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie leku Votubia
(ewerolimus) we wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10 C71.5; D30.0; D33; D33.0,
realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujacego podanie leku Votubia (ewerolimus) we wskazaniach
okreslonych kodami ICD-10 C71.5 (nowotwor ztosliwy (komory mézgowe)); D30.0
(nowotwor niezto$liwy (nerka)); D33 (nieztosliwy nowotwdr mdzgu i innych czesci
centralnego systemu nerwowego); D33.0 (nowotwor nieziosliwy (modzg,
nadnamiotowe)).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii ewerolimusem w
wymienionych wskazaniach. Nie odnaleziono zadnej publikacji oceniajacej
skutecznos¢ ewerolimusu w populacji dokiadnie odpowiadajgcej populacji
wnioskowanej. W odnalezionych rekomendacjach klinicznych dotyczgcych leczenia
farmakologicznego wymienionych wskazan, ewerolimus nie zostat wymieniony jako
jedna z opcji terapeutycznych.

Odnaleziono badanie EXIST-1 oceniajgce skuteczno$¢ ewerolimusu u pacjentow ze
stwardnieniem guzowatym, u ktérych zdiagnozowano nowotwoér moézgu: gwiazdziak
podwysciotkowy o brzymiokomorkowym (SEGA), ktéry nalezy do grupy nowotworow
ztosliwych. Wskazanie to stanowi zawezenie wnioskowanego wskazania
odpowiadajgcego kodowi ICD-10: C71.5, jest wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Votubia (ewerolimus) i bedzie w najblizszym czasie tematem obrad
Rady Przejrzystosci w zwigzku ze zleceniem Ministra Zdrowia o objecie refundacjg
ocenianej technologii lekowej.

Odnaleziono réwniez badanie EXIST-2 dotyczace oceny skutecznosci ewerolimusu
w leczeniu angiomyolipoma w populacji pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym,
ktére réwniez odnosi sie do wskazania zarejestrowanego (oceniana populacja
stanowi zawezenie populacji wnioskowanej) i w ocenie Prezesa Agencji powinno
przejs¢ petng ocene w kontekscie ewentualnego objecia refundacjg (zgodnie z art.
35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 271/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r.

W sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie bewacyzumabu
w rozpoznaniach zakwalif kowanych do
kodéw ICD-10: C40.0; C54; C71.6
realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rekomendacja nr 189/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C40.0,
C54, C71.6, rozumianego jako wchodzgcego
w sktad programu chemioterapii
niestandardowej”

Rada PrzejrzystoSci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C40.0; C54; C71.6 realizowanego w ramach programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddw oceniajgcych skuteczno$¢ bewacyzumabu
w leczeniu nowotwordw ztosliwych kosci o charakterze pierwotnym. Nie odnaleziono
réwniez badan oceniajgcych skutecznosé bewacyzumabu w nowotworach ztosliwych
mézdzku. W niewie kim badaniu Il fazy wykazano pewng skuteczno$¢
bewacyzumabu u pacjentek z nawrotowym i przetrwatym rakiem trzonu macicy,
jednak jest to badanie niekomparatywne, stabej jakosci. Brak jak dotychczas
randomizowanych badan Ill fazy z uzyciem bewacyzumabu w raku trzonu macicy.
Wobec braku dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é terapii z
zastosowaniem bewacyzumabu w wskazanych we wniosku rozpoznaniach Rada nie
znalazta argumentéw przemawiajgcych za utrzymaniem finansowania tej technologii
lekowej w wymienionych wskazaniach z pieniedzy publicznych.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C40.0, C54, C71.6.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii obejmujacej podanie bewacyzumabu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C40.0, C54, C71.6 jest
niezasadne. Nie odnaleziono dowoddw oceniajgcych skutecznosé bewacyzumabu w
leczeniu nowotwordow ztosliwych kosci o charakterze pierwotnym. Nie odnaleziono
réwniez badan oceniajgcych skuteczno$é bewacyzumabu w nowotworach ztosliwych
mézdzku. W niewie kim badaniu Il fazy wykazano pewng skuteczno$¢
bewacyzumabu u pacjentek z nawrotowym i przetrwatym rakiem trzonu macicy,
jednak jest to badanie niekomparatywne, stabej jakosci. Brak randomizowanych
badan Ill fazy z uzyciem bewacyzumabu w raku trzonu macicy. Wobec braku
dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ terapii z zastosowaniem
bewacyzumabu we wnioskowanych rozpoznaniach nie znaleziono argumentow
przemawiajgcych za kontynuacjg finansowania tej technologii ze $rodkéw
publicznych.
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Rekomendacja nr 134/2013

z dnia 30 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych w sprawie zakwalif kowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Obrazowo
monitorowana stereotaktyczna i
cybernetyczna mikroradioterapia
(OMSCMRT)”

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia
(OMSCMRT)”, jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia szpitalnego.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie $Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Obrazowo monitorowana
stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT)”, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, w populacji pacjentow z
nowotworami pierwotnymi i przerzutowymi gtowy i kregostupa. Oceniana technologia
medyczna stanowi wartosciowe uzupetnienie dotychczas stosowanych metod
leczenia pierwotnych i wtornych nowotworéw OUN i kregostupa, a takze umozliwia
leczenie krytycznie potozonych guzéw, z jednoczesnym oszczedzeniem
otaczajgcych struktur. Technologia medyczna CyberKnife nie tylko poszerza
spektrum opcji terapeutycznych, lecz takze poprawia komfort terapii dla pacjenta.
Dostepne dowody naukowe wskazujg na korzystny profil bezpieczefAstwa ocenianej
metody: leczenie byto dobrze tolerowane i zwigzane z niewielkg liczbg zdarzen
niepozadanych. Popierajac stanowisko Rady Przejrzystosci, z powodu braku
dowoddw na roznice w skutecznosci, Prezes Agencji rekomenduje analogiczne
rozliczenie ocenianej technologii, jak w przypadku technologii GammakKnife.

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

w sprawie objecia refundacjg produktow
leczniczych zawierajgcych temozolomid, w
zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego
wymienionych w zatgczn ku do pisma o
sygn. MZ-PLA-460-13121-32/JOR/12

Rada rekomenduije objecie refundacjg leku przy danych klinicznych odmiennych niz
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w zakresie lekéw zawierajgcych
temozolomid, stosowanych u dzieci w nowotworach o$rodkowego uktadu
nerwowego w zakresie wskazan ICD-10 C.71.0-C71.9 oraz C72.0-C72.3. W
odniesieniu do innych guzow litych Rada nie znalazta przekonujgcych dowodow,
uzasadniajacych objecie refundacjg lekéw zawierajgcych temozolomid, z urzedu.
Rada sugeruje finansowanie lekow zawierajgcych temozolomid w tych
rozpoznaniach w ramach chemioterapii niestandardowej, po wykorzystaniu innych
dostepnych opciji terapeutycznych.

Uzasadnienie

Zastosowanie temozolomidu w nowotworach ztosliwych os$rodkowego ukfadu
nerwowego u dzieci posiada uzasadnienie w badaniach klinicznych oraz zaleceniach
towarzystw  naukowych. Nie ma natomiast danych potwierdzajgcych
efektywnosé tych lekéw w odniesieniu do innych guzéw litych.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 89/2011
z dnia 17 pazdziern ka 2011 r.

w sprawie usunigcia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie bewacyzumabu we
wskazaniu leczenie guzéw moézgu”

Rekomendacja nr 74/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 17 pazdziernika 2011 r.
w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,bewacyzumab we wskazaniu
leczenie guzéw mézgu” z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego
,Podanie bewacyzumabu we wskazaniu leczenie guzéw mdzgu” z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie

Wskazania do podawania bewacyzumabu w leczeniu pierwotnych ztosliwych guzow
mozgu, szczegdlnie glejakow, wynikajg z mechanizmu dziatania tego leku. Dostepne
wyniki badan, gtéwnie dotyczace stosowania w nawrotowych glejakach, majg niskg
wartos¢ dowodowg i wskazujg na niewielkg poprawe w zakresie zastepczych
punktow koncowych. Jednoczesnie zarbwno w omawianym wskazaniu, jak i w
innych wskazaniach, dziatania niepozgdane sg bardzo czeste i niektére z nich
stanowig zagrozenia dla zycia chorego. Obecnie brak jest wiarygodnych danych
poréwnawczych, umozliwiajgcych okreslenie rzeczywistych korzysci z omawianej
terapii, w tym wplywu na catkowite przezycie i jako$¢ zycia pacjenta. Nie jest wiec
mozliwe przeprowadzenie rzetelnej oceny stosunku korzysci do ryzyka ani oceny
kosztéw uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego. Koszty omawianej terapii sg
wysokie. Opublikowane rekomendacje innych agencji HTA dotyczace finansowania
bewacyzumabu w guzach moézgu sg negatywne, podobnie jak opinie ekspertéw
klinicznych. Wydaje sig, ze na obecnym etapie jedynym uzasadnionym
zastosowaniem bewacyzumabu w pierwotnych ztosliwych nowotworach moézgu
byloby podawanie tego leku w ramach dobrze skonstruowanego badania
klinicznego, umozliwiajacego dobrej jakosci ocene poréwnawczg jego skutecznosci.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,bewacyzumab we wskazaniu leczenie guzéw moézgu® z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej ,bewacyzumab we wskazaniu leczenie
guzéw moézgu” z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Wskazania rejestracyjne bewacyzumabu nie obejmujg stosowania tego produktu
leczniczego w guzach mézgu. Zebrane dowody naukowe oraz opinie ekspertow
klinicznych okreslity mozliwos¢ stosowania bewacyzumabu w glejakach Il i IV
stopnia wg WHO (ktérych stopien ztosliwosci pozwala oceni¢ przezycie na 2 do 5 lat
dla G-lll oraz dla G-IV ponizej dwdch lat), ktéra wynikata z mechanizmu dziatania
przedmiotowej technologii. Stgd bewacyzumab w guzach mézgu byt dotychczas
stosowany w Polsce poza wskazaniami (off-label).

W nielicznych dostepnych publikacjach efektywno$¢ kliniczng bewacyzumabu w
przedmiotowym wskazaniu oceniano w oparciu o wyniki diagnostyki obrazowej
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zaktadajgc, ze zmniejszenie rozmiaru guza koreluje z poprawg stanu pacjenta i jego
diuzszg przezywalnoscig. Wyniki diagnostyki obrazowej w tym wypadku sa
surogatami istotnych klinicznie punktéw koncowych i majg niskg wartos¢ dowodowa.
Ponadto zakres zmian uzyskany dla tych zastgpczych punktéw koncowych jest
niewielki, przy réwnoczesnym braku danych poréwnawczych z grup kontrolnych.
Zaréwno w przedmiotowym wskazaniu, jak i wskazaniach zawartych w dokumentaciji
rejestracyjnej, pojawiajace sie dziatania niepozgdane sg bardzo czeste, a niektére z
nich stanowig zagrozenie dla zycia. Wptywa to na dodatkowe obnizenie jakosci zycia
pacjenta w przebiegu terminalnej choroby.

Z uwagi na niejasne korzysci kliniczne stosowania bewacyzumabu w leczeniu
pacjentdw z guzami moézgu nie nalezy zaleca¢ finansowania tego swiadczenia ze
Srodkéw publicznych.

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie temozolomidu (Temodal) w leczeniu
glejakéw ztosliwych moézgu, pod warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego
sposobu finansowania, zblizonego do poziomu efektywnosci kosztowej
rekomendowanego przez WHO.

