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CFH-rapport 06/12: lomustine (Belustine®)

Geachte heer Hoogervorst,

In de brief van 4 mei 2006 heeft u het CVZ verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te
voeren met betrekking tot lomustine (Belustine®) capsules 40 mg. De Commissie
Farmaceutische Hulp was hiermee reeds begonnen en heeft de beoordeling inmiddels
afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het bijgevoegde CFH-rapport 06/12.

Lomustine is bestemd voor de behandeling van primaire en gemetastaseerde
hersentumoren, epidermale bronchopulmonaire carcinomen en kleincellig
longcarcinoom, Hodgkin en non-Hodgkin lymfomen, myelomen en kwaadaardige
melanomen. Lomustine kan gebruikt worden in mono- en polychemotherapie.

Naar het oordeel van de CFH is lomustine niet onderling vervangbaar en kan het daarom
niet worden opgenomen op bijlage TA. Bij de behandeling van recidief laaggradig- of
anaplastisch oligodendromen of mengglioom heeft lomustine als onderdeel van een
chemotherapeutisch regime met procarbazine en vincristine (PCV) een therapeutische
meerwaarde. De meerkosten bij opname in het GVS bedragen naar schatting € 46.800
per jaar. Gezien de zeer geringe kostenconsequenties is het verlenen van een ontheffing
voor het doen verrichten van doelmatigheidsonderzoek gerechtvaardigd.

Concluderend adviseert het CVZ u om lomustine (Belustine®) capsules 40 mg op te

nemen op bijlage 1B.

Hoogachtend,

drs. J.S.J. Hillen
Voorzitter
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1. Inleiding

In de brief van 4 mei 2006 verzoekt de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport de voorzitter van het
College voor zorgverzekeringen een inhoudelijke toetsing uit
te voeren over Belustine®.

2. Nieuwe chemische verbinding

Samenstelling

Geregistreerde
indicatie

2.a. lomustine (Belustine®)
Lomustine, capsules 40 mg

Primaire en gemetastaseerde hersentumoren,
epidermale bronchopulmonaire carcinomen en
kleincellig longcarcinoom, Hodgkin en non-Hodgkin
lymfomen, myelomen en kwaadaardige melanomen.
Lomustine kan gebruikt worden in mono- en
polychemotherapie.

2.a.1. Voorstel fabrikant

Lomustine werd in Nederland niet meer in de handel
gebracht maar, in combinatie met procarbazine en
vincristine (PCV), nog wel met enige regelmaat door
neuro(onco)logen toegepast bij de behandeling van
bepaalde vormen van hersentumoren. Tot voor kort
diende lomustine (Cecenu®) dan ook op artsenverklaring
te worden geimporteerd.

De Inspectie voor de Volksgezondheid (IGZ) en het
College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG)
vonden dat de actualisatie van de registratie en het
vervolgens op de markt brengen van Belustine® de
voorkeur verdiende boven de import op artsenverklaring
van het identieke product Cecenu®.

Het CBG en de IGZ hebben de fabrikant dan ook
verzocht het middel te herregistreren via de verkorte
procedure. De registratie van Belustine® is hiermee
onder bijzondere omstandigheden tot stand gekomen.
Aangezien er geen andere nitrosureumderivaten in
Nederland in de handel zijn stelt de fabrikant plaatsing
voor op bijlage 1B.

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te
kunnen vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het
onderling vervangbaar is met al in het GVS opgenomen
geneesmiddelen. In de praktijk wordt lomustine met
name ingezet bij bepaalde vormen van hersentumoren,
te weten recidief laaggradig- of anaplastisch
oligodendroom danwel mengglioom.



Gelijksoortig
indicatiegebied

Gelijke
toedieningsweg

Bestemd voor
dezelfde
leeftijdscategorie

Klinisch relevante
verschillen in
eigenschappen

Voor de vaststelling van de onderlinge vervangbaarheid
komt temozolomide (Temodal®) in aanmerking.

