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Wykaz skrotéw

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AUC - stezenie - czas, (ang. Area under curve),

bd - brak danych,

CGT - schemat cysplatyna/gemcytabina/treosulfan,

EDF - European Dermatology Forum,

EADO - European Association of Dermato-Oncology,

EMA- Europejska Agencja Lekéw (ang.European Medicines Agency),

EORTC- European Organization of Research and Treatment of Cancer,

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekdw w USA (ang. Food and Drug Administration),

GemT - schemat gemcytabina/treosulfan,

IARC -International Agency for Research on Cancer,

KRN — Krajowy Rejestr Nowotwordw,

MD - $rednia réznica (ang. mean difference),

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n —liczba pacjentéw w grupie,

nd - nie dotyczy,

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia

NS — wynik nieistotny statystycznie,

NNT — ang. number needed to treat,

NNH — ang. number needed to harm,

OR —iloraz szans (ang. odds ratio),

ORR - odpowiedz? catkowita (ang. overall response rate)

OS - przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS - przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival),

PR- czesciowa remisja (ang. partial remission),

PBRT - terapia protonowa (ang. proton beam radiation therapy),

RB - korzys¢ wzgledna (ang. risk benefit)

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised control trial),

RD - rdznica ryzyk (ang. risk difference),

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych,

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk),

URPL —Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych;
Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pozn. zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696 z
pozn.zm.),

TTT - termoterapia przezzrenicza (ang. transpupillary thermotherapy),
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1. Informacja dotyczaca zlecenia Ministra Zdrowia

Data pisma zlecajgcego Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.

Usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach):
treosulfan w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C69 i C69.9
Zakres finansowanych swiadczen:

chemioterapia niestandardowa

Whioskodawca (pierwotny): bd

Podmiot odpowiedzialny:

Treosulfan jest dostepny w Europie i USA, najczesciej jako lek o nazwie handlowej Ovastat lub Treosulfan firmy

Medac.

Lek nie jest zarejestrowany w Polsce, nie jest réwniez zarejestrowany w ramach procedury Centralnej przez

EMA.

Strona 4z 38



Treosulfan — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

2. Problem decyzyjny
2.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 (data wptywu do
AOTM: 15 pazdziernika 2013 r.), dotyczy przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen realizowanych w ramach programu chemioterapii

niestandardowej $wiadczenia obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniu wg kodéw ICD-10: C69, C69.9.

Tabela 1. Wskazania objete zleceniem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Kod ICD-10 Rozpoznanie

Cc69 Nowotwoér ztosliwy oka

C69.9 Nowotwoér ztosliwy (oko, nie okreslone)

Minister Zdrowia w piSmie z dnia 06-11-2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 wyrazit zgode na
przygotowanie raportu skréoconego ograniczonego 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 ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych

i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o dane

dotyczace aktualnego stanu finansowania $wiadczen w ocenianej populacji chorych.

Zwrdcono sie takze do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej z prosba o opinie w sprawie

zasadnosci finansowania $wiadczenia obejmujacego podanie terosulfanu we wnioskowanych wskazaniach.

W toku prac, zwrdcono sie rowniez drogg elektroniczng do przedstawiciele podmiotu odpowiedzialnego
w Polsce, firmy Medac, o przekazanie posiadanych informacji dotyczacej statusu refundacyjnego leku

treosulfan oraz udostepnienie publikacji dotyczacych ocenianej technologii medycznej.

Przy opisie problemu zdrowotnego wykorzystano fragmenty zawarte w raporcie ,Terapia protonowa

nowotworéw oka” ( Raport skrécony AOTM-DS-DKTM-431-01-2011).
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2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji ktére wigza sie merytorycznie z dokonywang oceng

Dokumenty

nr i data wydania

Tres¢ dokumentu

zakwalifikowania terapii protonowej nowotworéw oka jako swiadczenia gwarantowanego

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2012 z dnia 27

lutego 2012 w sprawie zakwalifikowania terapii
protonowej nowotwordw oka jako $wiadczenia
gwarantowanego

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii protonowe;j
nowotworéw oka jako sSwiadczenia gwarantowanego w ksztalcie
zaproponowanym w zleceniu. Jednoczesnie Rada rekomenduje
finansowanie terapii protonowej w czerniaku btony naczyniowej oka.
Uzasadnienie

Wsréd nowotwordw oka jedynie w czerniaku btony naczyniowej oka

korzystne wyniki terapiiprotonowej sg udokumentowane.

Rekomendacja nr 8/2012 Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych z dnia 27 lutego 2012 r. w
zakwalifikowania Swiadczenia

sprawie jako

gwarantowanego S$wiadczenia opieki zdrowotnej
,terapia protonowa nowotworéw oka” do realizacji w
zakresie leczenia szpitalnego lub w zakresie

Swiadczen wysokospecjalistycznych

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,terapia protonowa nowotworéw oka”, jako $wiadczenia
gwarantowanego finansowanego ze srodkéw publicznych, we wskazaniu
czerniak btony naczyniowe;j.

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystoscil,
rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,terapia
protonowa nowotwordow oka”, jako swiadczenia gwarantowanego, we
wskazaniu czerniak btony naczyniowej, odnosnie ktérego dostepne s3
dane z pismiennictwa potwierdzajgce skutecznos$é protonoterapii

w tym wskazaniu. W Swietle odnalezionych  przegladow
systematycznych, mozna stwierdzi¢, iz protonoterapia moze przynosic¢
korzysci wybranym pacjentom z czerniakiem btony naczyniowej,
zwtaszcza tym, u ktérych nie mozna zastosowac klasycznej radioterapii.
Nalezy jednak pamieta¢, iz takze protonoterapia niesie za sobg ryzyko
dziatan brak dostepnych badan

niepozadanych. Z uwagi na

dokumentujacych wptyw przedmiotowej technologii na pozostate

subpopulacje pacjentéw Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje finansowania przedmiotowej technologii
ze $rodkéw publicznych jako $wiadczenia gwarantowanego w innych
wskazaniach. Przeglad obecnie dostepnych publikacji nie pozwala na

podanie jednoznacznej odpowiedzi na temat skutecznosci oraz

bezpieczenstwa stosowania terapii wigzkg protonéw w innych

nowotworach oka.
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2.3. Problem zdrowotny
2.3.1. Charakterystyka problemu zdrowotnego

Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotworéw obserwowanych
u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktdrych sie rozwijaja, s3 powainym problemem
diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym [1]. Coraz doskonalsza diagnostyka, wczesne wykrywanie
i postepy w leczeniu nowotwordw oka i jego aparatu ochronnego przedtuzajg chorym zycie i zwiekszajg liczbe
pacjentéw wymagajacych opieki okulistycznej. Znajomosé epidemiologii, charakterystyki klinicznej guzéw oka,
jak réwniez wczesne wykrywanie zmian matych, czesto bezobjawowych, zwieksza szanse skutecznego leczenia
[1]. Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowic
punkt wyjscia dla 300 réznych nowotwordw oka i jego przydatkow [2].

Nowotwory wewnatrzgatkowe

Nowotwory wewnatrzgatkowe s zmianami rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkdw prowadzg do $mierci pacjenta. Mogg wystepowac zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Jesli chodzi o
nowotwory u dzieci, najczesciej wystepujacym jest siatkdwczak. U dorostych pacjentdw najczesciej wystepuija
guzy przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej. Wystepujg rowniez nowotwory tagodne, ktére nie dajg
odlegtych przerzutéw, a ich rozrost moze prowadzi¢ do Slepoty. Sg to miedzy innymi naczyniaki siatkdwki oraz

naczyniéwki, gruczolaki, gwiazdziaki oraz kostniaki. Guzy te najczesciej usuwane sg w catosci[3].

Siatkéwczak (ang. retinoblastoma)

Siatkdwczak ma zwykle postaé ztosliwg. Guz ten uwarunkowany jest genetycznie i jest jednym z najczesciej
wystepujacych nowotwordw ztosliwych. Do jego objawdw zalicza sie wytrzeszcz, pogorszenie widzenia, bol
oczu, a czasem prowadzi do jaskry. Metodami jego leczenia jest chemioredukcja, miejscowe stosowanie
kombinacji brachyterapii i krioterapii. Nowotwdr ten najczesciej wystepuje u dzieci, z czestoscig 95-125

przypadkéw na 100 tys. urodzen [3].

Czerniak btony naczyniowej oka (ang. eye melanoma)

Najczestszym guzem pierwotnym wewnatrzgatkowym jest czerniak btony naczyniowej. Daje on czesto odlegte
przerzuty np. do watroby i ptuc. Jest najczesciej spotykany u oséb dorostych w podesztym wieku i czasem moze
nie dawaé zadnych objawdéw. Do najczestszych symptomdw mozna zaliczy¢ pogorszenie wzroku oraz ubytki
w polu widzenia. Rokowania uzaleznione sg od wieku chorego, ogdlnego stanu zdrowia i wielkosci guza.
W momencie rozpoznania zaledwie u 2% chorych stwierdza sie obecno$¢ przerzutdw, ostatecznie jednak
potowa chorych umiera z powodu rozsiania nowotworu. 5 letnia $miertelnos¢ z powodu czerniaka btony
naczyniowej siega nawet 53%. Wedtug danych z piSmiennictwa mediana przezy¢ waha sie od 2 do 9 miesiecy
[4]. W przebiegu czerniaka btony naczyniowej oka wystepujg najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby

(4].
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Do najczestszych symptoméw nowotworu oka zalicza sie wytrzeszcz oczu, bdl oczu oraz pogorszenie widzenia i

wystgpienie ubytkdw w polu widzenia.