Uzasadnienie rekomendacji

Dostepne wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg, ze temodal (TMZ)
jest lekiem, ktory w istotny statystycznie sposdb przedtuza zycie pacjentow ze
ztosliwymi glejakami. Na podstawie tych badan nie mozna wyrdzni¢ grupy pacjentow
z tym rozpoznaniem, w ktorej efektywnos¢ kliniczna bytaby szczegdlnie wysoka lub
niska. Dlatego wskazania do stosowania TMZ w obecnym stanie wiedzy powinny
by¢ zgodne ze wskazaniami wymienionymi w charakterystyce produktu leczniczego.
Natomiast wystgpienie wznowy lub progresji w trakcie lub po leczeniu TMZ powinno
by¢ wskazaniem do zaprzestania tego leczenia lub przeciwwskazaniem do
powtarzania go. Niewielka efektywnos$¢ kliniczna TMZ w potgczeniu z wysokim
kosztem terapii powoduje, ze efektywnos$¢ kosztowa jest niska i dlatego nalezy
dazy¢ do zapewnienia bardziej efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uchwata nr 47/12/2008
z dnia 10 wrzes$nia 2008 r.

w sprawie finansowania ze srodkow
publicznych temozolomidu (Temodal) w
leczeniu glejakow ztosliwych mézgu
wykazujgcych wznowe lub progresje i w
leczeniu nowozdiagnozowanych glejakow
wielopostaciowych

2.2.3.Liczebnos$c¢ populacji

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie, liczba zachorowan na
pierwotne nowotwory ztosliwe moézgu i innych czesci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wynosi okoto
2800 rocznie - wahata sie¢ w ostatnich 15 latach w granicach od 2 497 do 2 850. (wskaznik struktury ok.
2,3%). W przeciggu ostatnich lat liczba zachorowan nieznacznie wzrosta. Standaryzowane wspétczynniki
zachorowalnosci na ztosliwe nowotwory OUN w ostatnich latach wynosza okoto 6/10° u mezczyzn i okoto
5/10° u kobiet. Rocznie z powodu pierwotnych nowotworow OUN umiera w Polsce okoto 2300 chorych
(wskaznik struktury ok. 3%).

Nie przekazano opinii ekspertéw dotyczacych liczebnosci populacji w danym wskazaniu.

Tabela 4. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na lata
Rok 1999 2000 2001 2002 2003 ‘ 2004 ‘ 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

LZ 2596 2714 2632 2497 2712 2771 2678 2850 2696 2689 | 2805 2732 2669 | 2793

Zrédfo: Raporty Centrum Onkologii
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Opinie ekspertow

W opinii przekazanej przez MZ prof. Krzakowski zaznaczyt, Zze ,stosowanie cytarabiny u chorych
Z rozpoznaniem zto$liwego nowotworu mézgu (kod ICD-10: C71) — w przypadku litych nowotworéw — nie jest
uzasadnione. Nie moge wykluczy¢, ze cytarabina znajduje zastosowanie i powinna by¢ refundowana
w przypadku biataczek lub chfoniakbéw przebiegajgcych z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego.”

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 27.11.14 r. wykonano wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentow z
nowotworem zto$liwym mozgu. Wyszukiwaniem objeto nastepujgce strony internetowe:

¢ Guidelines International Network — GIN http://www.g-i-n.net/,

¢ European Society for Medical Oncology — ESMO http://www.esmo.org/,
¢ Anglia i Walia — NICE http://guidance.nice.org.uk/CG,

¢ Australia — NHMRC http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm,

¢ Francja - Prescrire International (ang) www.english.prescrire.orqg,

¢ Francja - Revue Prescrire http://www.prescrire.org/,

¢ Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — KCE http://kce.fgov.be,

¢ National Guideline Clearinghouse — NGC www.qguideline.gov,

¢ Nowa Zelandia - New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search,

e Szkocja SIGN http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html,

¢ Trip DataBase www.tripdatabase.com,

¢ National Comprehensive Cancer Network http://www.nccn.org.

Podczas wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: cytarabine, malignant brain tumors, brain
tumors, nervous system cancer.

Cytarabina w postaci liposomalnej wymieniona zostata wytgcznie w rekomendacji NCCN2014 w
zarejestrowanym wskazaniu tj. w leczeniu przerzutéw do opony migkkiej. Rekomendacja ta wskazuje na
mozliwos¢ stosowania cytarabiny w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu pierwotnych chtoniakéw OUN.
W przypadku choroby nawracajgcej lub postepujacej, wysokie dawki cytarabiny lub cytarabina skojarzona z
cisplatyng i deksametazonem sg jedng z mozliwosci leczenia.

W publikacji DEGRO 2010 wskazuje sie na stosowanie cytarabiny jako jednej z mozliwosci leczenia przy
uzyciu chemioterapii, u pacjentéw z nowotworowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych.

Polska rekomendacja PTOK z 2013 wskazuje na mozliwo$s¢ dokanatowego stosowania arabinozydu
cytozyny w przypadku naciekania opon i rozsiewie nowotworu drogg ptynu moézgowo-rdzeniowego.
Pozostate rekomendacje wskazywaty na mozliwoS¢ operacyjnego usuniecia guza, chemioterapie
(monoterapia lub terapia wielolekowa) przy uzyciu temozolomidu, metotreksatu, bewacyzumabu czy
pochodnych nitrozomocznika (terapia PCV: prokarbazyny, lomustyna, winkrystyna; karmustyna, cisplatyna,),
napromienianie lub radioterapie.
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Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych mézgu

AOTM-0T-434-22/2014

Autorzy Przedmiot Metodyk.a .
- .. wykonania Rekomendacja
rekomendaciji rekomendac;ji .
rekomendaciji

ESMO 2014 Glejaki o Rekomendacja W rekomendaciji nie odnaleziono informacji dotyczgcych stosowania
wysokim stopniu wydana na cytarabiny.
ztosliwosci podstawie Zaleznie od rodzaju guza wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania

przegladu temozolomidu, temozolomidu w skojarzeniu z radioterapia;

publikacji (neo)adjuwantowa terapia PCV (prokarbazyna, lomustyna, winkrystyna).
Nawracajgce nowotwory: brak ustalonej procedury postepowania. W wyniku
zastosowania PCV lub monoterapii nitrozomoczn kiem mozliwe jest
osiggniecie podobnych wskaznikéw kontroli nowotworu w poréwnaniu z
TMZ. W randomizowanych badaniach z nawracajgcym glejakiem nie udato
sie wykaza¢ wymiernej skutecznosci przeciwnowotworowe;j erlotynibu czy
imatynibu. Wysoki odsetek odpowiedzi obserwowano w wyn ku podania
bewacyzumabu (z/bez irynotekanu), jednak efekt ten jest czesto
krotkotrwaty i moze by¢é spowodowany wytgcznie zmiang przepuszczalnosci
naczyniowej; wptyw na dtugos$c¢ zycia pozostaje nieznana.

NCCN 2014 Nowotwory Rekomendacja Pierwotne i przerzutowe guzy mézgu stanowig niejednorodnga grupe,
osrodkowego wydana na poczawszy od pierwotnych — np. gwiazdziaka, rzadkiego, nieinwazyjnego i
ukfadu podstawie chirurgicznie uleczalnego, do glejaka wielopostaciowego, ktéry jest wysoce
nerwowego dowoddw o inwazyjny i praktycznie nieuleczalny; do wtérnych, gdzie moze by¢ jeden lub

niskiej jakosci, dziesiatki przerzutéw do mézgu i moze byc¢ ztosliwy, ktory jest silnie
jednak istnieje reagujgcych a bo wysoce oporny na dziatanie promieniowania lub
jednolite chemioterapii.
porozumienie Z powodu tego wyraznego zréznicowania leczenie guzéw moézgu wymaga
NCCN co do starannego i indywidualnego podejscia. Stosuje sie:
wihasciwosci - chirurgiczne usuniecie, stereotaktyczne,
interwencji - napromienianie,
- chemioterapig.
W nowotworach OUN ograniczone zastosowanie maja:
-temozolomid, pochodne nitrozomocznika, PCV (lomustyna, prokarbazyna,
winkrystyna), pochodne platyny; irinotekan, etopozyd, bewacyzumab,
- wszczepianie biodegradowalnych polimeréw z karmustyna,
- radiochemoterapia.
W przypadku pierwotnych chtoniakéw OUN podstawowe leczenie obejmuje
wysokie dawki metotreksatu w skojarzeniu z cytarabing lub winkrystyna,
prokarbazyng, cytarabing i rytuksymabem.
W przypadku choroby nawracajgcej lub postepujacej temozolomid,
pochodne nitrozomoczn ka czy wysokie dawki cytarabiny sg jedng
z mozliwosci leczenia, obok wysokich dawek metotreksatu czy cytarabiny
skojarzonej z cysplatyng i deksametazonem.
W leczeniu przerzutéw do opony miekkiej stosuje sie cytarabine lub jej
liposomalna postaé, jako chemioterapie intra-CSF.

PTOK 2013, Nowotwory Rekomendacja Chemioterapia (CTH) w nowotworach OUN ma ograniczone zastosowanie,

Polska osrodkowego wydana na co wigze sig z niskg chemowrazliwos$cig pierwotng (wyjatek stanowig
ukfadu podstawie zarodczaki, PNET, chtoniaki, skgpodrzewiaki anaplastyczne), wczesng
nerwowego przegladu chemioopornoscig wtorng i obecnos$cig bariery krew - mézg oraz

literaturowego neurotoksycznoscig niektorych lekdw cytotoksycznych i ich niekorzystnymi

interakcjami z innymi lekami (np. leki przeciwdrgawkowe) i/lub radioterapig
(RTH). Do grupy lekéw przenikajgcych we wzglednie wysokim stopniu przez
bariere krew—mozg naleza pochodne nitrozomoczn ka (karmustyna,
lomustyna, nimustyna), prokarbazyna i temozolomid.

W glejakach chemioterapig z zatozeniem paliatywnym mozna rozwazac¢ w
wybranych przypadkach nawrotéw (indywidualne wskazania) po
wyczerpaniu mozliwosci chirurgii i RTH u chorych rokujgcych przezycie na
poziomie przynajmniej 3 miesiecy. Nie wykazano przewagi wielolekowej
CTH nad monoterapig (wyjatek stanowig skapodrzewiaki anaplastyczne i
stosowanie schematu PCV). W monoterapii jest zalecane stosowanie
lomustyny w dawce 100-130 mg/m? p.o. (co 6 tygodni) lub karmustyny w
dawce 200-240 mg/m2 i.v. jednorazowo lub 80 mg/m2 i.v. przez 3 kolejne dni
(co 6 tygodni) oraz w wybranych przypadkach temozolomidu w dawce 200
mg/m? p.o. przez 5 kolejnych dni (co 4 tygodnie). Schemat PCV
wykorzystywany w leczeniu skgpodrzewiakéw zawiera lomustyne (110
mg/m? p.o. w dniu 1.), prokarbazyne (60 mg/m? p.o. w dniach 8.-21.) i
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Przedmiot
rekomendaciji

Metodyka
wykonania
rekomendaciji

AOTM-0T-434-22/2014

Rekomendacja

winkrystyne (1,4 mg/m~ — maksymalnie 2 mg — w dniach 8. i 29.; cykle
powtarzane co 6-8 tygodni).

W pierwotnych chtoniakach OUN i niektérych nowotworach z pierwotnych
komorek rozrodczych CTH jest zasadniczg czescig leczenia skojarzonego, a
w skapodrzewiakach i niektorych nowotworach zarodkowych moze by¢é
elementem leczenia radykalnego. Wyniki randomizowanego badania
wykazaly wyzszg skutecznos¢ pooperacyjnej RTH i jednoczesnej CTH
temozolomidem z kontynuacjg stosowania tego leku przez 6 miesiecy po
zakonczeniu chemioradioterapii (CRTH) u chorych na glejaka
wielopostaciowego (znamienne réznice zaréwno w zakresie wskaznikoéw
odpowiedzi, jak i czasu przezycia), co uzasadnia stosowanie wymienionej
chemioradioterapii w klinicznej praktyce. Warto$¢ skojarzonego leczenia jest
wyzsza w przypadku metylacji promotora genu MGMT.

W przypadkach PNET nalezy rozwazy¢ stosowanie dtugotrwatej CTH
wielolekowej, ktéra powinna poprzedza¢ RTH (2-4 cykle przed
napromienianiem).

Doguzowa lub przeztetnicza CTH w nowotworach OUN ma charakter
doswiadczalny, natomiast stosowanie dokanatowe (najczgsciej metotreksat i
arabinozyd cytozyny) jest wskazane w naciekaniu opon i rozsiewie
nowotworu drogg ptynu mézgowo-rdzeniowego.

