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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
temozolomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C47.9. realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie temozolomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C47.9. realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono Zadnych rekomendacji, klinicznych bgdz refundacyjnych,
odnoszgcych sie do stosowania temozolomidu w leczeniu nowotworow
ztosliwych nerwdéw obwodowych | autonomicznego uktadu nerwowego.
Ponadto, zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C(C47.9.
chemioterapia nie znajduje zastosowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: temozolomid w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C47.9 - nowotwér ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny
uktad nerwowy, nieokreslone.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

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

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i AUN tworzg zréinicowang grupe chordb
nowotworowych powstajgcych z komérek tworzgcych nerwy i zwoje nerwowe. Zalicza sie do nich:
ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheeth tumors,
MPNST), ktore powstajg z gatezi nerwéw obwodowych badZ pochewek nerwéw obwodowych.
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W przesztoSci nowotwor ten byt takie opisywany jako ztosliwy nerwiak ostonowy lub miesak
pochodzenia nerwowego.

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

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

1. guz rozwija sie w nerwie obwodowym;

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

3. guz wykazuje zbidr histologicznych cech zréznicowania komérek typu komadrek Schwanna.

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

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Temozolomid jest triazenem, ktéry w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
aktywnego  monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu  (MTIC). Przypuszcza sie, e
cytotoksycznos¢ MTIC wynika gtéwnie z alkilacji w pozycji Og guaniny oraz dodatkowo alkilacji
w pozycji N;. Pojawiajgce sie w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie
obejmujg btedng naprawe adduktéw metylowych.

Alternatywne technologie medyczne

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 8 ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie
stanowisk w przedmiotowej sprawie. W otrzymanej opinii jeden z ekspertow podkresla, iz
stosowanie temozolomidu w analizowanym wskazaniu nie powinno by¢ finansowane ze $rodkéw
publicznych, a obecnie stosowang, najskuteczniejszg oraz rekomendowang technologia medyczng
w leczeniu nowotwordw ztosliwych nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego jest
postepowanie chirurgiczne, za$ udziat innych metod (radioterapia i chemioterapia) jest marginalny.
Ekspert podkreslit réowniez fakt, iz skuteczno$¢ ocenianej substancji czynnej zostata potwierdzona
jedynie w odniesieniu do pierwotnych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego (ztosliwe
glejaki).

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

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wykonanego przeglagdu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
(data ostatniego wyszukiwania: 27.12.2013 r.) nie odnaleziono przegladow systematycznych ani
badan pierwotnych odnoszgcych sie do skutecznosci ibezpieczeistwa stosowania ocenianej
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substancji czynnej temozolomid w leczeniu pacjentdéw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg
ICD-10: C47.9 (nowotwor ztosliwy - nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone).

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

U pacjentdw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym leczonych temozolomidem
w skojarzeniu z radioterapig lub w monoterapii poprzedzonej radioterapig, lub w monoterapii
u pacjentow z glejakiem wykazujgcym wznowe czy progresje, bardzo czesto wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, wymioty, zaparcia, jadtowstret, béle gtowy i zmeczenie.
Drgawki bardzo czesto wystepowaty u pacjentdow z nowo zdiagnozowanym glejakiem
wielopostaciowym, otrzymujgcych monoterapie. Wysypka bardzo czesto wystepowata u pacjentow
znowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym otrzymujacych temozolomid réwnoczes$nie
z radioterapig lub w monoterapii, za$ czesto wystepowata w przypadku glejaka wykazujgcego
wznowe. Wiekszos$¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia 3. i 4.) zgtaszano czesto lub
bardzo czesto w obu wskazaniach. Obserwowano mielosupresje (neutropenia i trombocytopenia),
ktdra jest znanym dziataniem toksycznym ograniczajagcym dawke wiekszosci lekéw cytotoksycznych,
w tym temozolomidu. Po zsumowaniu zaburzen wynikdw laboratoryjnych i zdarzen niepozgdanych
wystepujacych w okresie leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia liczby
granulocytéw obojetnochtonnych w stopniu 3. i 4., w tym neutropenia, wystgpity u 8 % pacjentow.
Zaburzenia liczby trombocytow w stopniu 3. i 4, w tym trombocytopenia, wystapity u 14 % pacjentow
otrzymujacych temozolomid.