2.a.3. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Lomustine heeft meerdere geregistreerde indicaties. De
belangrijkste toepassing is echter bij bepaalde vormen
van recidiverende hersentumoren. Het middel wordt in
de Richtlijn voor diagnose en behandeling van gliomen
van de landelijke werkgroep Neuro-Oncologie (verder:
de richtlijn) als standaardbehandeling bij recidief
laaggradig- of anaplastisch oligodendroom dan wel
mengglioom aangemerkt.

Voor reeds bestraald recidief laaggradig astrocytoom
dat tot hooggradig astrocytaire tumor dedifferentiéert of
voor hooggradige astrocytaire tumoren kunnen volgens
de richtlijn zowel temozolomide als lomustine worden
ingezet. Temozolomide is bij een maligne glioom dat
recidief of progressie vertoont echter geregistreerd na
standaardtherapie.

Temozolomide is verder geregistreerd voor nieuw
gediagnosticeerd multiform glioblastoom in combinatie
met radiotherapie en daarna als monotherapie.
Lomustine heeft geen plaats bij deze indicatie

Conclusie: lomustine is breder geregistreerd dan
temozolomide. Voor de belangrijkste toepassing,
hersentumoren, kunnen zowel lomustine als
temozolomide worden ingezet. De plaats van deze
middelen binnen de verschillende vormen en stadia van
deze aandoening verschilt echter sterk. Lomustine en
temozolomide hebben geen gelijksoortig
indicatiegebied.

Lomustine en temozolomide worden beide oraal
toegediend.

Conclusie: er is geen verschil in toedieningsweg tussen
lomustine en temozolomide.

Zowel lomustine als temozolomide kunnen worden
toegepast bij alle leeftijdscategorieén.

Conclusie: lomustine en temozolomide zijn bestemd
voor dezelfde leeftijdscategorie.

Lomustine en temozolomide hebben een verschillend
toepassingsgebied. Bij de belangrijkste indicatie voor
lomustine, namelijk de behandeling van recidief
laaggradig of anaplastisch oligodendroom of
mengglioom, is temozolomide slechts geregistreerd na
standaardbehandeling. Dit vormt een belangrijk klinisch
relevant verschil in eigenschappen. Hierbij dient te



3. Conclusie

worden opgemerkt dat in deze situatie verandering kan
optreden wanneer de resultaten van verschillende
lopende onderzoeken met temozolomide bekend
worden. Het onderzoek naar genetische determinanten
voor het al dan niet aanslaan van specifieke
chemotherapie kan ook aanleiding geven tot een meer
gedifferentieerde inzet van de verschillende
chemotherapeutica.

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Lomustine en temozolomide zijn op grond van een
verschil in indicatiegebied niet onderling vervangbaar.
Plaatsing op bijlage 1A is daarom niet mogelijk. Bezien
moet worden of lomustine in aanmerking komt voor
plaatsing op bijlage 1B.

2.a.5. Therapeutische waardebepaling

Bij de behandeling van recidief laaggradig- of
anaplastisch oligodendromen of mengglioom heeft
lomustine als onderdeel van een chemotherapeutisch
regime met procarbazine en vincristine (PCV) een
therapeutische meerwaarde.

2.a.6. Kostenconsequentieraming

Lomustine zal naar schatting 60 keer per jaar gebruikt
gaan worden. De kosten per kuur bedragen €130. Bij
een maximaal aantal kuren van zes per patiént,
bedragen de meerkosten bij opname in het GVS naar
schatting 60x€130x6 = €46.800 per jaar.

2.a.7. Onderbouwing doelmatigheid

Gezien de zeer geringe kostenconsequenties van het
opnemen van lomustine in het GVS is het verlenen van
ontheffing voor het doen verrichten van een
doelmatigheidsonderzoek gerechtvaardigd.

Lomustine is niet onderling vervangbaar en kan niet
worden opgenomen op bijlage 1A. Het middel heeft een
therapeutische meerwaarde bij de behandeling van
recidief laaggradig- of anaplastisch oligodendroom of
menggliomen. De meerkosten bij opname worden
geschat op €46.800 per jaar.