NGC 2011 Rola Rekomendacja W rekomendaciji nie odnaleziono informaciji dotyczgcych stosowania
wschodzgcych i wydana na cytarabiny.
Zrodta eksperymentalny | podstawie Rozwaza sie¢ mozliwo$¢ stosowania:
finansowania: ch terapii w publikacji - czynnikéw uwrazliwiajgcych napromienianie: Motexafin-gadolinium,
American nowotworach odnalezionych Efaproxiral
Association of przerzutowych po - brachyterapie (do rozwazenia): lokalne napromienianie, lokalna
Neurological mozgu przeszukaniu chemioterapia
Surgeons elektronicznych | - nowe czgsteczki : temozolomid, fotemustyna
(AANS) Board, baz danych Leczenie ukierunkowane molekularnie: gefitynib, bewacyzumab
the Congress of oraz recznym
Neurological przeszukaniu
Surgeons literatury
(CNS) opublikowanej
Executive
Committee,
AANS/CNS
Joint Tumor
Section
Executive
Committee
CGRC 2011* Rekomendacje Brak opisu W_ rekomendacji nie odnaleziono informacji dotyczgcych stosowania
postepowania metodologii cytarabiny.
klinicznego u Pacjentom z GBM spetniajgcym kryteria wigczenia nalezy oferowac terapie
pacjentow z eksperymentalne w ramach badan klinicznych. W przypadku braku badan
glejakiem mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii systemowej, w tym ponowne
zastosowanie temozolomidu (rekomendacja typu B) i leczenie anty-
angiogenne, takie jak bewacyzumab (rekomendacja typu B). CGRC
podkresla, iz terapia anty-angiogenna wydtuza przezycie wolne od progresji
(a nie catkowite przezycie) oraz fakt, iz wyniki wstepnych badan wskazujg
na mozliwo$¢ zmiany fenotypu glejakéw na bardziej sktonny do infiltracji.
Konieczne sg dalsze badania w celu klaryfikacji efektywnosci klinicznej
lekéw anty-angiogennych, stosowanych w monoterapii i skojarzeniu z
konwencjonalng chemioterapia.
ESMO 2010 Rekomendacje Rekomendacja W rekomendaciji nie odnaleziono informaciji dotyczgcych stosowania
postepowania wydana na cytarabiny.
klinicznego u podstawie Bewacyzumab (+/- irynotekan) moze by¢ stosowany, jako terapia
pacjentow z przegladu zmniejszajgca dawke podawanych steroidéw. Niemniej jednak efekt
nowotworem publikacji zazwyczaj jest krétkotrwaty, a wplyw na spodziewang dtugos¢ zycia jest
ukfadu nieznany [lll, C]. W zwigzku z brakiem rejestracji EMA dla stosowania
nerwowego bewacyzumabu w nawracajgcym gwiazdziaku nalezy rozwazy¢ ponowng

operacje nowotworu [IV, C]
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DepoCyte, cytarabina liposomalna

we wskazaniu nowotwor ztosliwy mézgu

Autorzy

rekomendaciji

Przedmiot
rekomendaciji

Metodyka
wykonania
rekomendaciji

AOTM-0T-434-22/2014

Rekomendacja

DEGRO 2010 Rekomendacja Rekomendacja Leczenie paliatywne jest leczeniem objawowym i ma na celu poprawe lub
Expert panel of postepowania w wydana na stabilizacje stanu neurologicznego pacjenta, jego jakosci zycia oraz
the German przypadku podstawie wydiuzenie okresu przezycia.
Society of radioterapii przegladu W przypadku pacjentéw z nowotworami przerzutowymi mézgu decyzja
Radiation paliatywnej u krajowych i o leczeniu powinna by¢ podjeta na podstawie stanu pacjenta, ocenionego
Oncology pacjentow miedzynarodow | np. przy uzyciu skali Karnofsky’ego (KPA). Stopien rozwoju choroby oraz
chorych na raka ych ocena w skali KPA okresla czy usuniecie guza, radiochirurgia/ radioterapia
piersi z rekomendacji, stereotaktyczna lub radioterapia catego mézgu (WBRT) sg mozliwe. Przy
przerzutami do wynikéw badan | odpowiedniej terapii okres przezycia moze wynosi¢ do 3 lat.
mozgu i randomizowany | U pacjentéw z nowotworowym zapaleniem opon migkkich, leczenie jest
nowotworowym ch i analiz najbardziej wskazane w przypadku pozytywnych wyn kéw cytologii lub w
zapaleniu opon retrospektywnyc | przypadku odpowiednich objawéw. Radioterapia oraz chemiotrapia przy
mébzgowo- h uzyciu metotreksatu, tiotepy lub cytarabiny sg skutecznymi metodami
rdzeniowych leczenia i mogg wydtuzy¢ okres przezycia od kilku tyg. do 4-6 mies.
ACN 2009, Rekomendacje Rekomendacja W rekomendaciji nie odnaleziono informacji dotyczgcych stosowania
Australia postgpowania wydana w cytarabiny.
Zrodia klinicznego u oparciu o Skojarzenie chemioterapii i czynnika antyangiogennego stosuje sie w
finansowania: pacjentow z publikacje na leczeniu nawracajgcych gwiazdziakéw wysokiego stopnia. W nawigzaniu do
Mr Steven glejakami poziomie wynikéw badania Vredenburgh 2007 ACN stwierdza, iz skojarzenie
Newton i wiarygodnosci bewacyzumabu i irinotekanu w terapii nawracajgcych gwiazdziakow Il i IV
Cancer Council ocenionym wg stopnia (HGG) — gtéwnie GBM po niepowodzeniu terapii temozolomidem z
Australia klasyfikacji ACN | radioterapig — jest obiecujgca opcjg, jednakze wymaga dalszych badan.
Chemioterapia wykazuje niewie kg aktywnos$¢ w tej populacji, jednakze
zaleca sie jej stosowanie u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym. Decyzje o
jej zastosowaniu nalezy podjg¢ po rozwazeniu korzysci i ryzyka oraz
mozliwosci zastosowania innych opcji terapeutycznych.

*Brak dostepu do petnego tekstu rekomendacji — zrédto: Raport AOTM-BP-431-20/2014

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniu 28.11.2014 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie rekomendacji z zakresu finansowania ze
Ssrodkéw publicznych cytarabiny liposomalnej w leczeniu nowotworéw ztosliwych mdzgu. Wyszukiwaniem
objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizacji:

e HAS — Haute Autorité de Santé,

e SMC — Scottish Medicines Consortium,

¢ Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

e CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

¢ PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Podczas wyszukiwania zastosowano nastepujace stowa kluczowe: DepoCyte, cytarabine.

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych stosowania DepoCyte (cytarabiny liposomalnej)
w leczeniu nowotworéw zto$liwych moézgu.

Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkdéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania ocenianego produktu leczniczego ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dziehn 1 listopada 2014 r. w ramach wskazan rejestracyjnych i pozarejestracyjnych
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przedstawiono w tabeli ponizej. Produkt DepoCyte nalezy do grupy limitowej 1071.2 Cytarabinum depocyte i
jest finansowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen oraz
we wskazaniach okreslonych stanem klinicznym (zgodnie z zatgcznikiem C.15):

e ICD-10 C50 — Nowotwor ztosliwy sutka (C50.0-C50.6, C50.8-9);

e ICD-10 C81 — Choroba Hodkinga (C81.0-C.81.3, C81.7, C81.9);

e |CD-10 C82 — Chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) (C82.0 — C82.2, C82.7, C82.9);

e |CD-10 C83 — Chioniaki nieziarnicze rozsiane (C83.0-C83.9);

e |CD-10 C84 — Obwodowy i skorny chtoniak z komoérek T (C84.0 — C84.5);

e |CD-10 C85 — Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych (C85.0, C85.1, C85.7, C85.9);
e ICD-10 C91 - Biataczka limfatyczna (C91.0-C91.5, C91.7, C91.9);

e ICD-10 C92 — Ostra biataczka szpikowa (C92.0-C92.5, C92.7, C92.9)

e |CD-10 C96.3 — Prawdziwy btoniak histocytowy

Tabela 6. Finansowanie rozwazanego produktu leczniczego w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ
Zakres wskazan

CDB [PLN] Limit [PLN] pozarejestracyjnych

objetych refundacja

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

Nazwa, postac i dawka (V[o74

produktu leczniczego [PLN]

DepoCyte, zawiesina do

wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.a 5mi | 318,00 | 6633,90 | 6633,90 Zatacznik C.15 bezptatne 0

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r.

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonych
stanem klinicznym w zakresie ICD-10 C71 finansowane sa rowniez nastepujace substancje czynne:

e bleomycin sulphate
e carboplatinum

e cisplatinum

e cyklophosphamidum
e cytarabinum

e dacarbazinum

e doxorubicinum

e etoposidum

e hydroxycarbamidum
o jfosfamidum

e irinotecanum

e methotrexatum

e thiotepum

e vinblastinum

e vincristinum

e vinorelbinum

e temozolomidum.
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w Polsce

Dane przekazane przez NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono dane przekazane przez NFZ dla substancji czynnej cytarabinum,
dotyczace wartosci wykonanych swiadczen, liczby pacjentéw, ktérym rozliczono substancje czynne wedtug
zatgcznika w ramach programéw lekowych albo chemioterapii w okresie od stycznia 2012 do wrzesnia 2014.

Tabela 7. Liczba pacjentéw i wartos¢ refundaciji leku cytarabinum w latach 2012-2014 na podstawie danych NFZ

Nazwa miedzynarodowa Rozpoznanie giéwne Liczba pacjentéw Wartos¢ swiadczen [PLN]

2012 Cytarabinum C71.7 1 3,33

Zgodnie z danymi z powyzszej tabeli cytarabina byta finansowana u jednego pacjenta w rozpoznaniu o
kodzie ICD10: C71.7 (nowotwor ztosliwy moézgu — pien mozgu) w roku 2012 na tgczng kwote 3,33 PLN. W
materiatach przekazanych przez NFZ nie doprecyzowano jednak, czy dane te dotyczg cytarabiny
liposomalnej, bedgcej przedmiotem zlecenia.

Dane pochodzgce z komunikatow NFZ

Informacje dotyczace catkowitych wydatkéw na finansowanie leku DepoCyte ze Srodkéw publicznych w
Polsce uzyskano korzystajgc z danych przedstawionych w komunikatach Narodowego Funduszu Zdrowia o
kwotach refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych.

Tabela 8. Liczba opakowan i wartos¢ refundacji leku DepoCyte w latach 2012-2014

Przedziat czasowy styczen — grudzien 2012 styczen — grudzien 2013 styczen - sierpien 2014
Liczba opakowan 348,476 887,559 573,02
Wartos¢ refundacji [PLN] 2170 317,76 5863 664,10 3763 473,38
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania cytarabiny
liposomalnej (DepoCyte) w leczeniu nowotworéw ziosliwych mézgu (ICD-10 C71), przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz the Cochrane Library.
Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: pacjenci z nowotworami ztosliwymi mézgu (ICD-10 C71),
Interwencja: cytarabina liposomalna (DepoCyte) podawana dokanatowo,
Komparator: nie ograniczano

Punkty kohcowe: nie ograniczano

Typ badan: nie ograniczano

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28 listopada 2014 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 8. Zatgczniki.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu do analizy wtgczono:
e 1 przeglad niesystematyczny:

o Conroy 2010 — badanie miato na celu zidentyfikowanie potencjalnie odpowiednich
dokanatowych terapii rdzeniaka stosowanych u dzieci - ws$réd analizowanych lekow
wymieniono cytarabine liposomalna,

e 3 badania retrospektywne:
o Navajas 2012, Benesch 2009 oraz Lasalletta 2009.
e 3 opisy przypadkow:

o Passarin 2009, Lasalletta 2007 oraz Mastronuzzi 2013,

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie ClinicalTrials.gov (data dostepu 3.12.2014 r.) w celu
odnalezienia trwajgcych badz ukonczonych badanh klinicznych dla DepoCyte (cytarabina liposomalna)
w populacji chorych na nowotwory ztosliwe mézgu.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponize;j.

