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Zastosowane skroty:

AAM — ang. Aggressive angiomyxoma- miesakiem naczyniowo-sluzakowatym

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

CDER — ang. Center for Drug Evaluation and Research

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

FDA —ang. U.S. Food and Drug Administration

FSH — ang. follicle-stimulating hormone — hormon folikulotropowy

GnRH — ang. gonadotropin-releasing hormone — hormonu uwalniajgcego gonadotropine
LH —ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujgcy

MRI — ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
MZ — miesaki zaotrzewnowe

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

SSRI — ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
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1 Podstawowe informacje o wniosku

02-10-2013

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leuprorelina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C48.0

Typ zlecenia:

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2):

r

] & 81 &1 21 81 &1 &1 81 8l &l £

>

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programow zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ
(usuniecie z wykazu swiadczeri gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej)

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

X

r

r

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

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 swiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

leuprorelina




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

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C48.0 (nowotwor ztosliwy (przestrzen zaotrzewnowa))

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

wstrzykiwan

Nazwa handlowa Postaé Dawka/sktad |Opakowanie |Producent
Eligard 22,5 mg proszek i 22,5 mg 1 zest. (tacki)

rozpuszczaln
Eligard 45 mg ik do 45 mg 1zest. (2

. strz.napet.)

sporzadzani Astellas Pharma

a roztworu
Eligard 7,5 mg do ., 17,5mg 1 zest. (tacki)

wstrzykiwan
Leuprostin impIanIt 3,6 mg 1 szt. (impl.) Sandoz GmbH
Leuprostin podskorny |5 mg 1 szt. (impl.)
Lucrin Depot mikrosfery 11,25 mg 1 zest.

do

sporzadzani Abbott Laboratories Poland Sp.
Lucrin Depot a zawiesiny |3 75 mg 1 zest. Z.0.0.

do




2 Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych
obejmujgcych podanie leuproreliny w nowotworze ztosliwym (przestrzen zaotrzewnowa).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin.
zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, p0z.696 z pdzin. zm.).

W korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczace wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
obejmujgcych podanie leuproreliny w nowotworze ztosliwym (przestrzen zaotrzewnowa).

W odpowiedzi na powyiszg korespondencje oraz majgc na uwadze ograniczony zakres
dostepnych danych, Prezes AOTM wystgpit do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje
wykonania skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki zdrowotne;.

Pismem z dnia 17.10.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-33/DJ/13 Minister Zdrowia wyrazit
zgode na dokonanie skréconej oceny przedmiotowej technologii medycznej, ograniczonej do
oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji
dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan wtdrnych (metaanalizy oraz przeglady
systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych,
whioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertow klinicznych.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych
dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan leuproreliny oraz liczby pacjentéw leczonych
whnioskowang technologig w przedmiotowym wskazaniu.

2.1 Problem zdrowotny
ICD-10: C48.0 — Nowotwor ztosliwy (przestrzen zaotrzewnowa)

Przestrzen zaotrzewnowa jt. tylny obszar jamy brzusznej, ograniczony po bokach przez
miesien czworoboczny ledZwi i rozciggajacy sie od przepony do brzegédw miednicy, gdzie
przechodzi w przestrzen zaotrzewnowa miednicy. Od tylu ogranicza ja kregostup, a od
przodu otrzewna.

W przestrzeni zaotrzewnowej zmiany nowotworowe mogg wywodzi¢ sie z nerek,
moczowodow, nadnerczy, obwodowej tkanki nerwowej oraz tkanki facznej, miesniowej lub
ttuszczowej. Moga wystepowac zmiany pojedyncze lub mnogie, wspdtistnie¢ z innymi
nowotworami lub zakazeniami, zaréwno nieswoistymi, jak i swoistymi. Ponad pofowa ma
pochodzenie mezenchymalne, pozostate guzy to chtoniaki, nowotwory zarodkowe,
ptaskonabtonkowe czy przerzuty.

Mniej wiecej co trzeci ztosliwy nowotwdr w przestrzeni zaotrzewnowej jest miesakiem. 15%
miesakow tkanek miekkich lokalizuje sie w przestrzeni zaotrzewnowej, co daje 0,25/100 000
wspoétczynnik zapadalnosci na miesaki zaotrzewnowe (MZ). Najczesciej wystepuja:
ttuszczakomiesaki (70%), miesaki gtadkomoérkowe (15%). Pozostate to: pierwotne



nowotwory limfoproliferacyjne, nowotwory nabtonkowe (nerek, trzustki, nadnerczy),
przerzuty ze znanych badz nieznanych miejsc (guzy zarodkowe, rak, czerniaki).

Diagnostyka

Ze wzgledu na lokalizacje, wolny wzrost oraz dtugi okres utajenia nowotwory te osiggaja
duze rozmiary (guz o 20 cm Ss$rednicy nie jest rzadko spotykany). Najczestsze objawy
podawane przez chorych to: bdl lub dyskomfort. U niektdrych chorych moze wystgpié
podwyzszona temperatura ciata oraz zwiekszona liczba leukocytéw spowodowane centralng
martwicg duzych guzéw nowotworowych.