De Voorzitter van de Commissie
Farmaceutische Hulp

Prof. dr. J.H.M. Schellens

De Secretaris van de Commissie

Farmaceutische Hulp

W.G.M. Toenders, farmaceutisch adviseur
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Farmacotherapeutisch rapport lomustine (Belustine®)

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor het
geneesmiddel lomustine (Belustine®) capsules 40 mg. Voor de bepaling van de therapeutische
waarde is vergeleken met beste ondersteunende behandeling voor de recidief laaggradig- of
anaplastisch oligodendromen of menggliomen. Hierbij is zij tot de volgende conclusies gekomen:

Lomustine heeft een therapeutische meerwaarde ten opzichte van best ondersteunende zorg bij de
behandeling van recidief laaggradig of anaplastisch oligodendroom of mengglioom. Het middel is
werkzaam in het reduceren van de tumoromvang en geeft een verlengde tijd tot progressie

Eindconclusie therapeutische waarde

Bij de behandeling van recidief laaggradig- of anaplastisch oligodendromen of mengglioom heeft
lomustine als onderdeel van een chemotherapeutisch regimen met procarbazine en vincristine
(PCV) een therapeutische meerwaarde ten opzichte van best ondersteunende zorg.

2. Inleiding

Tabel 1: Overzicht kenmerken lomustine (Belustine®) 40 mg.
Geneesmiddel Belustine® (Ook bekend onder de naam CCNU)
Samenstelling Lomustine, capsules 40 mg

Geregistreerde indicatie |Primaire en gemetastaseerde hersentumoren, epidermale
bronchopulmonaire carcinomen en kleincellig longcarcinoom,
Hodgkin en non-Hodgkin lymfomen, myelomen en kwaadaardige
melanomen. Lomustine kan gebruikt worden in mono- en
polychemotherapie.

Dosering Belustine wordt oraal toegediend. Om de 6 weken een dosis van
100 a 130 mg lomustine/m? in één keer. Soms wordt een
dosering van 75 mg/m? in één keer om de 3 weken aangeraden.
In geval van polychemotherapie wordt de dosering van lomustine
verlaagd naar 70 - 100 mg/m? om de 6 weken.

Werkingsmechanisme Lomustine is een alkylerend oncolyticum uit de klasse van de
nitrosoureumderivaten. De werking berust waarschijnlijk op

verstoring van de celdeling door remming van zowel DNA- als
RNA-synthese.

Bijzonderheden Lomustine is sterk lipofiel en passeert de bloed-hersenbarriére. Al
30 minuten na absorptie van C-14 gelabeld lomustine verscheen
radioactiviteit in de liquor cerebrospinalis.

De registratie van Belustine® is onder bijzondere omstandigheden
tot stand gekomen. De Inspectie voor de volksgezondheid en het
College ter Beoordeling van Geneesmiddelen vonden dat de
actualisatie van de registratie en het vervolgens op de markt
brengen van Belustine® de voorkeur verdiende boven de import
op artsenverklaring van het identieke product Cecenu®.

Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de preparaattekst van
lomustine in het Farmacotherapeutisch Kompas.
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3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Toepassingsgebied

Lomustine is breed geregistreerd voor de behandeling van verschillende tumoren. In de praktijk
wordt lomustine met name toegepast bij de behandeling van bepaalde vormen van gliomen.
Gezien de bijzondere omstandigheden waaronder lomustine is geregistreerd beperkt dit
farmacotherapeutisch rapport zich tot de bespreking van de therapeutische waarde van lomustine
bij de behandeling van recidief laaggradig of anaplastisch oligodendroom of mengglioom..

Gliomen

Gliomen, primaire tumoren die ontstaan uit glia-cellen, zijn de meest voorkomende
hersentumoren.

Deze zeer ernstige aandoening heeft een slechte prognose. De meeste patiénten zijn niet curatief
te behandelen'. De klinische verschijnselen van een glioom worden veroorzaakt door de ruimte die
de tumor in de hersenen inneemt. De klachten en verschijnselen treden ook op bij andere ruimte-
innemend processen in de hersenen en hangen samen met de localisatie van de tumor. De
klinische verschijnselen bestaan uit epileptische insulten, tekenen van intracraniéle drukverhoging,
uitvalsverschijnselen van kracht, gevoel, taal of gezichtsveld, psychische veranderingen of
combinaties hiervan. Snel progressieve uitvalsverschijnsleen en tekenen van intracraniéle
drukverhoging wijzen in het algemeen op snelle groei, zoals bij een hooggradig glioom'.

