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Treosulfan AOTM-BP-430/1/2014
leczenie czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69)

. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego: 17 lipca 2014 r. MZ-PLS-460-18906-3/AP/14

petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

TREOSULFAN

we wskazaniu: leczenie czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69)

Typ zlecenia:

o zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okre$leniem poziomu finansowania w sposob kwotowy albo

x procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji — na podstawie art. 31c Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

T T T T T X X T

programoéw zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Whnioskowana technologia medyczna:

TREOSULFAN

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

we wskazaniu: leczenie czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69)

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

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 rowniez zarejestrowany w ramach procedury Centralnej przez EMA.
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej TREOSULFAN we
wskazaniu: leczenie czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69).

Tryb zlecenia: art. 31 ¢ z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije: w korespondencji z dnia 17 lipca 2014 roku, pismem znak: MZ-PLS-460-18906-
3/AP/14 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej TREOSULFAN we wskazaniu: leczenie
czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69) jako swiadczenia gwarantowanego i umieszczenia
treosulfanu w ww. zakresie w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia nr 2 Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada
2013 roku w sprawie Swiadczen 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. Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
wystgpita do Prezesa NFZ prosba o przekazanie opinii w trybie zlecenie z art. 31 ¢ ww. ustawy oraz 0 opinie
do Konsultantéw Krajowych z dziedziny onkologii oraz okulistyki. Dodatkowo wystgpiono do ekspertéw
klinicznych, ktérych wiedza z ocenianego obszaru mogtaby stanowi¢ wazne informacje w ocenie niniejszego
problemu.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii w drodze korespondencji mailowej wskazat dwdch innych
ekspertow klinicznych (prof. Piotr Rutkowski z Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie oraz prof. Piotr
Wysocki z Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie). Jednoczeénie, zgodnie z korespondencja mailowg z
dn. 13.08.2014 r. Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii wyrazit zgode na wykorzystanie swojej opinii w
przedmiocie sprawy z grudnia 2013 r..

Treosulfan w nowotworze oka byt juz przedmiotem prac AOTM. 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.),
dotyczyto przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach rekomendacji w sprawie usuniecia
ze swiadczen realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia obejmujgcego
podanie treosulfanu we wskazaniu wg kodéw ICD-10: C69, C69.9. W grudniu 2013 r. przygotowany zostat i
przekazany Radzie Przejrzystosci Raport nr: AOTM-BP-431-18/2013 (Raport w sprawie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, dla ktérych
wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej). W dniu 17 grudnia 2013 r.,
technologia medyczna byta przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci. Rada Przejrzystosci uznata za
»niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia 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 naczyniowej oka” Stanowisko
Rady Przejrzystodci nr 264/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.). Prezes Agencji, w wydanej przez siebie
Rekomendacji nr 181/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. przychylit sie do opinii Rady Przejrzystosci.

W toku prac nad Raportem nr: AOTM-BP-431-18/2013, zwrécono sie rowniez drogg elektroniczng do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w Polsce, firmy Medac, o przekazanie posiadanych informacji
dotyczacej statusu refundacyjnego leku treosulfan oraz udostepnienie publikacji dotyczacych ocenianej
technologii medycznej.

Dodatkowo, przedmiotem prac AOTM byta realizacja zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10 stycznia 2014 r.
(pismo znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14) dotyczgcego wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze
Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie treosulfanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodoéw: nowotwodr ztosliwy jajnika (ICD10: C56). Podczas prac nad tematem (Raport nr AOTM-BP-431-
8/2014, Treosulfan w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C 56 (nowotwér zto$liwy jajnika)). W
toku prac rowniez zwrécono sie do podmiotu odpowiedzialnego, w tym z prosbg o przekazanie dostepnych
cen leku treosulfan.
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W dniu 11.08.2014 r. Agencja ponownie zwrécita sie do podmiotu odpowiedzialnego z prosba o przekazanie
aktualnych cen lekéw i informacji dotyczgcych ocenianego problemu zdrowotnego. Do dnia zamkniecia prac
Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit Zadnych materiatow.

Produkt leczniczy Treosulfan nie jest obecnie zarejestrowany na terenie Polski. Ponadto nie jest on
dopuszczony do obrotu w Europie na drodze procedury centralnej. Na teren RP jest on sprowadzany w
ramach procedury importu docelowego w leczeniu szpitalnym. Rozliczany jest w ramach $wiadczenia
chemioterapia niestandardowa.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: C69 Nowotwor zlosliwy oka i przydatkow oka

Nowotwory gatki ocznej i ukladu 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 [1]. Coraz doskonalsza diagnostyka, wczesne wykrywanie
i postepy w leczeniu nowotworéw oka i jego aparatu ochronnego przedituzajg chorym zycie i zwiekszajg
liczbe pacjentéw wymagajgcych opieki okulistycznej. Znajomos¢ epidemiologii, charakterystyki klinicznej
guzéw oka, jak rowniez wczesne wykrywanie zmian matych, czesto bezobjawowych, zwieksza szanse
skutecznego leczenia [1]. Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza
i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300 réznych nowotworéw oka i jego przydatkow [2].

Nowotwory wewnatrzgatkowe

Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkow prowadzg do smierci pacjenta. Moga wystepowaé zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Jesli
chodzi o nowotwory u dzieci, najczesciej wystepujgcym jest siatkdwczak. U dorostych pacjentdow najczesciej
wystepujg guzy przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej. Wystepujg rowniez nowotwory tagodne, ktére
nie dajg odlegtych przerzutéw, a ich rozrost moze prowadzi¢ do $lepoty. Sg to miedzy innymi naczyniaki
siatkdwki oraz naczynidwki, gruczolaki, gwiazdziaki oraz kostniaki. Guzy te najczesciej usuwane sg w catosci

[3].

Czerniak btony naczyniowej oka

Najczestszym guzem pierwotnym wewnatrzgatkowym jest czerniak btony naczyniowej(teczowki, ciata
rzeskowego i naczynidwki). Czerniak btony naczyniowej wywodzi sie¢ z melanocytéw. Rozwija sie na podtozu
zmian barwnikowych lub jako transformacja nowotworowa de novo. Nieprawidtowosci genetyczne w postaci
mutacji zaburzajg wiasciwe funkcjonowanie komodrek, co skutkuje nowotworzeniem [4]. Za proces ten
odpowiedzialne sg mutacje w wielu miejscach genomu, m.in.: ubytek catego chromosomu 3 badZ jego
ramienia, mikrodelekcje diugiego ramienia chromosomu 6,13 i 9, mutacje genu supresorowego p53 na
krotkim ramieniu chromosomu 17 [4].

Wzrost guza w poczgtkowym okresie rozwoju czerniaka gatki ocznej przebiega zwykle bezobjawowo. Na tym
etapie choroby moze on by¢ rozpoznany przypadkowo podczas badania wziernikowego. Nowotwor
najczesciej przyjmuje posta¢ ubarwionej lub bezbarwnikowej, uwypuklonej masy rosngcej w kierunku ciata
szklistego [4, 5]. Charakterystyczne jest pomaranczowe nakrapianie na powierzchni guza. Rozlana, ptaska
forma czerniaka - rzadsza, o gorszym rokowaniu, nieznacznie unosi nabtonek barwnikowy i czesto nacieka
twardowke [5-7].

Pojawienie sie objawdéw jest spowodowane rozrostem guza i oddziatywaniem na sgsiednie struktury. Do
objawoéw tych mozna zaliczyé: zaburzenia widzenia w postaci ograniczenia pola widzenia, za co
odpowiedzialne jest sama masa guza i wtérne odwarstwienie siatkdwki lub odtgczenie naczyniéwki, wtérna
jaskra zamknietego kata, rubeoza teczéwki, samoistne krwawienie do przestrzeni podsiatkbwkowej i ciata
szklistego, wysiek zapalny w komorze tylnej. W zaawansowanych stadiach moze dojs¢ do nacieczenia
twardowki i przejscia guza przez sciane gatki ocznej [5-7].

Guzy o wymiarach: srednica podstawy - 3 mm, grubosé¢ - 1,5 mm, mogg juz byé przyczyng odlegtych
przerzutéw drogg krwi do watroby, rzadziej do ptuc i weztéw chtonnych jamy brzusznej i pachowych [5-8].
Wiasciwie przeprowadzone badanie przedmiotowe, podmiotowe i badania dodatkowe pozwolg ustali¢
prawidtowe rozpoznanie w 95% przypadkéw czerniaka. Ztotym standardem jest posrednie wziernikowanie
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dna oka z wgtobieniem. Pozostate metody diagnostyczne to diafanoskopia, ultrasonografia, angiografia
fluoresceinowa, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny [5, 7].

Zmiany, ktére nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej czerniaka naczyniéwki, to: znamiona
naczynidéwki, tarczowate zmiany w plamce i pozaplamkowe, w tym AMD, melanocytoma, przerost nabtonka
barwnikowego siatkdéwki, naczyniaki naczynidowki, krwotoczne odtgczenie naczynidowki lub nabtonka
barwnikowego siatkéwki, przerzuty raka [5, 7].

Do najczestszych symptomoéw nowotworu oka zalicza sie wytrzeszcz oczu, bdl oczu oraz pogorszenie
widzenia i wystgpienie ubytkédw w polu widzenia.

U dorostych najczesciej wystepujgcymi nowotworami ztosliwymi wewngtrzgatkowymi sg guzy przerzutowe.
Bardzo czesto obejmujg one obie gatki oczne i mogg rowniez wystepowaé w postaci mnogich guzéw w tylko
jednym oku. Wystapienie przerzutéw do oka jest zwigzane z zapadalnoscig na okre$lony typ nowotworu
oraz pte¢. U kobiet w najwiekszym procencie (70-80%) jest to rak sutka, a na drugim miejscu (10%) rak ptuc,
zas$ 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 stosowac¢ ogolng
chemioterapie lub immunoterapie, ktéra prowadzi do redukcji guzéw[3].

Epidemiologia

Nowotwory oka stanowig ok. 1% wszystkich rejestrowanych rocznie w USA nowotworow [1]. Wedtug
niektorych autoréw ta grupa schorzen stanowi 0,11-1,8% ogétu choréb oczu [1]. Wystepowanie nowotworéw
uktadu wzrokowego u dzieci jest czestsze, stanowig one od 0,5% do 4% ogdlnej liczby nowotwordw [1].

Czerniak btony naczyniowej jest najczestszym pierwotnym ztosliwym guzem wewngtrzgatkowym, czestos¢
wystepowania szacuje sie od 4,3 do 10,9 nowych przypadkéw na milion rocznie. Ten polom pozostaje
stabilny na przestrzeni ostatnich 50 lat [9].

Liczba zachorowan na nowotwory oka (bez rozréznienia dla czerniaka btony naczyniowej) wynosita w 2010
roku 128 u mezczyzn i 145 u kobiet. Najwiecej zachorowan na nowotworéw oka u mezczyzn notuje sie w
pierwszej oraz szostej i siodmej dekadzie zycia. Liczba zachorowan jest wyzsza u kobiet. Ryzyko
zachorowania charakteryzuje sie rozktadem bimodalnym z pierwszym szczytem w pierwszych latach zycia i
drugim po 70 roku zycia. Wsrdd pacjentow, u ktérych zdiagnozowano nowotworéw oka w latach 2000-2002
1-roczne wskazniki przezy¢é wynosity 84,4% u mezczyzn i 82,6% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik
przezy¢ 1-rocznych ulegt nieznacznej poprawie: wéréd mezczyzn wynosit 88,3%, wsrod kobiet do 91,9%.
Przezycia 5-letnie w$rdd pacjentéw z nowotworami oka w ciggu pierwszej dekady XXI wynosity u mezczyzn
53,5% w latach 2000-2002 i 65,2% w latach 2003-2005; u kobiet 62,0% w latach 2000-2002 i 64,2% w
latach 2003-2005. Nowotwory oka powodujg 83 zgony nowotworowe (0,1%). Wiekszo$¢ zgondéw z powodu
nowotworéw oka wystepuje po 40 roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z
wiekiem poczawszy od szostej dekady zycia Umieralnos¢ z powodu nowotworéw oka w ostatnich dwdéch
dekadach wykazywata tendencje malejaca u obu pici [10].