W diagnostyce guzow przestrzeni zaotrzewnowej badaniem z wyboru jest ultrasonografia,
a w razie potrzeby MRI. Z uwagi na réznorodnos$¢ zmian, niejednokrotnie konieczne jest
wykonanie tomografii komputerowej, arteriografii oraz BAC. W takich przypadkach punkcja
guza dostarcza bardzo istotnych informacji diagnostycznych. Wspétistnienie innych schorzen
znacznie utrudnia diagnoze i przebieg leczenia. Niektorzy chirurdzy-onkolodzy rekomenduja
wykonanie minilaparotomii z pobraniem wycinka prébnego z guza. Technika weryfikacji
nowotworu winna by¢ bardzo staranna, tak aby unikng¢ wewnatrzbrzusznego rozsiewu, oraz
umozliwi¢ pdézniejszy radykalny zabieg chirurgiczny.

Leczenie
Podstawowg forma leczenia nowotwordw w przestrzeni zaotrzewnowej jest chirurgiczne
usuniecie ich. Guzy te sg trudne do resekcji (wigzg sie z tym gorsze prognozy) ze wzgledu na
swoje rozmiary, utrudniony dostep dla chirurga oraz potozone w niedalekiej odlegtosci
wazne organy.
Radioterapia w leczeniu nowotwordw przestrzeni zaotrzewnowe] ze wzgledu na potozone
w bliskiej okolicy narzady wrazliwe na promieniowanie powinna by¢ ograniczona do
pacjentdw z najwyzszym ryzykiem.
Wiekszos¢ nowotwordw w przestrzeni zaotrzewnowej nie jest wrazliwa na chemioterapie.
Jednak ze wzgledu na rdine pochodzenie guzéw, kaidy przypadek powinien byé
rozpatrywany indywidualnie. Przyktadowe substancje wykorzystywane w chemioterapii:

— taksany — naczyniakomiesak

— gemcytabina i docetaksel — miesak gtadkokomérkowy

— trabektedyna — miesak gtadkokomadrkowy, ttuszczakomiesak
W niektérych przypadkach nowotworéw w podanym wskazaniu ma zastosowanie
hormonoterapia (agonisci gonadoliberyny w leczeniu miesakdéw naczyniowo-sluzakowatych).
Uwaza sie powszechnie, ze najwazniejszym czynnikiem warunkujagcym wyleczenie jest
mozliwos¢ radykalnego usuniecia nowotworu.

2.2 Opis $wiadczen alternatywnych

W opinii eksperta prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego Krajowego Konsultanta ds.
Onkologii Klinicznej nie mozna wskaza¢ alternatywnego postepowania do agonistéw GnRH w
podanym wskazaniu. W wykazie lekdw refundowanych znajdujg sie 2 analogi gonadotropiny
poza omawiang leuproreling:

— goserelina

— tryptorelina



Tabela 1 Wykaz lekéw refundowanych bedacych swiadczeniami alternatywnymi w poréwnaniu do leuproreliny we wskazaniu ICD-10:
C48.0, wyciag z obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2013 r.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Grupa Urzedow | Wysokosc Wskazania Wskazania Pozi
© limitowa EXLE] limitu refundowane  pozarejestr om
E finansowania acyjne odpt
©
i objety atno
g refundacja

Zoladex, implant podskérny, Zoladex, implant 238,79 | 265,08

3,6 mg podskorny, 3,6 mg

a4 35

z -

2 - 2

€ Zoladex LA, implant 1 amp.-strz. g 773,63 | 852,04 qg’ % ‘é’
2 | podskérny, 10,8 mg 5 ‘2 S
= o ~ O
o =< N Q ©
2 2 > L
i [e] ‘C ©

8 o E Sz

Decapeptyl Depot, proszek i 1 zest. (1 amp. strz. ® 232,47 | 265,08 g g 3

rozpuszczalnik do proszku + 1 amp. § 2 g g

sporzgdzania zawiesiny do strz. rozpuszczalnika) | S 2 e 'g

wstrzykiwan, 3,75 mg = ‘S N ©

o @ S5
£ € O

T 0
o = N2
S S £ 3

Diphereline SR 11,25, proszek | 1 fiol. prosz. + 1 amp. = 786,28 | 852,04 g % g

. . = N

i rozpuszczalnik do rozp. + 1 strzyk. + 2 = E g s

sporzadzania zawiesiny o igty g = S 2

przedtuzonym uwalnianiu do © o 2 N =

S @ S8

wstrzykiwan, 11,25 mg g £ 3 ~
4 c

B 9 © 8 N

= o 2 9

23 @ S5

Diphereline SR 3,75, proszek i | Pudetko zawierajgce 3 g 289,98 | 265,08 2 s
. ' . o Q. 5 T 5

rozpuszczalnik do 1fiolke,i1amputkez | @ g“ ke g x
g | sporzadzania zawiesiny o 1 strzykawka ( z §.§ ; S s
2 przedtuzonym uwalnianiu do polipropylenu) i 2 § o g - .g %
= . 4, . . @

