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Rekomendacja nr 201/2014
z dnia 25 sierpnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: Treosulfan we wskazaniu: leczenie czerniaka btony
naczyniowej oka (kod ICD-10: C69) jako swiadczenia
gwarantowanego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej treosulfan
we wskazaniu: czerniak btony naczyniowej oka (kod ICD 10: C69) jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego treosulfan w leczeniu czerniaka
btony naczyniowej oka (kod ICD 10: C69).

Treosulfan w ocenianym wskazaniu stanowit juz przedmiot prac Agencji i w grudniu 2013 r.
Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady, nie rekomendowat usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, swiadczenia obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69;
C69.9, pod warunkiem ograniczenia refundacji tego preparatu do stosowania w skojarzeniu
z gemcytabing w uzasadnionych przypadkach czerniaka btony naczyniowe] oka.

Po ponownej, szczegétowej analizie dostepnych danych klinicznych, rekomendacji
i wytycznych praktyki klinicznej oraz po uzyskaniu dodatkowej opinii eksperta klinicznego,
specjalisty w leczeniu omawiane] jednostki chorobowej, brak jest wuzasadnienia
dla finansowania przedmiotowej terapii w ramach swiadczen gwarantowanych.

Schematy chemioterapii stosowane w czerniaku btony naczyniowej oka charakteryzujg sie
ograniczona skutecznoscig i nie wydtuzajg przezycia catkowitego. Dostepne pismiennictwo
wskazuje, ze chemioterapia ztozona z gemcytabiny i treosulfanu jest schematem zbadanym
klinicznie wytacznie w badaniach | i Il fazy, na matych populacjach, a wyniki badan
uniemozliwiajg jednoznaczne wnioskowanie o realnej skutecznosci treosulfanu.

Pomimo wieloletniej obecnosci na rynku, lek nie jest zarejestrowany w ocenianym
wskazaniu.
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Nalezy réwniez podkresli¢ fakt, iz w omywanym wskazaniu dostepnych jest wiele innych
lekow cytostatycznych, wymienianych w rekomendacjach klinicznych, w tym dakarbazyna.
Z uwagi na specyfike choroby, wiekszos¢ schematéw stosowana jest jako leczenie eksperymentalne
i off-label.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej treosulfan we
wskazaniu: leczenie czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69), na podstawie art. 31 ¢
ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw publicznych i umieszczenia
treosulfanu w ww. zakresie w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia nr 2 Ministra Zdrowia z dnia
22 listopada 2013 roku w sprawie sSwiadczen gwarantowanych zakresu leczenia szpitalnego
oraz w zatgczniku nr 6 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, stanowigcych wykazy
substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i trybie
okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne z rozpoznania
wg ICD-10.

Problem zdrowotny

Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotworéow
obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktérych sie rozwijaja, sg powaznym
problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym. Nowotwory oka stanowia
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 przypadkéw, zas liczba zgondw w tych samych latach srednio wynosi 42,7 przypadkow.
Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana
stanowi¢ punkt wyjscia dla 300 réznych nowotwordw oka i jego przydatkow.

Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkéw prowadzg do $mierci pacjenta. U dzieci, najczesciej wystepujgcym nowotworem
jest siatkdwczak. U dorostych pacjentdw najczesciej wystepuja guzy przerzutowe oraz czerniak btony
naczyniowej. Czerniak bfony naczyniowej oka jest najczesciej spotykany u oséb dorostych
w podesztym wieku i czasem moze nie dawac¢ zadnych objawdéw. Rokowania uzaleznione sg od wieku
chorego, ogdlnego 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 $miertelno$¢ z powodu czerniaka bfony naczyniowej siega nawet 53%. Wedtug
danych z pismiennictwa mediana czasu przezycia waha sie od 2 do 9 miesiecy. W przebiegu czerniaka
btony naczyniowej oka wystepujg najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby. Pomimo
odpowiedniego i stosunkowo wczesnego leczenia miejscowego, u potowy pacjentdw dojdzie
do nawrotu i rozwoju przerzutéw Srednio 2,5 roku po poczatkowej diagnozie. Celem leczenia
jest przede wszystkim zapobieganie przerzutom i mozliwos¢ zachowania u pacjentéw widzenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Ovastat (treosulfan) jest aktualnie finansowany w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Treosulfan we wskazaniach: C69.9 stanowit juz przedmiot prac Agencji i zostaty wydane dokumenty:
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 264/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r oraz Rekomendacja
nr 181/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. Prezes Agencji. W obu dokumentach nie rekomendowano
usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69;
pod warunkiem ograniczenia refundacji tego preparatu do stosowania w skojarzeniu z gemcytabing
w uzasadnionych przypadkach czerniaka btony naczyniowej oka.
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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/m?
jednorazowo, co 3—4 tygodnie.