Podczas badan klinicznych dotyczacych leczenia glejaka ztosliwego wykazujacego wznowe lub
progresje najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, w szczegdlnosci nudnosci (43 %) i wymioty (36 %). Objawy te wykazywaty zwykle
stopien nasilenia 1 lub 2 (0-5 epizodéw wymiotéw w ciggu 24 godzin) i ustepowaty samoistnie albo
byty szybko opanowywane za pomocg standardowego leczenia przeciwwymiotnego. Czestos¢
wystepowania ciezkich nudnosci i wymiotédw wynosita 4 %. Trombocytopenia i neutropenia stopnia
3 lub 4 wystepowaty odpowiednio u 19 % i 17 % pacjentéw leczonych z powodu glejaka ztosliwego.
Doprowadzito to do hospitalizacji i (lub) przerwania leczenia temozolomidem odpowiednio u 8 %
i4 % pacjentow. Spodziewana mielosupresja (wystepowata zwykle w czasie pierwszych kilku cykli
z najwiekszym nasileniem (nadir) miedzy dniem 21 i dniem 28), ustepowata szybko, zwykle w ciggu
1-2 tygodni. Nie stwierdzono sktonnosci do kumulowania sie mielosupresji. Wystgpienie
trombocytopenii moze zwiekszac ryzyko krwawien, a neutropenii lub leukopenii ryzyko zakazen.

Ponadto podczas wyszukiwania dodatkowych informacji dotyczacy bezpieczeAstwa na stronach
urzedéw (URPL, EMA, FDA) rejestracji, na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) odnaleziono komunikat
pt: “Ciezkie toksyczne uszkodzenie watroby zwigzane ze stosowaniem temozolomidu”.
Podsumowano w nim dotychczasowe zgtoszenia dotyczace wystepowania uszkodzenia watroby, w
tym przypadkéw niewydolnosci watroby zakonczonych zgonem, u pacjentéw przyjmujacych
temozolomid. Wg informacji przedstawionych w komunikacie, toksyczny wptyw temozolomidu na
watrobe moze wystgpic¢ kilka lub wiecej tygodni po rozpoczeciu leczenia lub po przerwaniu leczenia
temozolomidem. Ponadto wskazano, iz nalezy przeprowadzi¢ badana czynnosci watroby przed
rozpoczeciem leczenia. W przypadku nieprawidtowych wynikéw nalezy doktadnie rozwazy¢ decyzje o
rozpoczeciu leczenia temozolomidem, oceniajgc ryzyko i korzysci dla danego pacjenta; po kazdym
cyklu leczenia oraz u pacjentéw stosujgcych lek w schemacie 42-dniowym w potowie cyklu leczenia
nalezy powtdrzyé badania czynnosci watroby, a u pacjentéw z istotnymi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko kontynuac;ji leczenia.

W uzasadnieniu do powyzszego komunikatu wskazano, iz dokonano przegladu ciezkich, w tym
zakonczonych zgonem przypadkéow hepatotoksycznosci opisywanych u pacjentéw przyjmujgcych
temozolomid. tacznie zidentyfikowano 44 przypadki uszkodzenia watroby, w tym przypadki
niewydolnosci watroby zakoriczonej zgonem; zgon wystepowaty srednio od 42 do 77 dnia od
rozpoczecia leczenia temozolomidem. Zgtoszono réwniez przypadki toksycznego wptywu leku na
watrobe nieprowadzacego do zgonu, o zmiennym czasie ujawnienia do 122 dni. Charakterystyki
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Produktow Leczniczych zawierajgcych temozolomid przedstawiajg informacje o hepatotoksycznosci,
ale nie obejmujg one przypadkéw uszkodzenia komdrek watroby i niewydolnosci watroby
prowadzgcej do zgonu oraz szczegdlnych zalecen dotyczacych monitorowania czynnosci watroby. W
zwigzku z powyzszym profil bezpieczeristwa temozolomidu jest aktualizowany o ryzyko uszkodzenia
hepatocytdéw oraz wystgpienia niewydolnosci watroby.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

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

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

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Jednakze nalezy wskazaé, iz nie odnaleziono réwniez ,negatywnych” tj. jednoznacznych zalecen
niestosowania temozolomidu w ocenianym wskazaniu.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pd6in .zm.), z uwzglednieniem raportu
Temozolomid we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C47.9 nowotwor ztosliwy — nerwy obwodowe i autonomiczny
uktad nerwowy, nieokreslone, AOTM-0T-431-42/2013, styczeri 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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