o wstrzykiwan, 3,75 mg igtami S < 5 E 28 £
S q g 28 R S
E’ g =] Z 5 O & -

2.3 Liczebnos¢ populacji wnioskowane;j

Tabela 2. Liczba zachorowan w Polsce dla kodu ICD-10 C48

Rok Liczba zachorowan
2010 185
2011 178

Zrédto: Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w
Warszawie. Raporty na podstawie danych Centrum Onkologii



http://85.128.14.124/krn/

Wg eksperta klinicznego stosowanie leuproreliny w chemioterapii niestandardowej we
wskazaniu nowotwory ztosliwe w przestrzeni zaotrzewnowej powinno by¢ zawezone do
leczenia chorych z rozpoznaniem miesakdw naczyniowo-$luzakowatych przestrzeni
zaotrzewnowej. Populacja o tak zawezonym wskazaniu wedtug opinii eksperta wynosi
najwyzej 5 oséb rocznie.

3 Interwencje wnioskowane i komparatory

3.1 Interwencja

3.2 Zagadnienia rejestracyjne

Na teranie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowanych jest 12 produktéw leczniczych
zawierajacych leuproreline:

Eligard 7,5 mg

Eligard 22,5 mg

Eligard 45 mg

Leuprorelin Regiomedica 3,6 mg
Leuprorelin Regiomedica 5 mg
Leuprostin, 3,6 mg
Leuprostin, 5 mg

Lucrin Depot, 30 mg

Lucrin Depot, 3,75 mg

Lucrin PDS, 3,75 mg

Lucrin PDS, 11,25 mg

Lutrate Depot, 3,75 mg

Sposrdd 12 zarejestrowanych refundowanych jest 7 lekdw, wymienionych w tabeli ponize;j.



Leuprorelina w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy (przestrzen zaotrzewnowa) AOTM-BP-431-9/2013
(ICD-10 C48.0)

Tabela 3 Wykaz lekow refundowanych zawierajacych leuproreline. Stan z 25 pazdziernika 2013.

Zawartodé Grupa Urzedow Cena Cena Wysokosc Zakres wskazan Poziom Wvsokoséé dontat
Nazwa, postac i dawka leku ) .. P acena hurtowa detali limitu Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych L . . y . p o
opakowania limitowa . ) ) . odptatnosci Swiadczeniobiorcy
zbytu brutto czna finansowania objetych refundacja
Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do _ 865.7
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 zest. (tacki) g 786,28 833,46 6‘ 852,04 " gJ_ 23,32
22,5mg < g - =
3 ez
Eligard 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do 1zest. (2 g 5 1713 835
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 ’ g © 1571,3 1665,58 ! 1704,09 283 28,99
mg strz.napet.) ) 88 2.8 b
§ i Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty 5 i =
Eligard 7,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do °§ o -5" 295.7 2 '5 z g
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 7,5 1 zest. (tacki) 23 ® 260,98 276,64 4’ 284,01 23 ;—’ 8. 3 14,93
g 5t izt 3
S ® =2 s -h L
- A N 'g > O g ; s 8 =3
Leuprostin, implant podskdrny, 3,6 mg 1 szt. (impl.) ;‘ § § 217,49 230,54 249,2 249,2 c 23 3 3,2
& o g
S.< N
Leuprostin, implant podskérny, 5 mg 1 szt. (impl.) % S‘ 652,47 691,62 722,6 722,6 o 3 § 8,96
c 2 o X3
Lucrin Depot, mikrosfery do sporzgdzania 23 980,1 Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu o< 3
1 zest. s 2 , ,21 )2 ) o 2o 193,91
zawiesiny do wstrzykiwan, 11,25 mg zest g, 895,48 949 9 795,24 macicy, Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty g 3 g:_ 93,9
=2, L c c
@ =] =
LucrinD - - o 1 = N
uerin .e;?ot, m|krosferY do’sporzqdzama 1 zest. P 297,6 315,46 334, 265,08 Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty ® 8 72,24
zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 mg <) 2

Zrédto: Zatacznik do obwieszczenia DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.42 z dnia 25 pazdziernika 2013 r

Raport skrocony ws. usuniecia Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j 10/23



Leuprorelina w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy (przestrzen zaotrzewnowa) AOTM-BP-431-9/2013
(ICD-10 C48.0)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej; hormony i ich
pochodne;

Kod ATC: L 02 AE 02

Octan leuproreliny, agonista GnRH silnie hamuje wydzielanie gonadotropin, wtedy gdy
podawany jest systematycznie w dawkach leczniczych. Badania przeprowadzone na
zwierzetach i u ludzi wskazujg, ze po poczatkowej stymulacji, dtugotrwate podawanie octanu
leuproreliny powoduje zmniejszenie, a nastepnie zahamowanie wytwarzania steroidow w
jajnikach i jadrach. Dziatanie to ustepuje po odstawieniu leku. Podawanie octanu
leuproreliny powoduje zahamowanie wzrostu niektérych hormonowrazliwych nowotworéow
(nowotwory gruczotu krokowego u samcéw szczuréw szczepow Nobel i Dunning oraz
wywotane przez dimetylobenzantracen - DMBA nowotwory sutka u samic szczuréw), a takze
zmiany zanikowe narzagdéw rodnych u zwierzat. U ludzi podawanie octanu leuproreliny
powoduje poczatkowe zwiekszenie stezen hormonu luteinizujgcego (LH) oraz hormonu
folikulotropowego (FSH) we krwi, prowadzgce do przemijajgcego zwiekszenia stezen
steroidow ptciowych (testosteronu i dihydrotestosteronu u mezczyzn oraz estronu i
estradiolu u kobiet w okresie przedmenopauzalnym).