Pacjenci witgczeni do przedstawionych ponizej badan byli zdiagnozowani ze schorzeniami bedgcymi w
zakresie zleconego wskazania, tj. C71.0 nowotwory ztosliwe mozgu, jednakze nalezy zaznaczy¢, ze u czesci
pacjentow w badaniach wystepowaty réwniez nowotwory pierwotne lub przerzuty nowotworéw do opon
mozgowo-rdzeniowych, w tym opon miekkich, ktore sg klasyfikowane wg. ICD-10 jako C70.
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Tabela 9. Przeglady niesystematyczne

Publikacja

Rodzaj badania

AOTM-0T-434-22/2014

Wyniki / Wnioski autorow

Conroy 2010 Przeglad literatury (Medline, Embase) oraz konsultacje z wytworcami lekow w | W wynku przegladu zidentyfkowano 126 Ilekéw bedgcych potencjalnie odpowiednimi

Zrédfo finasowania: the celu wypracowania kryteriow klinicznych, biologicznych, fizykochemicznych | dokanatowymi terapiami rdzeniaka u dzieci. 99 z nich zostato odrzuconych ze wzgledu na

Children’s Brain Tumour oraz farmaceutycznych parametréow cechujgcych optymalng chemioterapie | toksycznos$¢, szczegodlnie neurotoksyczno$é, potrzebe aktywacji watrobowej leku oraz brak

Research Centre at the dokanatowg w leczeniu rdzeniaka u dzieci. Nastepnie przeprowadzono | skutecznosci w leczeniu guzéw. W wyniku weryfikacji do gtdwnej analizy wigczono 27 lekéw, z

University of Nottingham przeglad dostepnych preparatéw w chemioterapii pod wzgledem opracowanych | czego 12 zostato wybranych jako odpowiednie do dalszych badan klinicznych, natomiast 15 byto
kryteriow. wybranych jako odpowiednie do badan przedklinicznych.

Ponizej przedstawiono wynki przegladu odnoszace sie do dokanatowego podania cytarabiny
liposomalnej.
. Liposomalna cytarabina jest obecnie poddawana badaniom Il fazy u dzieci z guzami
mdzgu i rozsianiem w oponach miekkich;
. liposomalna cytarabina jest obecnie faczona ze znaczng neurotoksycznoscia,
szczegdlnie u pacjentéw dorostych leczonych réwnoczesnie z systemowg cytarabing.
Moze byé¢ tolerowana lepiej u dzieci;
. rekomendowane jest réwnoczesne leczenie kortykosteroidami,
e  konieczne sg dodatkowe badania w celu wypracowania optymalnej terapii tym lekiem.

Odnaleziony przeglad niesystematyczny Conroy 2010 miat na celu zidentyfikowanie potencjalnie odpowiednich dokanatowych terapii rdzeniaka u dzieci. W odniesieniu do
liposomalnej cytarabiny zaznaczono, iz jest ona obecnie poddawana badaniom Il fazy u dzieci z guzami mézgu i rozsianiem w oponach migkkich. Zwrécono réwniez
uwage, iz cytarabina liposomalna jest tgczona ze znaczng neurotoksycznoscig, szczegodlnie u pacjentow dorostych leczonych réwnoczesnie z systemowg cytarabing.
Stwierdzono, iz konieczne sg dodatkowe badania w celu wypracowania optymalnej terapii tym lekiem.

Tabela 10. Badania retrospektywne / opisy przypadkéw / badania kwestionariuszowe

Publikacja Rodzaj badania

Charakterystyka pacjentow

Zastosowana interwencja Wyniki / Wnioski autorow

Badania retrospektywne

Navajas 2012
] Badanie

retrospektywne
przeprowadzone w 9
osrodkach w latach
2005-2008

Pacjenci (n=20) €18 r. z. z pierwotnym nowotworem OUN,
oraz z zajgciem opon miekkich wystepujacym de novo (n=12)
lub jako nawrét choroby (n=8), u ktérych wczesniej nie
stosowano cytarabiny liposomalnej. Diagnoza zostat
potwierdzona cytologig, obrazem MRI (ang. Magnetic
Resonance Imaging) lub CT (ang. Computer Tomography).
Wsréd pacjentéw byto 8 dziewczat oraz 12 chtopcéw. Srednia
wieku wynosita 7,3 lat (8 miesiecy — 18 lat).

Rodzaje nowotworéw:
e rdzeniak zarodkowy- 10 pacjentéw,

* wyscidtczak- 5 pacjentéw (w tym 1 pacjent z
wysciotczakiem anaplastycznym),

e prymitywny guz neuroektodermalny - 3 pacjentéw,

Schemat dawkowania (lek podawano Wyniki:

czesciej doledzwiowo niz przez zbiornik o . y

Ommaya): e odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 58% (CR,
PR); CR- 5 pacjentéw, PR- 6 pacjentéw, SD- 3

e cytarabina liposomalna: 35 mg (jedna pacjentéw, PD- 5 pacjentéw,

dawka) 1x na 14 dni (w sumie 2 dawki),
) ( ) * odpowiedz cytologiczng stwierdzono u 7 z 10

e cytarabina liposomalna: 35 mg (jedna pacjentéw (70%),
dawka) 1x na 14 dni (w sumie 3 dawki) - . .
leczenie konsolidacyjne, ¢ przewidywany na podstawie uzyskanych danych
Sredni czas progresji wynosit przynajmniej 180 dni
e cytarabina liposomalna: 35 mg (jedna (12-869 dni),
dawka) 1x na 28 dni (w sumie 5 dawek)- o . . .
leczenie podtrzymuijace. e u 11 na 20 pacjentow wystapity dziatania

niepozadane,
Dawka byta zmniejszona do 20 lub 25 mg u . . . . .
pacjentow <4 r. 7. i zwiekszona do 50 mgu 3 | * 1pacjent musiat przerwa¢ udziat w badaniu z
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Publikacja Rodzaj badania

Charakterystyka pacjentow

Zastosowana interwencja

AOTM-0T-434-22/2014

Wyniki / Wnioski autorow

e inne (nietypowy teratoid miesni prazkowanych - 1 pacjent,
zarodkowy guz wewnatrzczaszkowy- 1 pacjent).

z 4 pacjentow > 12r. z..

Wszyscy pacjenci (oprocz jednego)
otrzymywali réwnolegle deksametazon jako
profilaktyke przeciwko zapaleniu
pajeczyndwki.

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

» odpowiedz neurologiczna (definiowana
jako: CR- Complete Response, catkowite
ustgpienie objawdéw neurologicznych; PR-
Partial Response, ustgpienie przynajmniej
50% objawoéw neurologicznych na co
najmniej 2 tyg.; SD- Stable Disease, brak
zmian w stanie neurologicznym; PD-
Progressive Disease, progresja objawow
neurologicznych lub pojawienie sie
nowych),

odpowiedz cytologiczna (brak ztosliwych
komérek nowotworowych w ptynie
mébzgowo-rdzeniowym) - oceniana u
czesci pacjentow.

Drugorzedowe punkty kofcowe:

e czas do progresji neurologicznej
(definiowanej jako pojawienie sie nowych
lub pogorszenie juz wystepujgcych
objawoéw neurologicznych lub $mier¢),

e dziatania niepozadane,

e stan sprawnosci oceniano jako: lepszy,
bez zmian lub gorszy, uzywajac skali
Karnofsky’ego (pacjenci >16 r. z.) lub
skali Lansky’ego (pacjenci €16 r. z.)-
ocena przed i po kazdym etapie leczenia.

powodu wystgpienia zespotu ogona konskiego,

zwigzanego z postepem choroby,

* u 2 pacjentdow wystgpito zapalenie pajeczynowki
(pomimo profilaktycznego przyjmowania
deksametazonu),

* najczesciej wystepujacym skutkiem
niepozgdanym byt bol glowy (wystapit u 7
pacjentéw),

e zaobserwowano wystepowanie neurologicznych
dziatan niepozgdanych u 4 pacjentéw (deficyty
neurologiczne, niedowlad potowiczny, parastezje)
jednak niemozliwe byto jednoznaczne
stwierdzenie, czy byly one zwigzane z leczeniem
czy z rozwijajgcg sie chorobg (3 z nich zmarto w
wyniku progresji zmian nowotworowych).

Whioski:

e leczenie cytarabing liposomalng byto skuteczne i
stosunkowo dobrze tolerowane ws$réd pacjentow.

e wymagane sg dalsze badania kontrolne pod katem
obserwowanych neurologicznych dziatan
niepozgdanych.

Benesch 2009

Badanie Dzieci i mtodziez z opornymi lub nawracajgcymi nowotworami Dokanatowa liposomlana cytarabina Pacjenci otrzymali tgcznie 88 dokanatowych iniekcji
Brak danych retrospektywne, ztosliwymi mozgu. (Depocyte) liposomalng cytarabing (zakres dawki 20-50 mg)
dotyczacych wieloosrodkowe (6 Do badania wt 19 . h entow (14 tacznie z dodatkowym podaniem deksametazonu w
Srodet oérqdkéw Cf:)’fo ;cée\i/\r;Igr:zagz(;?:wcz:tp?rzzjm: \f/icezlgjnzvcczzz?éegi:g\r’wc()zy ram.ach profilaktyki. Mediana liczby dawek na .
finansowania pediatrycznych) wynosita 8,5 roku (1,4-22 lata). Wszyscy pacjenci mieli nawrét Ingzgit: \\I/va ng 2%4;((jzgk5re_s 1101rr(1)i)ésci:;s; trwania
Cel: ocena choroby lub byli oporni na | lub Il linie leczenia (chemioterapie ' ’
bezpieczenstwa i lub radioterapie). U 11 pacjentow (57,9%) nie wystapity zadne
toksycznosci zdarzenia niepozadane. U 8 pacjentow (42,1%)
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dokanatowego podania N L . ) wystgpity neurologiczne zdarzenia niepozgdane — u
cytarabiny W populacji pacjentow zdiagnozowano: dwdch pacjentow objawy te zostaly powigzane z
liposomalnej opomeqgo. hawracaiaceqo rdzeniaka (12 pacientéw): progresja choroby. U 4 pacjentéw zaobserwowano
(Depocyte) * pornego, nawracajacego rdzeniaka (12 pacjentow); objawy zapalenia pajeczyndwki, ktdre spowodowaty
e  mieszanego guza zarodkowego (2 pacjentow); przerwanie leczenia u 2 pacjentéw. 1 z pacjentéw
o doswiadczyt drgawek po 16 dniach od podania
. nledOJrza’fegg guza neuroektodermalnego mostu siodmej dawki cytarabiny (pacjentowi podano
(OUN, 1 pacjent); fenobarbital, po ktérym drgawki ustaty).
e wyscidtczaka anaplastycznego (1 pacjent); U 2 pacjentéw obserwowano mniej typowe zdarzenia
. . niepozgdane zwigzane z leczeniem: ataksja, letarg,
. skagpodrzewiaka anaplastycznego (1 pacjent); niewyrazna mowa, problemy z pamiecia.
. atypowego nowotworu teratoidnego (rabdoidnego) . . . .
(ATRT, ang. atypical teratoid rhabdoid tumor, 1 Mediana czasu pomigdzy ostatnig dawka dokanatowej
pacjent); cytarabiny liposomalnej, a ostatnim badaniem
kontrolnym wynosita 0,76 roku (zakres 0,03 — 3,17
. oponiaka brodawkowego rabdoidnego (1 pacjent). lat). W momencie przygotowywania publikacji 13
N pacjentéw zyto, w tym 3 z nich byto w stanie
18 pacjentéw otrzymato dodatkowo systemowa kompletnej remisji. Szesciu pacjentéw zmario z
radiochemioterapie. powodu podstawowej choroby.
Leczenie dokanatowa liposomalng cytarabing byto
dwukrotnie przerywane ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane.
Whnioski autorow: Jakkolwiek dokanatowa cytarabina
liposomalna byta dobrze tolerowana, powinna by¢
ostroznie stosowania wytacznie z profilaktykg
deksametazonem u uporczywie leczonych pacjentéw
z nawracajgcymi guzami mézgu. W celu oceny
skutecznosci leczenia niezbedne sg prospketywne
badania Il fazy.
Iz.gggaletta rBe??oasr;:ktywne Pacjenci <4 roku zycia z nowotworami ztosliwymi mézgu. ﬁﬁtsg?sr']’;?r#g‘a‘;:‘:;”i Ejzfr?acﬁﬁgéwana Leczenie cytarabing liposomalng otrzymato 8
i fants 4 ’ acjentoéw (w tym 5 pacjentéw jako pierwsze leczenie
Cel badania: ocena Do badania wigczono 9 pacjentow, w tym 2 chiopcow oraz 7 dokanatowo w dawkach 20 mg oraz 35 mg paq) (wiym 5 pacj /jaxo p ;
] ; - dziewczat, mediana wieku wynosita 26 miesiecy (zakres 8-45 ; oraz 3 pacjentow, jako leczenie po nawrocie choroby).
Brak danych profilu bezpieczenstwa lewczg "W o ,Wyt, | ecy co 2 tygodnie. 1 pacjent otrzymat cytarabine liposomalng w ramach
dotyczacych i toksycznosci miesiecy). W populacji pacjentéw zdiagnozowano: Jezeli wystapita odpowiedz na leczenie po 3- | profilaktyki.
Zrédet dokanatowego podania e wyscidlczaka (3); 4 dawce, liposomalna cytarabina byta ) . ) )
; ; . ; W badaniu podano tgcznie 44 dawki cytarabiny
finansowania cytarabin il odawana co 4 tygodnie. W przypadku
24 v e obwodowy niedojrzaly guz neuroektodermalny P g przypac liposomalnej (mediana réwna 6, zakres 1-7 dawek).
liposomalnej ; - braku odpowiedzi i braku wystgpienia
(PNET, ang. peripheral primitive neuroectodermal zdarzen niepozadanych dawka byta jedynie 2 pacjentéw otrzymato radioterapie OUN.
tumor) (2); bodawana co 2 tygodie. Wszyscy pacjenci otrzymywali systemowa
e rdzeniak; Wraz z podaniem dokanatowym podawano ch(terrlogeraple, jeden pacjent z_oEta# Qodlgany
e atypowy nowotwor teratoidny (rabdoidny) (ATRT, dozylnie propofol i fentanyl. E:N?o?v%g:ége?# przeszczepow! komore
ang. atypical teratoid rhabdoid tumor); yeh.
hioniak mé Dodatkowo podawano deksametazon (i.v. Mediana okresu obserwacji pacjentéw wynosita 14
¢  chioniak mozgowy, lub p.o.) w celu profilaktyki zapalenia miesiecy (zakres 1-25 mies.).
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. miesak prgzkowanokomoérkowy z inwazjg na pajeczynowki. Wyniki:
centralny uktad nerwowy. Nie zaobserwowano kompl kacji podczas podawania

