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Rekomendacja nr 138/2013
z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie fotemustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C.43 z rozszerzeniami, rozumianego, jako wchodzacego
w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie fotemustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C.43
z rozszerzeniami, rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: fotemustyna
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.43 z rozszerzeniami.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze fotemustyna we wskazaniach bedgcych
przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia (leczenie czerniaka) wykazuje niewielki wptyw
na kontrole ogdlng choroby i nie wydtuza przezycia catkowitego chorych bardziej
niz dakarbazyna. Dostepne obecnie nowe mozliwosci terapeutyczne dajg wieksze szanse
skutecznego leczenia.

Polskie rekomendacje kliniczne oraz zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii
onkologicznej wsrdod lekdw stosowanych w chemioterapii w rozsianym, nieoperacyjnym
czerniaku wymieniajg jedynie ipilimumab oraz dakarbazyne.

Natomiast wytyczne kliniczne agencji HTA oraz miedzynarodowych organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia we wnioskowanym stanie chorobowym najczesciej rekomenduja
stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu (u chorych z mutacja BRAF), a w przypadku
braku mozliwosci zastosowania tych lekow, jako podstawowg opcje leczenia wskazujg
dakarbazyne.

Przedmiot wniosku

Minister Zdrowia w przedtozonym zleceniu w sprawie usuniecia z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej, podat wskazanie do
stosowania podanie fotemustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C.43
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z rozszerzeniami i zwrdcit sie o okredlenie maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania
ze Srodkdéw publicznych.

AOTM uzyskata zgode Ministra Zdrowia na przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej
do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji
dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady
systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw
ptynacych z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz
w oparciu o opinie ekspertéow klinicznych. W zakresie oceny farmakoekonomicznej wykorzystano
dostepne dane epidemiologiczne oraz dane bedgce w posiadaniu NFZ.

Problem zdrowotny

Czerniak to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z melanocytéw — komodrek wytwarzajacych melanine
i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskdrka, a takie w teczéwce i naczyniach oka.
Zdecydowana wiekszo$¢ czerniakdw rozwija sie w skoérze (90% wszystkich przypadkéw czerniaka), ale
mozna je spotkac takze na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce oczne;.

Jako opcja leczenia wymieniane jest chirurgiczne usuniecie czerniaka oraz radioterapia, szczegélnie
pooperacyjna lub w przypadku, gdy leczenie chirurgiczne nie moze zosta¢ podjete. W kolejnych
stadiach choroby, w przypadku zaawanasowanych zmian rekomendowana jest chemioterapia
lokoregionalna (perfuzja luz infuzja), oraz interferon alfa-2b lub pegylowany interferon alfa-2b jako
leczenie uzupetniajgce.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest
chemioterapia systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomendujg stosowanie ipilimumabu lub
wemurafenibu (u chorych z mutacjg BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowanie tych lekéw
jako podstawowg opcje leczenia wskazujg DTIC w monoterapii lub w schematach.

W przypadku rozsianego czerniaka ztosliwego zaleca sie resekcje ognisk przerzutowych, zwtaszcza
gdy sg operacyjne, ograniczone do jednego narzadu i wystgpity w okresie dtuiszym niz rok
od leczenia radykalnego.

U dorostych zachorowalnos$é na czerniaka stanowi okofo 2% wszystkich zachorowan na nowotwory,
a jej czesto$é wzrasta z kazdym rokiem srednio o 7-8%. Mediana wieku zachorowania u obu pfci
wynosi okoto 50 lat. W Polsce standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci na ten nowotwoér
wynosi okoto 6/100 tys., co odpowiada okoto 2400 zachorowaniom rocznie (mezczyzni — ok. 1100,
kobiety — ok. 1300). Dane epidemiologiczne wykazujag na wysokg dynamike wzrostu liczby
zachorowan w ostatnich latach (niemal 3-krotny wzrost w latach 1982—-2002).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zwierajacy substancje
czynng fotemustyne (FM) — Mustophoran (nr pozwolenia PL: 4801) proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzenia roztworu do wstrzyknie¢ 208 mg 1 fiol. a 10 ml EAN: 5909990480111. Produkt ten
zarejestrowany jest w procedurze narodowej (brak rejestracji centralnej w Europie).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Mustophoran fotemustyna wskazana jest
w rozsianym czerniaku ztosliwym z przerzutami lub bez przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego oraz w pierwotnych, ztosliwych guzach mézgu.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy stosowania fotemustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10 C.43 z rozszerzeniami (czerniak ztosliwy).