Systematyczne podawanie octanu leuproreliny powoduje zmniejszenie stezern hormonu
luteinizujgcego, hormonu folikulotropowego oraz steroidowych hormondw ptciowych.
U mezczyzn stezenie testosteronu ulega zmniejszeniu do poziomu charakterystycznego dla
braku czynnosci gruczotéw ptciowych (kastracja lub okres przedpokwitaniowy). U kobiet
przed menopauzg poziom estrogenéw spada do wartosci wystepujgcych po menopauzie.
Zmiany hormonalne wystepujg w ciggu miesigca od rozpoczecia leczenia zalecanymi
dawkami.

3.3 Wskazania zarejestrowane

Raport skrocony ws. usuniecia swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej
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Leuprorelina w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy (przestrzen zaotrzewnowa) AOTM-BP-431-9/2013
(ICD-10 C48.0)

Tabela 4 Wskazania lekéw zawierajacych leuproreline wedtug ich CHPL

Eligard Eligard Eligard Leuprorelin Leuprorelin \ Leuprostin, Leuprostin, Lucrin Lucrin Lucrin Lucrin Lutrate
7,5 mg 22,5 mg 45 mg Regiomedica Regiomedica 3,6 mg 5mg Depot Depot, PDS, PDS, Depot,
3,6 mg 5mg 30 mg 3,75 mg 3,75mg | 11,25 mg 3,75 mg
Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego | + + + + + + + +
wrazliwego na terapie hormonalng u dorostych
mezczyzn.
Leczenie raka gruczotu krokowego, kiedy wymagane + + + +

jest obnizenie stezenia testosteronu do stezenia
charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotow
ptciowych (stezenia kastracyjnego)

Leczenie endometriozy przez okres 6 miesiecy. + + +
Produkt mozna stosowaé wytgcznie w leczeniu
farmakologicznym lub w leczeniu farmakologicznym
uzupetniajgcym zabieg chirurgiczny.

Leczenie miesniakdw gtadkokomdrkowych macicy + + +
(leiomyoma uteri) przez okres nie dtuzszy niz 6
miesiecy. Leczenie mozna stosowac przed zabiegiem
chirurgicznym usuniecia miesniakéw lub macicy.
Moze tez by¢ ono stosowane w celu zmniejszenia
nasilenia  objawéw u  kobiet w  okresie
okotomenopauzalnym, ktére nie chca poddac sie
zabiegowi chirurgicznemu.

Leczenie przyczynowe dzieci z przedwczesnym + +
pokwitaniem pochodzenia podwzgdrzowo-

przysadkowego.

Leczenie raka piersi estrogenozaleznego u kobiet +

przed menopauzg i w okresie okotomenopauzalnym,
u ktérych wymagana jest farmakologiczna supresja
czynnosci jajnikow.
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Leuprorelina w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy (przestrzen zaotrzewnowa) AOTM-BP-431-9/2013
(ICD-10 C48.0)

3.4 Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie ztosliwego nowotworu w przestrzeni zaotrzewnowej (ICD-10 C.48.0).
4 Opinie ekspertow

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

,Finansowanie analogéw gonadotropiny (np. leuprorelina) jest uzasadnione w przypadku
leczenia chorych z rozpoznaniem miesakdw naczyniowo-$luzakowatych przestrzeni
zaotrzewnowej (nie dotyczy pozostatych typdw histologicznych miesakéw tkanek miekkich).”

5 Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

5.1 Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendacji w podanym wskazaniu.

5.2 Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Nie odnaleziono rekomendacji w podanym wskazaniu
6 Finansowanie ze srodkéw publicznych

6.1 Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 5 Liczba ztozonych wnioskéw i wydanych zgéd, dla ktérych wnioskowano o terapie leuprorelina we wskazaniu ICD-10 C48.0.
w 2012 roku oraz pierwszej potowie 2013 r.

liczba wnioskow liczba zgod wartosé leku dla cyklu

2012 1 1 2 862,36

01-06.2013 1 1 4771,44
Zrédto: dane NFZ

6.2 Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania leuproreliny we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy w przestrzeni zaotrzewnowej.