dokanatowego cytarabiny liposomalnej.

U 8 pacjentow (89%) wystgpita wstepna poprawa
objawow klinicznych potwierdzona badaniem MRI.
Jakkolwiek, u 3 pacjentéw wystgpita progresja guza
pomimo leczenia cytarabing liposmalng.

Mediana PFS wyniosta 12 miesiecy (zakres 0-25
mies.). W momencie tworzenia publikacji 5 pacjentow
zyto. 4 pacjentéw zmarto z powodu progresji choroby.

Neurologiczne zdarzenia niepozadane
prawdopodobnie zwigzane z podaniem cytarabiny
liposomalnej zostaty zaobserwowane u 5 pacjentow
(55,6%). Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych byta wieksza niz wczesniej
raportowana w populacji pacjentéw starszych niz 3
lata. U najmiodszego pacjenta, zdarzenia
niepozgdane byty tagodne — drazliwo$¢ przez 24 h po
podaniu dawki. U dwoch pacjentéw rozwineto sie
chemiczne zapalenia pajeczynowki — tych dwoch
pacjentéw musiato przerwac leczenie ze wzgledu na
objawy niepozgdane. U kolejnego pacjenta wystgpity
drgawki po 4 dobrze tolerowanych dawkach. Jeden
pacjent z obwodowym niedojrzatym guzem
neuroektodermalnym, po jednej dawce cytarabiny
liposomalnej doswiadczyt krzyzowej radikulopatii z
nieodwracalnym syndromem konskiego ogona (zespot
equine), niewydolnosci oddechowej oraz progresji
guza, ktéra doprowadzita do $mierci po 12 dniach od
podania dawki. Odnos$nie nieneurologicznych zdarzen
niepozgdanych nie zidentyf kowano hematologicznych
lub nerkowych toksycznosci zwigzanych z
liposomalng cytarabing.

Whioski autoréw: W badaniu wykazano
prawdopodobng uzyteczno$é dokanatowego podania
cytarabiny liposomalnej u dzieci w wieku ponizej 4 lat
z nowotworami ztosliwymi mézgu. Potrzebne sg
prospektywne badania w celu oceny optymalnego
dawkowania i skutecznosci stosowania cytarabiny
liposomalnej u dzieci ze ztosliwymi nowotworami
mozgu.
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Opisy przypadkow

Publikacja Rodzaj badania
Mastronuzzi ) ]
2013 Opis przypadkow

opon

3 pacjentéw (w wieku 6, 17 i 6 lat) z rdzeniakiem zarodkowym
mabzgowo-rdzeniowych
rdzeniowego:

mébzgowo-

e pacjent | - u pacjenta zastosowano wczesniej operacyjne
usunigcie guza, pierwszg i drugg linie chemioterapii oraz
radioterapie (dwa nawroty choroby)

e pacjent Il - u pacjenta zastosowano wczesniej operacyjne
usuniecie guza, chemioterapie pierwszej, drugiej i trzeciej
linii leczenia (dwa nawroty choroby),

e pacjent Il - u pacjenta zastosowano wczesniej operacyjne
usuniecie guza, pierwszg i drugg linie chemioterapii (jeden
nawrét choroby).

e Cytarabina liposomalna: 2 mg/kg/dawke
1x na 15 dni (dawka maksymalna: 35 mg
pacjenci <13 r. z., 50 mg- pacjenci 2 13 r.
2.), terapia dooponowa,

o deksametazon: 0,15 mg/kg/dawke 2x
dziennie, doustnie, przez 5 dni
(profilaktycznie przeciw zapaleniu
pajeczyndwki),

e réwnolegta chemioterapia przy uzyciu
cisplatyny, lomustny i winkrystyny (co 6
tyg.) lub sorafenibu (pacjent 2.),

® CO najmniej co 2 miesigce oceniano jakos¢
zycia pacjentow (QolL).

Wyniki:

e pacient | dobrze znosit terapie; po pierwszym
podaniu leku wystgpit tagodny bodl; zaobserwowano
dobrg jakos¢ zycia pacjenta; badania piynu
mébzgowo-rdzeniowego wykazaty brak obecnosci
komoérek nowotworowych; zaobserwowano
odpowiedz na leczenie w obrazie MRI (po 3
miesigcach); postep choroby nastgpit po 4
miesigcach dobrego stanu klinicznego;

pacjent |l dobrze znosit terapie; nie zaobserwowano
komérek nowotworowych w plynie mdzgowo-
rdzeniowym; pacjent nie wymagat transfuzji i byt w
stanie wykonywac¢ codzienne czynnosci; obraz MRI
wykonany po 3 dawce leku wykazat stabilny stan
choroby; objawy progresji nastgpity po 5
miesigcach;

pacjent Il dobrze znosit terapig; z powodu niskiego
poziomu ptytek krwi oraz gorgczki neutropenicznej
(mimo tego, ze cytarabina liposomalna moze
wykazywac toksyczny wptyw na uktad krwionosny,
autorzy badania stwierdzili, ze zaburzenia te byly
zwigzane z chemioterapig systemowa), pacjent
wymagat transfuzji krwi; obraz MRI wykonany po 5
miesigcach wykazat stabilny stan objecia chorobg
opon mozgowo-rdzeniowych, pomimo rozwoju
zmian parenchymalnych; pacjent pozostat przy zyciu
przez 11 miesiecy, w tracie ktérych zaobserwowano
niewie kg progresje choroby;

Whioski:
e u wszystkich pacjentéw osiggnieto czas przezycia

wolny od progresji trwajgcy od 4 do 11 miesiecy, z
dobrym wskazn kiem QoL,

e leczenie cytarabing liposomalng byto dobrze
tolerowane,

e leczenie cytarabing liposomalng skojarzong z innymi
lekami systemowymi jest waznym elementem w
kontrolowaniu objecia przez rdzeniaka zarodkowego
opon mézgowo-rdzeniowych;

ewymagane sg dalsze badania  dotyczgce
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diugofalowej skutecznosci terapii, toksycznego
wplywu na ukliad nerwowy oraz okreslenia
najefektywniejszego potaczenia z innymi lekami
systemowymi;

Passarin 2009

Opis przypadku

W lipcu 2005 r. wykonano MRI 43-letniemu mezczyznie, z
trwajacymi przez 5 miesiecy zawrotami gtowy, chodem
ataktycznym oraz okresowymi zaburzeniami widzenia. W
badaniu wykryto nieulegajgcg wzmocnieniu organiczng
zmiane chorobowa w prawym konarze mézdzku. Pacjent
przeszedt operacje, w trakcie ktérej dokonano czesciowej
resekcji guza. Badanie histopatologiczne wykazato, ze byt to
gwiazdziak Il stopnia ztosliwosci (wg klasyfikacji WHO) z
komponentami skgpodrzewiaka.

Po operacji stan pacjenta poprawit sie. Kontrola polegata na
wykonaniu MRI co 3 miesigce.

W lipcu 2006 r. pacjent zostat ponownie przyjety do szpitala z
takimi objawami jak: zawroty glowy, ataksja, zaburzenia
widzenia. MRl mézgu oraz kregostupa wykazato
rozprzestrzenienie guzowate nowotworu w pniu moézgu,
mozdzku, komorach mézgu oraz oponach migkkich. Pacjent
otrzymat peing radioterapie (30 Gy przez 10 dni), jednak MRI
wykonane po dwoch miesigcach wykazato dalsze
rozprzestrzenienie sie zmian nowotworowych na opony
migkkie, migzsz oraz ekspansje zmian na szyjng oraz
piersiowg czgs$¢ rdzenia kregowego. Badanie ptynu mézgowo
rdzeniowego wykazato wysokie stezenie biatka, niskie
stezenie glukozy oraz obecnos¢ komorek ztosliwych dla
GFAP. Przez wzglad na mtody wiek pacjenta, wysoki wynik w
skali sprawnosci Karnofsky’ego (KPA, wyn k > 70) oraz obraz
histologiczny nowotworu postanowiono zastosowac
kombinowang chemioterapie (ogdélnoustrojowg oraz
dokanatow3).

» temazolomid 200 mg/m? (przez 5 dni co 28
dni) oraz

« cytarabina liposomalna (doledzwiowo: faza
indukc;ji - dwie dawki 50 mg co 2 tyg., faza
konsolidacji — 4 dawki co 2 tyg., a nastepnie
2 dawki co 4 tyg., leczenie podtrzymujgce —
co 4 tyg.)

Dodatkowo:

» deksametazon (0,15 mg/kg i.v. co 12 godz.
od dnia przed podaniem cytarabiny
liposomalnej, do czterech dni po jej podaniu)

Leczenie trwato 12 miesiecy. Badanie obrazowe
przeprowadzano co 3 miesigce oraz jesli wymagaty
tego wskazania kliniczne. Badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego wykonywano kazdorazowo przed
podaniem cytarybiny liposomalne;j.

« Po trzech cyklach temozolomidu oraz fazie indukcji
cytarabing liposomalng MRI wykazat zmniejszenie
rozpowszechnienia zmian chorobowych
podwyscidtkowych, natomiast zwiekszenie ilosci
zmian chorobowych w konarach mézdzku,

» po dwoch dawkach cytarabiny liposomalnej — brak
obecnosci nowotworowych komoérek ztosliwych w
ptynie mézgowo-rdzeniowym,

* po 12 miesigcach leczenia MRI wykazat cofnigcie
sie wszystkich zmian nowotworowych zaréwno w
mozgu jak i rdzeniu kregowym, brak obecnosci
nowotworowych komoérek ztosliwych w ptynie
mébzgowo-rdzeniowym,

* badanie kontrolne po 24 miesigcach: stan pacjenta
pozostaje stabilny, bez nawrotu choroby.

Leczenie byto dobrze tolerowane. Podczas leczenia, u
pacjenta wystgpita zakrzepica zyt gtebokich w prawej
konczynie dolnej (ktéra zostata wyleczona poprzez
podawanie heparyny drobnoczgsteczkowej) oraz
napady padaczkowe czesciowe (ktore zostaty
wyleczone kwasem walproinowym oraz
lewetyracetamem).

Wg autoréw badania, potgczenie temozolomidu z
cytarabing liposomalng, moze by¢ wartosciowg opcjg
terapeutyczng dla pacjentéw z LMD powstatym w
przebiegu glejakéw o niskim stopniu ztosliwosci.