Epidemiologie en classificatie

De incidentie van het glioom bedraagt 5 tot 7 per 100.000 personen. In Nederland zijn er
ongeveer 800 tot 1000 nieuwe glioompatiénten per jaar’. Er bestaan verschillende typen gliomen.
80 tot 90% van de gliomen bestaan uit astrocytomen. De overige 5 tot 10% van de gliomen zijn
oligodendrogliomen en menggliomen. Gliomen worden veelal geclassificeerd volgens het WHO-
systeem van classificatie van hersentumoren®. Hierbij wordt de tumor ingedeeld in graad | t/m IV.
De relatief langzaam groeiende en/of niet invasieve typen worden geclassificeerd als graad | of Il.
Graad Ill en IV zijn de meer maligne vormen zoals anaplastische astrocytomen of anaplastische
oligodendrogliomen (graad Ill) en glioblastoma multiforme (graad IV). Er zijn echter geen
objectieve criteria voor de histologische karakterisering van primaire hersentumoren. Dit heeft een
forse variatie tussen verschillende beoordelaars als gevolg.

Laaggradige gliomen

Bij verdenking op een primair laaggradig glioom (astrocytoom, oligondroglioom of oligo-
astrocytoom) wordt bij het niet aanwezig zijn van neurologische klachten anders dan epileptische
insulten besloten om de patiént te observeren. Wanneer er wel andere neurologische klachten of
verschijnselen zijn of wanneer de beeldvorming niet geheel karakteristiek is voor een laaggradig
glioom moet weefseldiagnose worden verkregen. Ook wanneer gedurende de observatie klinische
of radiologische progressie optreedt dient weefseldiagnose plaats te vinden. Bij operatie wordt een
maximale reductie van tumormassa nagestreefd. Op grond van de resultaten van een prospectief
gerandomiseerde EORTC studie (22845) verbetert vroege radiotherapie de overleving niet maar
wordt recidief groei wel enige maanden uitgesteld. In geval van progressieve neurologische
verschijnselen wordt in ieder geval radiotherapie geadviseerd. Er is geen plaats voor
chemotherapie als adjuvante behandeling bij primaire laagradige gliomen'.

Bij recidief laaggradig- of anaplastisch oligodendroom dan wel mengglioom is volgens de richtlijn
chemotherapie bestaande uit de combinatie van procarbazine, lomustine en vincristine (PCV)
standaardbehandeling. Dit vindt plaats al dan niet in combinatie met chirurgische behandeling.

Hooggradige gliomen

Bij verdenking op een hooggradig glioom wordt allereerst maximale resectie van de tumor
nagestreefd. Hierbij geldt het uitgangspunt dat de resectie niet ten koste mag gaan van
neurologische functies. Naast het verkrijgen van een weefseldiagnose is het doel cytoreductie met
vermindering van eventuele massawerking (vermindering intracraniéle druk, verbetering
neurologische functies) en directe verlenging van de overleving. Chirurgie wordt veelal gevolgd
door radiotherapie. Het bestralingschema wordt bepaald afhankelijk van prognostische factoren
als leeftijd en conditie van de patiént en de pathologische diagnose. Bij hooggradige astrocytaire
tumoren wordt in een aantal studies een geringe (10%) winst van de 18- en 24 maandsoverleving
gezien. Adere studies laten weer geen overlevingswinst zien. De slechts 10% winst in overleving
met adjuvante PCV-chemotherapie weegt volgens velen niet op tegen de belasting van
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chemotherapie. In de richtlijn wordt adjuvante chemotherapie bij het hooggradig glioom als "geen
gebruikelijke behandeling” omschreven.