7 Wskazanie dowodow naukowych

7.1 Analiza kliniczna
7.1.1 Metodologia analizy klinicznej

7.1.1.1.1.1 Strategia wyszukiwania
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30-31.10.2013 oraz 08.11.2013 przeszukano nastepujgce zrddta informacji medycznej w celu
odnalezienia opiséw przypadkéw, badan klinicznych pierwotnych, wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e Medline
e EMBASE
e The Cochrane Library (CENTRAL),

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),

e Centre for Reviews and Dissemination

e strony wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA),
7.1.1.1.1.2 Kryteria wtgczenia/wytagczenia

Tabela 6 Kryteria selekcji badan do przegladu badan

Parametr ‘ Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Populacja pacjenci z nowotworem ztosliwym brak
W przestrzeni zaotrzewnowej
Interwencja agonisci GnRH brak
Komparatory dowolne brak
Punkty koricowe dowolne brak
Inne kryteria brak badanie opublikowane w formie abstraktu

Do przegladu wtgczono:

e 2 —opisy przypadkow (Shinohara (2004), Haldar (2009)), gdzie zastosowano
agoniste GnRH (nie podano dawki, ani konkretnej nazwy leku)

e 3 -—opisy przypadkéw (Danesh (2007), Shinohara (2004), Fine (2001)) gdzie
zastosowano leuproreline

e 1 -opis przypadku (Sun (2010)) gdzie zastosowano tryptoreline
e 1 -opis przypadku (McCluggage (2006)) gdzie zastosowano gosereline

e 1-opiséw przypadku (Palomba (2011)) gdzie zastosowano leuproreline z
raloksyfenem

7.1.2 Wyniki analizy klinicznej

7.1.2.1.1.1 Skutecznos¢ efektywnos¢ kliniczna

Tabela 7 Opis przypadkéw, w ktérych zastosowano agoniste GnRH we wskazaniu ICD-10 C48.0



Badanie Populacja Interwencja Przebieg leczenia
Shinohara 34 letnia kobieta z 1) Resekcja 12.1999 r. zostat zdiagnozowany
(2004) miesakiem naczyniowo- nowotworu. AAM. Po resekcji guza
$luzakowatym 2) Irzut: zastosowano | rzut leczenia. Nie
Leuprorelina wykryto .nawrotu choroby
3,75 mg podcza_15 plerwszggc_) rzutu
miesiecznie Ieczer_m.la. Po 3 miesigcach po
przez 12 terapii wykryto guz. Podano Il rzut
e agonisty GnRH. Po 3 miesigcach
miesiecy. ] .
badanie  wykazato, catkowitg
3) llrzut: remisje. Do dnia wydania artykutu
agonista pacjentka otrzymata Il rzut
GnRH (nie agonisty GnRH i nie
podano zaobserwowano nawrotu
konkretnej nowotworu.
substancji ani
dawki) przez
3 miesigce
4) 1l rzut:
agonista
GnRH (nie
podano
konkretnej
substancji ani
dawki)
Haldar 7 kobiet, z 22 letnia agonista GnRH podczas leczenia agonistg GnRH
(2009) czego 3 kobieta (w uzyskiwano remisje nowotworu,
otrzymaty ciazy) z po odstawieniu leczenia
agoniste miesakiem nastepowat nawroét choroby
GnRH naczyniowo-

$luzakowatym

44 letnia agonista GnRH Terapia miata na celu
kobieta z zmniejszenie guza przed operacj3.
miesakiem Do czasu publikacji nie
naczyniowo- zaraportowano pozytywnych
$luzakowatym efektow.

47 letnia agonista GnRH Terapia miafa na celu
kobieta z zmniejszenie guza przed operacja.
miesakiem Nowotwdr nie zmniejszyt sie i
naczyniowo- pacjentka zostata poddana
$luzakowatym operacji.




Populacja

Interwencja

Przebieg leczenia

Danesh 21 letnia kobieta (w cigzy) z 1) Niecatkowita | W zwigzku z faktem, ze catkowita
(2007) miesakiem naczyniowo- resekcja resekcja guza nie byto mozliwe
$luzakowatym nowotworu. zastosowano adiuwantowe
2) Leuprorelina leczenie Ieu_prorelinq. Przez
3,75 mg nastepny rok nie wykryto nawrotu
miesiecznie choroby.
przez 6
miesiecy

Fine (2001) | 27 letnia kobieta z 1) Resekcja Zdiagnozowano w 12.1992.
miesakiem naczyniowo- nowotworu Wycieto 04.1993. Pierwsza
$luzakowatym 2) Resekgja reemisja 12.19?3. Po resek.cji

nawrotu guza na.st.epny nawrét choroby miat
miejsce 10.1999. Podano
3) Leuprorelina | |euproreline. Po
3,75mgprzez | 3 mijesigcach przeprowadzono
6 miesigcy. badania, ktéry wykazaty remisje
nowotworu. Po
6 miesigcach terapii leuproreling
przeprowadzono badania i nie

wykryto nawrotu choroby.

Sun (2010) | 31 letnia kobieta z 1) Resekcja 10.2007  wykryto  nowotwor.
miesakiem naczyniowo- nowotworu 11.2007 przeprowadzono resekcje
$luzakowatym 2) Tryptorelina nowotworu. Podano tryptoreline.

3,75 mg Do momentu opublikowania
miesiecznie artykutu (08.2010 r.) u kobiety nie
przez 3 zaobserwowano nawrotu
miesigce choroby.