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. Najwczes$niejsza 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.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu czerniakdéw btony naczyniowej oka stosuje sie przede wszystkim zabiegi operacyjne,
radioterapie, terapie laserowg, jak rowniez chemioterapie, terapie celowang i immunoterapie.

Jako komparator dla treosulfanu ekspert wskazuje dakarbazyne, co jest zgodne z odnalezionym
pismiennictwem. Zgodnie z dostepnymi publikacjami, w zaawansowanym czerniaku btony
naczyniowej stosowane sg 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¢
schematow stosowana jest jako leczenie eksperymentalne i off-label.

W Polsce w omawianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne: carboplatinum,
cisplatinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum,
ifosfamidum, thiotepum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum, vindesinum.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library
odnaleziono 1 przeglad systematyczny Buder 2013, ktdrego 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
klinicznych (Atzpodien 2008, O’Neill 2006, Schmittel 2005a, Schmittel 2006, Corrie 2005, Schmittel
2005b, Terheyden 2004, Keilholz 2004, Pfohler 2003), ktére zostaty wtgczone do ww. przegladu
systematycznego. Zadne z wymienionych badan nie byto badaniem Ill fazy.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych (RCT Ill fazy)
oceniajgcych stosowanie treosulfanu w nowotworach oka, co utrudnia wnioskowanie odnosnie
skutecznosci ocenianej terapii. Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego Buder 2013
wskazujg, ze w leczeniu przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, chemioterapia ztozona
z gemcytabiny (Gem) i treosulfanu (T) jest schematem najlepiej zbadanym klinicznie (oceniong
w badaniach | i Il fazy). Sposréd wszystkich dostepnych publikacji, najwyzsze wyniki
przy zastosowaniu schematu GemT osiggnieto w badaniu pilotazowym Pfohler 2003 (ORR =28,6%; OS
15,3 m-ca i PFS 7,1 m-ca), ktére nie zostaty powtdrzone w zadnym z kolejnych badan | i Il fazy.
W jedynym opublikowanym randomizowanym badaniu klinicznym |l fazy poréwnywano skutecznosc
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), stosujgc leczenie skojarzone GemT.
Odpowiedz w grupie leczonej GemT wyniosta 4%.
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Wszystkie pozostate badania, znacznie nizszej jakosci, wskazujg na koniecznosé bardzo ostroznego
whnioskowania odnosnie mozliwych korzysci terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem
schematow z treosulfanem w czerniakach btony naczyniowej oka.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Irlandia), do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych naleza: leukocytopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, zahamowanie czynnosci
szpiku, dolegliwosci Zzotagdkowo-jelitowe, nudnos$ci, wymioty oraz zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnej.

Dane z dostepnych publikacji wskazujg na zgodnos$¢ wnioskowania odnosnie dziatar niepozgdanych
opisanych w CHPL. W odnalezionych badaniach klinicznych najczesciej podkreslane
jest wystepowanie neutropenii i trombocytopenii, ale nie obserwowano zagrazajgcej zyciu
mielosupres;ji.

Odnaleziono réwniez 2 informacje wskazujace 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 skumutowang dawka treosulfanu i ryzykiem wystgpienia ostrej biataczki
szpikowej.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajacych przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
treosulfanu z jakagkolwiek standardowg inng opcjg medyczng w leczeniu czerniaka btony naczyniowej
oka odstgpiono od wykonania analizy ekonomiczne;.

Na podstawie dostepnych danych dotyczgcych kosztu substancji czynnej treosulfanu oszacowano
koszt miesiecznej terapii substancjg czynng 1 pacjenta, zaréwno w monoterapii jak i w terapii
skojarzonej z gemcytabing (dawkowanie przyjeto na podstawie badania Schmittel 2006).
W zaleznosci od ceny 1 g leku, ktéry moze wahac sie od 198 zt do 472 zt (w zaleznosci od kraju
sprowadzenia leku oraz kurséw walut) koszt miesiecznej terapii treosulfanem 1 pacjenta moze
wynosic 3,72 tys. - 8,86 tys. PLN, natomiast terapig skojarzong (treosulfan+gemcytabina): 4,2 tys. PLN
- 9,34 tys. PLN. Monoterapia dakarbazyng (miesieczne leczenie 1 pacjenta) wynosi 291,34 PLN —
495,28 PLN (w zaleznosci od dawkowania).