U dorostych najczesciej wystepujagcymi nowotworami ztosliwymi wewnatrzgatkowymi sg guzy przerzutowe.
Bardzo czesto obejmujg one obie gatki oczne i mogg rowniez wystepowaé w postaci mnogich guzéw w tylko
jednym oku. Wystgpienie przerzutéw do oka jest zwigzane z zapadalnoscig na okreslony typ nowotworu oraz
ptec. U kobiet w najwiekszym procencie (70-80%) jest to rak sutka, a na drugim miejscu (10%) rak ptuc, zas u
mezczyzn przerzuty do oka daje najczesciej (40-60%) rak ptuc. Leczenie guzéw przerzutowych opiera sie na tych
samych metodach, co leczenie czerniaka btony naczyniowej, dodatkowo mozna stosowa¢ ogdlng

chemioterapie lub immunoterapie, ktéra prowadzi do redukcji guzow|[3]..
2.3.2. Epidemiologia

Nowotwory oka stanowig ok. 1% wszystkich rejestrowanych rocznie w USA nowotworéw [1]. Wedtug
niektdrych autoréw ta grupa schorzen stanowi 0,11-1,8% ogdtu chordb oczu [1]. Wystepowanie nowotworéw
uktadu wzrokowego u dzieci jest czestsze, stanowig one od 0,5% do 4% ogdlnej liczby nowotworéw [1].
Nowotwory powiek stanowig przecietnie 42-46,8% wszystkich nowotwordw oka i jego aparatu ochronnego,
w tym w 63% przypadkdw wystepuje rak powiek [1] . Czestos¢ lokalizacji nowotwordw skéry w powiece wynosi
5-15% [1].

Liczba zachorowan na nowotwory zto$liwe oka wedtug danych Centrum Onkologii na przestrzeni lat 2007-2009

Srednio wynosi 261 przypadkdw, zas liczba zgondéw w tych samych latach Srednio wynosi 42,7 przypadkéw(3].

Tabela 3. Liczba zachorowan oraz zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych oka w latach 2007-2009 na podstawie

danych Centrum Onkologii. !

Liczba zachorowan Liczba zgonow

128 115 243 41 32 73

2007

2008 133 147 280 41 40 81

2009 128 132 260 38 36 74
Ogétem 389 394 783 120 108 128

Najczesciej wystepujagcym guzem pierwotnym jest czerniak btony naczyniowej. Jego czesto$¢ wystepowania
jest zalezna od kilku czynnikdw. Pierwszym z nich jest rasa:

1. Kaukaska—19,2/ 1 min

! http://85.128.14.124/krn/
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2. Z6tta—0,38/ 1 min
3. Czarna-0,31/1min
Istotnym czynnikiem jest réwniez kolor teczéwki - czerniak btony naczyniowej szacunkowo wystepuje czesciej o

1,7-3 razy u oséb z jasng teczowka (niebieskg), niz z ciemnymi (bragzowymi) teczéwkami. Na zapadalnos$¢ ma
réwniez duzy wptyw wiek. Miedzy 15, a 44 rokiem zycia zapadalno$¢ wynosi 2,5 przypadkow 1 min/1 rok,
powyzej 50 r.z. wystepuje 21 przypadkéw na 1 min/1 rok, zas powyzej 65 r.z. wzrasta juz do 25 przypadkéw na

1ml/1rok.’

Jesli chodzi o ryzyko wystepowania guzéw przerzutowych czynnikami ryzyka jest wystepowanie okreslonych
pierwotnych nowotwordw oraz pteé. U kobiet jest to rak sutka 80%, rak ptuc 10%, ogniska nieznane 10% oraz
inne typy nowotworéw < 1%. Nowotwory bedace czynnikiem ryzyka u mezczyzn to przed wszystkim
nowotwory ptuc 40-60%, nieznane ogniska pierwotne 25% oraz inne typy nowotwordw 10%. Siatkdwczak

wystepuje przede wszystkim u dzieci w wieku ok. 2 lat i najczesciej uwarunkowany jest genetycznie [3].
2.3.3. Diagnostyka

W wiekszosci przypadkdéw, z duzym prawdopodobierstwem mozna rozpozna¢ nowotwory na podstawie ich
obrazu klinicznego, podczas oglagdania chorego w Swietle dziennym i w oparciu o dane uzyskane z wywiadu.
Dodatkowych informacji dostarcza wynik badania histopatologicznego wykonanej wczes$niej biopsji. W
przypadku niewielkich zmian zlokalizowanych na zewnatrz oczodotu, szczegdlnie w okolicy powiek, badania te
sg wystarczajgce dla rozpoczecia leczenia. W przypadku rozlegtych i gtebokich zmian nowotworowych i w razie
podejrzenia lokalizacji pierwotnie wewnatrz oczodotu, lub wnikania guza do oczodotu z zewnatrz koniecznym
jest wykonanie dodatkowych badan obrazowych, np.: ultrasonografii, tomografii komputerowej, rezonansu

magnetycznego [2].

Poniewaz nowotwory oka wystepujg stosunkowo rzadko w poréwnaniu do innych nowotwordéw nie ma
powszechnie zalecanych badan przesiewowych w ich kierunku. W celu wczesnego wykrycia nalezy
przeprowadza¢ regularne badania oczu, szczegdlnie u osdb bedacych w grupie ryzyka wystepowania

nowotworéw oka.

Nowotwory oka diagnozowane sg poprzez rozpoznanie najpopularniejszych symptomoéw ich wystepowania,
takich jak problemy z widzeniem, utrata w polu widzenia, wystepowanie rosngcych zmian na teczéwce czy tez

zmiany pozycji gatki ocznej w oczodole [3].

2 Radioterapia protonowa w leczeniu nowotworéw oka, Klinika Okulistyki i Onkologii Okulistycznej, Katedra Okulistyki UJ CM,
http://www.ifj.edu.pl/wyd/radioterapia/brd.pdf?lang=en,
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W badaniach obrazowych wykorzystuje sie réznego rodzaju metody, aby otrzymac obraz gatki ocznej: fale
dzwiekowe, rentgenowskie oraz pola magnetyczne. W celu rozpoznania nowotworu oka u ponad 95%

pacjentéw wykonuje sie obraz dna oka oraz badanie USG.?
2.3.4. Leczenie

Sposdb postepowania z pacjentem [3].

Guzy przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej sg najczesciej wystepujgcymi nowotworami oka u
pacjentéw dorostych. Ryzyko ich wystgpienia uwarunkowane jest miedzy innymi poprzez wiek jak réwniez
w przypadku guzéw przerzutowych wystepowaniem innych nowotwordw. Zaréwno guzy przerzutowe jak i

czerniaka btony naczyniowej leczy sie za pomocg takich samych metod.

Wsrdd guzéw rozrdznia sie podziat na guzy mate, Srednie oraz duze. Za guzy mate uwaza sie guzy, ktorych
$rednica jest mniejsza niz 10 mm, guzy $rednie to guzy o Srednicy od 10 do 15 mm, zas$ guzy duze klasyfikuje

sie, jako guzy o érednicy powyzej 15 mm zajmujace 30 % gatki ocznej.*

W leczeniu nowotworéw oka mozna wyréznic cztery gtéwne rodzaje leczenia:
1. zabiegi operacyjne,
2. radioterapia,
3. terapia laserowa,
4

chemioterapia.

Zabiegi operacyjne stosowane sg w zaleznosci od wielkosci i potozenia guza. Obecnie stosowane s3
znacznie rzadziej ze wzgledu na postepy w radioterapii. Do zabiegdw chirurgicznych mozna zaliczy¢
usuniecie czesci teczéwki samej, razem z niewielkg czescig gatki ocznej lub ciata rzeskowego. Tego typu
operacje stosowane sg w przypadku matych czerniakdw teczéwki. Mozliwa jest réwniez resekcja
nowotworu (usuniecie) w przypadku matych czerniakdéw ciata rzeskowego lub naczynidwki, jednak jest to
wyjatkowo trudny zabieg, ktéry moze skutkowaé powaznymi powiktaniami i problemami z zachowaniem
funkcji widzenia u pacjenta. W przypadku duzych guzéw, ktére zajmuja ponad 30% gatki ocznej wykonuje
sie zabieg wytuszczenia polegajacy na usunieciu catej gatki ocznej. Moze byé on stosowany réwniez przy

matych guzach, ale obecnie odchodzi sie od tego rodzaju operacji na rzecz radioterapii, ktéra umozliwia

3 Eye Cancer (Melanoma and Lymphoma), American Cancer Society, 2011

http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003100-pdf.pdf
4 Margo CE, The Collaborative Ocular Melanoma Study: An Overview, http://www.moffitt.org/CCJRoot/v11n5/pdf/304.pdf,
September/October 2004, Vol. 11, No. 5,
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zachowanie narzadu wzroku oraz jego funkcji. W przypadku wytuszczenia gatki ocznej mozliwe jest

umieszczenie w oczodole implantu.”