Voor een reeds bestraald recidief laaggradig astrocytoom dat tot hooggradig astrocytaire tumor
dedifferentieert of bij een recidief hoogradige astrocytaire tumor is systemische chemotherapie
een optie. De richtlijn noemt hier temozolomide of PCV. Bij recidief glioblastoma multiforme is
chemotherapie alleen te overwegen in studieverband of bij een sterke behandelingswens**. De
therapeutische waarde van lomustine bij deze indicaties zal in dit rapport verder niet worden
behandeld.

3.b. Keuze vergelijkende behandeling

Bij recidief laaggradig- of anaplastisch oligodendroom dan wel mengglioom is volgens de richtlijn
chemotherapie bestaande uit de combinatie van procarbazine, lomustine en vincristine (PCV)
standaardbehandeling. Dit vindt al dan niet plaats in combinatie met chirurgische behandeling.
Voor de therapeutische waardebepaling wordt voor deze indicatie vergeleken met beste
ondersteunde behandeling.

3.c. Methodiek van beoordeling

Bij de beoordeling wordt bij voorkeur gebruik gemaakt van de IB tekst van het registratiedossier,
de EPAR/NPAR en van direct vergelijkende onderzoeken, die gepubliceerd zijn in peer reviewed
tijdschriften. Voor wat betreft lomustine is geen direct vergelijkend onderzoek beschikbaar. De
onderzoeken met lomustine bij oligodendromen betreffen kleinschalig fase Il onderzoek en
retrospectief observatieve statusonderzoek.

4. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van lomustine is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit,
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

4.a. Werkzaamheid/effectiviteit

De werkzaamheid en effectiviteit van chemotherapie bij recidief laaggradig- of anaplastisch

oligodendroom dan wel mengglioom wordt afgemeten aan verandering in tumorgrootte en
neurologische verschijnselen, resulterend in een verlengde tijd tot progressie en overleving.
De keuze van de richtlijn voor PCV als de standaardbehandeling van recidief laaggradig- of

anaplastisch oligodendroom dan wel mengglioom is gebaseerd op een aantal studies welke
hieronder kort worden besproken.

Cairncross et. al.° hebben een kleinschalig onderzoek uitgevoerd bij 8 patiénten met recidief
anaplastisch oligondendroom. De resultaten uit dit onderzoek vormden een (nadere) aanwijzing
dat de chemosensitiviteit van anaplastische oligodendromen afwijkt van die van andere typen
gliomen. 6 van de 8 patiénten ontvingen PCV na voorafgaande radiotherapie. 1 van deze patiénten
bereikte een complete respons en 5 een partiéle. Een complete respons werd hier gedefinieerd als
het verdwijnen van de tumor op de CT-scan, vooruitgang van de neurologische symptomen of
stabilisatie en het niet meer gebruiken van steroiden. Een partiéle respons was in dit onderzoek
gedefinieerd als minimaal 50% reductie in tumorgrootte, een stabiele of gereduceerde steroid
dosis en verbetering van de neurologische symptomen of stabilisatie daarvan. Deze
responspercentages waren hoger dan tot dan toe werden gevonden voor algemene recidiverende
maligne gliomen.

In een vervolg op bovenstaand onderzoek onderzochten Cairncross et. al.” in een multicenter fase
Il onderzoek de mate en duur van de respons en de bijwerkingen van PCV-behandeling bij 24
patiénten met anaplastische oligodendromen die niet eerder met chemotherapie behandeld waren.
Het voorgenomen behandelschema bestond uit 6 kuren van 130 mg/m? lichaamsoppervlakte
lomustine op dag 1, 1,4 mg/m? vincristine i.v. op dag 8 en 29 en 75 mg/m? procarbazine op dag 8
tot 21.Deze 29-daagse kuur werd elke 6 weken herhaald. De uitkomstmaten waren respons op
basis van tumorgrootte, corticosteroid behoefte en een neurologische evaluatie, gebaseerd op
twee metingen die tenminste 6 weken na elkaar plaatsvonden. De respons-criteria waren
vergelijkbaar met die in het hierboven beschreven onderzoek van Cairncross et.al. 18 patiénten
(75%) vertoonden een respons op de behandeling met PCV, 9 patiénten (38%) hadden een
complete respons en 9 patiénten een partiéle. Bij 4 patiénten bleef de ziekte stabiel. 2 patiénten
vertoonden progressie tijdens de eerste kuur met PCV.
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De mediane tijd tot progressie bedroeg voor de patiénten met een complete respons minimaal
25,2 maanden, voor de partiéle responders 14,2 maanden en voor de stabiele patiénten 6,8
maanden.