McCluggage | 35 letnia kobieta z Goserelina (Zoladex) | Po 4 miesigcach terapii badania

(2006) miesakiem naczyniowo- 3,6 mg miesiecznie wykazaty zmniejszanie rozmiaru

$luzakowatym

przez 8 miesiecy.

guza. Po kolejnych
4 miesigcach leczenia MRI
wykazato catkowitg remisje

nowotworu.




Populacja

Interwencja

Przebieg leczenia

Palomba
(2011)

32 letnia kobieta z 3
nawrotem miesaka
naczyniowo-sluzakowatego

1)

2)

3)

Leuprorelina
(Enantone)
3,75 mg, co
28 dni +
raloksyfen
(Evista) 180
mg
codziennie
przez 3
miesigce

resekcja
nowotworu

Leuprorelina
(Enantone)
3,75 mgco 28
dni+
raloksyfen
(Evista) 180
mg
codziennie
przez 3
miesigce

Po 3 miesiecznej kuracji
leuproreling + raloksyfen badania
wykazaty zmniejszenie
nowotworu. Przeprowadzono
operacje. Podano ponownie w
takiej samej dawce oraz okresie
czasu Leuproreline + raloksyfen.
Do wydania (przez 2 lata) artykutu
nie wykryto nawrotu nowotworu.

7.1.2.1.1.2 Bezpieczenstwo

7.1.2.1.1.3 Bezpieczenstwo na podstawie opisow przypadkéw

W opisie Sun (2010) podano, ze po trzeciej dawce tryptoreliny, pacjentka zaobserwowata
u siebie uderzenia goraca oraz nadmierne pocenie sie. Objawy te trwaty jeden miesigc. Nie
zaobserwowano innych dziatan niepozgdanych (gestos¢ kosci pozostata w normie).

Pacjentka z opisu McCluggage (2006) przyjmujaca gosereline, odczuwata symptomy podobne
do menopauzy. Badania diagnostyczne nie wykazaty zmniejszonej gestosci kosci.

W pozostatych opisach przypadkéw nie podano dziatan niepozadanych, ktére wystgpity u
pacjentek.

7.1.2.1.1.4 Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Tabela 8 Dziatania niepozgdane na podstawie ChPL

Zakres Dziatanie niepozadane

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Bardzo rzadko: uogdlnione reakcje alergiczne (gorgczka, wysypka skérna, Swiad,
reakcje anafilaktyczne)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Niezbyt czesto: zmniejszony apetyt, zmiany w cukrzycowym statusie metabolicznym
(zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia glukozy we krwi)




Zaburzenia psychiczne

Czesto podczas dtugotrwatego leczenia/niezbyt czesto podczas krétkotrwatego
leczenia: zmiany nastroju, depresja

Niezbyt czesto: nastroj depresyjny lub zaostrzenie wczesniej wystepujgcych
objawdw, niezwykte sny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: bdle gtowy, zawroty glowy

Rzadko: ruchy mimowolne

Bardzo rzadko: przemijajgce zaburzenia smaku, krwotok do przysadki mézgowej po
poczgtkowym podaniu leuproreliny pacjentom z gruczolakiem przysadki

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: uderzenia gorgca z napadowym poceniem sie
Niezbyt czesto: zmiany cisnienia tetniczego (nadcisnienie lub niedocisnienie tetnicze)
Rzadko: zakrzepica

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto: trudnosci w oddychaniu, wyciek wodnisty z nosa
Rzadko: zator ptucny

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka, nudnosci
Niezbyt czesto: zaparcia, sucho$¢ w ustach, niestrawnos¢, wymioty
Rzadko: wzdecia, odbijanie sie

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskdrne;j

Bardzo czesto: rumien, wybroczyny
Czesto: Swiad, pocenie nocne
Niezbyt czesto: tysienie, suchos¢ skéry i bton sluzowych, wykwity skérne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tagcznej

Czesto: bole stawdw, bol koriczyn, bol miesni
Niezbyt czesto: bdl plecéw, skurcze migsniowe

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Bardzo czesto: zmniejszone libido i potencja

Czesto: tkliwos¢ piersi, zanik jader, bolesnos¢ jader, bezptodnosé, przerost gruczotéw
piersiowych

Niezbyt czesto: ginekomastia, impotencja, schorzenia jader

Rzadko: bdl piersi

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: rzadkie oddawanie moczu, trudnosci w oddawaniu moczu, bolesne
oddawanie moczu, oddawanie moczu w nocy, skgpomocz

Niezbyt czesto: skurcz pecherza moczowego, krwiomocz, nasilony czestomocz,
zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto: zwiekszona potliwos¢, zmeczenie

Rzadko: owrzodzenie w miejscu podania

Bardzo rzadko: obrzek, miejscowe reakcje skérne, np. zaczerwienienie w miejscu
wktucia, ktére zazwyczaj ustepuje nawet w przypadku kontynuowania leczenia,
martwica w miejscu podania

Inne

Niezbyt czesto: zwiekszenie masy ciata

Badania laboratoryjne

Czesto: zwiekszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy, wydtuzenie czasu
krzepniecia

Niezbyt czesto: zwiekszona aktywnos¢ takich enzymoéw, jak dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), fosfataza zasadowa (AP) lub aminotransferazy, takie jak AspAT,
AIAT lub gamma-GT.