Fotemustyna nalezy do  grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace; leki przeciwnowotworowe, alkilujgce, pochodne nitrozomocznika.

Fotemustyna jest cytostatycznym, antymitotycznym, przeciwnowotworowym lekiem z grupa
nitrozomocznikowg, o witasciwosciach alkilujgcych i powodujgcym karbamoilowanie. Posiada szeroki
zakres dziatania przeciwnowotworowego. W strukturze chemicznej fotemustyny wyréznia sie



Rekomendacja nr 138/2013 Prezesa AOTM z dnia 14 paZdziernika 2013 r.

bioizoster alaniny (kwas amino-1-etylofosforowy), ktéry umozliwia przenikanie przez bariere krew-
mozg.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, opisanych metod leczenia oraz opinii
eksperta klinicznego i aktualnych danych NFZ mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi
najczesciej aktualnie stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg dakarbazyna, wemurafenib
i ipilimumab.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wiaczono ostatecznie dwa badania pierwotne
Daponte 2013 i Avril 2004 oraz przeglad niesystematyczny badan pierwotnych dla fotemustyny (FM)
Quereux 2011, wskazany przez eksperta klinicznego.

Whnioski przedstawione przez autora przegladu Quereux 2011 wskazywaty, ze ze wzgledu na
lipofilno$¢ i zdolnosci do przekraczania bariery krew-moézg przez FM odnalezione badania
potwierdzity skutecznos¢ tego leku w leczeniu czerniaka szczegdblnie z przerzutami do modzgu.
Jednoczesdnie wptyw ocenianego leku na przezycie pacjentéw, catkowitg remisje oraz czas odpowiedzi
na leczenie byt niewielki. W zakresie bezpieczedstwa FM wykazata akceptowalny profil
bezpieczenstwa, z toksycznoscig pochodzenia hematologicznego, tj. trombocytopenia i leukopenia.

Odnalezione pierwotne badania randomizowane dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
fotemustyny stosowanej u chorych na czerniaka rozsianego z przerzutami lub bez przerzutéow do
mozgu. W badaniu Avril 2004 FM stosowana w monoterapii poréwnywana byta z dakarbazyng (DTIC)
rowniez podawang w monoterapii, z kolei w badaniu Daponte 2013 stosowano schematy
wielkolekowe fotemustyna +dakarbazyna + interferon vs dakarbazyna # interferon (FM+DTICZIFN vs
DTICIFN).

W badaniu Avril 2004 wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ FM vs DTIC pod wzgledem
najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR- overall response rate) w fazie podtrzymujacej
w populacji ITT oraz najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie w populacji bez przerzutéw
do modzgu w baseline. Wspdtczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie podtrzymujacej
wynidst 15,2% w grupie FM oraz 6,8% w grupie DTIC, p=0,043, a w populacji bez przerzutéw
do mézgu w baseline réwny byt 17,8% i 7,6% odpowiednio, p=0,04.