Alternatywg dla zabiegdw chirurgicznych jest radioterapia, ktéra pozwala na zachowanie oka oraz funkcji
widzenia u pacjenta. W radioterapii stosuje sie wysokie dawki promieniowania w celu usmiercenia komérek
nowotworowych. W tym rodzaju terapii wystepuje mozliwos¢ utraty narzadu wzroku, jesli dawka

skierowana zostanie na inne partie gatki ocznej poza guzem.

Brachyterapia jest radioterapig, ktdra polega na umieszczeniu, w guzie lub w jego poblizu, matych
radioaktywnych kapsutek. Jest to obecnie najpowszechniejsza metoda stosowana w leczeniu matych
i Srednich nowotworéw oka, ktdra wykazuje sie takg samg skutecznoscig jak zabieg wytuszczenia gatki
ocznej. Kapsutki wykonane z radioaktywnego materiatu umieszczane sg na zewnatrz oka razem ze
specjalnymi plastrami, ktdre pozwalajg utrzymac je w odpowiednim miejscu. Zabieg ten trwa zwykle okoto
1-2 godzin, a kapsutki wraz z plastrami pozostawiane sg na okres 4-7 dni w zaleznosci od wielkosci guza i
mocy brachyterapii. Terapia ta nie moze by¢ stosowana dla guzdw umieszczonych w okolicach nerwu

wzrokowego, ktory odpowiada za przewodzenie sygnatow z oka do mdzgu.

Drugim rodzajem radioterapii jest radioterapia zewnetrzng wigzka. Sg to wszystkie rodzaje radioterapii,
ktérych zrédto nie jest umieszczone w ciele cztowieka, a wigzka promieniowana jest skoncentrowana
wytgcznie na guzie. W leczeniu nowotwordéw oka wykorzystywane sg gtdwnie dwa rodzaje radioterapii
zewnetrzng wigzka. Pierwsza z nich to terapia protonowa, ktdra wykorzystuje pozytywne czesci atomu,
jakimi sg protony w celu skoncentrowania ich wigzki na nowotworze oka. W przeciwienistwie do promieni X,
ktdre uwalniajg energie zaréwno przed jak i po osiggnieciu celu, protony powodujg niewielkie uszkodzenia
tkanek, przez ktére przechodzy. Dziatanie to skutkuje wiekszym napromieniowanie samego guza przy
znacznie mniejszym uszkodzeniu tkanek go otaczajgcych. Leczenie tg3 metodg nie jest bolesne i stosowane
jest w leczeniu nowotwordw matych oraz $rednich. Terapia wigzkg protondw jest jednak stosunkowo
droga. W przypadku terapii wigzkg protondw oraz brachyterapii moze wystgpi¢ uszkodzenie zdrowych
czesci gatki ocznej i w konsekwencji doprowadzi¢ do utraty wzroku lub koniecznosci wytuszczenia catej gatki
ocznej. Drugim rodzajem terapii wigzka zewnetrzng jest radiochirurgia stereotaktyczna, ktéra dostarcza
duzg i precyzyjng wigzke promieniowania w obszar guza podczas jednej sesji. W rzeczywistosci nie jest to
zabieg chirurgiczny, a wigzka promieni moze by¢ dostarczona w dwojaki sposdb. Pierwszg metodg jest
jednorazowe skoncentrowanie ‘tysiecy’ wigzek promieniowania pod réznym katem na guzie. Metoda ta

wykorzystywana jest przy uzyciu tzw. Gamma Knife. Drugim sposobem jest wykorzystanie linowego

Gragoudas ES, Proton Beam Irradiation of Uveral Melanomas: The First 30 Years,
http://www.iovs.org/content/47/11/4666.full.pdf, Investigative Ophthalmology & Visual Science, November 2006,
Vol. 47, No. 11
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akcelatora (maszyny tworzacej promieniowanie) kontrolowanego za pomocg komputera. Maszyna porusza
sie wokét gtowy pacjent wysytajgc wiele wigzek promieniowania do guza pod réznym katem, ale nie w tym

samym czasie.

Kolejng forma terapii jest terapia laserowa, czyli leczenie wigzkg sSwiatta lub lasera diodowego.
Przezireniczna termoterapia (TTT) jest jedng z najczesciej stosowanych form leczenia czerniaka btony
naczyniowej. W tym leczeniu stosowana jest podczerwien w celu ogrzania guza i spowodowania jego
obumarcia. Metoda ta uwazana jest za skuteczng w leczeniu matych guzéw, poniewaz majg one tendencje
do duzej absorpcji swiatta. Leczenie to zazwyczaj nie jest stosowane jako gtéwne leczenie, ale jako leczenie
pomocnicze po brachyterapii. Negatywnym efektem tej terapii moze by¢ uszkodzenie zdrowych partii gatki

ocznej, co moze skutkowad utratg wzroku.

Ostatnig forma leczenia jest chemioterapia podawana dozylnie lub doustnie, ma ona wptyw na caty
organizm pacjenta. Ten rodzaj leczenia stosowany jest zazwyczaj w przypadku guzéw przerzutowych.
Chemioterapia podawana moze by¢ jako gtéwne leczenie, czesciej jednak stosowana jest jako leczenie
pomocnicze w radioterapii. Dawka, w jakiej jest podawana zalezy od wielkosci guza i jego zaawansowania.
Chemioterapia wywotuje szereg dziatan niepozadanych, ktére majg negatywny wptyw na samopoczucie

pacjenta, takich jak wypadnie wtosdw, utrata apetytu, nudnosci oraz wymioty i wiele innych.®

Siatkéwczak jest ztosliwym guzem siatkdwki i zwykle wystepuje u dzieci w wieku 2 lat. Nowotwér ten moze
prowadzi¢ do utraty wzroku, a w niektérych przypadkach nawet do Smierci. Jednak odpowiednia diagnoza
oraz dobdr leczenia moze znacznie zwiekszy¢é mozliwosé uratowania wzroku u miodych pacjentow.
Postepowanie z pacjentami w wieku 2 lat ma przede wszystkim na celu zmniejszenie $miertelnosci,
zachowanie funkcji wzroku oraz zapobieganie dtugofalowym komplikacjom. Sposdb leczenia ustalany jest
dla kazdego pacjenta indywidualnie po oszacowaniu wielkosci guza i jego lokalizacji, pochodzenia guza oraz
wieku pacjenta. Mozliwosci leczenia siatkdwczaka u dzieci obejmujg wytuszczenie gatki ocznej, zewnetrzng
radioterapie wigzkowa (terapie wigzkg protondw), brachyterapie, termoterapie, chemioterapie,
fotokoagulacje oraz kriokoagulacje. Aby sprawowaé wiekszg kontrole nad guzem stosuje sie terapie
skojarzong. W przypadku wystgpienia duzych nowotwordw stosuje sie wytuszczenie oka, jednak obecnie
probuje sie stosowac terapie, ktére pozwalajg zachowaé gatke oczng. W tym celu czesto stosuje sie
radioterapie, w tej grupie pacjentéw moze jednak prowadzi¢ do dtugofalowych komplikacji takich jak

suchos¢ oka, wystgpienia zacmy czy pojawienia sie asymetrii twarzy. W leczeniu siatkdwczakéw u dzieci

6 Eye Cancer (Melanoma and Lymphoma), American Cancer Society, 2011

http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003100-pdf.pdf,
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stosuje sie chemioterapie wraz z tradycyjnym leczeniem, aby ograniczy¢ stosowanie radioterapii oraz

wytuszczenia gatki ocznej.”

Metody pozwalajgce na zachowanie gatki ocznej (brachyterapia, resekcja guzéw) staty sie w ostatnim
dziesiecioleciu metodami leczenia z wyboru w przypadkach: matych i $rednich czerniakéw, guzéw

przerzutowych i siatkéwczakéw. W przypadku duzych guzéw nadal konieczne jest wytuszczenie gatki ocznej.
2.3.5. Rokowanie

W przypadku guzéw o srednich wymiarach, metoda leczenia, ktdra bytaby najbardziej skuteczna nie jest
ustalona. Najswiezsze dane wskazujg, ze dane dotyczace przezycia sg zblizone do siebie w radioterapii
(brachyterapii) oraz w zabiegu wytuszczenia oka. Stosowanie leczenia radioterapii zewnetrzng wigzka przy
duzych guzach nie wykazuje poréwnywalnych efektow z wytuszczeniem oka jesli chodzi o przezycie, nie ma
takze réznic w 5 letnim przezyciu pacjentéw z czerniakiem o sredniej wielkosci, jesli chodzi o poréwnanie
brachyterapii z wytuszczeniem gatki ocznej. Radioterapia daje jednak mozliwos¢ uratowania gatki ocznej i

zachowania funkcji widzenia.
2.4. Oceniana interwencja
2.4.1. Charakterystyka substancji czynnej

Treosulfan nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce. Kod
ATC:LO1ABO2.

Ttreosulfan jest strukturalnym analogiem busulfanu. Treosulfan chemicznie to L-threitol-1,4-bis-
methanesulfonate. Treosulfan ma charakter rozpuszczalnego w wodzie proleku i pomimo swojego
chemicznego podobienstwa do busulfanu ma jednak catkowicie odmienny mechanizm dziatania [4].