7.1.2.1.1.5 Inne odnalezione informacje

W 2010, 2012 i 2013 r. U.S. Food and Drug Administration (FDA) (Center for Drug Evaluation
and Research (CDER)) dokonat zmiany w charakterystyce produktu leczniczego Lupron Depot
11,25 mg i Lupron Depot 3,75 mg (leuprorelina) w rozdziale dziatania niepozgdane. Dodano

informacje o:

Dziataniach niepozgdanych (po wprowadzeniu leku do obrotu):

zaburzenia watroby i drég z6tciowych: powazne polekowe uszkodzenie watroby

— zaburzenia uktadu oddechowego — choroby srédmigzszowe ptuc

— ukfad sercowo naczyniowy — zawat serca

— ukfad hormonalny — cukrzyca

— centralny i obwodowy ukfad nerwowy — drgawki




Ostrzezeniach i Srodkach ostroznosci:

Raporty po wprowadzeniu leku do obrotu donoszg o wystepowaniu drgawek u pacjentéw
przyjmujacych leuproreline. Wéréd tych oséb znalazty sie takie u ktérych wywiad wykazat:
drgawki, padaczke, chorobe naczyn mézgowych, anomalie badZ nowotwory uktadu
nerwowego, przyjmowanie lekéw moggcych wywotac drgawki (bupropion, SSRI). Drgawki
wystgpity rowniez u pacjentéw u ktérych wywiad nie wykazat, zadnego z powyzszych
czynnikow.

Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm291032.htm

W 2011 r CDER dokonat zmiany w charakterystyce produktu leczniczego Eligard
(leuprorelina). Dodano informacje o innych srodkach ostroznosci:

— odnotowano hiperglikemie i zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy u pacjentow
przyjmujacych agonistéw GnRH. Zalecane jest okresowe monitorowanie poziomu
glukozy we krwi oraz hemoglobiny glikowanej u pacjentéw przyjmujgcych agonistéw
GnRH

— odnotowano zwiekszone ryzyko wystgpienia zawatu serca, nagtego zgonu serca i
udaru u mezczyzn przyjmujgcych agonistow GnRH. Ryzyko to powinno by¢ brane pod
uwage przy dobieraniu schematu leczenia pacjentéw z nowotworem prostaty.
Pacjenci przyjmujacy agonistéw GnRH powinni by¢ monitorowani pod wzgledem
chordéb uktadu krazenia.

Zrédto: http://www.fda.qgov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm212105.htm

8 Podsumowanie

8.1 Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert Stanowisko

Prof. dr hab.

med. Maciej

Krzakowski Finansowanie analogdéw gonadotropiny (np. leuprorelina) jest uzasadnione w przypadku
' leczenia chorych z rozpoznaniem miesakéw naczyniowo-$luzakowatych przestrzeni

Krajowy zaotrzewnowej (nie dotyczy pozostatych typdw histologicznych miesakéw tkanek

Konsultant ds. miekkich).

Onkologii

Klinicznej

8.2 Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat
zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia Swiadczen
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: Leuprorelina w rozpoznaniu: nowotwér ztosliwy w
przestrzeni zaotrzewnowej (kod ICD-10 C.48.0)


http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm291032.htm
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm212105.htm

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027
z pbéin. zm.).
Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. $wiadczenia opieki
zdrowotnej.

Problem zdrowotny

W przestrzeni zaotrzewnowej zmiany nowotworowe mogg wywodzi¢ sie z nerek,
moczowodow, nadnerczy, obwodowe] tkanki nerwowej oraz tkanki tgcznej, miesniowej lub
ttuszczowej. Mogg wystepowaé zmiany pojedyncze lub mnogie, wspdtistnie¢ z innymi
nowotworami lub zakazeniami zaréwno nieswoistymi, jak i swoistymi. Ponad potowa ma
pochodzenie mezenchymalne, pozostate guzy to chioniaki, nowotwory zarodkowe,
ptaskonabtonkowe czy przerzuty.

Mniej wiecej co trzeci ztosliwy nowotwdr w przestrzeni zaotrzewnowej jest miesakiem. 15%
miesakow tkanek miekkich lokalizuje sie w przestrzeni zaotrzewnowej, co daje 0,25/100 000
wspotczynnik zapadalnosci na miesaki zaotrzewnowe (MZ). Najczesciej wystepuja:
ttuszczakomiesaki  (70%), miesaki gtadkomérkowe (15%). Pozostate to: pierwotne
nowotwory limfoproliferacyjne, nowotwory nabtonkowe (nerek, trzustki, nadnerczy),
przerzuty ze znanych badz nieznanych miejsc (guzy zarodkowe, rak, czerniaki).

Ze wzgledu na lokalizacje, wolny wzrost oraz dtugi okres utajenia nowotwory te osiggaja
duze rozmiary (guz o 20 cm srednicy nie jest rzadko spotykany). Najczestsze objawy
podawane przez chorych to: bdl lub dyskomfort. U niektérych chorych moze wystgpié
podwyzszona temperatura ciata oraz zwiekszona liczba leukocytéw spowodowane centralng
martwicg duzych guzéw nowotworowych.