Tabela 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory oka w Polsce w latach 1990-2010

L Mezczyzni

Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1990 115 0,6 0,6
1995 133 0,7 0,7
2000 98 0,5 0,4
2005 98 0,5 0,5
2010 128 0,7 0,5
Rok : Kobiety

Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1990 93 0,5 0,4
1995 126 0,6 0,5
2000 96 0,5 0,4
2005 89 0,5 0,4
2010 145 0,7 0,5
Rok : Ogolem

Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1990 208 0,5 0,5
1995 259 0,7 0,6
2000 194 0,5 0,4
2005 187 0,5 0,4
2010 273 0,7 0,5

Zrodlo: Wojciechowska U, Didkowska J. Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr
Nowotwordw, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej - Curie [10]
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Czerniak bfony naczyniowej jest najczesciej wystepujgcym guzem pierwotnym. Jego czestos¢ wystepowania
jest zalezna od kilku czynnikéw. Pierwszym z nich jest rasa:

Kaukaska — 19,2/ 1 min
Zo6tta — 0,38/ 1 min
Czarna— 0,31/ 1 min

Istotnym czynnikiem jest réwniez kolor teczéwki - czerniak btony naczyniowej szacunkowo wystepuje
czesciej o 1,7-3 razy u 0s6b z jasng teczéwkg (niebieskg), niz z ciemnymi (brgzowymi) teczéwkami. Na
zapadalnos¢ ma réwniez duzy wplyw wiek. Miedzy 15, a 44 rokiem zycia zapadalno$¢ wynosi 2,5
przypadkéw 1 min/1 rok, powyzej 50 r.z. wystepuje 21 przypadkéw na 1 min/1 rok, za$ powyzej 65 r.z.
wzrasta juz do 25 przypadkéw na 1ml/1rok.1

Jesli chodzi o ryzyko wystepowania guzéw przerzutowych czynnikami ryzyka jest wystepowanie okreslonych
pierwotnych nowotwordw oraz pte¢. U kobiet jest to rak sutka 80%, rak ptuc 10%, ogniska nieznane 10%
oraz inne typy nowotworéw < 1%. Nowotwory bedgce czynnikiem ryzyka u mezczyzn to przed wszystkim
nowotwory ptuc 40-60%, nieznane ogniska pierwotne 25% oraz inne typy nowotworow 10%. Siatkéwczak
wystepuje przede wszystkim u dzieci w wieku ok. 2 lat i najczesciej uwarunkowany jest genetycznie [3].

Diagnostyka

Poniewaz nowotwory oka wystepujg stosunkowo rzadko w poréwnaniu do innych nowotworéw nie ma
powszechnie zalecanych badah przesiewowych w ich kierunku. W celu wczesnego wykrycia nalezy
przeprowadzac regularne badania oczu, szczegdlnie u oséb bedgcych w grupie ryzyka wystepowania
nowotworow oka.

Nowotwory oka diagnozowane sg poprzez rozpoznanie najpopularniejszych symptomow 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].

W wiekszosci przypadkow, z duzym prawdopodobienstwem mozna rozpozna¢ nowotwory na podstawie ich
obrazu Kklinicznego, podczas ogladania chorego w sSwietle 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 [2].

W badaniach obrazowych wykorzystuje sie réznego rodzaju metody oraz nowoczesne narzedzia
diagnostyczne. W celu diagnozy czerniaka btony naczyniowej oka  wykonuje sie m.in. badanie
fundoskopowe (badanie dna oka, przeprowadzane za pomocag oftalmoskopu), USG, angiografia
fluorescencyjna, badanie RTG, tomografie optyczng, tomografie komputerowa oraz rezonans magnetyczny
[11].

Zaawansowanie technologiczne prowadzonej diagnostyki doprowadzito do znacznych postepdéw w zdolnosci
do diagnozowania pierwotnego czerniaka btony naczyniowej oka Wedtug raportu opublikowanego przez
Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS), rozpoznanie kliniczne czerniaka btony naczyniowej oka jest
mozliwe z doktadnoscig wigkszg niz 99% [12].

Leczenie

Sposdb postepowania z pacjentem [3].

Guzy przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej sg najczesciej wystepujgcymi nowotworami oka u
pacjentéow dorostych. Ryzyko ich wystgpienia uwarunkowane jest miedzy innymi poprzez wiek jak rowniez w
przypadku guzow przerzutowych wystepowaniem innych nowotworéw. Zaréwno guzy przerzutowe jak i
czerniaka btony naczyniowej leczy sie za pomoca takich samych metod.

! 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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Wsrdd guzow rozrdznia sie podziat na guzy mate, Srednie oraz duze. Za guzy mate uwaza sie guzy, ktoérych
srednica jest mniejsza niz 10 mm, guzy srednie to guzy o srednicy od 10 do 15 mm, zas guzy duze
klasyfikuje sie, jako guzy o $rednicy powyzej 15 mm zajmujgce 30 % gatki ocznej.”

W leczeniu nowotworéw oka mozna wyrézni¢ piec¢ gtéwnych rodzajéw leczenia[11]:
1. zabiegi operacyjne,
2. radioterapia,
3. terapia laserowa,
4. chemioterapia.
5. terapia celowana i immunoterapia

Zabiegi operacyjne stosowane sg w zaleznosci od wielkosci i potozenia guza. Obecnie stosowane sg
znacznie rzadziej ze wzgledu na postepy w radioterapii. Do zabiegéw chirurgicznych mozna zaliczy¢
usuniecie czesci teczowki samej, razem z niewielkg czescig gatki ocznej lub ciata rzeskowego. Tego typu
operacje stosowane sg w przypadku matych czerniakdw teczoéwki. Mozliwa jest réwniez resekcja nowotworu
(usuniecie) w przypadku matych czerniakéw ciata rzeskowego lub naczynidwki, jednak jest to wyjgtkowo
trudny zabieg, ktéry moze skutkowaé powaznymi powiktaniami i problemami z zachowaniem funkcji widzenia
u pacjenta. W przypadku duzych guzoéw, ktére zajmujg ponad 30% gatki ocznej wykonuje sie zabieg
wyluszczenia polegajgcy na usunieciu catej gatki ocznej. Moze by¢ on stosowany réwniez przy matych
guzach, ale obecnie odchodzi sie od tego rodzaju operacji na rzecz radioterapii, ktéra umozliwia zachowanie
narzgdu wzroku oraz jego funkcji. W przypadku wytuszczenia gatki ocznej mozliwe jest umieszczenie w
oczodole implantu.®

Alternatywg dla zabiegéw chirurgicznych jest radioterapia, ktéra pozwala na zachowanie oka oraz funkcji
widzenia u pacjenta. W radioterapii stosuje si¢ wysokie dawki promieniowania w celu usmiercenia komoérek
nowotworowych. W tym rodzaju terapii wystepuje mozliwo$¢ utraty narzadu wzroku, jesli dawka skierowana
zostanie na inne partie gatki ocznej poza guzem.

Brachyterapia jest radioterapia, ktéra 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, ktéra wykazuje sie takg samg skutecznoscig jak zabieg wytuszczenia gaiki
ocznej. Kapsutki wykonane z radioaktywnego materialu umieszczane sg na zewnatrz oka razem ze
specjalnymi plastrami, ktére 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 guzéw umieszczonych w okolicach nerwu
wzrokowego, ktéry odpowiada za przewodzenie sygnatéw z oka do mézgu.

Drugim rodzajem radioterapii jest radioterapia zewnetrzng wigzka. Sg to wszystkie rodzaje radioterapii,
ktérych zrodio nie jest umieszczone w ciele cztowieka, a wigzka promieniowana jest skoncentrowana
wytgcznie na guzie. W leczeniu nowotworéw oka wykorzystywane sg gtownie dwa rodzaje radioterapii
zewnetrzng wigzka. Pierwsza z nich to terapia protonowa, ktéra wykorzystuje pozytywne czesci atomu,
jakimi sg protony w celu skoncentrowania ich wigzki na nowotworze oka. W przeciwienstwie do promieni X,
ktére uwalniajg energie zaréwno przed jak i po osiggnieciu celu, protony powodujg niewielkie uszkodzenia
tkanek, przez ktére przechodzg. Dziatanie to skutkuje wiekszym napromieniowanie samego guza przy
znacznie mniejszym uszkodzeniu tkanek go otaczajgcych. Leczenie tg metodg nie jest bolesne i stosowane
jest w leczeniu nowotworéw matych oraz $rednich. Terapia wigzkg protondw jest jednak stosunkowo droga.
W przypadku terapii wigzkg protondéw oraz brachyterapii moze wystgpi¢ uszkodzenie zdrowych czesci galki
ocznej i w konsekwencji doprowadzi¢ do utraty wzroku lub koniecznosci wytuszczenia catej gatki ocznej.
Drugim rodzajem terapii wigzkg 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 byC¢ dostarczona w dwojaki sposob. Pierwszg metodg jest
jednorazowe skoncentrowanie ‘tysiecy’ wigzek promieniowania pod réznym katem na guzie. Metoda ta
wykorzystywana jest przy uzyciu tzw. Gamma Kbnife. Drugim sposobem jest wykorzystanie linowego
akcelatora (maszyny tworzgcej promieniowanie) kontrolowanego za pomocg komputera. Maszyna porusza

2 Margo CE, The Collaborative Ocular Melanoma Study: An Overview,
http://www.moffitt.org/CCJIRoot/v11n5/pdf/304.pdf, September/October 2004, Vol. 11, No. 5,

® 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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sie wokét glowy pacjent wysylajgc wiele wigzek promieniowania do guza pod réznym katem, ale nie w tym
samym czasie.

Kolejng formg terapii jest terapia laserowa, czyli leczenie wigzkg $wiatta lub lasera diodowego.
Przezzreniczna 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 gtdwne leczenie, ale jako leczenie
pomocnicze po brachyterapii. Negatywnym efektem tej terapii moze byé uszkodzenie zdrowych partii gatki
ocznej, co moze skutkowac utratg wzroku.

Chemioterapia podawana jest dozylnie lub doustnie, ma ona wptyw na caty organizm pacjenta. Ten rodzaj
leczenia stosowany jest zazwyczaj w przypadku guzéw przerzutowych. Chemioterapia podawana moze byc¢
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 wywoluje szereg
dziatan niepozadanych, ktére majg negatywny wptyw na samopoczucie pacjenta, takich jak wypadnie
witosow, utrata apetytu, nudnosci oraz wymioty i wiele innych.

Zgodnie z dostepnymi publikacjami, w zaawansowanym czerniaku btony naczyniowej stosowana jest
najczesciej dakarbazyna. Stosowana jest rowniez wielolekowa chemioterapia (w tym w badaniach
klinicznych) w skfad ktérej wchodzg m.in. substancje czynne: fotemustyna, karboplatyna, paclitaksel,
sorafenib, bleomycyna, winkrstyna, lomustyna, dacarbazyna, INF-a2b, IL-2, bewacyzumab, temozolomid
oraz immunoterapia ipilimumabem. Wiekszo$¢ schematéw stosowana jest jako leczenie off-label [13].

Tterapia celowana. Czerniak, ktéry rozprzestrzenia sie poza oka moze by¢ trudny do leczenia, a jeszcze
standardowe leki chemoterapeutyczne sg zazwyczaj mato skuteczne.

W ostatnich latach, badacze opracowali nowsze rodzaje lekow do leczenia zaawansowanego czerniaka.
Niektore z tych lekdw sg obecnie stosowane do leczenia czerniaka skory, ale nie jest jeszcze jasne czy
beda one okazac sie pomocnym w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka. Te nowsze leki generalnie
dzielg sie na 2 grupy.

Immunoterapia: Leki te dziatajg poprzez wspomaganie wtasnego systemu immunologicznego, umozliwiajgc
jego aktywacje. Ipilimumab (Yervoy®) to lek, ktérego skutecznos¢ w badaniach u czesci pacjentéow z
czerniakiem skory. Jest obecnie badany pod katem zastosowania w czerniaka oka. Liczne inne leki
immunoterapeutyczne tez wydajg sie by¢ obiecujgce, sg jednak dopiero we wstepnych fazach badan.

Terapie celowane: leki ukierunkowane na komorki czerniaka Okoto potowa wszystkich czerniakéw skoéry
majg zmiany (mutacje) w genie o nazwie BRAF, i kilka lekdw, ktorych celem jest ingerencja w zmiany genu,
jest teraz dostepnych w leczeniu tych nowotwordéw. Niestety, mutacja ta jest znacznie mniej powszechne w
czerniaku btony naczyniowej (w tym teczéwki) . Leki te nadal pozostajg w fazie badan klinicznych.