Lassaletta
2007

Opis przypadku

U 2-letniego chtopca z trwajgcymi 3 tyg. objawami tj.: krecz
karku, okazjonalnymi wymiotami oraz epizodami drazliwosci,
podczas CT oraz MRI wykryto zmiane o $rednicy 4 cm,
umieszczong w prawym kacie mostowo-mozdzkowym.
Dodatkowo zanotowano réwniez rozsianie zmian na opony
miekkie. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego nie wykazato

Chemioterapia ogdélnoustrojowa, dwa cykle
(drugi cykl rozpoczeto 11 tyg. po
zakonczeniu pierwszego). Cykl sktadat sie z:

* winkrystyny - 1,5 mg/m? (w 1., 8., 22. oraz
29. dniu leczenia),

Pacjent otrzymat wszystkie siedem dawek po 25 mg
cytarabiny liposomalne;j.

* Po pierwszym cyklu chemioterapii oraz po czterech
dawkach cytarabiny liposomalnej, zaobserwowano
brak oznak zmian nowotworowych w miejscach gdzie
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obecnosci nowotworowych komorek ztosliwych. Chtopiec pierwotnie wystepowaty oraz w rdzeniu kregowym,
przeszedt operacje, podczas ktorej dokonano czesciowej + karboplatyny - 375 mg/m? (w 1. oraz 22.

resekcji guza. W badaniu histopatologiczne zakwalifikowano dniu leczenia), * po zakoriczeniu leczenia odnotowano kompletng
guz jako wyscidtczak o Il stopniu ztosliwosci (wg klasyfikacii remisjg, bez obecnosci guza, czy przerzutow.
WHO). U pacjenta wystgpity takie powiktania pooperacyjne
jak: ataksja, porazenie nerwoéw czaszkowych (prawego VII, IX i
XI). Po zabiegu rozpoczeto chemioterapie. « etopozydu - 50 mg/m?/dziennie (od 22. do
42. dnia leczenia).

« cyklofosfamidu - 1 g/m? (w 1. oraz 2. dniu
leczenia) oraz Po trzeciej dawce pacjent skarzyt sie na tagodne bdle
gtowy. Nie zaobserwowano wystgpienia zadnych
innych dziatan niepozgdanych.

Whnioski autorow badania: obecnie nie ma ztotego
standardu postepowania w leczeniu wysciotczaka u

Dodatkowo podawano cytarabine ma&ych dzieci. Wyrazajg oni poglad, 2§ cytargbina ]

liposomalng (DepoCyte): liposomalna stosowana razem z chemioterapia, moze
by¢ dobrg alternatywa leczenia, dzieki ktérej bedzie

* 25 mg na 6 dni przed chemioterapig mozna oming¢ koniecznos¢ zastosowania radioterapii

dozylng oraz co dwa tygodnie, u pacjentow ponizej 3 r.z.

» deksametazon (0,15 mg/kg i.v. co 12 godz.
od dnia przed podaniem cytarabiny
liposomalnej, do czterech dni po jej
podaniu).

Badania retrospektywne:

* Do wieloosrodkowego badania retrospektywnego Navajas 2012 zostali wigczeni pacjenci (N=20) z pierwotnym nowotworem OUN, oraz z zajeciem opon migkkich
wystepujagcym de novo lub jako nawrét choroby, ponizej 18 r.z. Cytarabina liposomalna byta stosowana doledzwiowo. Odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 58% (CR,
PR); catkowita odpowiedz wystgpita u 5 pacjentéw, czesciowa odpowiedz u 6 pacjentdw, stabilizacja choroby u 3 pacjentéw, natomiast progresja choroby wystgpita u 5
pacjentow. Odpowiedz cytologiczng stwierdzono u 7 z 10 pacjentow (64%). Dziatania niepozadane wystapity u 11 na 20 pacjentéw, u 2 pacjentow wystgpito zapalenie
pajeczyndwki, a najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byt bél gtowy;

* Do wieloosrodkowego badania retrospektywnego Benesch 2009 zostaty wtgczone dzieci (N=19) (mediana wieku 8,5 roku) z opornymi lub nawracajgcymi nowotworami
ztosliwymi mézgu. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa i toksycznosci dokanatowego podania cytarabiny liposomalnej (Depocyte). U 11 pacjentow (57,9%) nie
wystgpity Zadne zdarzenia niepozgdane. U 8 pacjentow (42,1%) wystapity neurologiczne zdarzenia niepozgdane — u dwdch pacjentow objawy te zostaty powigzane z
progresjg choroby. U 4 pacjentéw zaobserwowano objawy zapalenia pajeczynowki, ktére spowodowaty przerwanie leczenia u 2 pacjentéw. W momencie przygotowywania
publikacji 13 pacjentéw zyto, w tym 3 z nich byto w stanie kompletnej remisji. Sze$ciu pacjentéw zmarto z powodu podstawowej choroby.

* Do badania retrospektywnego Lassaletta 2009 zostato wigczonych 9 pacjentéw <4 roku zycia z nowotworami zto$liwymi mozgu. Celem badania byta ocena profilu
bezpieczenstwa i toksycznosci dokanatowego podania cytarabiny liposomalnej u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi mézgu. Mediana okresu obserwacji pacjentéw
wynosita 14 miesiecy (zakres 1-25 mies.). Nie zaobserwowano komplikacji podczas podawania dokanatowego cytarabiny liposomalnej. U 8 pacjentow (89%) wystgpita
wstepna poprawa objawow klinicznych potwierdzona badaniem MRI. Jakkolwiek, u 3 pacjentow wystgpita progresja guza pomimo leczenia cytarabing liposmalng. Mediana
PFS wyniosta 12 miesiecy (zakres 0-25 mies.). W momencie tworzenia publikacji 5 pacjentow zyto. 4 pacjentdw zmarto z powodu progresji choroby. Neurologiczne
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zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z podaniem cytarabiny liposomalnej zostaty zaobserwowane u 5 pacjentow (55,6%).U dwoch pacjentow rozwinetfo sie
chemiczne zapalenia pajeczynéwki. Odnosnie nieneurologicznych zdarzen niepozgadanych nie zidentyfikowano hematologicznych lub nerkowych toksycznosci zwigzanych
z liposomalng cytarabing.

Opisy przypadkow

* W publikacji Mastronuzzi 2013 opisano przypadki 3 pacjentéow (w wieku 6, 6 i 17 lat) z rdzeniakiem zarodkowym opon mézgowo-rdzeniowych i/lub ptynu mézgowo-
rdzeniowego. U pacjentéw byta stosowana miedzy innymi cytarabina lisposomalna podawana dooponowo. U wszystkich pacjentéw osiggnieto czas przezycia wolny od
progresji trwajgcy od 4 do 11 miesiecy, z dobrym wskaznikiem jakosci zycia.

* W publikacji Passarin 2009 opisano przypadek 43-letniego pacjenta z przerzutowym gwiazdziakiem Il stopnia. U pacjenta stosowano miedzy innymi cytarabine
liposomalng (dodatkowo temozolomid oraz deksametazon). Leczenie trwato 12 miesiecy. Po trzech cyklach temozolomidu oraz fazie indukgji cytarabing liposomaing MRI
wykazat zmniejszenie rozpowszechnienia zmian chorobowych podwyscidtkowych, natomiast zwiekszenie ilosci zmian chorobowych w konarach mézdzku po 12
miesigcach leczenia MRI wykazat cofniecie sie wszystkich zmian nowotworowych zaréwno w mézgu jak i rdzeniu kregowym, brak obecnosci nowotworowych komaérek
ztosliwych w ptynie mézgowo-rdzeniowym badanie kontrolne po 24 miesigcach: stan pacjenta pozostaje stabilny, bez nawrotu choroby. Podczas leczenia, u pacjenta
wystgpita zakrzepica zyt gtebokich w prawej konczynie dolnej oraz napady padaczkowe czesciowe.

* W publikacji Lassaletta 2007 opisano przypadek 2-letniego chiopca z wysciétczakiem o Il stopniu ztosliwosci. U pacjenta zastosowano chemioterapie ogolnoustrojowg
oraz dodatkowo cytarabine liposomalng z deksametazonem. Po pierwszym cyklu chemioterapii oraz po czterech dawkach cytarabiny liposomalnej, zaobserwowano brak
oznak zmian nowotworowych w miejscach gdzie pierwotnie wystepowaty oraz w rdzeniu kregowym. Po zakonczeniu leczenia odnotowano kompletng remisje, bez
obecnos$ci guza, czy przerzutéw. Po trzeciej dawce pacjent skarzyt sie na tagodne bodle gtowy. Nie zaobserwowano wystgpienia zadnych innych dziatan niepozgdanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wyszukiwania trwajgcych i zakohczonych badan dla cytarabiny liposomlanej przeprowadzonego w bazie clinicaltrials.gov.

Tabela 11. Wyniki przeszukania bazy www.clinictrials.gov w zakresie badan klinicznych, w ktorych zastosowano oceniang technologie¢ medyczna

Opis/Wskazanie Populacja Interwencja Status badania

Badanie ma na celu zweryfikowaé skutecznosé Nr badania: NCT01044966, badanie | i Il fazy,
nowej opcji leczenia dla oséb z nawracajagcym 18-85r.z. cytarabina liposomalna + temozolomid Zakonczono planowana data zakonczenia badania:
glejakiem wielopostaciowym. wrzesien 2014 r.
Podawanie cytarabiny liposomalnej z wysokimi Nr badania: NCT00992602, badanie Il fazy,
dawkami metotreksatu przy leczeniu pacjentéw z 218r.z. metotreksat, cytarabina liposomalna Zakonczono data zakonczenia badania: pazdziernik 2014
nowotworem piersi dajgcym przerzuty do OUN r.
Pacjenci z przerzutami nowotworowymi do opon
mozgowo-rdzeniowych leczenie petng radioterapig Nr badania: NCT00854867, badanie | fazy,
mézgu. Celem badania jest wykazanie 218r.2. DepoCyte + petna radioterapia mézgu Zakonczono data zakorczenia badania: pazdziernik 2012
bezpieczenstwa stosowania petnej radioterapii r.
médzgu jednoczasowo z DepoCyte.
_Bezplec.zenstwo '.Zakfes tolerancj terapii . Nr badania: NCT01563614, badanie | fazy,
kombinowanej (cytarabina liposomalna, lomustyna + . cytarabina liposomalna, lomustyna + . — . - o
h ] ) o : 218r.z ) . Etap rekrutowania pacjentéw planowana data zakonczenia badania:
radioterapia) w leczeniu pacjentéw z przerzutami z radioterapia
: - : marzec 2013 r.
czerniaka do opon mézgowo-rdzeniowych.
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Opis/Wskazanie Populacja

Interwencja Status badania

Celem badania jest zweryfikowanie skutecznosci
oraz toleranciji terapii ztozonej (rytuksymab, wysokie

dawki metotreksatu, wysokie dawki cytarybiny, rytuslzsk);?zg\’,vwxge g;WkLkaé?:)g‘l;ﬁt;’ Badanie trwa. ale nie rekrutuie Nr badania: NCT01458730, badanie Il fazy,
cyklofosfamid, ifosfamid, winkrystyna, windezyna, 18-75r.z. wys . cytarybiny, cy ’ e ! planowana data zakonczenia badania:
temozolomid + DepoCyte) bez stosowania |fosfat\(renn|1dazv(\;|lglr<nr?/ds?/r§é vsggdcta;yna, pacjentow pazdziernik 2020 r.
radioterapii, u pacjentéw z nowozdiagnozowanym poLy

pierwotnym chtoniakiem mézgu.
Badanie majace na celu oceni¢ skutecznos$¢

stosowania cytarabiny liposomalnej u mtodych 12113 cytarabina liposomalna Spt;:?;v\?aa;;?:_r:: (:szsrtlizent?;g’ Nr badania: NCT00003073, badanie | fazy,
pacjentow z nawnict:)aé%?;nr:i: Iti)tl)?:r':liczka, chtoniakiem weryfikowane w ostatnim czasie badanie rozpoczeto sig: styczen 1997 r.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w bazie clinicaltrials.gov odnaleziono 6 badan, w ktérych stosowana byta cytarabina liposomalna (w monoterapii lub w

skojarzeniu z innymi lekami lub z radioterapig) we wskazaniach obejmujgcych wskazanie wnioskowane, tj. nowotwory ztosliwe mozgu oraz przerzutéw do opon mézgowo-
rdzeniowych. W$rdd odnalezionych badan 3 sg zakohczone, dwa obecnie trwajg, co do jednego nie jest znany status.
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Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

Ponizej przedstawiono informacje na temat bezpieczenstwa zaczerpniete z Charakterystyki Produktu
Leczniczego DepoCyte.