Lek ma zblizong biodostepnos¢ po podaniu doustnym i dozylnym. Po podaniu doustnym wchtania sie
praktycznie catkowicie, osiggajgc maksymalne stezenie we krwi po okoto 1,5 godzinie (tmax). Wartos¢ stezenia
maksymalnego (Cmax) po podaniu doustnym jest znaczgco nizsza niz po podaniu dozylnym.

Treosulfan ulega szybkiej eliminacji z krwi, a osiggane maksymalne stezenie (Cmax) oraz wielkos¢ AUC
(stezenie—czas, ang. Area under curve, AUC) zalezg od podanej dawki. Inne parametry farmakokinetyczne, takie
jak okres poftrwania (T1/2), objetos¢ dystrybucji (Vd) czy szybko$¢ eliminacji nerkowej sg niezalezne od
podanej dawki leku. Okoto 30% treosulfanu ulega wydaleniu przez nerki w postaci niezmienionej, z czego 90%

W ciggu pierwszych 6 godzin od infuzji [4].

’ McDaid C, Hartley S, Bagnall A-M, Systematic review of effectiveness of diffrent treatments for childhood
retinoblastoma, NHS, 2005

8 Margo CE, The Collaborative Ocular Melanoma Study: An Overview, September/October 2004, Vol. 11, No. 5
http://www.moffitt.org/CCJRoot/v11n5/pdf/304.pdf,
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Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w mono- lub
polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika w dawce 5-8 g/m2 jednorazowo, co 3—4 tygodnie [4].
Treosulfan jest zarejestrowany w leczeniu drugiej linii raka jajnika opornego na pochodne platyny. Moze by¢
rozwazang opcjg jako pierwszy rzut u starszych chorych z gorszym stanem sprawnosci, z zaawansowanym
rakiem jajnika w sytuacji, gdy istniejg przeciwwskazania do podania pochodnych platyny. Stosowanie
treosulfanu w ramach terapii podtrzymujacej po zakonczeniu chemioterapii wymaga dalszych badan
klinicznych [4].

Na podstawie badan przedklinicznych wykazano, ze treosulfan wykazuje aktywno$¢ w stosunku do miesaka
Ewinga, raka piersi, raka prostaty, raka nerki, raka ptuca i glejakow [4]. Wciaz jednak brakuje danych, ktore
pozwolityby wigczy¢ treosulfan do standardowego leczenia w walce z tymi nowotworami. Obecnie lek stosuje

sie w onkohematologii w leczeniu biataczek i nawrotowych nieziarniczych chtoniakow ztosliwych [4].
2.4.2. Status rejestracyjny ocenanej interwenc;ji

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez podmiot odpiedzialny, produkt leczniczy Treosulfan jest
zarejestrowany w nastepujgcych krajach: Niemcy, Dania, Wielka Brytania, Holandia, Irlandia, Rosja, Ukraina,
Biatorus, przy czym w zadnym kraju nie jest zarejestrowany w nowotworze oka. Najwczes$niejsza rejestracja
miata miejsce w 1973 r. (Dania). Ostatnia — Biatorus 2010 r. W USA lek jest zarestrowany od 1994 r. oraz
ma statut leku sierocego (we wskazaniu rak jajnika)’.

W Polsce nigdy nie byt sktadany wniosek o rejestracje ww. produktu. Firma Medac nie posiada i nie ma
wiedzy o istnieniu analiz HTA dla ww. produktu.

Informacja o statucie rejestracyjnym omawianej interwencji stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego

opracowania.
2.5. Interwencje alternatywne

Zgodnie z odnalezionym pismiennictwem i opinig eksperta klinicznego, treosulfan w nowotworach oka
stosowany jest wytgcznie w czerniaku btonu naczyniowej oka.

Ekspert wskazuje jako komparator dakarbazyne, co jest zgodne z odnalezionym pismiennictwem.

Zgodnie z dost epnymi publikacjami, w zaawansoiwanym czerniaku btony naczyniowej stosowana jest rowniez
wielolekowa chemioterapia (w tym w badaniach klinicznych) w sktad ktérej wchodzg m.in. substancje czynne:
fotemustyna, karboplatyna, paclitaksel, sorafenib, bleomycyna, winkrstyna, lomustyna, dacarbazyna, INF-a2b,
IL-2, bewacyzumab, temozolomid oraz immunoterapia ipilimumabem. Wiekszos¢ schematéw stosowana jest

jako leczenie off-label.

° Zréto: www.fda.gov.pl (dostep:06.12.13r.)
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Podkresli¢ nalezt fakt, ze przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka jest nowotworem charakteryzujgcym
sie ztym rokowaniem. Wedtug danych z pismiennictwa mediana przezy¢ waha sie od 2 do 9 miesiecy.
W przebiegu czerniaka btony naczyniowej oka wystepujg najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby.
Stosujac kilkulekowe schematy chemioterapii na bazie dakarbazyny, odsetek odpowiedzi wynosi w tej
grupie chorych ponizej 1% . Aktywnos$¢ treosulfanu badanego w liniach komorkowych czerniaka btony
naczyniowej moze by¢ znacznie wyzsza, szczegblnie w przypadku potaczenia treosulfanu z gemcytabing.
Z tego powodu podejmowane sg préby kliniczne leczenia treosulfanem przerzutowego czerniaka btony na

czyniowej oka [4].
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3. Dostepnos¢ i stan finansowania w Polsce

Lek nie jest systemowo finansowany ze srodkéw publicznych (nie znajduje sie na wykazach refundacyjnych).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Prezesa NFZ pismem z dn. 12.11.2013 r.
(znak:NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/AM) w 2012 r. treosulfan nie byt finansowany, nie wystepowano
rowniez o zgody na ocenang terapie. Finansowanie w 2013 r. przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Wielkos¢ finansowania treosulfanu w 2013 r. w przedmiotowym wskazaniu

Wskazanie Wartosc refundacji
Substancja
okreslone kodem Liczba wnioskéw Liczba zgod leku dla wydanych
czynna [dawka]
ICD10 zg6d [PLN]
C69 1 1 87 336
2013 treosufan
C69.9 1 2 208 692

Wpg danych NFZ treosulfan we wskazaniu okreslonych kodami C69 oraz C69.9 w ramach katalogu chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013 byt przedmiotem 2 wnioskéw o refundacje, w ramach czego wydano 3
zgody. W 2013r. wartos¢ refundacji treosulfanu w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych

wskazaniach wyniosta 296 028 zt.

Strona 16 z 38



Treosulfan — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

4. Opinie ekspertow

W toku prac wystgpiono o opinie do Prof. dr hab. n med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej z prosbg o

przedstawienie stanowiska odnosnie zasadnosci finansowania przedmiotowej technologii medyczne;j.

Tabela 5. Opinia eksperta klinicznego

Witasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych
whnioskowanej technologii w podanym wskazaniu

Ekspert

Szacowana populacja z podanym
wskazaniem, u ktérych technologia
moze by¢ stosowana

Proponowane

komparatory

(opcje terapeutyczne) do

whnioskowanej

technologii w

podanym wskazaniu

Prof. dr hab. n med.
Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii

na zaawansowanego (stadium uogdlnienia choroby) czerniaka btony
naczyniowej oka w ramach pierwszej i drugiej linii leczenia. Lek jest
najczesciej stosowany w schemacie z cisplatyng i/lub gemcytabina.

Finansowanie treosulfanu moze by¢ rozwazane w przypadku chorych

Kilkunastu chorych rocznie (niewielka

liczba zwigzana z dos¢ szerokim
spektrum mozliwosci leczenia
systemowego chorych na czerniaki).

Dakarbazyna.
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5. Rekomendacje dotyczace ocenianej technologii

5.1 Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz
towarzystw naukowych, dotyczacych zastosowania treosulfanu w nowotworach oka. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku polskim
i angielskim.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne wskazujgce na stosowanie treosulfanu w czerniaku btony naczyniowej oka.

Tabela 6. Przeglad rekomendaciji dotyczacych zastosowania treosulfanu

Autor, Organizacja, Rok Komentarz

Chemioterapia zaawansowanego czerniaka blony naczyniowej:

Table 9 Chemotherapy for advanced uveal melanoma

Multi-disciplinary experts from the European Dermatology Forum (EDF), the

European Association of Dermato-Oncology (EADO) and the European Medication Dose
Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). =
Europa . . Fotemustin Induction cycle 100 mg/m” intraarterial (hepatic
P Garbe C. et al. Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus- otemustine 4 9 (hep
based interdisciplinary guideline — Update 2012 [5] artery) over 4 h weekly for 4 weeks; then 5 week

pause; then repeat every 3 weeks

Treosulfan/Gemcitabine Treosulfan 5 g/m? i.v. day 1

Gemcitabin 1 g/m?i.v. day 1

Repeat every 3 weeks

Strona 18 z 38



Treosulfan — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

Niemcy German Cancer Society and the German Dermatologic Society 2008 [6] Treosulfan w skojarzeniu z gemcytabing wymieniony jest w schematach
Autorzy rekomendaciji zgtosili konflikt interesow leczenia czerniaka btony naczyniowej:

Gemcitabine 1000 mg/m?i.v. dzien 1i 8.