Metody pozwalajgce na zachowanie gatki ocznej (brachyterapia, resekcja guzow) staty sie w ostatnim
dziesiecioleciu metodami leczenia z wyboru w przypadkach: matych i $rednich czerniakdéw, guzéw
przerzutowych i siatkbwczakow. W przypadku duzych guzéw nadal konieczne jest wyluszczenie gatki ocznej.

Celem leczenia jest przede wszystkim zapobieganie przerzutom i mozliwo$¢ zachowania widzenia [9].
Nalezy tez podkresli¢ fakt, iz pomimo odpowiedniego i stosunkowo wczesnego leczenia miejscowego, u
potowy pacjentéw dojdzie do nawrotu i rozwoju przerzutéw $rednio 2,5 roku po poczgtkowej diagnozie [9].

Rokowanie

Czerniak btony naczyniowej ddaje czesto odlegte przerzuty np. do watroby i ptuc. Jest najczesciej spotykany
u os6b dorostych w podesztym wieku i czasem moze nie dawac¢ zadnych objawéw. Do najczestszych
symptoméw mozna zaliczy¢ pogorszenie wzroku oraz ubytki w polu widzenia. Rokowania uzaleznione sg od
wieku chorego, ogdlnego stanu zdrowia i wielko$ci guza. W momencie rozpoznania zaledwie u 2% chorych
stwierdza sie obecnos¢ przerzutdéw, 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 [14]. W przebiegu czerniaka btony
naczyniowej oka wystepujg najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby [14]. Zgodnie z dostepnym
pismiennictwem, u 50% pacjentow dojdzie do nawrotu i przerzutdéw $rednio 2,5 roku od pierwotnej diagnozy
choroby[9].
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2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (art. 31a ust. 1 pkt. 2), w szczegélno$ci prowadzgce do
X przedwczesnego zgonu

niezdolno$ci do samodzielnej egzystencji w rozumieniu przepisow o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczen
Spotecznych

niezdolnosci do pracy w rozumieniu przepiséw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczen Spotecznych

przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby

=
=
=
I obnizenia jakosci zycia

Uwagi AOTM: Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, prof. Rutkowskiego ,Zaawansowane czerniaki gafkKi
ocznej nie majg wykazane w terapii zadnych lekéw wydluzajacych przezycia chorych, stosowane sg
wielolekowe schematy chemioterapii. Preferowane sg badania kliniczne”.

Opis Swiadczenia opieki zdrowotne]

Oceniang substancjg leczniczg jest treosulfan we wskazaniu: czerniak btony naczyniowej oka.

Wyzej opisane $wiadczenie finansowane obecnie jest w Polsce w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

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 biodostepnosé¢ po podaniu doustnym i dozylnym [14]. Synteza leku zostata
dokonana w 1961 r. Okoto 30% treosulfanu ulega wydaleniu przez nerki w postaci niezmienionej, z czego
90% w ciggu pierwszych 6 godzin od infuzji [14, 15].

Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w mono- lub
polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika [14, 15]. W badaniach wykazano, ze lek ten
wykazuje aktywnos¢ przeciwko wielu innym nowotworom wystepujgcym u chorych dorostych (rak piersi, rak
ptuca, rak nerki) [14, 16-18] . Udowodniono skutecznos¢ treosulfanu réwniez w wielu chorobach
rozrostowych uktadu krwiotwdrczego oraz nowotworowych guzach litych wystepujacych u dzieci [14, 19, 20].

Treosulfan moze byé stosowany w grupie starszych chorych, ale konieczne jest monitorowanie morfologii
krwi oraz parametrow nerkowych ze wzgledu na ryzyko neutropenii, a takze nerkowg eliminacje leku[14].
Przeciwwskazania do stosowania treosulfanu obejmujg nadwrazliwosé na lek oraz ciezkg, dtugotrwatg
mielosupresje. W zwigzku z kumulacyjng toksycznoscia hematologiczng zaleca sie czestszg kontrole
morfologii krwi juz od trzeciego cyklu leczenia, zwtaszcza w grupie chorych leczonych uprzednio lekami
mielosupresyjnymi lub obecnie w skojarzeniu treosulfanu z innymi lekami cytostatycznymi[l4]. Lek jest
szczegolnie bezpieczny w grupie pacjentow ze wspotistniejgcymi schorzeniami watroby, gdyz nie podlega
metabolizmowi watrobowemu [14, 21].

2.2.1.Wptyw $wiadczenia na poprawe zdrowia wg priorytetéw zdrowotnych

Wplyw na poprawe zdrowia obywateli (art. 31a ust. 1 pkt. 1a) przy uwzglednieniu priorytetéw zdrowotnych okreslonych w przepisach
wydanych na podstawie art. 31a ust. 2 Ustawy (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw
zdrowotnych, Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126)
Wplyw na poprawe zdrowia obywateli (art. 31a ust. 1 pkt. 1a) przy uwzglednieniu priorytetéw zdrowotnych okreslonych w przepisach
wydanych na podstawie art. 31a ust. 2 Ustawy (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetow
zdrowotnych, Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126)
X zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralno$ci z powodu
[ choréb naczyniowo-sercowych, w tym zawatéw serca i udaréw mézgu
X nowotworéw ztosliwych

[ przewleklych choréb uktadu oddechowego

|_ ograniczenie skutkow urazéw powstatych w wyniku wypadkow, w szczegdlnoSci poprzez skuteczng rehabilitacje 0s6b
poszkodowanych
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B I R B

-

0 N N B B 71

-

zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych

zmniejszenie przedwczesnej zachorowalno$ci i ograniczenie negatywnych skutkow przewlektych schorzen uktadu kostno-
stawowego

zwiekszenie skuteczno$ci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom
ograniczanie szkod zdrowotnych spowodowanych
[~ spozywaniem alkoholu
[ uzywaniem substancji psychoaktywnych
| paleniem tytoniu
przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci i cukrzycy
ograniczanie skutkow zdrowotnych spowodowanych czynnikami szkodliwymi w $rodowisku pracy i zamieszkania
poprawa jakosci i skuteczno$ci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3
zapobieganie najczestszym problemom zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju fizycznego i psychospotecznego dzieci i

miodziezy objetych obowigzkiem szkolnym i obowigzkiem nauki oraz ksztatcgcych sie w szkotach ponadgimnazjalnych do ich
ukonczenia

rozwdj opieki dtugoterminowej, ze szczegdinym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci
poprawa jakosci i skuteczno$ci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesztym
zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu

[ choréb naczyniowo-sercowych, w tym zawatow serca i udaréw mézgu

[~ nowotworéw ztosliwych

[ przewlektych choréb uktadu oddechowego

ograniczenie skutkoéw urazéw powstatych w wyniku wypadkow, w szczegdlno$ci poprzez skuteczng rehabilitacje osob
poszkodowanych

zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych

zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych skutkéw przewlektych schorzen uktadu kostno-
stawowego

zwiekszenie skuteczno$ci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom
ograniczanie szkod zdrowotnych spowodowanych
[~ spozywaniem alkoholu
[~ uzywaniem substancji psychoaktywnych
[~ paleniem tytoniu
przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci i cukrzycy
ograniczanie skutkéw zdrowotnych spowodowanych czynnikami szkodliwymi w $rodowisku pracy i zamieszkania
poprawa jakosci i skuteczno$ci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3
zapobieganie najczestszym problemom zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju fizycznego i psychospotecznego dzieci i

miodziezy objetych obowigzkiem szkolnym i obowigzkiem nauki oraz ksztatcgcych sie w szkotach ponadgimnazjalnych do ich
ukoniczenia

rozwdj opieki dtugoterminowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci

poprawa jakosci i skuteczno$ci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesztym
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2.2.2.Znaczenie dla zdrowia obywateli

Znaczenie dla zdrowia obywateli, przy uwzglednieniu konieczno$ci:

X ratowania zycia i uzyskania petnego wyzdrowienia
X ratowania Zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia
I zapobiegania przedwczesnemu zgonowi

I poprawiania jakosci zycia bez istotnego wplywu na jego dtugos¢

Zgodnie z kartg problemu zdrowotnego przekazang przez MZ, w przypadku niezakwalifikowania ww.
Swiadczenia jako gwarantowanego, brak bedzie mozliwosci leczenia w ramach ubezpieczenia zdrowotnego.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckich
Ekspert Opinia

prof. dr hab. med. Piotr Przerzutowy czerniak gatki ocznej jest bardzo rzadkim nowotworem, catkowita liczbe chorych
Rutkowski mozna szacowac na <30 rocznie.

Prof. dr hab. n med. Maciej
Krzakowski Konsultant Krajowy Kilkunastu chorych rocznie (niewielka liczba zwigzana z dos¢ szerokim spektrum mozliwosci
w dziedzinie onkologii leczenia systemowego chorych na czerniaki).

Opinia z grudnia 2013 r.

2.3. Interwencja oceniana i komparatory

2.3.1.Interwencja

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 [14]. Synteza leku zostata
dokonana w 1961 r. Okoto 30% treosulfanu ulega wydaleniu przez nerki w postaci niezmienionej, z czego
90% w ciggu pierwszych 6 godzin od infuzji [14, 15].

Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w mono- lub
polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika [14, 15]. W badaniach wykazano, ze lek ten
wykazuje aktywnos¢ przeciwko wielu innym nowotworom wystepujgcym u chorych dorostych (rak piersi, rak
ptuca, rak nerki) [14, 16-18]. Udowodniono skuteczno$¢ treosulfanu réwniez w wielu chorobach
rozrostowych uktadu krwiotwdrczego oraz nowotworowych guzach litych wystepujacych u dzieci [14, 19, 20].

Treosulfan moze byé stosowany w grupie starszych chorych, ale konieczne jest monitorowanie morfologii
krwi oraz parametrow nerkowych ze wzgledu na ryzyko neutropenii, a takze nerkowg eliminacje leku[14].
Przeciwwskazania do stosowania treosulfanu obejmujg nadwrazliwosé na lek oraz ciezkg, dtugotrwatg
mielosupresje. W zwigzku z kumulacyjng toksycznoscia hematologiczng zaleca sie czestszg kontrole
morfologii krwi juz od trzeciego cyklu leczenia, zwtaszcza w grupie chorych leczonych uprzednio lekami
mielosupresyjnymi lub obecnie w skojarzeniu treosulfanu z innymi lekami cytostatycznymi[14]. Lek jest
szczegllnie bezpieczny w grupie pacjentow ze wspdtistniejgcymi schorzeniami watroby, gdyz nie podlega
metabolizmowi watrobowemu [14, 21].

Moze byé 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 [14].
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2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez podmiot odpowiedzialny, produkt leczniczy Treosulfan jest
zarejestrowany w nastepujgcych krajach: Niemcy, Dania, Wielka Brytania, Holandia, Irlandia, Rosja, Ukraina,
Biatorus. Najwczesniejsza rejestracja miata miejsce w 1973 r. (Dania). Ostatnia — Biatorus 2010 r. W USA
lek zostat zrastrowany w 1994 r. oraz uzyskat status leku sierocego. Brak informacji o aktualnym statusie
leku w USA*.

Treosulfan jest dostepny w postaci kapsutek 250 mg oraz proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji (2000 mg, 5000 mg).

Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w mono- lub
polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika [14] . W Polsce nigdy nie byt sktadany wniosek o
rejestracje ww. produktu.

Zgodnie z informacjg przekazang przez wnioskodawce (korespondencja, grudzien 2013 zafgczona do
raportu AOTM nr: AOTM-BP-431-18/2013) , w Polsce nigdy nie byt skladany wniosek o rejestracje ww.
produktu. Firma Medac nie posiada i nie ma wiedzy o istnieniu analiz HTA dla ww. produktu.