W badaniach fazy 1-4 najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
produktu DepoCyte byty: bél gtowy (23%), zapalenie pajeczynowki (16%), gorgczka (14%), ostabienie
(13%), nudnosci (13%), wymioty (12%), splatanie (11%), biegunka (11%), matoptytkowos¢é (10%)
i zmeczenie (6%).

W wyniku przeszukania stron internetowych URPL, EMA, FDA, w dniu 03.12.2014 r., nie zidentyfikowano
dodatkowych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania cytarabiny liposomalnej. Jedynymi
informacjami jakie odnaleziono, sg doniesienia o zaniedbaniach na etapie produkcji leku, ktére mogg
prowadzi¢ do zanieczyszczen mikrobiologicznych preparatu DepoCyte (URPL, EMA, FDA) oraz
uszkodzeniach szyjki szklanej amputki, w wyniku czego do roztworu podawanego pacjentowi, mogg dosta¢
sie jej czgsteczki, moggce zaszkodzi¢ pacjentowi (FDA).
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DepoCyte, cytarabina liposomalna AOTM-0OT-434-22/2014
we wskazaniu nowotwor ztosliwy mézgu

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.11.2014 r. znak MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 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.).

Niniejsze opracowanie dotyczy: DepoCyte, cytarabinum, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 5 ml, kod
EAN: 5909990219278.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydzialu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do przegladu systematycznego w zakresie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ocenianego leku, przeglgdu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz opinii ekspertéw klinicznych. Przedstawiono réwniez dane finansowe dotyczgce aktualnych
wydatkbw NFZ na refundacje cytarabiny liposomalnej (DepoCyte) ogdétem oraz we wnioskowanym
wskazaniu.

Problem zdrowotny

Kategoria C71 wedtug systemu ICD-10 obejmuje nowotwory zto$liwe mozgu. Zwyczajowo przyjeto podziat
nowotworow OUN na nowotwory wewngtrzczaszkowe (90% nowotworéw OUN) oraz nowotwory
Zlokalizowane w kanale kregowym. Guzy mézgu nalezg do guzéw wewngtrzczaszkowych. Guzy pierwotne
stanowig niejednorodng grupe nowotwordw i podstawg ich rozpoznania jest badanie histopatologiczne.
Leczenie ziosliwych nowotworéw moézgu zwykle polega na potgczeniu metod zachowawczych i
zabiegowych.

Metodologia opracowania

W przegladzie AOTM dokonano przeszukania medycznych baz danych w celu odnalezienia badan
klinicznych pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania cytarabiny w leczeniu nowotworéow ze
wskazania oznaczonego jako C71. Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane
Library w dniu 28.11.2014 r. Dodatkowo przeszukano réwniez strony instytucji publikujgcych wytyczne
kliniczne. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz
przegladow systematycznych. Przeglad objat rowniez zrédta takie jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Odnalezione dowody

Rekomendacje kliniczne

W bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych przeprowadzono
wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego dotyczacych zastosowania cytarabiny w
leczeniu nowotwordéw ztosliwych mézgu.

Cytarabina w postaci liposomalnej wymieniona zostata wylgcznie w rekomendacji NCCN2014 w
zarejestrowanym wskazaniu tj. w leczeniu przerzutéw do opony migkkiej. Rekomendacja ta wskazuje na
mozliwos¢ stosowania cytarabiny w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu pierwotnych chtoniakéw OUN.
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W przypadku choroby nawracajgcej lub postepujacej, wysokie dawki cytarabiny lub cytarabina skojarzona z
cisplatyng i deksametazonem sg jedng z mozliwosci leczenia.

W publikacji PTOK z 2013 oraz DEGRO 2010 wskazuje sie na stosowanie cytarabiny jako jednej z
mozliwosci leczenia przy uzyciu chemioterapii, u pacjentéw z nowotworowym zapaleniem opon mézgowo-
rdzeniowych.

Pozostate rekomendacje wskazywaly na mozliwo$é operacyjnego usuniecia guza, chemioterapie
(monoterapia lub terapia wielolekowa) przy uzyciu temozolomidu, metotreksatu, bewacyzumabu czy
pochodnych nitrozomocznika (terapia PCV: prokarbazyny, lomustyna, winkrystyna; karmustyna, cisplatyna,),
napromienianie lub radioterapie.

Wyniki analizy klinicznej (skuteczno$é i bezpieczeristwo)

o QOdnaleziony przeglad niesystematyczny Conroy 2010 miat na celu zidentyfikowanie potencjalnie
odpowiednich dokanatowych terapii rdzeniaka u dzieci. W odniesieniu do liposomalnej cytarabiny
zaznaczono, iz jest ona obecnie poddawana badaniom Il fazy u dzieci z guzami mézgu i rozsianiem w
oponach miekkich. Zwrécono réwniez uwage, iz cytarabina liposomalna jest tgczona ze znaczng
neurotoksycznoscig, szczegodlnie u pacjentéw dorostych leczonych réwnoczesnie z systemowg
cytarabing. Stwierdzono, iz konieczne sg dodatkowe badania w celu wypracowania optymalnej terapii
tym lekiem.

Badania retrospektywne:

e Do wieloosrodkowego badania retrospektywnego Navajas 2012 zostali wigczeni pacjenci (N=20) z
pierwotnym nowotworem OUN, oraz z zajeciem opon miekkich wystepujgcym de novo lub jako
nawrét choroby, u ktorych wczesniej nie stosowano cytarabiny liposomalnej, ponizej 18 r.z.
Cytarabina liposomalna byta stosowana doledzwiowo. Odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 58%
(CR, PR); catkowita odpowiedz wystgpita u 5 pacjentéow, czesciowa odpowiedz u 6 pacjentow,
stabilizacja choroby u 3 pacjentéw, natomiast progresja choroby wystgpita u 5 pacjentéw.
Odpowiedz cytologiczng stwierdzono u 7 z 10 pacjentow (64%). Dziatania niepozadane wystgpity u
11 na 20 pacjentéw, u 2 pacjentéw wystgpito zapalenie pajeczynéwki, a najczesciej wystepujgcym
dziataniem niepozgdanym byt bél gtowy;

o Do wieloosrodkowego badania retrospektywnego Benesch 2009 zostaty wigczone dzieci (N=19)
(mediana wieku 8,5 roku) z opornymi lub nawracajgcymi nowotworami ztosliwymi moézgu. Celem
badania byla ocena bezpieczenstwa i toksycznosci dokanatowego podania cytarabiny liposomalnej
(Depocyte). U 11 pacjentow (57,9%) nie wystgpity zadne zdarzenia niepozgadane. U 8 pacjentéw
(42,1%) wystgpity neurologiczne zdarzenia niepozgdane — u dwdch pacjentéw objawy te zostaty
powigzane z progresjg choroby. U 4 pacjentéw zaobserwowano objawy zapalenia pajeczynéwki,
ktére spowodowaty przerwanie leczenia u 2 pacjentéw. W momencie przygotowywania publikacji 13
pacjentéow zyto, w tym 3 z nich byto w stanie kompletnej remisji. Szesciu pacjentéw zmarto z powodu
podstawowej choroby.

e Do badania retrospektywnego Lassaletta 2009 zostalo wigczonych 9 pacjentéw <4 roku zycia z
nowotworami ztosliwymi mézgu. Celem badania byta ocena profilu bezpieczenstwa i toksycznosci
dokanatowego podania cytarabiny liposomalnej u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi mozgu.
Mediana okresu obserwacji pacjentdw wynosita 14 miesiecy (zakres 1-25 mies.). Nie
zaobserwowano komplikacji podczas podawania dokanatowego cytarabiny liposomalnej. U 8
pacjentow (89%) wystgpita wstepna poprawa objawow klinicznych potwierdzona badaniem MRI.
Jakkolwiek, u 3 pacjentéw wystgpita progresja guza wystgpita pomimo leczenia cytarabing
liposmalng. Mediana PFS wyniosta 12 miesiecy (zakres 0-25 mies.). W momencie tworzenia
publikacji 5 pacjentéw zylo. 4 pacjentéow zmarto z powodu progresji choroby. Neurologiczne
zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z podaniem cytarabiny liposomalnej zostaty
zaobserwowane u 5 pacjentow (55,6%).U dwdch pacjentéw rozwineto sie chemiczne zapalenia
pajeczynowki. Odnosnie nieneurologicznych zdarzenn niepozadanych nie zidentyfikowano
hematologicznych lub nerkowych toksycznosci zwigzanych z liposomalng cytarabing.

Opisy przypadkéw

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 32/38



DepoCyte, cytarabina liposomalna AOTM-0OT-434-22/2014
we wskazaniu nowotwor ztosliwy mézgu

o W publikacji Mastronuzzi 2013 opisano przypadki 3 pacjentow (w wieku 6, 6 i 17 lat) z rdzeniakiem
zarodkowym opon moézgowo-rdzeniowych i/lub ptynu mézgowo-rdzeniowego. U pacjentdw byta
stosowana miedzy innymi cytarabina lisposomalna podawana dooponowo. U wszystkich pacjentow
osiggnieto czas przezycia wolny od progresji trwajacy od 4 do 11 miesiecy, z dobrym wskaznikiem
jakosci zycia.

o W publikacji Passarin 2009 opisano przypadek 43-letniego pacjenta z przerzutowym gwiazdziakiem
Il stopnia. U pacjenta stosowano miedzy innymi cytarabine liposomalng (doatkowo temozolomid
oraz deksametazon). Leczenie trwato 12 miesiecy. Po trzech cyklach temozolomidu oraz fazie
indukcji cytarabing liposomalng MRI wykazat zmniejszenie rozpowszechnienia zmian chorobowych
podwysciétkowych, natomiast zwiekszenie ilosci zmian chorobowych w konarach mézdzku po 12
miesigcach leczenia MRI wykazat cofniecie sie wszystkich zmian nowotworowych zaréwno w mdzgu
jak i rdzeniu kregowym, brak obecnosci nowotworowych komoérek ztosliwych w ptynie mézgowo-
rdzeniowym badanie kontrolne po 24 miesigcach: stan pacjenta pozostaje stabilny, bez nawrotu
choroby. Podczas leczenia, u pacjenta wystgpita zakrzepica zyt gtebokich w prawej kohczynie dolnej
oraz napady padaczkowe czesciowe.

e W publikacji Lassaletta 2007 opisano przypadek 2-letniego chiopca z wyscidtczakiem o 1l stopniu
ztosliwosci. U pacjenta zastosowano chemioterapie ogodlnoustrojowg oraz dodatkowo cytarabine
liposomalng z deksametazonem. Po pierwszym cyklu chemioterapii oraz po czterech dawkach
cytarabiny liposomalnej, zaobserwowano brak oznak zmian nowotworowych w miejscach gdzie
pierwotnie wystepowaty oraz w rdzeniu kregowym. Po zakohczeniu leczenia odnotowano kompletng
remisje, bez obecnosci guza, czy przerzutéw. Po trzeciej dawce pacjent skarzyt sie na tagodne bodle
gtowy. Nie zaobserwowano wystgpienia zadnych innych dziatah niepozadanych.

e W wyniku wyszukiwania przperowadzonego w bazie clinicaltrials.gov odnaleziono 6 badan, w ktorych
stosowana byta cytarabina liposomalna (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami lub z
radioterapig) we wskazaniach obejmujgcych wskazanie wnioskowane, tj. nowotwory ztosliwe mdzgu
oraz przerzutéw do opon mézgowo-rdzeniowych. Wsréd odnalezionych badan 3 sg zakonczone, dwa
obecnie trwajg, co do jednego natomiast nie jest znany status.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa:

e na podstawie ChPL DepoCyte: w badaniach fazy 1-4 najczeSciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi byty: bdl glowy (23%), zapalenie pajeczynowki (16%), gorgczka (14%),
ostabienie (13%), nudnosci (13%), wymioty (12%), splgtanie (11%), biegunka (11%),
matoptytkowos$¢ (10%) i zmeczenie (6%).

e W wyniku przeszukania stron internetowych URPL, EMA, FDA, w dniu 03.12.2014 r., nie
zidentyfikowano dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania cytarabiny
liposomalne;j.