Dla pozostatych punktéw koicowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami,
nie mniej jednak u pacjentéw leczonych FM obserwowano dtuzsze przezycie catkowite niz u chorych
leczonych dakarbazyng (7,3 msc vs 5,6 msc), wyzszy wspoétczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie,
odsetek catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi, stabilizacje choroby. W badaniu Daponte 2013
chorzy leczeni schematami z FM uzyskali nizszg mediane przezycia catkowitego oraz wartos¢ ORR
ogotem. Wyniki te nie byly istotne statystycznie. Nie obserwowano tez istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami w zmianie jakosSci zycia chorych, ocenianej po fazie indukcji wzgledem poczatku
badania.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych odnosnie skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W zakresie oceny bezpieczenstwa wykazano, ze ws$rdd chorych leczonych fotemustyng
w monoterapii istotnie statystycznie czesciej wzgledem monoterapii dakarbazyng wystepowaty takie
zdarzenia niepozadane jak: leukopenia 3. stopnia (RD=0,21 (95% CI: 0,13, 0,30)), neutropenia w 3.
(RD=0,23 (95% Cl: 0,15, 0,32)) i 4. stopniu (RD=0,22 (95% Cl: 0,14, 0,31)) oraz trombocytopenia w 3.
(RD=0,22 (95% CI: 0,15, 0,30)) i 4. stopniu (RD=0,14 (95% ClI: 0,06, 0,23)). Chorzy z grupy DTIC istotnie
statystycznie czesciej przerywali udziat w badaniu z powodu progresji choroby, niz chorzy z grupy FM
(RD=-0,13 (-0,19, -0,06)).
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W badaniu poréwnujacym terapie ztozong w grupie FM+DTICIFN istotnie statystycznie czesciej niz
w grupie DTIC£IFN wystepowata trombocytopenia w 4. stopniu (RD=0,05 (0,01, 0,09)).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczeistwa stosowania fotemustyny
na stronach URPL, EMA i FDA. W Charakterystyce Produktu Leczniczego okreslono, ze fotemustyne
mozna stosowac jedynie wtedy, gdy liczba ptytek krwi wynosi przynajmniej 100 000/mm? oraz (lub)
liczba granulocytéw wynosi przynajmniej 2 000/mm?. Przed kazdym podaniem nalezy przeprowadzaé
badania morfologiczne krwi i w razie koniecznosci odpowiednio modyfikowaé dawke w zaleznosci
od uzyskanych wynikéw hematologicznych. Skojarzenia duzych dawek dakarbazyny z fotemustyng
zwieksza ryzyko toksycznego dziatania na ptuca (zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych).
Nie nalezy stosowac tych produktéw jednoczesnie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Produkt leczniczy Mustophoran (fotemustyna) aktualnie finansowany jest w Polsce w ramach
programu chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 ustawy o refundacji nie dtuzej
niz do 31 grudnia 2013 r.).

Zgodnie z danymi NFZ fotemustyna w 2012 r. stosowana byta u 13 pacjentdw z rozpoznaniem
czerniaka ztoSliwego, a w 2013 r. (dane do kwietnia) produkt ten podawany byt 7 chorym w tym
wskazaniu. Zgodnie z wyliczeniami NFZ cena zakupu fotemustyny wynosi ok za mg.

Catkowite wydatki na leczenie chorych z czerniakiem ztosliwym za pomocg chemioterapii w Polsce
w 2012 r. wyniosty ok. 2,3 mIn PLN, z czego refundacja FM stanowita ok 113 tys. PLN. Do kwietnia
2013 r. wydatki te wynosity odpowiednio ok 1,7 min PLN oraz ok 52 tys. PLN. Najwieksze wydatki na
leczenie pacjentdw w omawianym wskazaniu przeznaczane sg na stosowanie ipilimumabu, ok. 2,0
min PLN w 2012 r. oraz ok 1,5 min do kwietnia 2013 r.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac oceniang
technologie w ciggu roku wynosi od 500 do 800. Okoto 1 000 chorych na rozsiane czerniaki umiera
rocznie w Polsce, w zwigzku z czym wiekszos¢ tych pacjentéw potencjalnie kwalifikowataby sie
do leczenia chemioterapig np. z zastosowaniem fotemustyny, a inng forma terapii (w tym BSC - ang.
best supportive care) objeta zostataby pozostata grupa chorych.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 14 dokumentéw odnoszacych sie
do rekomendowanych terapii stosowanych w leczeniu rozsianego czerniaka ztosliwego z przerzutami
lub bez przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego. Szes¢ z odnalezionych rekomendacji
wymieniato fotemustyne, jako lek stosowany w badaniach klinicznych (ESMO 2012, EDF, EADO,
EORTC 2012; SAKK 2011, AHRQ 2010; NZGG 2009; GCS, DDG 2008), a 2 sposrdd nich, ESMO 2012
oraz AHRQ 2010, zalecaty stosowanie fotemustyny w wybranych przypadkach (gdy terapie celowane
nie sg dostepne). Rekomendacja organizacji SAKK 2011 nie zaleca biochemioterapii, tj. IL-2 i/lub INF
alfa z chemioterapeutykami, w tym z fotemustyna.