* Zrodto: www.fda.gov.pl (dostep:05.08.14r.)
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Lek jest zarejestrowany w leczeniu raka jajnika (rézne postaci choroby- zgodnie z nizej przedstawiong tabelg)

Tabela 3. Worldwide Marketing Approval Status Treosulfan

Date of First Approved Name Approved Approved Route of Indication(s) Approved Dose(s) Country
Authorisation Strength Administration
Jan 6, 1981 Ovastat 250 mg 250 mg Capsule, hard Palliative treatment of epithelial ovarian 400 - 600 mg Germany
Hartkapseln cancer of FIGO grades II-IV Treosulfan/m® body
surface area
Jan 22, 1991 Ovastat 1000 mg, Pulver 1000 mg Powder for solution for Palliative treatment of epithelial ovarian 8 g Treosulfan/m”body |Germany
zur Herstellung einer infusion cancer of FIGO grades II-IV surface area
Infusions-lésung
Jan 22, 1991 Ovastat 5000 mg, Pulver 5000 mg Powder for solution for Palliative treatment of epithelial ovarian 8 g Treosulfan/m®body |[Germany
zur Herstellung einer infusion cancer of FIGO grades II-1V surface area
Infusions- 16sung
Jun 1, 1973 Treosulfan "medac”, kapsler |250 mg Capsules, hard Certain malignant disorders, especially The doctor will fix the Denmark
Jul 24, 1998 250 mg ovarian cancer exact dose
(Renewal)
Dec 13, 1990 Treosulfan "medac”, 1lg Powder for solution or Some malignant disorders, especially Is given as an Denmark
infusionssubstans infusion ovarian cancer intravenous
1 g Treosulfan injection in a dose
which is fixed by a
doctor
Dec 13, 1990 Treosulfan "medac”, 5 g 59 Powder for solution for Some malignant disorders, especially Is given as an Denmark
Pulver til infusionsvaeske, injection or infusion ovarian cancer intravenous
Oplosning injection in a dose
which is fixed by a
doctor
Jan 20, 1992 Treosulfan Capsules 250 250 mg Capsule hard For the treatment of all types of ovarian The doctor will fix the United Kingdom
Jan 16, 1998 mg cancer exact dose

(Renewal)
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Jan 20, 1992
Apr 15, 2007
(Renewal)

Treosulfan Injection

Viais
containing
lgor5g
Treosulfan

Powder for solution for
injection or infusion

For the treatment of all types of ovarian
cancer

Doses up to

1.5 g/m? (into
abdomen) or 3 g/m?
(into vein) will be
given as an injection.
Larger

doses will be
administered as a
drip given into a
vein (intravenous
infusion) at a rate
of 3 g/m? every 5 -
10 minutes

United Kingdom

Mar 24, 1992

Treosulfan Powder for
solution for injection or
infusion 5 g

59

Powder for solution for
injection or infusion

For the treatment of all types of ovarian
cancer

Doses of up to 1.5 g/m
(into abdomen) or
3 g/m (into vein)
will be given as an
injection. Larger
doses will be
administered as a drip
given into a vein
(intravenous infusion) at
a rate of 3 g/m2 every
5-10 minutes

Ireland

May 14, 1993

Treosulfan 1000 medac

1000 mg

Powder for solution for
Infusion

Palliative treatment of epithelial ovarian
carcinoma FIGO stage II-IV

Is given as an
intravenous
injection at a
dose that is fixed
by a doctor

Netherlands

May 14, 1993

Treosulfan 5000 medac

5000 mg

Powder for solution for
infusion

Palliative treatment of epithelial ovarian
carcinoma FIGO stage II-IV

Is given as an
intravenous
injection at a dose
that is fixed by a
doctor

Netherlands
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AOTM-BP-430/1/2014

Treosulfan 1000 mg (5000 mg) is
indicated either alone (monotherapy) or

in combination with other antineoplastic
substances for palliative treatment of
epithelial ovarian cancer of FIGO

grades II-IV. A monotherapy

with Treosulfan is indicated if a
contraindication against Cisplatin

exists. In all other cases, Treosulfan should
be combined with Cisplatin

1 x5 vials

Russia

Sept 25, 2008 Treosulfan medac 1000 mg iv.

Dec 12, 2008 Treosulfan medac 1 g 1000 mg iv.
Treosulfan medac 5 g 5000 mg

Feb 25, 2010 Treosulfan medac 1 g 1000 mg iv

Treosulfan 1000 mg (5000 mg) is
indicated either alone (mono-therapy) or in
combination with other antineo-plastic
substances for palliative treatment of
epithelial ovarian cancer of FIGO grades
[I-IV. A monotherapy with Treosulfan is
indicated if a contraindication against
Cisplatin exists. In all other cases,
Treosulfan should be combined with
Cisplatin

1 x1 (5) vial(s)

Ukraine

Treosulfan 1000 mg (5000 mg) is
indicated either alone (mono-therapy) or in
combination with

other antineo-plastic substances for
palliative treatment of epithelial ovarian
cancer of FIGO grades II-IV. A
monotherapy with Treosulfan is
indicated if a contraindication against
Cisplatin exists. In all other cases,
Treosulfan should be combined with
Cisplatin

1 x 5 vials

Belarus

Zrédto: materiaty przekazane przez podmiot odpowiedzialny (05.12.2013r.)
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Charakterystyka Produktu z Irlandii i Wielkiej Brytanii wskazuje szerokie zastosowanie ,leczenie raka
jajnika”, wigczajgc oporne leczenie na standardowg terapie [14].

Zgodnie z informacja dostepng na stronie www.medicines.org.uk, treosulfan jest zarejestrowany ,do leczenia
wszystkich rodzajéw nowotwordw jajnika, zaréwno jako terapia uzupetniajgca do operacji jak rowniez
w leczeniu paliatywnym. Niekontrolowane badania wskazujg na aktywnos$¢ leku w szerokim zakresie
nowotworéw. Ze wzgledu na brak oporno$ci krzyzowej pomiedzy treosulfanem i innymi Srodkami
cytotoksycznymi, treosulfan moze by¢ uzyteczny we wszystkich nowotworach opornych na terapie
konwencjonalng. Treosulfan jest uzywany w schematach skojarzonych, w potgczeniu z winkrystyna,
metotreksatem, 5-FU i prokarbazyng’[22, 23].

W terapii konwencjonalnej chore otrzymujg jednorazowo 3-8 g/m2 co 1-4 tygodnie lub catkowitg dawke 21-
28 g p.o. przez pierwsze 8 tygodni leczenia [22, 23].

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia ocenianym wskazaniem jest leczenie czerniaka btony naczyniowej
oka (kod ICD-10: C69)

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 4. Wskazania do zastosowania ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertéw

Ekspert Opinia

prof. dr hab. med. Piotr | Nie mawskazan do stosowania treosulfanu w leczeniu czerniaka.
Rutkowski

Uwagi AOTM: wnioskowane wskazanie jest stosowaniem leku we wskazaniach pozarejestracyjnych.
Nieliczne wytyczne wymieniajg treosulfan w schematach stosowanych w leczeniu zaawansowanego
czerniaka btony naczyniowej oka

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Tabela 5. Wczesniejsze oceny technologii wnioskowanej przeprowadzone przez AOTM

Dokument ) )
Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Treosulfan - w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, dla ktérych
wydano zgody na finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, pod warunkiem ograniczenia refundaciji
tego preparatu do stosowania w skojarzeniu z gemcytabing w uzasadnionych przypadkach czerniaka
btony naczyniowej oka.

Uzasadnienie

Wskazania C69 oraz C69.9 obejmujg szerokg i niejednorodng grupe wystepujacych stosunkowo rzadko
nowotworéw ztosliwych oka i jego przydatkéw. Mogg one mie¢ charakter zmian pierwotnych lub
przerzutowych do gatki ocznej, w tym drugim przypadku przede wszystkim u oséb starszych. Zaleznie od
pochodzenia i stopnia zaawansowania tych nowotworéw oraz wieku pacjentéw przyjete sa rézne modele
chemioterapii mono- i wielolekowej. Nie znaleziono wysokiej jakosci dowodoéw naukowych dotyczacych
zasadnosci stosowania treosulfanu w zdecydowanej wiekszosci nowotwordéw ztosliwych oka.

Wyjatek stanowi czerniak btony naczyniowej oka, charakteryzujgcy sie zlym rokowaniem i nie
przekraczajgcym 1% putapem odpowiedzi na stosowane schematy chemioterapii wielolekowej bez lub z
uwzglednieniem w nich dekarbazyny. Na podstawie podejmowanych préb klinicznych opisanych
w dostepnej literaturze mozna sugerowac, ze skutecznos¢ treosulfanu, zwtaszcza w skojarzeniu z
gemcytabing, moze by¢ w takich przypadkach wyzsza, niezaleznie od ztego rokowania, jednakze z
istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu wolnego od progresji oraz wyzszym odsetkiem przypadkéw
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Treosufan

AOTM-BP-430-1/2014

we wskazaniu: czerniak btony naczyniowej oka

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

okresowej stabilizacji choroby oraz czesciowej remisji. Whnioski takie wyciggnieto na podstawie badan | i
Il fazy. Brak randomizowanych badan klinicznych Il fazy mozna tltumaczy¢ rzadkoscig wystepowania
tego typu nowotworu oraz jego ztym rokowaniem rzutujgcym na liczebnosci grup chorych i czasokres
obserwac;ji klinicznych. Te same czynniki majg znaczenie dla oceny obcigzen finansowych pfatnika
publicznego ze wzgledu na mozliwos¢ kwalifikowania do tego typu terapii bardzo waskiej grupy
pacjentdw, w ograniczonych przedziatach czasowych. Przedzialy te oraz charakter nowotworu nie
stanowig takze podstawy do rozwazania dziatan ubocznych treosulfanu, opisywanych przede wszystkim
u kobiet leczonych w przebiegu zaawansowanych postaci raka jajnika.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, dla ktorych wydano
zgody na finansowanie 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
naczyniowej oka.

Uzasadnienie rekomendacji

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 (oceniona 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).
W randomizowanym badaniu Klinicznym Il fazy, w ktérym poréwnywano skutecznosé treosulfanu
w monoterapii i w skojarzeniu z gemcytabing w przerzutowym czerniaku btony naczyniowej oka,
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresiji (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.

Profil bezpieczenstwa leku jest zblizony do innych lekéw onkologicznych, w odnalezionych badaniach
klinicznych najczesciej podkreslane jest wystgpowanie neutropenii i trombocytopenii, ale nie
obserwowano zagrazajgcej zyciu mielosupresiji.

Treosulfan - w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
treosulfanu we wskazaniach: C56 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii

niestandardowej”

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 116/2014 z dnia 31
marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci
usuniecia swiadczenia
obejmujacego
podawanie:
treosulfanu w
rozpoznaniu
zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C56.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie treosulfanu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C56 (nowotwoér zlosliwy jajnika), realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy treosulfan nie jest zarejestrowany w Polsce i sprowadzany jest w ramach importu
docelowego. Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w
mono- lub polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika, jednakze nie odnaleziono
petnotekstowych rekomendacji klinicznych dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz nie
odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania treosulfanu w nowotworach
jajnika.

Badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ treosulfanu i innych cytostatykow (karboplatyna i
topotekan) stosowanych w leczeniu raka jajnika wskazujg, ze pomimo posiadanej przez treosulfan
skutecznosci przeciwnowotworowej (wykazanej w badaniach jednoramiennych), terapia na nim oparta
jest mniej efektywna klinicznie. Dostepne dane kliniczne wskazujg na nizszg skuteczno$¢ terapii
treosulfanem w poréwnaniu do terapii alternatywnych (karboplatyna w | linii, topotekan w Il linii), co
uniemozliwia przeprowadzenie petnej analizy ekonomicznej. Wprawdzie wykazano skutecznos$¢
treosulfanu w Il linii leczenia w poréwnaniu do leuproreliny (DuBois 2002) w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji, niemniej jednak terapia hormonalna w ocenianym wskazaniu jest nadal
postepowaniem eksperymentalnym, nie wymienionym w standardach postepowania klinicznego, nie jest
réwniez systemowo finansowana w Polsce.

Rekomendacja nr
103/2014 z dnia 31
marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

W sprawie usunigcia
swiadczenia opieki
zdrowotnej
obejmujacego podanie

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
treosulfanu we wskazaniu okreslonym kodem |CD-10: C56 (nowotwér ztosliwy jajnika).

Uzasadnienie

Treosulfan jest jednym z cytostatykéw alkilujgcych zarejestrowanych w leczeniu zaawansowanego raka
jajnika, w tym w przypadku opornosci na zwigzki platyny. Lek zostat zarejestrowany po raz pierwszy w
1973 r. w Danii, nigdy jednak nie wnioskowano o jego rejestracje w Polsce. Obecnie sprowadzany jest
do Polski w ramach importu docelowego.

Badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ treosulfanu i innych cytostatykow (karboplatyna i
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Dokument . .
Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM
treosulfanu we topotekan) stosowanych w leczeniu raka jajnika wskazujg, ze pomimo posiadanej przez treosulfan
wskazaniu okreslonym | skutecznosci przeciwnowotworowej (wykazanej w badaniach bez grupy kontrolnej), terapia na nim
kodem ICD-10: C56 oparta jest mniej efektywna klinicznie. Dostepne dane kliniczne wskazujg na nizszg skutecznos¢ terapii

(nowotwor ztosliwy treosulfanem w poréwnaniu do terapii alternatywnych (karboplatyna w | linii, topotekan w Il linii).
jajnika), realizowanego
w ramach programu
chemioterapii
niestandardowej

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/

2.3.2.Komparatory

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

Ekspert kliniczny (prof. Krzakowski, grudzien 2003) wskazuje jako komparator dakarbazyne, co jest zgodne
z odnalezionym pismiennictwem.

Metody leczenia czerniaka btony naczyniowej obejmujg przede wszystkim brachyterapie, radioterapie,
termoterapie oraz resekcje guza. Standardowym leczeniem pacjentéw u ktérych doszio do przerzutéw (w
90% dotyczy to wytgcznie watroby) jest chemioterapia oparta na lekach alkilujacych takich jak dakarbazyna i
fotemustyna [9]. Zgodnie z dostepnymi publikacjami, w zaawansowanym czerniaku btony naczyniowe;j
stosowana jest réwniez 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.

Podkresli¢ nalezy 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 naczyniowe;j
moze by¢é znacznie wyzsza, szczegdlnie w przypadku potgczenia treosulfanu z gemcytabing.
Z tego powodu podejmowane sg proby kliniczne leczenia treosulfanem przerzutowego czerniaka btony na
czyniowej oka [14].

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

Tabela 6.interwencje stosowane w ocenianym wskazaniu

Ekspert Opinia

prof. drhab. med. Piotr Rutkowski Zaawansowane czerniaki gatki ocznej nie majg wykazane w terapii

zadnych lekéw wydtuzajgcych przezycia chorych, stosowane sg
wielolekowe schematy chemioterapii. Preferowane sg badania
kliniczne.

Z uwagi na fakt, iz terosulfan podobnie jak inne schematy chemioetrapii stosowane sg w przerzutach, kiedy
inne opcje, w tym nielekowe nie mogg by¢ wykorzystane, przytoczono informacje o chemioterapeutykach
finansowych w ocenianym wskazaniu.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56) we wskazaniu C69.0 finansowane sg nastepujgce substancje czynne:
carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum,
ifosfamidum, thiotepum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum. Substancje te znajdujg sie na wykazie C.
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Dodatkowo, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, zatacznik nr 2 (wykaz substancji czynnych zawartych w
lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. — prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) z rozpoznaniami wedtug ICD-
10) we wskazaniu C69 finansowane sa substancje czynne: vindesinum i teniposidum. Zgodnie z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczehn gwarantowanych z
zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zatacznik nr 6 (wykaz substancji czynnych zawartych w
lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) z rozpoznaniami wedtug ICD-
10), we wskazaniu C69 finansowana jest substancja czynna vindesinum.
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3. Opinie ekspertow, konsultantow krajowych i Prezesa NFZ

3.1. Opinie ekspertéw Klinicznych
W toku prac nad raportem, Agencja wystgpita do nastepujgcych ekspertow klinicznych:

e Dr hab. n. med. Krzysztof Krzemieniecki, Konsultant Wojewddzki - Onkologia kliniczna (woj.
Matopolskie)

e Dr hab. n. med. Piotr Potemski, Konsultant Wojewddzki - Onkologia kliniczna (woj. Lodzkie)
e Prof. dr hab. med. Piotr Wysocki, Kierownik Kliniki Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa

e Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski, Klinika Nowotworow Tkanek Miekkich, Kosci i
Czerniakow, Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa

e Prof. dr hab. n. med. Andrzej Mackiewicz, Zaktad Diagnostyki i Immunologii Nowotwordw,
Wielkopolskie Centrum Onkologii, Poznan

e Prof. nadzw. dr hab. n. med. lwona Grabska-Liberek, Konsultant Wojewoddzki — Okulistyka (woj.
Mazowieckie)

e Prof. dr hab. Wanda Romaniuk, Krajowy Konsultant — Okulistyka, Katedra Okulistyki SUM, Katowice

e Prof. dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon, Konsultant Wojewodzki — Okulistyka (woj.
Matopolskie)

Tabela 7.stanowiska ekspertow

Ekspert Opinia
Prof. Rutkowski | Na podstawie dostepnych nie ma wskazan do finansowania leczenia treosulfanem chorych na
(ztozono deklaracje | zaawansowane czerniaki gatki ocznej w ramach swiadczen gwarantowanych. Pomimo, ze jest
konfliktu interesow) to lek, ktory wykazuje aktywno$¢ w leczeniu przerzutowych czerniakow, to badania

dotyczgcego tego leku sg niewielkie liczebnie i nie ma dowodow na przedituzenie przezyc
chorych przy stosowaniu treosulfanu.

Treosulfan jest lekiem niezarejestrowanym do leczenia czerniaka, byt oceniany w badaniach I
fazy w monoterapii i w leczeniu skojarzonym leczenia przerzutowego czerniaka gatki ocznej,
Badanie z 2006 roku (O’Neill) na 15 chorych nie wykazato aktywnosci skojarzenia
dakarbazyny i treosulfanu (2 SD/ 15 chorych), mediana przezycia wolnego od progres;ji
wyniosta 12 tygodni. Skojarzenie treosulfanu z gemcytabing wigzato sie z mediang OS 6-9
miesigecy. Badanie z losowym doborem chorych na treosulfanem versus treosulfanem z
gemcytabing na 48 chorych wykazato réznice mediany PFS na korzys$¢ leczenia skojarzonego
2 vs 3 miesigce. W poréwnaniu z opublikowanym w 2014 roku badaniu z fotemustyng
stosowang w przerzutowym czerniaku gatki ocznej (i ocenionym jako negatywne), wyniki te sg

gorsze.
Treosulfan nie jest przedmiotem miedzynarodowych rekomendacji w zakresie terapii
czerniaka.
Prof. dr hab. n. med. | W leczeniu czerniaka btony naczyniowe oka (pierwotnego nowotworu) nie stosuje sie
Bozena treosulfanu.
Romanowska-Dixon Na podstawie literatury wiadomo, ze treosulfan moze by¢ stosowany w leczeniu odlegtych
Brak deklaracji | przerzutéw czerniaka btony naczyniowe;.
konfliktu intereséw Osobiscie nie mam klinicznego doswiadczenia w stosowaniu tego leku.
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Opinie konsultantéw krajowych

Tabela 8. Opnie w sprawie ocenianej technologii

Ekspert Opinia

Prof. dr hab.

Krzakowski, Opinia z grudnia 2013 r. ,Finansowanie treosulfanu moze by¢ rozwazane w przypadku
Konsultant Krajowy | chorych na zaawansowanego (stadium uogélnienia choroby) czerniaka btony naczyniowej oka
(onkologia) w ramach pierwszej i drugiej linii leczenia. Lek jest najczesciej stosowany w schemacie z

cisplatyng i/lub gemcytabing.”

Zgodnie z

korespondencja

mailowg z dn

13.08.2014 r. Prof.
wyrazit zgode na
wykorzystanie opinii w
przedmiocie sprawy z
grudnia 2013 r.

W grudniu 2013 r.
ztozono deklaracje
konfliktu interesow

Prof. dr hab. Wanda Brak odpowiedzi
Romaniuk,
Konsultant Krajowy
(okulistyka)

Opinia Prezesa NFZ

Opinia Prezesa NFZ w zakresie skutkdéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw
zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych wg art. 31c ust. 3 pkt.
2 iart. 31a ust. 1 pkt. 7 Ustawy.

Opinia Prezesa NFZ z dn. 20 sierpnia br. (pismo znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0289/W/25697/PM):
(...)Uprzejmie informuje, ze wyrazam pozytywng opinie dla objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
przedmiotowych technologii medycznych, w oparciu o przepisy dotyczgce importu docelowego. Na
podstawie danych z systemu informatycznego NFZ zostato ustalone, ze wydatki na finansowanie leczenia
lekiem Ovastat (freosulfan) w rozpoznaniu czerniak btony naczyniowej oka (ICD-10 C69) w 2013 r. wyniosty
25211,01 zl (2 zgody na chemioterapie niestandardowg dotyczgcg 2 pacjentéow) a w 2014 r. wyniosty
14081,40 zt (1 zgoda na chemioterapie niestandardowg). W 2011r. i w 2012 r. Fundusz nie finansowat
leczenia z zastosowaniem terosulfanu w przedmiotowym wskazaniu. (...) Informuje réwniez, ze z uwagi na
fakt, ze w 2012 r. Fundusz udzielit swiadczen 56 pacjentom, a w 2013 r. Fundusz udzielit 40 $wiadczen
pacjentom z przedmiotowymi wskazaniami, w przypadku objecia finansowaniem przedmiotowych technologii
medycznych w ramach programoéw zdrowotnych (lekowych), prawdopodobna populacja leczonych z
zastosowaniem przedmiotowych technologii medycznych moze by¢ znacznie wyzsza i w zwigzku z
powyzszym przyszte wydatki refundacyjne Funduszu mogg znacznie przekroczy¢ kwoty wskazane powyzej”.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji klinicznych zostato przeprowadzone (data wyszukiwania: 08.08.2014 r.) w bazach bibliograficznych: MEDLINE (przez PubMed);
Embase (przez platforme Ovid); The Cochrane Library oraz na stronach baz wytycznych: TRIP Database (www.tripdatabase.com), National Guideline
Clearinghouse (www.guideline.gov) oraz Guidelines International Network (www.g-i-n.net) | w zasobach internetowych towarzystw medycznych. Przeprowadzono
wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz towarzystw
naukowych, dotyczgcych zastosowania treosulfanu w nowotworach oka. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Odnalezione 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce terapii czerniaka btony 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 [24]; Belgia - Centre du Cancer,
Cliniques universitaires Saint-Luc, Université catholique de Louvain. Practice guidelines, 2013 [9]; American Cancer Society. Eye Cancer. Eye Cancer
(Melanoma and Lymphoma), 2013, 2013 [11] National Cancer Institute, 2014 . Zadna z nich nie wymieniajg treosulfanu.

Rekomendacje wskazuja, ze metody leczenia czerniaka btony naczyniowej sg standardowe i obejmujg chirurgie (resekcje nowotworu), radioterape,
brachyetarpie, usuniecie guza laserem. Leczeniem pacjentow u ktérych doszto do przerzutéw (w 90% dotyczy to wytgcznie watroby) jest chemioterapia oparta
na lekach alkilujgcych takich jak dakarbazyna i fotemustyna. Leczenie to nie wydluza przezycia catkowitego. Wymagana sg badania kliniczne w celu
potwierdzenia skuteczno$ci m.in. ipilimumabu w przedmiotowym wskazaniu. Czerniaki btony naczyniowej nie odpowiadajg dobrze na leczenie
chemioterapeutyczne — w przypadku konieczno$ci stosowania odwotanie do wytycznych leczenia czerniakdw skory5 . Wytyczne wskazujg, ze wykorzystuje
sie m.in. takie substancje jak: dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, karmustyna, cisplatyna, karboplatyna, vinblastyna. Rekomendacja National Cancer
Institute, 20146 podkresla, iz w przypadku zaawansowanych czerniakow gatki ocznej brak jest efektywnego leczenia systemowego i pacjenci powinni by¢
wigczani do badan klinicznych.

Dodatkowo odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia czerniakdw ogolnie (Europa 2012 oraz Niemcy 2008), w ktdrych wymieniane sg schematy z
treosulfanem. Odnaleziono rowniez 2 informacje z receptariusza szpitalnego i wskazujg m.in. sposéb podawania leku w czerniaku btony naczyniowej oka.

® zrédto: http://www.cancer.org/cancer/skincancer-melanoma dostep: 18.08.2014 r.

® zrodto: http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/intraocularmelanoma/HealthProfessional dostep: 18.08.2014 r.
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Tabela 9. Przeglad rekomendacji dotyczacych zastosowania treosulfanu
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Kraj Autor, Organizacja, Rok Komentarz
Chemioterapia zaawansowanego czerniaka btony 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 lek dawka
Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). . .