Treosulfan 3500 mg/m?i.v. dzien 1i 8

Cykle- co 4 tygodnie
Wielka Thames Valley Chemiothrapy regiments Skin, 2013 [7] Treosulfan w skojarzeniu z gemcytabing wymieniony jest w schematach
Brytania (schematy chemioterapoii podawane w leczeniu szpitalnym) leczenia czerniaka btony naczyniowej:

Treosulfan 5g/m? , Gecytabina 500mg/m?

Cykl: co 21 dni (6 cykKli)
Wielka North West London Cancer Network 2012 [8] Treosulfan w skojarzeniu z gemcytabing wymieniony jest w schematach
Brytania (schematy chemioterapoii podawane w leczeniu szpitalnym) leczenia przerzutowego czerniaka btony naczyniowej:

W pierwszej kolejnosci wskazane jest wigczanie pacjentdw do badan
klinicznch.

Stosowany jest schemat

Treosulfan 5gram/m2 IV przez 30 min Dzien 1/ Gemcitabine 2500mg/m2 IV
przez 30 min Dzien 1/ Cykl: co 21 dni (do 8 cykli)
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5.2. Rekomendacje finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji

dziafajacych w ochronie zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC — Scottish Medicines Consortium

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianej technologii medycznej

(treosulfan w nowotworach oka).

Nalezy podkresli¢ fakt, iz produkty zawierajgce treosulfan sg na rynkach krajowych dostepne od wielu

lat, wprowadzane sg w ramach wewnetrznych regulacji i w ten sam sposdb sg refundowane.
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6. Ocena efektywnosci klinicznej

6.2. Metodyka analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje
przede wszytskim juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladdéw systematycznych.
Dodatkowo przeszukano pismiennictwo odnalezionych dokumentéw. W celu identyfikacji badan

przeszukano w dn. 04.12.2013 r. nastepujace bazy medyczne:

e PubMed

e Cochrane Library

e Embase

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: pacjenci z nowotworem oka

Interwencja: leczenie treosulfanem

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia:

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktdrych nie byly dostepne
abstrakty. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenia jezykowe — wtgczano publikacje jedynie w
jezyku polskim i angielskim. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych

przegladu systematycznego.
6.2. Odnalezione publikacje

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych zidentyfikowano 1 przeglad
systematyczny dotyczacy stosowania interwencji w czerniaka bftony naczyniowej oka, w tym
treosulfanu, Buder 2013 [9], ktérego celem byta ocena obecnego leczenia systemowego
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka i oceny wynikéw leczenia poszczegdlnymi terpaiami

(mierzona catkowitym odsetkiem odpowiedzi (ORR) .

W wyniku niezalezenie przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed,
Embase i Cochrane Library odnaleziono 9 badan klicznych (Atzpodien 2008, O’Neill 2006, Schmittel
2005a, Schmittel 2006, Corrie 2005, Schmittel 2005b, Terheyden 2004, Keilholz 2004, Pfohler
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2003), ktdre zostaty wtaczone do ww. przegladu systematycznego. Zadne z wymienionych badan nie

byto badaniem Ill fazy. Jedno z odnalezionych badan byto randomizowanym badaniuem Il fazy.

W bazie badan klinicznych ClinicalTrials.gov nie odnaleziono informacji o toczgcych sie aktualnie

badaniach dotyczgcych ocenianej technologii medyczne;.

W ocenie bezpieczenstwa przytoczono réwniez wnioski zawarte w monografii r IARC (International

Agency for Research on Cancer).
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6.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionego przegladu systematycznego Budner 2013. Z uwagi na charakter przeglagdu, dodatkowo przedstawiono
kluczowe informacjhe z odnalezionych badan klinicznych. Badania zostaty wtgczone do ww. przegladu, jednak przedstawiono jedynie wnioskowanie oraz
szczgtkowe wyniki. Z uwagi na charakter ocanianego $wiadczenia oraz fakt, iz stosowanie leku odbywa sie w ramach wskazan pozarejestracyjnych zasadnym

wydaje sie wskazanie kluczowych informacji z poszczegdlnych badan.

Tabela 7. Charakterystyka pzegladu Budner 2013

Buder 2013, przeglad systematyczny[9]

Celem przegladu byta ocena dostepnego leczenia systemowego przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka oraz ocena wynikow leczenia (mierzona catkowitym odsetkiem

odpowiedzi (ORR)

Populacja:

pacjenci z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka

Interwencja:
Kryteria
nie ograniczano
Wytgczono: Badania in vitro, diagnostyke, leczenie nowotworu pierwotnego, opisy pojedynczych przypadkéw, badania kliniczne miejscowo
zaawansowanej postaci choroby
Wyszukiwanie Pubmed, Web of Knowledge, congress abstract via the American Society of Clinical Oncology oraz The ClinicalTrials.gov (od 1980 do 22.05.2013 ).
—_— Do przegladu wtaczono 40 publikacji (tgczna liczba chorych: 841). Liczby pacjentéw wahata sie od 4 do 171 w poszczegdlnych badaniach. Histologiczne
yniki

. . potwierdzenieprzerzutdw stwierdzono w 19/40 badari. Immunohistochemiczne powtwiierdzenie (test C-kit) przeprowadzano w jednym badaniu. Sredni
wyszukiwania
wiek pacjentow wynosil 59 lat; 546 pacjentow leczono w pierwsze;j linii natomiast 229 pacjentéw otrzymywato wczesniej terapie, w tym
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chirurgia, chemioterapia lub immunoterapia.

Badania dotyczace

treosulfanu

Odnaleziono 9 publikacji: 2 badania pilotazowe, 2 badania | fazy, 5 badan Il fazy (w tym jedno RCT)

Whioski

Zdaniem autoréw przegladu systematycznego, najlepiej zbadang klinicznie chemioterapig jest skojarzenie gemcytabiny z treosulfanem (oceniana w

szesciu badaniach i Il fazy).Wysoka odpowiedz ORR (28,6%) z osiggnietym OS = 15,3 m-ca i PFS = 7,1 m-ca zostata wykazana w 1 badaniu (badanie
pilotazowe Pfohler 2003). Wyniki te jednak nie zostaty odtwarzone w zadnym z pdzniejszych badan do ktérego wigczno wiecej niz 20 pacjentow.

Raporty na temat chemioterapii tgcznej: cisplatyna / gemcytabina / treosulfan nie wykazaty zadnych odpowiedzi.

Ponizej przedstawiono ogdlng charakterystyke odnalezionych badan dotyczacych treosulfanu.

Tabela 8. Charakterystyka odnalezionych badan dotyczacych treosulfanu

Autor, rok Rodzaj badania Kryteria wigczenia Badane Interwencje Wyniki badania Whioski z badania
Atzpodien Badanie pilotazowe. Wiaczono dorostych Pacjenci otrzymywali leczenie w Nie zaobserwowano obiektywnych Leczenie CGT moze prowadzi¢ do
2008[10] Oceniano skutecznos¢ pacjentéw (n=12, schemacie: 40 mg / m? dozylnie odpowiedzi. U szesciu pacjentdw ( 50 %) stabilizacji choroby i

schematu cisplatyny,
gemcytabiny i treosulfan
(CGT) w réznych liniach
leczenia (I linia, n=1; Il
linia, n=9; lll linia, n=1, IV
linia, n=1) .

Kryteria odpowiedzi:

WHO

srednia wieku 62 lata) z
nawrotowym
czerniakiem bfony
naczyniowej oka w IV

stadium ( wg. AJCC)

cisplatyna, 1,000 mg / m? dozylnie
gemcytabina, i 2500 mg / m?
dozylnie treosulfan dnia 1 8,.
Czterech pacjentéw otrzymywato
cisplatyne w pojedynczej terapii o
ustalonej dawce 100 mg.

Leczenie powtarzano co 5 tygodni, az
do wystagpienia progresji choroby.
Dziesieciu (83%) pacjentow
wymagato zmniejszenia dawki z

powodu toksycznosci. Pacjenci

stwierdzono stabilizacje choroby a u szesciu dtugotrwatego przezycia u

(50 %) progeresje po pierwszej ocenie pacjentéw w zaawansowanych
postepdw. Catkowity czas przezycia stadiach choroby.
wszystkich 12 pacjentdw wynosit 6 miesiecy.
Pacjenci ze stabilng chorobg osiggneli sredni
catkowity czas przezycia 12 miesiecy,
podczas gdy u pacjentéw z progresjg choroby
po pierwszej ocenie mediana catkowitego
czasu przezycia wyniosta 4 miesigce. Klasa Il
/ IV zwigzane hematotologicznych dziatan

niepozadanych wystgpita u szesciu
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otrzymali cykle CGT (zakres 1-6) do
czasu progresji choroby lub do

momentu zgonu

(leukopenia ) i czterech (trombocytopenia )

pacjentow.