Wszystkie z odnalezionych wytycznych wskazujg, ze podstawowq opcjg leczenia w poczatkowym
stadium choroby jest chirurgiczne usuniecie czerniaka i jego przerzutédw. Jako leczenie wymieniana
jest tez radioterapia, szczegdlnie pooperacyjna lub w przypadku, gdy leczenie chirurgiczne nie moze
zosta¢ podjete. W kolejnych stadiach choroby, w przypadku zaawanasowanych zmian
rekomendowana jest chemioterapia lokoregionalna (perfuzja luz infuzja) oraz interferon alfa-2b lub
pegylowany interferon alfa-2b jako leczenie uzupetniajace.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest
chemioterapia systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomendujg stosowanie ipilimumabu lub
wemurafenibu (u chorych z mutacja BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowania tych
lekéw, jako podstawowg opcje leczenia wskazujg DTIC — dakarbazyne (CMKP 2011, BAD 2010)
w monoterapii lub w schematach. Wsréd innych lekdw stosowanych w rozsianym nieoperacyjnym
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czerniaku wymieniane sg najczesciej: temozolomid, imatynib (w przypadku mutacji c-KIT), taksany,
fotemustyna, pochodne platyny, inne cytokiny (IFN, IL-2), treosulfan, gemcytabina (w przypadku
zaawansowanego czerniaka teczéwki i jego przerzutéw).

Polskie rekomendacje kliniczne (Polska Unia Onkologii 2011, Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego 2011, oraz zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii onkologicznej
z 2013/2011 r.) wséréd lekow stosowanych w chemioterapii w rozsianym, nieoperacyjnym czerniaku
wymieniajg jedynie ipilimumab oraz dakarbazyne.

W rekomendacjach wymieniane sg schematy wielolekowe, stosowane z lub bez IL-2 lub interferonem
alfa, takie jak: DVC: dakarbazyna, windezyna, cisplatyna, DBC: dakarbazyna, karmustyna, cisplatyna,
BHD: karmustyna, hydroksymocznik, dakarbazyna, BOLD: bleomycyna, winkrystyna, lomustyna,
dakarbazyna, CarboTax: karboplatyna, paklitaksel, GemTreo: gemcitabina, treosulfan.

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng — Haute Autorité De Santé (HAS 2006), ktéra
pozytywnie odnosi sie do finansowania fotemustyny we wnioskowanym wskazaniu we Francji.

W wyniku przegladu zasobdéw Internetu odnaleziono informacje o refundacji fotemustyny w 3 krajach
Unii Europejskiej (Czechy, Wegry i Stowacja) oraz w Australii. Sposrdd odnalezionych danych
fotemustyna najtansza byta na Wegrzech, gdzie opakowanie leku kosztuje ok 250 EUR, a najdrozsza
w Australii, gdzie maksymalna cena za opakowanie wynosi ok 2 300 $ (z czego pacjent doptaca okoto
365).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.08.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Fotemustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C.43 z rozszerzeniami” - rozumiana, jako wchodzaca w skfad programu chemioterapii
niestandardowej wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze
srodkéw publicznych, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z pozn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 216/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: fotemustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C.43 z rozszerzeniami.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 216/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: fotemustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C.43 z rozszerzeniami.

2. Raport ws. oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej. Nr: AOTM-OT-431-32/2013. Mustophoran
(fotemustyna) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzyknie¢ 208 mg
we wskazaniu: czerniak ztosliwy.