Europa . . Fotemustine Induction cycle 100 mg/m® intraarterial (hepatic
Garbe .C. et .al._ I?lagn05|§ apd treatment of melanoma. European consensus- artery) over 4 h weekly for 4 weeks; then 5 week
based interdisciplinary guideline — Update 2012 [25] 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
Niemcy German Cancer Society and the German Dermatologic Society 2008 [26] Treosulfan w skojarzeniu z gemcytabing wymieniony jest w schematach
. - S . leczenia czerniaka btony naczyniowe;j:
Autorzy rekomendaciji zgtosili konflikt intereséw
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 [27] Treosulfan w skojarzeniu z gemcytabing wymieniony jest w schematach
Brytania . . . . leczenia czerniaka btony naczyniowe;j:
(schematy chemioterapoii podawane w leczeniu szpitalnym)
Treosulfan 5g/m2 , Gecytabina 500mg/m2
Cykl: co 21 dni (6 cykli)
Wielka North West London Cancer Network 2012 [28] Treosulfan w skojarzeniu z gemcytabing wymieniony jest w schematach
Brytania leczenia przerzutowego czerniaka btony naczyniowe;j:

(schematy chemioterapoii podawane w leczeniu szpitalnym)

W pierwszej kolejnosci wskazane jest wigczanie pacjentow do badan
klinicznych.
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Stosowany jest schemat

Treosulfan 5g/m2 1V przez 30 min Dzien 1/ Gemcitabine 2500mg/m2 IV
przez 30 min Dzien 1/ Cykl: co 21 dni (do 8 cykKli)
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Rekomendacje refundacyjne

W dniu 12 sierpnia 2014 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA
oraz innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Przeszukano strony nastepujgcych instytucii:

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 sposoéb sa refundowane.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Treosulfan finansowany jest w ramach programu chemioterapia niestandardowa. Zgodnie z kartg
problemu zdrowotnego przekazang przez Ministra Zdrowia w 2013 dyrektorzy OW NFZ wydali 4
zgody na sfinansowanie przedmiotowej terapii u 4 pacjentéw na tagczna kwote 59 993,01 zt. Zgodnie z
danymi przekazanymi przez MZ, w | potroczu 2014r. wydano 1 zgode na kwote 4 693,80 (I kwartat).
Brak jest informacji o dtugosci terapii oraz dawkowaniu leku.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w dn. 20 sierpnia br. (pismo znak:
NFZ/CF/DGL/2014/073/0289/W/25697/PM) wydatki na finansowanie leczenia lekiem Ovastat
(treosulfan) w rozpoznaniu czerniak btony naczyniowej oka (ICD-10 C69) w 2013 r. wyniosty 25211,01
zl (2 zgody na chemioterapie niestandardowa dotyczacg 2 pacjentéw) a w 2014 r. wyniosty 14081,40
zt (1 zgoda na chemioterapie niestandardowg).

Z uwagi na brak rejestracji leku w Polsce i sprowadzanie go w ramach importu docelowego, treosulfan
nie ma ustalonej ceny.

Wycena leku byta zawarta w nieobowigzujgcym juz zatgczniku 1t do Zarzgdzenia Nr 61/2012/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 pazdziernika 2012 r. zmieniajace zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia: procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Treosulfanum) - 100 mg
zostata wyceniona na 0,7266 pkt, co daje 37,7832 z (pkt=52 zt) za 100 mg (377,832 zt za 1 g leku).
Aktualnie obowigzujgce zarzadzenie Prezesa nie uwzglednia ww. substancii .

Stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w innych krajach

Zgodnie z danymi przekazanymi przez podmiot odpowiedzialny (31.01.2014 r.) ceny netto leku w
Niemczech ksztattujg sie nastepujgco:

. Ovastat/Treosulfan medac — kapsutki, 250 mg, op. po 50 sztuk — 765 EUR;
) Ovastat/Treosulfan medac — kapsutki, 250 mg, op. po 100 sztuk — 1470 EUR,;

. Ovastat/Treosulfan medac — proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji,
1000 mg, op. po 1 fiolce — 94,34 EUR,;

. Ovastat/Treosulfan medac — proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji,
5000 mg, op. po 1 fiolce — 518,95 EUR.

W wyniku korespondencji mailowej z niemieckim ubezpieczycielem zdrowotnym w dn. 26.03.2014 r.
(Allgemeine Ortskrankenkasse, AOK)) uzyskano ceny tozsame z powyzszymi, za wyjatkiem
opakowania Ovastat/Treosulfan medac — proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 1000 mg, op. po 1 fiolce — 103,25 EUR

W wyniku przeszukiwania dokonanego w AOTM odnaleziono informacje dotyczacg cen oceniane;j
substancji czynnej w Wielkiej Brytanii oraz Danii (data wyszukiwania: 18.08.2014r.).

" http://tinyurl.com/nbegmu8 dostep: 18.08.2014 r.
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Wielka Brytania, British National Formulary (BNF), sierpien 2014°

Capsules, treosulfan 250 mg, net price 100-cap pack = £565.54.

Injection, powder for reconstitution, treosulfan, net price 1 g = £39.44; 5 g = £152.41 (both in infusion
bottle with transfer needle)
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Tabela 10. Ceny leku w Danii (wliczajgc VAT i podatki)

opakowanie cenaza cena za Opakowanie (DKK) | kurs DKK |cena PLN
dawke
Treosulfan
"Medac" | 220 50 stk. 23,54 1177 05635 | 663,2395
mg kapsler, harde
93096
Treosulfan
"Medac" fn5° o 13?;5:; G | 2185 2185,3 05635 | 1231,417
93104 9 psier,
Treosulfan 1 htal
"Medac” | 1g . gl 632,55 632,55 0,5635 356,4419
pulv.t.inf.vaeske,opl
93112
Treosulfan 1 htal
"Medac" | 5¢ . gl. 2566,45 2566,45 0,5635 1446,195
93070 pulv.t.inf.vaeske,opl

Zestawienie cen

Tabela 11. Zestawienie cen ( w PLN)

8 https://www.evidence.nhs.uk/medicine/treosulfan dostep: 18.08.2014 r.

? http://www.medicinpriser.dk/default.aspx (dostep:18.08.2014 r.)
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Treosulfan
leczenie czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69)
ostaé Niemcy: cena UK: cena Dania: cena Wycena NFZ
P PLN PLN PLN (61/2012/DGL)
Ovastat/Treosulfan medac — kapsutki, 250 382347 663,2395
mg, op. po 50 sztuk
Ovastat/Treosulfan medac — kapsutki, 250 734706 28390108 1231417
mg, op. po 100 sztuk
Ovastat/Treosulfan medac — proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub 471,51132 197,9888 356,4419 377,832
infuzji, 1000 mg, op. po 1 fiolce
Ovastat/Treosulfan medac — proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub 2593,7121 765,0982 1446,195
infuzji, 5000 mg, op. po 1 fiolce

kurs EUR=4,2; DKK=0,5635. £=5,02. ceny
UK VAT na produkty lecznicze wynosi 0%

Z przedstawionych informacji wynika,

ztvs 4711 356 zb);

0

Cetto w Niemczech uzupetniono o dodanie VAT(19%). W

ze jest bardzo duza rozbieznos¢ miedzy cenami w
poszczegodlnych krajach. Cena netto 1 g treosulfanu wskazana w wycenie NFZ jest znacznie wyzsza
niz cena leku w Wielkiej Brytanii . W UK cena jest znacznie nizsza (2-3x) niz w Niemczech i Danii (198

10 http://www.efpia.eu/uploads/Figures_Key Data_2013.pdf
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6. Wskazanie dowodow naukowych
6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

AOTM-BP-430/1/2014

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach
danych (data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2014 r.): Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid), The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano specyficzng dla opracowan wtérnych baze
Centre for Reviews and Dissemination. Zastosowano stowa kluczowe dotyczgce ocenianych
technologii medycznych oraz analizowanego wskazania.

Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. W
procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek
internetowych.

W celu okres$lenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wykorzystano informacje zawarte w
raporcie nr. AOTM-BP-431-18/2013 (Raport w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej). Podkresli¢ nalezy fakt, iz pomimo ponownie
przeprowadzonego, petnego wyszukiwania Nie odnaleziono publikacji innych niz wykorzystanych przy
tworzeniu raportu AOTM-BP-431-18/2013.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji z przegladu AOTM.

Tabela 12. Kryteria wiaczenia i wylaczenia publikacji

Paprﬁ:n:)estry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem czerniaka bfony naczyniowej | Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
oka wigczenia.
UWAGA: w wyszukiwaniu jako stowa kluczowe
wykorzystano stowa kluczowe rozszezrajace potencjalna
populacje tj. nie wytacznie ,uveal melanoma” lecz:
uveal OR ocular OR eye/ Neoplasms OR Neoplasm OR
melanoma OR melanomas OR tumor OR tumors OR
cancer OR cancers
Interwencja treosulfan Inna niz okreslona w kryteriach wigczenia.
Komparator Nie okreslono Nie okreslono
Punkty Nie okreslono Nie okreslono
koncowe
Typ badania Przeglady systematyczne, metaanalizy badan RCT, | Inne typy badan niz wymienione w kryteriach wigczenia.
randomizowane badania klinicznej Ill fazy, a w przypadku | Wykluczano réwniez badania | i |l fazy, badania
ich braku badania Il fazy (jezeli analizowano w nich | obserwacyjne, badania kliniczne jednoramienne, serie
punkty koncowe dotyczace przezycia, progresji choroby, | przypadkdw — w przypadku odnalezienia badan
odpowiedzi na leczenie i profilu bezpieczenstwa). | o wyzszej wiarygodnosci oraz opisy przypadkéw, badania
Ponadto, jezeli dla danej substancji w konkretnym | dawki oraz interakcji pomiedzy Iekami, publikacje
schemacie czy monoterapii oraz linii leczenia nie | opisowe i poglagdowe.
zidentyfikowano powyzszych badan, wéwczas do analizy
klinicznej wlgczano réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci — tj. badania obserwacyjne prospektywne
oraz retrospektywne, w tym badania jednoramienne oraz
serie przypadkow.
Inne » publikacje w jezykach: angielskim, polskim; » publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach; wigczenia;
 publikacje dla ktorych byty dostepne abstrakty oraz petne | e badania publikowane w  formie abstraktu
teksty konferencyjnego lub posteru;
e badania przeprowadzone na modelach zwierzecych, in
vitro, badz liniach komoérkowych.
Uzyte stowa uveal OR ocular OR eye/ Neoplasms OR Neoplasm OR melanoma OR melanomas OR tumor OR tumors OR cancer
kluczowe OR cancers/ L-threitol-1,4-bismethanesulfonate OR L-dihydroxybusulfan OR Treosulfan OR treosulphan OR
treosulfanum).

Ograniczenia analizy:

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej




Treosulfan AOTM-BP-430/1/2014
leczenie czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69)

e |stotnym ograniczeniem niniejszego opracowania bylo przeprowadzenie wyszukiwania i selekc;ji
publikacji przez 1 osobe, bez krzyzowej weryfikacji z przegladem wykonanym przez 2 analityka. Z
tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przeglagdu systematycznego.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢ fakt, iz analogiczne wyszukiwanie przeprowadzono grudniu 2013 r.
Nie odnaleziono innych publikacji niz podczas poprzedniego wyszukiwania.

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktéw i doniesien konferencyjnych.

W przeprowadzonego przegladu systematycznego glownych baz medycznych otrzymano nastepujace
wyniki;: Medline (przez Pubmed) - 18, Embase (przez Ovid) — 35, The Cochrane Library -4.

W wyniku eliminacji duplikatow i analizy odnalezionych dokumentéw oraz dokumentéw wyszukanych
w sposéb niesystematyczny zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny dotyczacy stosowania
interwencji w czerniaka btony naczyniowej oka, w tym treosulfanu, Buder 2013 [13], ktérego celem
byta ocena obecnego leczenia systemowego przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka i oceny
wynikéw leczenia poszczegdlnymi terapiami (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 wtgczone do ww. przegladu systematycznego. Zadne z wymienionych badan nie
byto badaniem Il fazy. Jedno z odnalezionych badan byto randomizowanym badaniem Il fazy.