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Brak opinii ekspertow.
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8. Zatgczniki

8.1. Strategie  wyszukiwania  publikacji DepoCyte, cytarabina, @ we  wskazaniach
pozarejestracyjnych zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C71 Nowotwor ztosliwy mozgu.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2014 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania ST rekordow
Search #4 AND #7 Filters: Case Reports; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II;
#9 Clinical Trial, Phase llI; Controlled Clinical Trial; Review; Systematic Reviews; Guideline; Meta-Analysis; 129
Randomized Controlled Trial; Clinical Trial, Phase 1V; Consensus Development Conference;
Observational Study
#8 Search #4 AND #7 270
#7 Search #5 or #6 14923
#6 Search cytarabine OR cytarabinum OR depocyte 14923
#5 Search "Cytarabine"[Mesh] 13085
#4 Search #1 OR #2 OR #3 143095
#3 Search "Glioma"[Mesh] 60791
#2 Search "Brain Neoplasm" or "Brain Tumor" or "Brain Cancer" 15257
#1 Search "Brain Neoplasms"[Mesh] 119328
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2014 r.)

Nr i
wyszukiwania T reli(lg:ggw
#2 ("Brain Neoplasm" or "Brain Tumor" or "Brain Cancer").af. 57459
#3 glioma/ 31673
#4 Tor2or3 78624
#5 cytarabine/ 37496
#6 (cytarabine or cytarabinum or depocyte).af. 38141
#7 50r6 38141
#8 4and7 764
#9 limit 8 to (human and embase) 710

limit 9 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or
#10 o . . . - ) . ) 204
phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
#11 limit 9 to (evidence based medicine or meta analysis or "systematic review") 17
#12 10 or 11 209

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2014 r.)

Liczba
rekordéw

Nr

A - Kweren
wyszukiwania CUEIEE

#1 MeSH descriptor: [Brain Neoplasms] explode all trees 1454
#2 MeSH descriptor: [Glioma] explode all trees 671
#3 #1 or #2 1562
#4 Brain Neoplasm or "Brain Tumor" or "Brain Cancer" 389
#5 #3 or #4 1776
#6 MeSH descriptor: [Cytarabine] explode all trees 851
#7 cytarabine or cytarabinum or depocyte 1379
#8 #6 or #7 1379
#9 #5 and #8 22
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8.2. Diagram metodologii witgczania badan DepoCyte, cytarabina, we wskazaniach
pozarejestracyjnych zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C71 Nowotwor ztosliwy mozgu.

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 129
Embase: 209
Cochrane: 22

Publ kacje z baz dodatkowych:
tacznie: 360 tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje analizowane na podstawie tytutow tytutow i streszczen:

i streszczen
Wykluczonych: 336

Wiaczonych: 360

|

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Publ kacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Brak dostepu do petnego tekstu: 4
Niewtasciwa interwencja:12
Niewtasciwa metodyka: 1
Niewtasciwa populacja: 0

v Wykluczonych: 17

( \ )

Publ kacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 24

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

\ 4

Wiaczonych: 7

\_

8.3. Wykaz publikacji wtgczonych i wytgczonych z analizy

. Powéd
Autor/autorzy Czasopismo ‘ L ‘ wykluczenia
Beauchesne,P., Response to intrathecal infusions of Brak dostepu do
Blonski,M., and Depocyt(R) in secondary diffuse A case report. In Vivo, 25:991-993| Wi, petnego tekstu
Brissart,H. leptomeningeal gliomatosis publ kacji
Benesch,M.,
Siegler,N., Hoff,K.,
Lassay,L., Safety and toxicity of intrathecal
Kropshofer,G. liposomal cytarabine (Depocyte) in
> children and adolescents with recurrent | Anticancer Drugs, 20:794-799 WL. -
Muller,H., Sommer,C., X . .
. or refractory brain tumors: a multi-
Rutkowski,S., institutional retrospective study
Fleischhack,G., and
Urban,C.
Medulloblastoma in childhood: Cancer Chemotherapy and

Conroy S.Garnett Revisiting Intratheca_l therapy in infants Pharmacology, 65:1173-1189 Wt -
and children

Corden,B.J.,
Strauss,L.C.,
Killmond,T., Cisplatin, ara-C and etoposide (PAE) in the Brak dostepu do
Carson,B.S., treatment of recurrent childhood brain J Neurooncol., 11:57-63 Wiyt. petnego tekstu
Wharam,M.D., tumors publ kacji
Kumar,A.J.,
Piantadosi,S.,
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Powéd
Autor/autorzy wykluczenia
Robb,P.A., and

Phillips,P.C.

Geyer,J.R.,

Zeltzer,P.M., Survival of infants with primitive Niewlasciwa
Boyett,J.M., Rorke,L.B., |  neuroectodermal tumors or malignant interwonsia — brak
Stanley,P., Abright,AL.,| ependymomas of the CNS treated with J Clin.Oncaol., 12:1607-1615 Wit. 12

. . . - cytarybiny

Wisoff,J.H., eight drugs in 1 day: a report from the lioosomalnei
Milstein,J.M., Allen,J.C., Childrens Cancer Group P !

Finlay,J.L.,

Niewfasciwa
Chemotherapy for malignant brain tumors Journal of Child Neurology, interwencja — brak
Gottardo,N.G.G. of childhood 23:1149-1159 Wyt cytarybiny
liposomalnej
Guenther,P.P.,

Huebner,A., T f localized Niewtasciwa
Sobottka,S.B., remporary résponse of localize J Pediatr.Hematol.Oncol., 23:134- interwencja — brak
Neumeister V intracranial mast cell sarcoma to 138 Wyt cytarybiny

. 7 combination chemotherapy . .
Weissbach,G., Todt,H., liposomalnej

and Parwaresch,R.
Tumor targeting using liposomal International Journal of Niewtasciwa

Huwyler,J.D. antineoplastic drugs Nanomedicine, 3:21-29 Wyt metodyka badania
Kortmann,R.D., Kuhl,J.,

Timmermann,B.,
Mittler,U., Ul:ban,C., Postoperative neoadjuvant chemotherapy
Budach,V., Richter,E., before radiotherapy as compared to Niewtascl
Wl”lCh,N, FIentje,M., immediate radiotherapy followed by International jOUI’nal of radiation int 1ew a§CIW§ ‘
Berthold,F., Slavc,|., maintenance chemotherapy in the oncology, biology, physics, 46:269-| Wit in er(\:N?;\qsi; ra
Wolff,J., Meisner,C., |treatment of medulloblastoma in childhood: 279 li gsorr);alnye'

Wiestler,0., results of the German prospective P )

Sérensen.N. randomized trial HIT '91
Warmuth,M.M., and
Bamberg,M.
ACNU and Ara-C in the treatment of Brak dostepu do
Krauseneck,P.M. recurrent malignant gliomas - A randomised| Aktuelle Neurologie, 19:89-96 Wit petnego tekstu
Phase Il study publ kacji
Preradiation chemotherapy of children and inte'\:\fxgicyvt?rak
Kuhl,J.M. young adults with malignant brain tumors: | Klinische Padiatrie, 210:227-233 | Wyt cytar){biny
Results of the german pilot trial HIT'88/'89 liposomalnej
Lassaletta,A., Lopez-
Ibor,B., Mateos,E., Intrath i | eytarabine |
G lez-Vicent,M., ntrathecal liposomal cytarabine in
onzalez I.cen children under 4 years with malignant J Neurooncol., 95:65-69 . Wt -
Perez-Martinez,A., i
X . brain tumors
Sevilla,J., Diaz,M.A.,
and Madero,L.
Lassaletta,A., Perez-
Olleros,P., Successful treatment of intracranial
Scaglione,C., ependymoma with leptomeningeal
Sirvent,S., De,P., I, |spread with systemic chemotherapy and J Neurooncol., 83:303-306 Wk -
Perez-Martinez,A., intrathecal liposomal cytarabine in a
Ruiz-Hernandez,A., two-year-old child
and Madero,L.
Mastronuzzi,A.,
Del,B.F., lacono,A., Intrathecal Ii | cytarabi d
s D.E., Serra,A.,, ntrathecal liposomal cytarabine an ]
eceo . erra leptomeningeal medulloblastoma Anticancer Res., 33:3515-3518 Wk -
Colafati,G.S., DE X . .
i relapse: a valuable therapeutic option
loris,M.A., and
Corsetti,T.
Pediatric Brain Tumors: Current Treatment inter\:\ﬁxizcyvsrak
Mueller S.Chang Strategies and Future Therapeutic Neurotherapeutics, 6:570-586 Wiyt. 1a
cytarybiny
Approaches . )
liposomalnej
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Autor/autorzy

AOTM-0T-434-22/2014

Powod

Navajas,A.,
Lassaletta,A.,
Morales,A., Lopez-
Ibor,B., Sabado,C.,

Efficacy and safety of liposomal
cytarabine in children with primary CNS

wykluczenia

Moscardo,C., tumours with leptomeningeal Clin.Transl.Oncol., 14:280-286 wi. B

Mateos,E., Molina,J., involvement

Sagaseta,M., and
Sastre,A.
Nishimura,S., Kyuma,Y., ||solated recurrence of granulocytic sarcoma - Niewtasciwa
N N .M hir (Tokyo), 44:311- i ia—
Kamijo,A., and manifesting as extra- and intracranial eurol.Med C |3r1(6 okyo) 3 Wiyt. mter(\:NZr;qgin brak
Maruta,A. masses--case report Iiszo%alnyej
Nygaard,R. and Treatment for recurrent medulloblastoma Brak dostepu do
Kivi e with intrathecal liposomal cytarabine and Anticancer Drugs, 23:342-346 Wit. petnego tekstu
ivivuori,S.M. . . e "
systemic metronomic combination therapy publ kacji
Passarin,M.G.,
Moretto,G.,
Musso,A.M.,
Ottaviani,S., Intrathecal liposomal cytarabine in
Masotto,B., combination with temozolomide in low- J Neurooncol.. 97:439-444 Wi i
Ghimenton,C., grade oligoastrocytoma with R :
luzzolino,P., leptomeningeal dissemination
Buffone,E., Ruda,R.,
Soffietti,R., Vattemi,E.,
and Pedersini,R.

Patriarca,F., Zaja,F., Niewtasciwa
Silvestri,F., Sperotto,A., | Meningeal and cerebral involvement in Ann.Hematol. 80:758-762 Wi | interwencja — brak
Scalise,A., Gigli,G., and multiple myeloma patients ’ v v cytarybiny

Fanin,R. liposomalne;j
Swinnen,L.J., Rankin,C.,
Carraway,H., A phase Il study of cisplatin preceded by a
Albain,K.S., 12-h continuous infusion of concurrent Niewtasciwa
Townsend,J.J., hydroxyurea and cytosine arabinoside (Ara- J Neurooncol., 86:353-358 Wyt. | interwencja — brak
Budd,G.T., Kish,J.A., | C) for adult patients with malignant gliomas cytarybiny
Rivkin,S.E., and (Southwest Oncology Group S9149) liposomalnej
Blumenthal,D.T.
Role of radiotherapy in the treatment of
supratentorial primitive neuroectodermal Journal of Clinical Oncolo Niewtasciwa
Timmermann,B.K. tumors in childhood: Results of the osaraas | Wyt | interwencia ~ brak
Prospective German Brain Tumor Trials ) cytarybiny
HIT 88/89 and 91 liposomalnej
Urban,C., Benesch,M., svnch diochemoth ) Niewlasciwa
Pakisch,B., Lackner H., ynchronous radiochemotherapy in . o
axise ackner unfavorable brain tumors of children and J Neurooncol., 39:71-80 Wiyt. interwencja — brak
Kerbl,R., Schwinger,W., young adults cytarybiny
and Oberbauer,R. liposomalne;
YamamotoK., Isolated recurrence of granulocytic sarcoma Niewlasciwa
Hamaguchi,H., of the brain: successful treatment with interwencia — brak

Nagata,K., Hara,M., surgical resection, intrathecal injection, Jpn.J Clin.Oncol., 29:214-218 Wiyt. ovta Jbin

Tone,O., Tomita,H., and irradiation and prophylactic systemic li gso%alnye'
Ito,U. chemotherapy P g
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