Podstawowg formga leczenia nowotwordw w przestrzeni zaotrzewnowej jest chirurgiczne
usuniecie ich. Guzy te sg trudne do resekcji (wigzg sie z tym gorsze prognozy) ze wzgledu na
swoje rozmiary, utrudniony dostep dla chirurga oraz potozone w niedalekiej odlegtosci
wazne organy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Octan leuproreliny, agonista hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH) silnie hamuje
wydzielanie gonadotropin, wtedy gdy podawany jest systematycznie w dawkach leczniczych.
Podawanie octanu leuproreliny powoduje poczgtkowe zwiekszenie stezen hormonu
luteinizujgcego (LH) oraz hormonu folikulotropowego (FSH) we krwi, prowadzace do
przemijajgcego zwiekszenia stezen steroidow ptciowych (testosteronu
i dihydrotestosteronu u mezczyzn oraz estronu i estradiolu u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym). Dziatanie to ustepuje po odstawieniu leku.

U mezczyzn stezenie testosteronu ulega zmniejszeniu do poziomu charakterystycznego dla
braku czynnosci gruczotéw ptciowych (kastracja lub okres przedpokwitaniowy). U kobiet
przed menopauzg poziom estrogenéw spada do wartosci wystepujgcych po menopauzie.
Zmiany hormonalne wystepujg w ciggu miesigca od rozpoczecia leczenia zalecanymi
dawkami.

Alternatywne technologie medyczne



W opinii eksperta prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego Krajowego Konsultanta ds.
Onkologii Klinicznej nie mozna wskaza¢ alternatywnego postepowania do agonistéw GnRH w
podanym wskazaniu. W wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie 2 analogi gonadotropiny
poza omawiang leuproreling: goserelina i tryptorelina.

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono badan  klinicznych  porédwnujacych  skuteczno$¢  leuproreliny
z komparatorami we wskazaniu nowotwor ztosliwy (przestrzen zaotrzewnowa). Odszukano
siedem opiséw przypadkéw, gdzie we wskazaniu nowotwodr ztosliwy (przestrzen
zaotrzewnowa) zastosowano analogi gonadotropiny. Trzy dotyczyly leczenia przy uzyciu
leuproreliny, a jedno leuproreliny z raloksyfenem.

Opisy przypadkéw Fine (2001), Danesh (2007), Shinohara (2004) wykazaty skutecznos¢
leuproreliny w leczeniu miesaka naczyniowo-$luzakowatego.

Bezpieczenstwo stosowania

U pacjentki z publikacji Sun (2010) oraz McCluggage (2006) stosujgce analogi gonadotropiny
(odpowiednio tryptoreline oraz gosereline) zaraportowano symptomy podobne do
menopauzy. W obu przypadkach badania diagnostyczne nie wykazaty zmniejszenia gestosci
kosci.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego do najczestszych dziatan niepozgdanych po
zastosowaniu leku leuprorelina zalicza sie: zmiany nastroju, depresja, uderzenia goraca
z napadowym poceniem sie, biegunka, nudnosci, rumien, wybroczyny, swigd, pocenie nocne,
bdole stawdw, bdl koriczyn, bdél miesni, zmniejszone libido i potencja, rzadkie oddawanie
moczu, trudnosci w oddawaniu moczu, bolesne oddawanie moczu, oddawanie moczu w
nocy, skapomocz, zwiekszona potliwosé, zmeczenie, zwiekszona aktywnos¢ kinazy
kreatynowej w surowicy i wydtuzenie czasu krzepniecia.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono danych.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Obecnie leuprorelina jest objeta refundacjg (ryczatt) we wskazaniach (w zaleznosci od
producenta): rak piersi, rak trzonu macicy, rak prostaty. Posiada réwniez refundowane
wskazanie pozarejestracyjne: obnizenie popedu u 0séb z rozpoznaniem zaburzen preferencji
seksualnych w przypadku braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania
cyproteronu.

Otrzymane od Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ) dane wskazujg, iz w 2012 roku oraz
pierwszym pétroczu 2013 roku leuproreling we wskazaniu ICD-10 C48.0 (nowotwér ztosliwy
w przestrzeni zaotrzewnowej) leczone byly dwie osoby (1 w 2012 i 1 w 2013). Koszt
poniesiony przez NFZ w tym okresie wynidst 7 633,80 zi.
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ChPL Eligard 7,5

ChPL Eligard 22,5

ChPL Eligard 45

ChPL Leuprorelin 3,6
ChPL Leuprorelin 5
ChPL Leuprostin 3,6
ChPL Leuprostin 5
ChPL Lucrin Depot 3,75
ChPL Lucrin Depot 30
ChPL Lucrin PDS 3,75
ChPL Lucrin PDS 11,25
ChPL Lutrate Depot 3,75

Opina prof. dr n. med. Maciej Krzakowskiego Krajowego Konsultanta ds. Onkologii Klinicznej
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