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ wydatki na finansowanie leczenia lekiem Ovastat
(treosulfan) w rozpoznaniu czerniak btony naczyniowej oka (ICD-10: C69) w 2013 r. wyniosty
25 211,01 zl (2 zgody na chemioterapie niestandardowg dotyczacg 2 pacjentéw) a w 2014 r. wyniosty
14 081,40 zt (1 zgoda na chemioterapie niestandardowg). Brak informacji o ilosci sprowadzonych
opakowan oraz czasie leczenia.

Miesieczny koszt terapii treosulfanem wynosi od 3,7 tys. PLN do 8,86 tys. PLN (w zaleznosci od kraju
sprowadzenia leku i kursu walut).

Zgodnie z opinig konsultanta krajowego pacjentéow kwalifikujgcych sie do terapii treosulfanem
jest kilkunastu (catkowitg liczbe chorych mozna szacowac na <30 rocznie). Przy przyjeciu sredniego
czasu trwania terapii 3 miesigce oraz sredniego miesiecznego kosztu terapii 7101,35 PLN, leczenie
jednego pacjenta wynosi 21,3 tys. PLN, natomiast 30 pacjentow — 640 tys. PLN.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwisdw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace terapii czerniaka bfony
naczyniowej oka, tj. Australia i Nowa Zelandia - Clinical Practice Guidelines for the Management
of Melanoma in Australia and New Zealand. Ocular and Periocular Melanoma: Supplementary
Document, 2008; Belgia - Centre du Cancer, Cliniques universitaires Saint-Luc, Université Catholique
de Louvain. Practice guidelines, 2013; American Cancer Society. Eye Cancer. (Melanoma
and Lymphoma), 2013; National Cancer Institute, 2014. Zadna z odnalezionych rekomendacji
nie wymienia treosulfanu. Rekomendacje wskazujg, ze metody leczenia czerniaka btony naczyniowej
sg standardowe i obejmujg chirurgie (resekcje nowotworu), radioterape, brachyetarpie, usuniecie
guza laserem. Leczeniem z wyboru pacjentéw u ktérych doszto do przerzutéw (w 90% dotyczy
to wyfacznie watroby) jest chemioterapia oparta na lekach alkilujgcych takich jak dakarbazyna
i fotemustyna. Leczenie to nie wydtuza przezycia catkowitego. Wymagane sg badania kliniczne w celu
potwierdzenia skutecznosci m.in. ipilimumabu w przedmiotowym wskazaniu. Czerniaki btony
naczyniowej nie odpowiadajg dobrze na leczenie chemioterapeutyczne — w przypadku koniecznosci
jego stosowania wskazane jest odwotanie do wytycznych leczenia czerniakéw skéry. Wytyczne
wskazujg, ze wykorzystuje sie m.in. takie substancje jak: dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel,
karmustyna, cisplatyna, karboplatyna, vinblastyna. Rekomendacja National Cancer Institute z 2014
roku podkresla, iz w przypadku zaawansowanych czerniakéw gatki ocznej brak jest efektywnego
leczenia systemowego i pacjenci powinni by¢ wigczani do badan klinicznych.

Odnaleziono 4 pozycje wskazujgce na mozliwos¢ stosowania treosulfanu w czerniaku btony
naczyniowej oka. Odnalezione dokumenty zostaty wydane przez: European Dermatology Forum,
the European Association of Dermato-Oncology and the European Organization of Research
and Treatment of Cancer, Gerbe 2012 (Rekomendacja Ekspercka); German Cancer Society
and the German Dermatologic Society 2008 (Niemcy); Thames Valley Chemiothrapy Regiments Skin,
2013 oraz North West London Cancer Network 2012 (Wielka Brytania).

W wymienionych dokumentach stosowanie schematu gemcytabina + treosulfan wymieniane
jest wéréd metod leczenia czerniaka btony naczyniowej oka.

Nie odnaleziono natomiast zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
treosulfanu w omawianym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 17.07.2014 r. (znak: MZ-
PLS-460-18906-3/AP/14), w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej Treosulfan
we wskazaniu: czerniak btony naczyniowej oka (kod ICD 10: C69) jako $wiadczenia gwarantowanego,
na podstawie art.31c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 251/2014 z dnia 25 sierpnia 2014 r. w sprawie niezasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Treosulfan we wskazaniu: czerniak btony naczyniowej oka (kod ICD 10: C69)”
jako $wiadczenia gwarantowanego

Pismiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 251/2014 z dnia 25 sierpnia 2014 r. w sprawie niezasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Treosulfan we wskazaniu: czerniak btony
naczyniowe] oka (kod ICD 10: C69)” jako Swiadczenia gwarantowanego

2. Raport nr: AOTM-BP-430-1/2014. TREOSULFAN we wskazaniu: leczenie czerniaka btony naczyniowej
oka (kod ICD-10: C69). Ocena swiadczenia opieki zdrowotne;j.