O’Neill 2006 [11]

Badanie Il fazy.
Oceniano obiektywne
odpowiedzi na
potaczenie dakarbazyny i
treosulfanu

Kryteria odpowiedzi:

RECIST

Wiaczono wezesniej
nieleczonych dorostych
pacjentéw (n=15,
srednia wieku 64 lata) z
przerzutowym
czerniakiem btony

naczyniowej oka

WSszyscy pacjenci otrzymywali
leczenie skojarzone: dakarbazyna 850
mg/m? i treosulfan 8 g/m? co 21 dni

(maksymalnie 6 cykli)

Zobserowono objawy toksycznosci
hematologicznej (szczegdlnie
matoptytkowosé) , ale leczenie byto dobrze
tolerowane. Nie zaobserowowano
odpowiedzi. Stabilizacje choroby uzyskano u
dwach pacjentow. Mediana przezycia bez
progresji(PFS) od poczatku chemioterapii
wyniosta 12 tygodni, a mediana catkowitego

czasu przezycia (OS) wyniosta 30 tygodni.

Kombinacja dakarbazyny i
treosulfanu byfa dobrze
tolerowana, nie potwierdzity sie
jednak wczesniejsze doniesienia
sugerujace iz treosulfan jest
szczegolnie aktywny w czerniaku

btony naczyniowej

Schmittel (a)

Badanie Il fazy.

Wiaczono wczesniej

Wszyscy pacjenci otrzymywali

Nie zaobserowano obiektywnych

Dodoanie cysplatyny do

2005([12] Oceniano efektywnosc i nieleczonych dorostych | leczenie skojarzone: cysplatna 30lub | odpowiedzi. Stan 7 pacjentow (41%) schematatu GemT przyczynilo sie
toksyczno$¢ schematu pacjentow (n=19, u 17 40 mg/ m?), gemcytabina 1000 mg/ wskazywat na stailizacje choroby, u 10 (59%) | do nadmiernej toksycznosci
CGT. Kryteria ooceniano opdowiedz; | m? , treosulfan 3000mg/ m? —w doszto do progresji. Mediana czasu wolnego hematologicznej bez poprawy
odpowiedzi: RECIST srednia wieku 60 lat) z dzien 1i 8. Cykl byt powtarzany w od progresji wyniosta 3 miesigce, przezycie skutecznosci.
przerzutowym dzien 29 (maksymalnie 6 cykli) catkowite (OS)- 7,7 miesiaca. Trombopenia i
czerniakiem btony leukopenia w stopniu 3 i 4 wsytapita u 8/19
naczyniowej oka pacjentow.
Schmittel Badanie kliniczne Il fazy | Wtaczono 48 dorostych | Ramie A (GemT): Mediana PFS pacjentéw otrzymujgcych Pierwsze randomizowane
2006[13] z randomizacjg, otwarte. | pacjentow z chemioterapia skojarzona: 1000 mg/ | schemat GemT wyniosta 3 miesigce (95% Cl badanie u chorych z

Celem byta ocena

skutecznosci leczenia

histologicznie

potwierdzonym

m? gemcytabina i 3500 mg/ m?

treosulfan podawano w dniach 1i 8

1.1-4.9) i 2 miesiace (95% ClI
1.7-2.3) w grupie treosulfanu (p = 0.008). 6

przerzutowym czerniakiem btony

naczyniowej wykazuje na lepsze
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schematem
gemcytabiba/treoslufan
(GemT) vs monoterapia
treosulfanem (T).
Piewszorzedowe punkty
koricowe oceniane w
badaniu: stabilizacja
choroby i odpowiedz na
leczenie

Dtugorzedowe: czas do

progresji

Kryteria odpowiedzi:

RECIST

przerzutowym
czerniakiem btony
naczyniowej, wczesniej
nieleczonych
chemioterapig
(dopuszczalne byto
leczenie 1 cyklem
cytokin),

(n=24/24, srednia
wieku 58/63 lat)

Ramie B (T):
3500 mg/ m? treosulfan podawano

w dniach 1i8.

Cykle powtdrzono w dniu 29 w obu
ramionach. Wszyscy pacjenci
otrzymywali leczenie
przeciwwymiotne sktadajacej sie z
antagonistéw 5-HT3 (przed

rozpoczeciem wlewu chemioterapii).

i 12 miesiecy PFS zaobserwowano u 35% i
18% w grupie GemT i 17%/ 0% w grupie
otzrymujacej T.

U 7 pacjentdw leczonych schematem GemT
zaobserwowano stabilizacje chorobyiu 1
czesciowa remisje (PR), podczas gdy u
chorych leczonych monoterapia nie
zaobserwiwano odpowiedzi, a tylko u 3
stabilizacje choroby.

ORR w grupie GemT wyniosta 4%.

PFS i wyzszy odsetek odpowiedzi
/ stabilizacji choroby przy

schemacie GemT.

Corrie 2005[14]

Badanie | fazy. Clem byto
okreslenia maksymalnej
tolerowanej dawki
gemcytabiny w
pofgczeniu ze staty
dawka

treosulfanu. Kryteria

odpowiedzi: WHO

Do badania witgczono
27 pacjentow z
zaawansowanym
czerniakiem, z ktérych
22 (81%) miato postac
skérng i pieciu (19%)
miato czerniaka btony
naczyniowej oka

(n=5, srednia wieku 50

lat)

Pacjenci otzrymywali leczenie
skojarzone: gemcitabina/treosulfan
Gemcytabina podawana byta w
réznych dawkach w skojarzeniu ze
stata dawka

Treosulfanu 5 g/ m? . Schemat
podawano w dniu 1 w 21 dniowych

cyklach

Nie uzyskano odpowiedzi catkowitej ani
czesciowej (CR, PRS) u zadnego z 26
analizowanych pacjentow.

Pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej

Mediana przezycia u pacjentéw z
czerniakiem btony naczyniowej wyniosta 53
tygodnie (20-103), czas do progresji - 27
tygodni (7-38). Mniejszg odpowiedz
uzyskano u 2 pacjentow, stabilizacje
choroby réwniez u 2, progresja wystapita u

1 pacjenta.

Ograniczona liczba

pacjentéw nie pozwala na pewne
whnioskwoanie

dotyczgce mozliwosci odpowiedzi
na dawkowanie gemcytabiny.
Jednak

wyniki wydaja sie by¢ zgodne z
wczesniej opublikowanymi
danymi klinicznymi sugerujacymi,
ze GemT jest aktywnga terapig w
leczeniu przerzutowego czerniaka

btony naczyniowej
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Schmittel (b)

Badanie Il fazy. Oceniano

Wigczono dorostych

Pacjenci otrzymywali leczenie wg

W grupie 1 z dawkg treosulfan <lub =3000

Autorzy wskazujg na zasadnosc

2005[15] skuteczno$¢ schematu pacjentow z schematu: mg/ m? , nie zaobserwowano obiektywne prowadzenia dalszych badan,
GemT. zaawansowanym Grupa 1 (n=14): 1000 mg/ m? odpowiedzi, czterech pacjentéw gdyz wnioskowanie na
Kryteria odpowiedzi: czerniakiem btony gemcytabina i 2500 mg/ m? lub prezentowato stablizacje choroby, u 10 podstawie uzyskanych wynikow
RECIST naczyniowej (n=33, 3000 mg/ m? treosulfan doszto do progresji. W 2 grupie pacjentow, jest utrudnione (i raczej
srednia wieku 62 lata) Grupa 2 (n=19): 1000 mg/ m? jeden miat czesciowa remisje (5%), 10 rozczarowywujace). Zalecane s
gemcytabina i 3500 mg/ m? lub 4000 | wykazato stabilizacje choroby,u 8 doszto do dalsze badania schematu GemT
mg/ m? treosulfan progresji. Zwiekszone przezycie odpowiednio | (treosulfan w dawce 3500 mg/
Cykle : schematy podawano w dniach | zobserwowaneo w drugiej grupie, z mediang | m?)
1i8co 4 tygodnie czasu przezycia 9,0 miesigca w poréwnaniu
do 6,0 miesiecy (p=0,03) w grupie 1.
1-roczne przezycia wyniosto 7,1% w grupie 1
w poréwnaniu z 47,3%, w grupie 2 .
Terheyden Badanie Il fazy. Oceniano | Wiaczono dorostych Gemcitabine/treosulfan U zadnego pacjenta nie osiggnieto Woyniki sg rozczarowujace i
2004[16] skutecznos$é schematu pacjentow w IV obiektywnej odpowiedzi, 25% pacjentow dyskusyjna pozostaje wartosé¢

GemT
Kryteria odpowiedzi:

WHO

stadium
zaawansowania
czerniaka btony
naczyniowej (n=20,

srednia wieku 62 lata)

Pacjenci otrzymywali treosulfan 3500
mg/ m? igemcytabine 1000 mg/ m?
w dniu 1idniu 8, cykl powtérzono w
29 dniu. W przypadku wczesniejszej
chemioterapii podawano 75% tych

dawek .