W ocenie bezpieczenstwa przytoczono réwniez wnioski zawarte w monografii r IARC (International
Agency for Research on Cancer).
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6.1.2.Wyniki analizy efektywno$ci klinicznej

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionego przegladu systematycznego Budner 2013. Z uwagi na charakter przegladu, dodatkowo przedstawiono kluczowe
informacje z odnalezionych badan klinicznych. Badania zostaly wtgczone do ww. przegladu, jednak przedstawiono jedynie wnioskowanie oraz szczgtkowe wyniki. Z
uwagi na charakter ocenianego $wiadczenia oraz fakt, iz stosowanie leku odbywa sie w ramach wskazan pozarejestracyjnych zasadnym wydaje sie wskazanie
kluczowych informacji z poszczegdlnych badan.

Tabela 13. Charakterystyka przegladu Budner 2013

Buder 2013, przeglad systematyczny[13]
Celem przegladu byta ocena dostepnego leczenia systemowego przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka oraz ocena wynikéw leczenia (mierzona catkowitym odsetkiem

odpowiedzi (ORR)

Populacja:
pacjenci z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka

Interwencja:

nie ograniczano

Wytaczono: Badania in vitro, diagnostyke, leczenie nowotworu pierwotnego, opisy pojedynczych przypadkdw, badania kliniczne miejscowo zaawansowanej
postaci choroby

Pubmed, Web of Knowledge, congress abstract via the American Society of Clinical Oncology oraz The ClinicalTrials.gov (od 1980 do 22.05.2013).

Kryteria

Wyszukiwanie

Do przegladu wtaczono 40 publikacji (fgczna liczba chorych: 841). Liczby pacjentéw wahata sie od 4 do 171 w poszczegdlnych badaniach. Histologiczne
Wyniki potwierdzenieprzerzutéw stwierdzono w 19/40 badani. Immunohistochemiczne powtwiierdzenie (test C-kit) przeprowadzano w jednym badaniu. Sredni wiek
wyszukiwania pacjentow wynosil 59 lat; 546 pacjentéw leczono w pierwszej linii natomiast 229 pacjentéw otrzymywato wczesniej terapie, w tym

chirurgia, chemioterapia lub immunoterapia.

Badania dotyczace

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

Zdaniem autordéw przegladu systematycznego, najlepiej zbadang klinicznie chemioterapia jest skojarzenie gemcytabiny z treosulfanem (oceniana w szesciu
badaniach I 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
Whioski 2003). Wyniki te jednak nie zostaty odtwarzone w zadnym z pdzniejszych badan do ktérego wiaczno wiecej niz 20 pacjentow.

Raporty na temat chemioterapii tgcznej: cisplatyna / gemcytabina / treosulfan nie wykazaty zadnych odpowiedzi.
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Ponizej przedstawiono og6lna charakterystyke odnalezionych badan dotyczacych treosulfanu.

Tabela 14. Charakterystyka odnalezionych badan dotyczacych treosulfanu

Autor, rok

Rodzaj badania

Kryteria wtgczenia

Badane Interwencje

Wyniki badania

Whnioski z badania

Atzpodien 2008[29]

Badanie pilotazowe.
Oceniano skutecznos$¢
schematu cisplatyny,
gemcytabiny i
treosulfan (CGT) w
roéznych liniach leczenia
(I linia, n=1; Il linia, n=9;
Il linia, n=1, IV linia,
n=1).

Kryteria odpowiedzi:
WHO

Wtaczono dorostych
pacjentow (n=12,
srednia wieku 62 lata) z
nawrotowym
czerniakiem btony
naczyniowej oka w IV
stadium ( wg. AJCC)

Pacjenci otrzymywali leczenie w
schemacie: 40 mg / m? dozylnie
cisplatyna, 1,000 mg / m? dozylnie
gemcytabina, i 2500 mg / m? dozylnie
treosulfan dnia 1i 8,. Czterech
pacjentow otrzymywato cisplatyne w
pojedynczej terapii o ustalonej dawce
100 mg.

Leczenie powtarzano co 5 tygodni, az
do wystgpienia progresji choroby.
Dziesieciu (83%) pacjentéw wymagato
zmniejszenia dawki z powodu
toksycznosci. Pacjenci otrzymali cykle
CGT (zakres 1-6) do czasu progresji
choroby lub do momentu zgonu

Nie zaobserwowano obiektywnych
odpowiedzi. U szesciu pacjentow ( 50 %)
stwierdzono stabilizacje choroby a u szesciu
(50 %) progeresje po pierwszej ocenie
postepow. Catkowity czas przezycia wszystkich
12 pacjentéw wynosit 6 miesiecy. Pacjenci ze
stabilng chorobg osiggneli sSredni catkowity
czas przezycia 12 miesiecy , podczas gdy u
pacjentow z progresjg choroby po pierwszej
ocenie mediana catkowitego czasu przezycia
wyniosta 4 miesigce. Klasa Ill / IV zwigzane
hematotologicznych dziatan niepozgdanych
wystgpifa u szesciu (leukopenia ) i czterech
(trombocytopenia ) pacjentow.

Leczenie CGT moze prowadzi¢ do
stabilizacji choroby i
dtugotrwatego przezycia u
pacjentow w zaawansowanych
stadiach choroby.

O’Neill 2006 [30]

Badanie Il fazy.

Oceniano obiektywne
odpowiedzi na
potaczenie dakarbazyny
i treosulfanu

Kryteria odpowiedzi:
RECIST

Witaczono wcezesdniej
nieleczonych dorostych
pacjentéw (n=15,
Srednia wieku 64 lata) z
przerzutowym
czerniakiem btony
naczyniowej oka

Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie
skojarzone: dakarbazyna 850 mg/m? i
treosulfan 8 g/m? co 21 dni
(maksymalnie 6 cykli)

Zaobserwowano objawy toksycznosci
hematologicznej (szczegdlnie matoptytkowosé),
ale leczenie byto dobrze tolerowane. Nie
zaobserowowano odpowiedzi. Stabilizacje
choroby uzyskano u dwdch pacjentéw.
Mediana przezycia bez progresji(PFS) od
poczatku chemioterapii wyniosta 12 tygodni, a
mediana catkowitego czasu przezycia (OS)
wyniosta 30 tygodni.

Kombinacja dakarbazyny i
treosulfanu byta dobrze
tolerowane, nie potwierdzity sie
jednak wczesniejsze doniesienia
sugerujace iz treosulfan jest
szczegoblnie aktywny w czerniaku
btony naczyniowej

Schmittel (a) 2005[31]

Badanie Il fazy.

Oceniano efektywnosé i
toksycznos¢ schematu
CGT. Kryteria
odpowiedzi: RECIST

Wtaczono wczesniej
nieleczonych dorostych
pacjentéw (n=19, u 17
ooceniano opdowiedz;
srednia wieku 60 lat) z
przerzutowym
czerniakiem btony

Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie
skojarzone: cysplatna 30lub 40 mg/
m?), gemcytabina 1000 mg/ m? ,
treosulfan 3000mg/ m? —w dzier 1i
8. Cykl byt powtarzany w dzien 29
(maksymalnie 6 cykli)

Nie zaobserowano obiektywnych odpowiedzi.
Stan 7 pacjentéw (41%) wskazywat na
stailizacje choroby, u 10 (59%) doszto do
progresji. Mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 3 miesigce, przezycie catkowite (0S)-
7,7 miesiaca. Trombopenia i leukopenia w
stopniu 3 i 4 wsytapita u 8/19 pacjentéow.

Dodoanie cysplatyny do
schematatu GemT przyczynilo sie
do nadmiernej toksycznosci
hematologicznej bez poprawy
skutecznosci.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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naczyniowej oka

Schmittel 2006[32]

Badanie kliniczne Il fazy

z randomizacja,
otwarte.

Celem byta ocena
skutecznosci leczenia
schematem
gemcytabiba/treoslufan
(GemT) vs monoterapia
treosulfanem (T).

Pierwszorzedowe
punkty korncowe
oceniane w badaniu:
stabilizacja choroby i
odpowiedz na leczenie

Drugorzedowe: czas do
progresji

Kryteria odpowiedzi:
RECIST

Wtgczono 48 dorostych
pacjentow z
histologicznie
potwierdzonym
przerzutowym
czerniakiem btony
naczyniowej, wczesniej
nieleczonych
chemioterapia
(dopuszczalne byto
leczenie 1 cyklem
cytokin),

(n=24/24, $rednia
wieku 58/63 lat)

Ramie A (GemT):

chemioterapia skojarzona: 1000 mg/
m? gemcytabina i 3500 mg/ m?
treosulfan podawano w dniach 1 8

Ramie B (T):

3500 mg/ m? treosulfan podawano w
dniach 1i 8.

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

Mediana PFS pacjentéw otrzymujgcych
schemat GemT wyniosta 3 miesigce (95% ClI
1.1-4.9) i 2 miesigce (95% ClI

1.7-2.3) w grupie treosulfanu (p =0.008). 6 i
12 miesiecy PFS zaobserwowano u 35% i 18%
w grupie GemT i 17%/ 0% w grupie
otrzymujacej T.

U 7 pacjentéw leczonych schematem GemT
zaobserwowano stabilizacje choroby i u 1
czesciowg remisje (PR), podczas gdy u chorych
leczonych monoterapig nie zaobserwiwano
odpowiedzi, a tylko u 3 stabilizacje choroby.

ORR w grupie GemT wyniosta 4%.

Pierwsze randomizowane badanie
u chorych z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej
wykazuje na lepsze PFS i wyzszy
odsetek odpowiedzi / stabilizacji
choroby przy schemacie GemT.

Corrie 2005[33]

Badanie | fazy. Clem
byto okreslenia
maksymalnej
tolerowanej dawki
gemcytabiny w
potaczeniu ze statg
dawka

treosulfanu. Kryteria
odpowiedzi: WHO

Do badania wfaczono
27 pacjentéw 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 otrzymywali 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 pacjentéw.

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
wystgpita u 1 pacjenta.

Ograniczona liczba

pacjentow 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 aktywng terapig w
leczeniu przerzutowego czerniaka
btony naczyniowej

Schmittel (b) 2005[34]

Badanie Il fazy.

Wtgczono dorostych

Pacjenci otrzymywali leczenie wg

W grupie 1 z dawka treosulfan <lub = 3000

Autorzy wskazuja na zasadnosc
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Oceniano skutecznosé
schematu GemT.

Kryteria odpowiedzi:
RECIST

pacjentow z
zaawansowanym
czerniakiem btony
naczyniowej (n=33,
srednia wieku 62 lata)

schematu:

Grupa 1 (n=14): 1000 mg/ m?
gemcytabina i 2500 mg/ m?
mg/ m?  treosulfan

lub 3000

Grupa 2 (n=19): 1000 mg/ m?
gemcytabina i 3500 mg/ m? lub 4000
mg/ m? treosulfan

Cykle : schematy podawano w dniach 1
i 8 co 4 tygodnie

mg/ m? , nie zaobserwowano obiektywne
odpowiedzi, czterech pacjentéw prezentowato
stablizacje choroby, u 10 doszto do progresji.
W 2 grupie pacjentdw, jeden miat czesciowa
remisje (5%), 10 wykazato stabilizacje
choroby,u 8 doszto do progresji. Zwiekszone
przezycie odpowiednio zobserwowaneo w
drugiej grupie, z mediang 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 .

prowadzenia dalszych badan, gdyz
whioskowanie na podstawie
uzyskanych wynikow jest
utrudnione (i raczej
rozczarowywujace). Zalecane sg
dalsze badania schematu GemT
(treosulfan w dawce 3500 mg/ m?

)

Terheyden 2004[35]

Badanie Il fazy.
Oceniano skutecznos¢
schematu GemT

Kryteria odpowiedzi:
WHO

WHtaczono dorostych
pacjentow w IV
stadium
zaawansowania
czerniaka btony
naczyniowej (n=20,
srednia wieku 62 lata)

Gemcitabine/treosulfan

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

U zadnego pacjenta nie osiggnieto obiektywnej
odpowiedzi, 25% pacjentéw (95% Cl, 8.6-
49.1%) wykazywato stabilizacje choroby.
Stabilizacja byta zwigzana z wydtuzong
mediang catkowitego przezycia (17 miesiecy vs
7 miesiecy u pacjentdw z progresjg choroby).
Leczenie pierwszego rzutu nie wigzato sie z
lepszg odpowiedzig a parametry
prognostyczne przezycia nie roznity sie
znaczaco od innych pacjentow.