Glass et.al.? onderzochten PCV bij 21 patiénten met oligodendromen (n=2), anaplastische
oligendendromen (n=5) en gemengde oligodendroom-astrocytomen (n=14). Bij 14 patiénten werd
de PCV vé6r de radiotherapie toegepast en bij 7 er na. De definitie van de responscriteria kwam
ongeveer overeen met die in de studie van Cairncross et.al. Bij 11 (79%) van de 14 patiénten die
voor radiotherapie PCV toegediend kregen werd een complete of partiéle respons gezien. Bij 3 van
de zeven patiénten die na radiotherapie met PCV behandeld werden werd een partiéle respons
gezien en bij twee patiénten trad stabilisatie van de ziekte op. Deze studie geeft weinig goede
informatie over de duur van de respons omdat de patiénten tijdens de laatste follow-up nog steeds
respondeerden (varierend van 24 tot 100 weken).

Uit retrospectief observationeel statusonderzoek van Peterson et.al.® blijkt dat de behandeling met
PCV een effectieve therapie is voor met radiotherapie behandelde patienten met recidieve
oligodendromen die niet eerder met PCV zijn behandeld. Van de 9 patiénten met een recidiverend
oligodendroom die eerder met radiotherapie waren behandeld vertoonden 7 een complete of
partiéle respons. Bij twee patiénten kon de respons niet worden geévalueerd. De tijd tot progressie
bedroeg tussen de 7 en 27 maanden. In deze studie is sprake van een grote heterogeniteit ten
aanzien van timing van en type voorbehandeling.

In een Nederlands retrospectief observationeel multicenter studie van van den Bent et.al.’ uit
1998 is bij 52 patienten met oligodendromen onderzocht wat de resultaten waren van
behandeling met (intensief) PCV bij patienten die al chirurgisch waren behandeld en waarbij na
radiotherapie de CT/MRI scan nog steeds tumorweefsel liet zien. Bij 33 patiénten (63% Bl 49-76%)
was sprake van een complete of partiéle respons De mediane tijd tot progressie voor de gehele
behandelde groep bedroeg 10 maanden. De mediane overleving bedroeg 20 maanden Bij de
patiénten met een complete respons (n=9) bedroeg de mediane respons duur 25 (variérend van 12
- 44+) maanden. De mediane overleving bedroeg 40 maanden. Bij de patiénten met een partiéle
respons was mediane tijd tot progressie 12 (variérend van 5 - 27+) maanden en de mediane
overleving 22 maanden.. Bij 10 patiénten (19%) trad stabilisatie van de ziekte op met een mediane
tijd tot progressie van 7 (5 - 18+) maanden en een mediane overleving van 12 maanden. Bij 9
(17%) patiénten trad progressie van de ziekte op. De mediane overleving van deze patiénten
bedroeg 6 maanden.

Discussie:

Er zijn meerdere betrekkelijk kleinschalige studies uitgevoerd met lomustine bij verschillende
vormen van hersentumoren. Deze kleinschaligheid wordt met name veroorzaakt door de relatieve
zeldzaamheid van de aandoening. (5 - 10% van alle gliomen zijn oligodendromen of
menggliomen). Door verschillen in wijze van diagnose, tumorkwalificering, voor- danwel
nabehandeling, responscriteria en doses zijn de resultaten van de verschillende klinische studies
moeilijk te interpreteren. Ondanks deze onzekerheden en de kleine aantallen patiénten geven de
verschillende studies een consistent beeld van de werkzaamheid en effectiviteit van lomustine.
Het toepassen van PCV bij recidieve oligodendromen/mengglioom resulteert bij circa twee derde
van de patiénten in een complete danwel partiéle respons die resulteert in een verlengde tijd tot
progressie.