(95% Cl, 8.6-49.1%) wykazywato stabilizacje
choroby. Stabilizacja byta zwigzana z
wydtuzong mediang catkowitego przezycia
(17 miesiecy vs 7 miesiecy u pacjentow z
progresjg choroby). Leczenie pierwszego
rzutu nie wigzato sie z lepszg odpowiedzig a
parametry prognostyczne przezycia nie

réznity sie znaczgco od innych pacjentéw.

stosowanego schematu

chemioterapii
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Keilholz Badanie | fazy. Wigczono dorostych Gemcitabine/treosulfan Maksymalng tolerowang dawke ustalono Zdaniem autordw, wyniki
2004[17] Badanie pacjentow z Gemcitabine podawano w dawce 1 na 3.5 g/ m? treosulfanu w potaczeniu z1 | badania sg zachecajgce
przeprowadzono w celu | czerniakiem btony g/ m? wdzier 1i8;treosulfan w g/ m? gemcytabiny. i zalecane jest prowadzenie
okreslenia maksymalnej | naczyniowejoka (n=39, | tych samych dniach w 4 réznych U pacjentéw z czerniakiem btony dalszych badan fazy Il
dawki tolerowanej w tym 33 pacjjentow z dawkach (2.5 - 4 g/ m?). Cykl naczyniowej uzyskano 1 czesciowg
treosulfanu czerniakiem bfony powtdrzono w 29 dniu odpowiedz i w 15 przypadakch stabilizacje
podawanego w naczyniowej, srednia (maksymalnie do 6 cykli) choroby.
potaczeniu z statg wieku 62 lata)
dawka gemcytabiny.
Kryteria odpowiedzi:
RECIST |
Pfohler 2003[18] | Badanie pilotazowe. Wiaczono dorostych Gemcitabine/treosulfan. Analiza 14 pacjentéw ujawnita jedna petng Wstepne wyniki badania sugeruja

Opisano pierwsze wyniki
kliniczne stosowania
kombinacje GemT.
Kryteria odpowiedzi:

WHO

pacjentow z
czerniakiem btony
naczyniowej),
wczesniej nieeczonych
(jeden miat
immunochemioterapie)
n=14, srednia wieku 63

lata)

Pacjenci otrzymywali treosulfan +
gemcytabine wg czterech réznych

schematéow dawkowania

odpowiedz?, trzy czeSciowe odpowiedzi i
stabilng chorobe w o$miu przypadkach .
Obiektywnych odpowiedzi uzyskano 28,6 %,
mediana catkowitego czasu przezycia
wynosita 61 tygodni [ 95% przedziat ufnosci
(Cl') 54-133 tygodni ] ,przezycia wolnego od
progresji 28,5 tygodnia (95% Cl 13- 62
tygodni ). 1 —roczny wspédtczynnik
przezywalnosci wynosit 80 % . Leki byty
dobrze tolerowane . Najczestsze dziatania
niepozadane dotyczyty leukopenii i

matoptytkowosci .

potencjalne korzysci
terapeutyczne ze stosowania
treosulfanu + gemcytabiny w
leczeniu przerzutowego czerniaka

btony naczyniowe;.
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Whioski

Brak jest wysokiej jakosci badan klinicznych (RCT Il fazy) oceniajgcych stosowanie treosulfanu w
nowotworach oka. Powyzisze wskazuje na utrudnione wnioskowanie dotyczgce skutecznosci klinicznej
ocenianej technologii medycznej.

Wyniki odnalezionego przeglagdu systematycznego Buder 2013 pozwalajg wnioskowad, iz pomimo stabej
jakosci dowoddéw naukowych odnoszgcych sie do leczenia przerzutowego czerniaka btony naczyniowe;j
oka, chemioteramia ztozona z gemcytabiny i treosulfanu jest schematem najlepiej zbadanym klinicznie
(ocenionym w badaniach I i Il fazy).

Sposrdd wszystkich dostepnych publikacji, najwyzsze wyniki przy zastosowaniu schematu GemT
osiagnieto w badaniu pilotazowym Pfohler 2003 (ORR =28,6%; OS 15,3 m-ca i PFS 7,1 m-ca), ktdre nie
zostaty powtdrzone w zadnym z kolejnych badan. W jedynym opublikowanym badaniu klinicznym I
fazy z losowym doborem pacjentéw, w ktérym porownywano skutecznos¢ treosulfanu w monoterapii i
w skojarzeniu z gemcytabing w przerzutowym czerniaku btony naczyniowej oka, wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji (3 miesigce vs 2 miesigce, p = 0.008) i tendencje
w kierunku wiekszego odsetka stabilizacji choroby oraz czesciowych remisji (PR+SD: 33% vs. 13%, p =

0.073), stosujac leczenie skojarzone GemT. OdpowiedZ w grupie lezonej GemT wyniosta 4%.

Wszystkie pozostate badania, znacznie nizszej jakosci wskazujg na konieczno$é bardzo ostroznego
whnioskowania odnosnie mozliwych korzysci terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem schematéw

z treosulfanem w czerniakach btony naczyniowej oka.
6.4. Wyniki analizy bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu leczniczego (Irlandia), do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanycj nalezg: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, tysienie i reakcje ze strony uktadu

pokarmowego.

Tabela 9 Dziatania niepozadane zgodne z CHPL

Czestos¢ wystepowania ‘ Dziatania niepozgdane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Leucocytopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, zahamowanie czynnosci szpiku
Zaburzenia zotadka i jelit:

Dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

tysienie, przebarwienia skory

Bardzo czeste >1/10

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Cuisglie YA, <Y Infekcje (grzybicze, wirusowe, bakteryjne)

Zaburzenia zotadka i jelit:
Rzadkie<1/100 zapalenie jamy ustnej

Bardzo rzadkie>1/10 000, Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Strona 29 z 38




Treosulfan — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

< 1/1000 reakcje alergiczne

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Pancytopenia, limfocytowa ostra niebiataczka, w
tym samodzielny syndrom mielodysplastyczny

Zaburzenia endokrynologiczne: Choroba Addisona, hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego: parestezje

Zaburzenia serca: kardiomiopatia

Zaburzenia uktadu oddechowego: Zapalenia pecherzykéw ptucnych, zapalenia ptuc,
zwtdknienie ptuc

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: Pokrzywka, rumien, twardziny, wyzwalanie
tuszczycy

Zaburzenia nerek i drég moczowych: krwotoczne zapalenie pecherza moczowego
Zaburzenia ogodlne: Dolegliwosci grypopodobne

Ultra rzadkie
<1/10,000,

Dane z dostepnych publikacji wskazujg na zgodnos¢ wnisokowania odnosnie dziatain niepozadanych
opisanych w CHPL. W odnalezionych badaniach klinicznych najczesciej podkreslajg wystepownie

neutropenii i trombocytopenii. Nie obserwowano zagrazajgcej zyciu mielosupresji.

Informacja ze strony International Agency for Research on Cancer (dostep: 11.12.2013 r.)[19]*:

Zgodnie z monografig dla Treosulfanu umieszczong na ww. stronie (2012 r.),*! istnieja wystarczajace
dowody pozowalajgce wnioskowaé o rakotwdrczym dziataniu treosulfanu u ludzi. Treosulfan przyczynia
sie do powstawania ostrej biataczki szpikowej. Powyzsze wnioskowanie oparte jest na dwdch badaniach
epidemiologicznych odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia biataczki u chorych leczonych treusulfanem .
W grupie 553 pacjentek z Danii z rakiem jajnika, leczonych wytgcznie treosulfanem po 9 latach (1700
osobo-lat) u 13 rozwinetfa sie ostra biataczka szpikowa (w wiekszosci w ciggu 5 lat po rozpoczeciem
chemioterapii ). Zaobserwowano istotng korelacje pomiedzy skumulowana dawkg treosulfan i ryzykiem
wystapienia biataczki [19, 20]. W miedzynarodowym badaniu kliniczno-kontrolnym u kobiet leczonych z
powodu raka jajnika [19, 21] stwierdzono, ze wzgledne ryzyko wystgpienia biataczki wyniosto 3,6 w
grupie leczonej najnizszg dawka treosulfanu 33,0 w grupie leczonej najwiyzsza dawka .

Podobna informacja zostata odnaleziona na stronie Kalifornijksiej Agencji Ochrony Srodowiska

(http://www.oehha.ca.gov, dostep: 11.12.2013 r), gdzie treosulfan zostat umieszczony wsrdd substancji

karcynogennych?.

19 http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100A/monol00A-15.pdf (dostep: 11.12.2013 r.)

Tw raporcie IARC wsrdd lekéw mogacych wptywac karcynogennie wymieniane sa réwniez m.in. azatioprya,,
cyklofosfamiud, melphalan, chlorambucil, tamoksyfen
'2 http://oehha.ca.gov/prop65/prop65_list/files/P65single072613.pdf dostep: 11.12.2013 r.
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7. Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych rekomendacji w sprawie oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $Srodkéw

publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynng treosulfan we wskazaniach C 69 i C69.9.

Minister Zdrowia w pismie z dnia 06-11-2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 wyrazit zgode na
przygotowanie raportu skréconego ograniczonego 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 przeglagdu dostepnych

rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéow klinicznych.
Problem zdrowotny

Nowotwory gatki ocznej i ukfadu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotwordw
obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktérych sie rozwijaja, s powaznym
problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym. Nowotwory oka stanowig ok. 1% wszystkich
rejestrowanych rocznie w USA nowotwordw. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe oka wedtug
danych Centrum Onkologii na przestrzeni lat 2007-2009 srednio wynosi 261 przypadkdw, zas liczba

zgondw w tych samych latach $rednio wynosi 42,7 przypadkdw.

Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana

stanowic¢ punkt wyjscia dla 300 réznych nowotworéw oka i jego przydatkow.

Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkdw prowadzg do $mierci pacjenta. U dzieci, najczesciej wystepujagcym nowotworem jest
siatkdwczak. U dorostych pacjentdw najczesciej wystepujg guzy przerzutowe oraz czerniak btony
naczyniowej. Czerniak btony naczyniowej oka jest najczesciej spotykany u osob dorostych w podesztym
wieku iczasem moze nie dawac zadnych objawow. Rokowania uzaleznione sg od wieku chorego,
ogolnego stanu zdrowia i wielkosci guza. W momencie rozpoznania zaledwie u 2% chorych stwierdza sie
obecnos¢ przerzutdw, ostatecznie jednak potowa chorych umiera z powodu rozsiania nowotworu. 5
letnia $miertelnos¢ z powodu czerniaka btony naczyniowej siega nawet 53%. Wedtug danych z
pisSmiennictwa mediana czasu przezycia waha sie od 2 do 9 miesiecy. W przebiegu czerniaka btony

naczyniowej oka wystepujg najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby.
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Oceniana technologia medyczna

Treosulfan jest strukturalnym analogiem busulfanu, ma charakter rozpuszczalnego w wodzie proleku i
pomimo swojego chemicznego podobienstwa do busulfanu ma jednak catkowicie odmienny mechanizm

dziatania. Lek ma zblizong biodostepnos¢ po podaniu doustnym i dozylnym.

Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w mono- lub
polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika w dawce 5-8 g/m2 jednorazowo, co 3—4
tygodnie. Moze by¢ rozwazang opcjg terapeutyczng jako pierwsza linia leczenia u starszych chorych z
gorszym stanem sprawnosci, z zaawansowanym rakiem jajnika w sytuacji, gdy istniejg przeciwwskazania
do podania pochodnych platyny. Stosowanie treosulfanu w ramach terapii podtrzymujacej po

zakonczeniu chemioterapii wymaga dalszych badan klinicznych

Treosulfan, najczesciej pod nazwg Ovastat lub Treosulfan, dostepny jest w nastepujgcych krajach:
Niemcy, Dania, Wielka Brytania, Holandia, Irlandia, Rosja, Ukraina, Biatorus, przy czym w zadnym
kraju nie jest zarejestrowany w nowotworze oka. Najwczesniejsza rejestracja miata miejsce w 1973 r.

(Dania). W USA lek zarejestrowany jest od 1994 r. jako lek sierocy.
W Polsce nigdy nie byt sktadany wniosek o rejestracje ww. produktu.
Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionym pismiennictwem i opinig eksperta, treosulfan w nowotworach oka
stosowany jest wytgcznie w czerniaku btonu naczyniowej oka.

Ekspert wskazuje jako komparator dakarbazyne, co jest zgodne z odnalezionym pismiennictwem.
Zgodnie z dost epnymi publikacjami, w zaawansoiwanym czerniaku bfony naczyniowej stosowane s3
rowniez wielolekowe chemioterapie (w tym w badaniach klinicznych) w sktad ktérych wchodzg m.in.
takie substancje czynne jak: fotemustyna, karboplatyna,paclitaksel, sorafenib, bleomycyna, winkrystyna,
lomustyna,dacarbazyna,INF-a2b,IL-2, bewacyzumab, temozolomid oraz immunoterapia ipilimumabem.
Z uwagi na specyfike choroby, wiekszos¢ schematdow stosowana jest jako leczenie eksperymentalne i off-

label.

Podkresli¢ nalezt fakt, ze przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka jest nowotworem
charakteryzujgcym sie ztym rokowaniem. W przebiegu czerniaka btony naczyniowej oka wystepuja
najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby. Stosujgc kilkulekowe schematy chemioterapii na
bazie dakarbazyny, odsetek odpowiedzi wynosi w tej grupie chorych ponizej 1% . Na podstawie
dostepnego pisSmiennictwa mozna wnioskowaé, ze aktywnos¢ treosulfanu badanego w liniach

komorkowych czerniaka btony naczyniowej moze by¢ znacznie wyzsza, szczegdlnie w przypadku
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potaczenia treosulfanu z gemcytabing. Z tego powodu podejmowane sg préby kliniczne leczenia

treosulfanem przerzutowego czerniaka btony na czyniowej oka.
Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library odnaleziono
1 przeglad systematyczny Buder 2013, ktérego celem byta ocena dostepnego leczenia systemowego
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka oraz ocena wynikéw leczenia (mierzona catkowitym
odsetkiem odpowiedzi (ORR)). W wyniku niezalezenie przeprowadzonego wyszukiwania badan
pierwotnych w bazie Pubmed, Embase i Cochrane Library odnaleziono 9 badan klicznych (Atzpodien
2008, O’Neill 2006, Schmittel 2005a, Schmittel 2006, Corrie 2005, Schmittel 2005b, Terheyden 2004,
Keilholz 2004, Pfohler 2003), ktére zostaty wtaczone do ww. przegladu systematycznego. Zadne

z wymienionych badan nie byto badaniem Il fazy.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych (RCT Il fazy)
oceniajgcych stosowanie treosulfanu w nowotworach oka, co utrudnia wnioskowanie odnosnie
skutecznosci ocenanej terapii. Wyniki odnalezionego przegldu systematycznego Buder 2013 wskazujg, ze
w leczeniu przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, chemioteramia ztozona z gemcytabiny
(Gem) i treosulfanu (T) jest schematem najlepiej zbadanym klinicznie (oceniong w badaniach | i Il fazy).
Sposrod wszystkich dostepnych publikacji, najwyzsze wyniki przy zastosowaniu schematu GemT
osiagnieto w badaniu pilotazowym Pfohler 2003 (ORR =28,6%; OS 15,3 m-ca i PFS 7,1 m-ca), ktére nie
zostaty powtérzone w zadnym z kolejnych badan | i Il fazy. W jedynym opublikowanym
randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy porownywano skutecznos¢ treosulfanu w monoterapii
i w skojarzeniu z gemcytabing w przerzutowym czerniaku btony naczyniowej oka. Wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji (3 miesigce vs. 2 miesigce, p = 0.008) i tendencje
w kierunku wiekszego odsetka stabilizacji choroby oraz czesciowych remisji (PR+SD: 33% vs. 13%, p =

0.073), stosujac leczenie skojarzone GemT. OdpowiedZ w grupie leczonej GemT wyniosta 4%.

Wszystkie pozostate badania, znacznie nizszej jakosci, wskazujg na konieczno$¢ bardzo ostroznego
whioskowania odnosnie mozliwych korzysci terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem schematow z

treosulfanem w czerniakach btony naczyniowej oka.
Bezpieczeristwo

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (Irlandia), do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych naleza: leucocytopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, zahamowanie czynnosci

szpik, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymiotyoraz zaburzenia skéry i tkanki podskérne;j.
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Dane z dostepnych publikacji wskazujg na zgodnos¢ wnioskowania odnosnie dziatan niepozgdanych
opisanych w CHPL. W odnalezionych badaniach klinicznych najczesciej podkreslane jest wystepowanie

neutropenii i trombocytopenii, ale nie obserwowano zagrazajgcej zyciu mielosupresiji.

Odnaleziono réwniez 2 informacje wskazujgce na karcynogenne dziatanie treosulfanu (International
Agency for Research on Cancer (IARC) oraz rzadowa Kalifornijska Agencja Ochrony Srodowiska).
W monografii IARC wskazano iz u pacjentek leczonych treosulfanem na raka jajnika zaobserwowano
istotng korelacje pomiedzy skumulowana dawka treosulfan i ryzykiem wystgpienia ostrej biataczki

szpikowe;.
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych iserwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne wskazujgce na zasadnos$¢ stosowania

treosulfanu w czerniaku btony naczyniowej oka.
Odnalezione rekomendacje zostaty wydane przez:

e European Dermatology Forum, the European Association of Dermato-Oncology and the
European Organization of Research and Treatment of Cancer, Gerbe 2012 (Rekomendacja
Ekspercka);

e German Cancer Society and the German Dermatologic Society 2008 (Niemcy);

e Thames Valley Chemiothrapy Regiments Skin, 2013 oraz North West London Cancer Network
2012 (Wielka Brytania).

We wszystkich wymienionych dokumentach  stosowanie schematu gemcytabina + treosulfan

wymieniane jest w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka.
Rekomendacje finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych

stsowania treosulfanu w nowotworach oka.
Dane Narodowego Funduszu Zdrowia

Wedtug danych NFZ treosulfan we wskazaniu okreslonych kodami C69 oraz C69.9 w ramach katalogu
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013 byt przedmiotem 2 wnioskéw o refundacje, w
ramach czego wydano 3 zgody. W 2013r. wartos$¢ refundacji treosulfanu w ramach chemioterapii

niestandardowej w przedmiotowych wskazaniach wyniosta 296 028 zi.
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Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego finansowanie treosulfanu moze by¢ rozwazane w przypadku
chorych na zaawansowanego (stadium uogdlnienia choroby) czerniaka btony naczyniowej oka w ramach

pierwszej i drugiej linii leczenia.
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Treosulfan — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

9. Zataczniki

Zalacznik 1.
Zalacznik 2.
Zatacznik 3.

Zatacznik 4.

Status rejestracyjny treosulfanu w krajach europejskich
Charaterystyka Produktu Leczniczego treosulfan (Irlandia)
Strategie wyszukiwania publikaciji

Opinia eksperta

e Korespondencja z NFZ, MZ, podmiotem odpowiedzialnym

e Publikacje i rekomendacje
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