Er lopen verder nog verschillende studies waarvan de resultaten nog niet zijn gepubliceerd. In een
abstract' wordt melding gemaakt van de eerste resultaten van een gerandomiseerd fase lll
onderzoek waarin PCV is vergeleken met placebo in patiénten met anaplastisch oligodendroom of
mengglioom na radiotherapie. Ook wordt veel onderzoek gedaan naar (genetische) prognostische
factoren voor het al dan niet gevoelig zijn voor bepaalde vormen van chemotherapie'.

Conclusie:

Er zijn duidelijke aanwijzingen dat lomustine als onderdeel van een chemotherapeutisch regimen
met procarbazine en vincristine werkzaam is bij de behandeling van recidief laaggradig- of
anaplastisch oligodendroom dan wel mengglioom. Deze werkzaamheid resulteert in een respons-
afhankelijke verlengde tijd tot progressie van ruim een jaar tot meer dan twee jaar. Het effect op
de algehele overleving is niet geheel duidelijk.
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4.b. Bijwerkingen

Gebruik van PCV gaat volgens de IB-tekst gepaard met bijwerkingen op het bloed- en lymfestelsel
(neutropenie, anemie en thrombocytopenie) en het maagdarmkanaal (misselijkheid). Soms treedt
stomatitis (ontsteking van het mondslijmvlies) en alopecia (haaruitval) op. Ook kan amennorroe
(uitblijven van menstrueel bloedverlies) en azodspermie (ontbreken van zaadcellen in het sperma)
ataxie, anorexie, stijging van de leverenzymen, desorriéntatie en lethargie voorkomen. De
optredende misselijkheid kan veelal worden voorkomen door het vooraf toedienen van een anti-
emeticum. In de hierboven beschreven klinische studies wordt PCV voornamelijk beschreven als
een behandeling die over het algemeen goed getolereerd wordt. In de studies vormden de
myelosuppressie, misselijkheid en hepatotoxiciteit het vaakst aanleiding tot het staken van de
behandeling. De myeloide toxiciteit is cumulatief en kan vertraagd zijn tot 4-6 weken na staken
van de behandeling. De bijwerkingen gaven in een beperkt aantal gevallen aanleiding tot het
staken van de behandeling.

Conclusie:
Het gebruik van lomustine kan gepaard gaan met bijwerkingen die soms ernstig van aard kunnen
zijn.

4.c. Kwaliteit van leven
Er zijn geen kwaliteit van leven parameters in de studies meegenomen.
4.d. Ervaring

Lomustine wordt al sinds de jaren zeventig toegepast. Het is niet exact bekend bij hoeveel
patiénten lomustine is toegepast. Wel geldt lomustine al jaren als onderdeel van PCV als
standaardbehandeling bij specifieke vormen van gliomen. Sinds de marktintroductie eind jaren
zeventig is inmiddels voldoende ervaring met dit middel opgedaan.

Conclusie: Er is voldoende ervaring met de toepassing van lomustine.

4.e. Toepasbaarheid

Lomustine is als algemeen alkylerend middel in principe werkzaam bij een breed scala aan
tumoren. Het heeft echter alleen nog bij de behandeling van recidieve/anaplastische
oligodendromen of menggliomen een substantiéle plaats in het therapeutisch arsenaal. Het middel
wordt in enkele gevallen ook toegepast bij uitbehandelde glioblastoma multiforme, maar alleen in
studieverband of bij een sterke behandelwens. In de richlijn' wordt lomustine tezamen met
temozolomide als optie genoemd bij de behandeling van hooggradige astrocytaire tumoren.
Recente studieresultaten'® geven echter aanwijzingen voor een hogere werkzaamheid van
temozolomide. De komende jaren zal de plek van temozolomide waarschijnlijk verder
uitkristalliseren.

Conclusie:
De belangrijkste plek voor lomustine is die bij behandeling van recidief laaggradig- of anaplastisch
oligodendroom dan wel mengglioom.

4.f. Gebruiksgemak
Lomustine wordt oraal toegediend, eenmalig per 6-weekse kuur.

5. Kosten

Op basis van gegevens uit de GIPdatabank blijkt dat lomustine circa 60 keer per jaar wordt
gebruikt. Aangezien lomustine tot voor kort alleen op arstenverklaring kon worden geimporteerd
bestaat de kans dat in de GIPgegevens sprake is van onderrapportage. Gezien het beperkte
toepassingsgebied wordt echter niet verwacht dat het gebruik van lomustine substantieel
omvangrijker zal worden.
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Tabel 2.
Geneesmiddel Prijs (€) Dosering Kosten (€) per kuur
lomustine 40 mg € 127,85 per 5 stuks [100 - 130 mg/m’® Circa € 130,-

Lomustine is relatief goedkoop.
6. Door de fabrikant aangegeven waarde van lomustine

Gezien de bijzondere omstandigheden waaronder lomustine weer in Nederland in de handel is
gebracht is de fabrikant vrijgesteld van de verplichting om een vergoedingsdossier in te dienen. Er
is dan ook geen specifieke claim met betrekking tot een therapeutische meerwaarde van de
fabrikant.

7. CFH-advies

Lomustine heeft een therapeutische meerwaarde ten opzichte van best ondersteunende zorg bij de
behandeling van recidief laaggradig of anaplastisch oligodendroom of mengglioom. Het middel is
werkzaam in het reduceren van de tumoromvang en geeft een verlengde tijd tot progressie. De
CFH heeft de overige indicaties niet beoordeeld.

8. Literatuur

1. Gliomen; Richtlijn voor diagnose en behandeling. Landelijke werkgroep Neuro-oncologie.
Juni 2002.
2. Van der Sanden GA, Schouten CJ, van Dijck JA, et al. Incidence of primary central nervous

system cancers in South and East Netherlands in 1989-1994. Neuroepidemiology
1998;27:247-257

3. P Kleihues, DN Louis, et.al. ; Journal of neuropathology and experimental neurology, 2002 -
jneuropath.com

4, Yung WKA, Albright RE, Olson J, et al. A phase Il study of temozolomide versus
procarbazine in patients with glioblastoma multiforme at first relapse. Br J Cancer
2000;83:588-593

5. Kappelle AC, Postma TJ, Taphoorn MJB, et al. PCV chemotherapy for recurrent glioblastoma
multiforme. Neurology 2001;56:118-120

6. Cairncross G, Macdonald DR. Successful chemotherapy for recurrent malignant
oligodendroglioma. Ann Neurol 1988;23:360-364

7. Cairncross G, Macdonald DR, Ludwin S, et al. Chemotherapy for anaplastic
oligodendroglioma. J Clin Oncol 1994;12:2013-2021

8. Glass J, Hochberg FH, Gruber ML, et al. The treatment of oligodendrogliomas and mixed
oligodendroglioma-astrocytomas with PCV chemotherapy. ] Neurosurg 1992;76:741-745

9. Peterson K, Paleologos N, Forsyth P, et al. Salvage chemotherapy for oligodendroglioma. J
Neurosurg 1996;85:597-601

10. Van den Bent M), Kros JM, Heimans JJ, et al. Response rate and prognostic factors of

recurrent oligodendroglioma treated with procarbazine, CCNU, and vincristine
chemotherapy. Neurology 1998;51:1140-1145

11. Van den Bent, Delattre, A et.al. First analysis of EORTC trial 26951, a randomized phase lll
study of adjuvant PCV chemotherapy in patients with highly anaplastic oligodendroglioma.
ASCO annual meeting 2005, www.asco.org.

12. Van den Bent, Het post-“EORTC-26981” tijdperk: Vooruitzichten en nieuwe trials bij het
maligne glioom. (www.boerhaave.net: Neuro-oncologie in de praktijk, behandeling van
gliomen 2004)

13. Taal W, van der Rijt CD et.al. Favourable result for temozolomide in recurrent high-grade
glioma. Ned Tijdschr Geneeskd. 2005 Jun 18;149(25):1376-8.

Pagina 6



26030189 lomustine (Belustine®)

Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 24 april
2006.

De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport worden verwerkt in hoofdstuk XVII/A van het
Farmacotherapeutisch Kompas.
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