Wyniki s rozczarowujace i
dyskusyjna pozostaje wartosé
stosowanego schematu
chemioterapii

Keilholz 2004[36]

Badanie | fazy.

Badanie
przeprowadzono w celu
okreslenia maksymalnej
dawki tolerowanej
treosulfanu
podawanego w
potaczeniu z statg
dawka gemcytabiny.
Kryteria odpowiedzi:
RECIST |

Witgczono dorostych
pacjentow z
czerniakiem btony
naczyniowej oka (n=39,
w tym 33 pacjjentow z
czerniakiem btony
naczyniowej, Srednia
wieku 62 lata)

Gemcitabine/treosulfan

Gemcitabine podawano w dawce 1 g/
m? wdzien 1i8;treosulfan w tych
samych dniach w 4 réznych dawkach

(2.5-4 g/ m?). Cykl powtdérzono w 29
dniu (maksymalnie do 6 cykli)

Maksymalng tolerowana dawke ustalono na
3.5g/ m? treosulfanu w potaczeniu z 1 g/ m?
gemcytabiny.

U pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowej
uzyskano 1 czesciowg odpowiedz i w 15
przypadakch stabilizacje choroby.

Zdaniem autoréw, wyniki
badania s3 zachecajgce

i zalecane jest prowadzenie
dalszych badan fazy Il
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Pfohler 2003([37] Badanie pilotazowe.
Opisano pierwsze
wyniki kliniczne
stosowania kombinacje
GemT. Kryteria
odpowiedzi: WHO

Wtgczono dorostych
pacjentow z
czerniakiem btony
naczyniowej),
wczesniej nieeczonych
(jeden miat
immunochemioterapie)

n=14, srednia wieku 63
lata)

Gemcitabine/treosulfan.

Pacjenci otrzymywali treosulfan +
gemcytabine wg czterech réznych
schematéw dawkowania

Analiza 14 pacjentéw ujawnita jedna petng
odpowiedz , trzy czesciowe odpowiedzi i
stabilng chorobe w osmiu 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
wspotczynnik przezywalnosci wynosit 80 % .
Leki byty dobrze tolerowane . Najczestsze
dziatania niepozadane dotyczyty leukopenii i
matoptytkowosci .

Wstepne wyniki badania sugeruja
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 Ill fazy) oceniajacych stosowanie treosulfanu w
nowotworach oka. Powyzsze wskazuje na utrudnione wnioskowanie dotyczace skutecznosci klinicznej
ocenianej technologii medycznej.

Wyniki odnalezionego przeglagdu systematycznego Buder 2013 pozwalajg wnioskowaé, iz pomimo stabej
jakosci dowoddéw naukowych odnoszacych sie do leczenia przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka,
chemioteramia zlozona z gemcytabiny i treosulfanu jest schematem najlepiej zbadanym Kklinicznie
(ocenionym w badaniach I 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
powtdrzone w zadnym z kolejnych badan. W jedynym opublikowanym badaniu klinicznym Il fazy z losowym
doborem pacjentéw, w ktérym porownywano skuteczno$¢ 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%.

Wszystkie pozostate badania, znacznie nizszej jakosci wskazujg na koniecznosé¢ bardzo ostroznego
whioskowania odnosnie mozliwych korzysci terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem schematow
z treosulfanem w czerniakach bfony naczyniowej oka.

6.1.3.Bezpieczernstwo

Zgodnie z Charakterystykg Produktu leczniczego (Irlandia), do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezg: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, tysienie i reakcje ze strony ukfadu
pokarmowego.

Tabela 15 Dzialania niepozadane zgodne z CHPL

Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

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

Dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

tysienie, przebarwienia skory

Bardzo czeste >1/10

Czeste> 1/100; <1/10 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Infekcje (grzybicze, wirusowe, bakteryjne)

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

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

<1/1000 reakcje alergiczne

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: posocznica

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

<1/10,000, Zaburzenia endokrynologiczne: Choroba Addisona, hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego: parestezje

Zaburzenia serca: kardiomiopatia

Ultra rzadkie
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Zaburzenia uktadu oddechowego: Zapalenia pecherzykow ptucnych, zapalenia ptuc,
zwidknienie ptuc

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

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

6.2.

Dane z dostepnych publikacji wskazujg na zgodnosé¢ wnioskowania odnosnie dziatan niepozgdanych
opisanych w CHPL. W odnalezionych badaniach klinicznych najczesciej podkre$lajg wystepowanie
neutropenii i trombocytopenii. Nie obserwowano zagrazajgcej zyciu mielosupresiji.

Informacje z innych zrodet

Informacja ze strony International Agency for Research on Cancer (dostep: 11.12.2013 r., ponowny:
18.08.2014 r.)[38]11:

Zgodnie z monografig dla Treosulfanu umieszczong na ww. stronie (2012 r.),12 istniejg wystarczajgce
dowody pozowalajgce wnioskowa¢ o rakotwérczym dziataniu treosulfanu u ludzi. Treosulfan przyczynia sie
do powstawania ostrej biataczki szpikowej. Powyzsze wnioskowanie oparte jest na dwdch badaniach
epidemiologicznych odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia biataczki u chorych leczonych treusulfanem . W
grupie 553 pacjentek z Danii z rakiem jajnika, leczonych wytagcznie treosulfanem po 9 latach (1700 osobo-
lat) u 13 rozwineta sie ostra biataczka szpikowa (w wigkszosci w ciggu 5 lat po rozpoczeciem chemioterapii ).
Zaobserwowano istotng korelacje pomigedzy skumulowana dawkag treosulfan i ryzykiem wystgpienia
biataczki [38, 39]. W miedzynarodowym badaniu kliniczno-kontrolnym u kobiet leczonych z powodu raka
jajnika [38, 40] stwierdzono, ze wzgledne ryzyko wystgpienia biataczki wyniosto 3,6 w grupie leczonej
najnizszg dawka treosulfanu i 33,0 w grupie leczonej najwyzszg dawkg .

Podobna informacja zostata odnaleziona na stronie Kalifornijksiej Agencji Ochrony Srodowiska
(http://www.oehha.ca.gov, dostep: 11.12.2013 r., ponowny 18.08.2014 r.), gdzie treosulfan zostat
umieszczony wsréd substancji karcynogennych13.

Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (efektywnosci ekonomicznej) w
pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne analiz ekonomicznych odnosnie
zastosowania treosulfanu w czerniaku btony naczyniowej oka. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
opracowan nie odnaleziono analiz ekonomicznych odnoszacych sie do ocenianego tematu.

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

Schematy chemioterapii stosowane w czerniaku bftony naczyniowej oka charakteryzujg sie ograniczona
skutecznos$cig. Dostepne pismiennictwo wskazuje, ze wprawdzie chemioterapia ztozona z gemcytabiny i
treosulfanu jest schematem najlepiej zbadanym Kklinicznie (ocenionym w badaniach | i Il fazy), niemniej
jednak to w dalszym ciggu to terapia eksperymentalna, stosowana poza wskazanymi rejestracyjnymi
(gemcytabina nie jest refundowana i nie ma wskazania do zastosowania w ocenianym wskazaniu).

W jedynym opublikowanym badaniu klinicznym |l fazy z randomizacjg, poréwnywano skuteczno$c
treosulfanu w monoterapii i w skojarzeniu z gemcytabing w przerzutowym czerniaku bfony 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:

! http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100A/mono100A-15.pdf (dostep: 11.12.2013 r., ponowny: 18.08.2014)

2 W raporcie IARC wsréd lekow mogacych wptywac¢ karcynogennie wymieniane sa réwniez m.in. azatioprya, cyklofosfamiud,
melphalan, chlorambucil, tamoksyfen

'3 http://oehha.ca.gov/prop65/prop65_list/files/P65single072613.pdf (dostep: 11.12.2013 r., ponowny: 18.08.2014)
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33% vs. 13%, p = 0.073). Odpowiedz w grupie leczonej treosulfanem w skojarzeniu z gemcytabing wyniosta
4%,

Nalezy szczegolnie podkresli¢, iz badanie to ze wzgledu na matg liczebnosé populacji (wlgczono jedynie 48
chorych), uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie o realnej skutecznosci treosulfanu, jako terapii
stosowanej w czerniaku btony naczyniowej oka.

6.2.1.Miesieczny koszt terapii

Na podstawie dostepnych danych dotyczacych kosztu substancji czynnej treosulfanu oszacowano koszt
miesiecznej terapii 1 pacjenta, zarébwno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z gemcytabing
(gemcytabina nie jest refundowana w ocenianym wskazaniu)14 . Dawkowanie oparto na dawkowaniu
uwzglednionym w badaniu Schmittel 2006 [32]. Z informacji przekazanych przez NFZ wynika, ze wnioski o
chemioterapie niestandardowag dotyczyly dozylnej postaci leku (w badaniu Schmittel lek podawany byt
réwniez dozylnie). Dawkowanie dakarbazyny (wskazanej jako terapie najczesciej stsowang w danym
wskazaniu przez konsultanta krajowego) przyjeto zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego
DACARBAZIN TEVA (,(...) Czerniak Zlosliwy : W monoterapii dakarbazyne stosuje sie we wstrzyknieciu
dozylnym w dawkach 200-250 mg/m2 pc./dobe przez 5 dni w cyklach 3-tygodniowych. Alternatywnie mozna
podawac¢ dakarbazyne w krotkiej infuzji dozylnej trwajgcej 15 do 30 minut. Mozna réwniez podac
dakarbazyne w dawce 850 mg/m2 pc./dobe pierwszego dnia, a nastepnie podawaé lek co 3 tygodnie w
postaci infuzji dozylnej” (...)).

Koszty substancji treosulfan zaczerpnigto z nastepujgcych zrédet:

. informacji przekazanych drogg mailowg przez podmiot odpowiedzialny

. Zarzadzenia Nr 61/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 pazdziernika
2012 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (nieobowigzujgce juz)

o danych odnalezionych w procesie wyszukiwania

Zgodnie z zatgcznikiem 1t do Zarzadzenia Nr 61/2012/DGL Procedura podania leku zawierajgcego
substancje czynng (Treosulfanum) - 100 mg zostata wyceniona na 0,7266 pkt, co daje 37,7832 zt (pkt=52 zt)
za 100 mg (377,832 zt za 1 g leku). Aktualnie obowigzujgce zarzgdzenie Prezesa nie uwzglednia ww.
substancji 15. Jako cene minimalna za 1 g przyjeto cene z Wielkiej Brytanii (198 PLN), a maksymalng — cene
za 1 g w Niemczech (471,5 PLN)

Z uwagi na brak informacji z jakiego kraju lek byt sprowadzany u dotychczas leczonych pacjentow,
dodatkowo wskazano scenariusz z uwzglednieniem cen dostepnych w innych krajach (UK, Niemcy, Dania).
Dane kosztowe innych substancji czynnych (dakarbazyna i gemcytabina) wyliczono w oparciu o
OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych).
Dawkowanie poszczegodlnych substancji czynnych na podstawie pismiennictwa i charakterystyk produktéw
leczniczych. Powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie 1,79 m2 na podstawie publikacji Sacco JJ,
MacBeth F, Bagust A, Clark P. The average body surface area of adult cancer patients in the UK: A
multicentre retrospective study PLoS ONE. 2010; 5(1);

W Rekomendacja nr 31/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C32.9, C54.8, C64,
C65, C69.9, C69, C91.1, rozumianego jako wchodzgcego w skiad programu chemioterapii niestandardowe, Prezes Agencji nie
rekomendowat usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie gemcytabiny m.in. w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C69 -
Nowotwor ztosliwy oka, pod warunkiem ograniczenia refundacji tego preparatu do stosowania w skojarzeniu z treosulfanem w
uzasadnionych przypadkach czerniaka btony naczyniowej oka.

1% Zarzadzenie Nr 18/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 kwietnia 2013 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia http://tinyurl.com/nbegmu8
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W ponizszych wyliczeniach uwzgledniono wytgcznie koszty substanciji czynnych (nie uwzgledniano kosztéw
podania, kosztow leczenia wspomagajgcego ani kosztow leczenia dziatan niepozadanych).

Tabela 16 Koszty leczenia: treosulfan i.v. (1 miesiac terapii)

Dawkowanie: 3500 mg/ m? treosulfan podawano w dniach 1i 8, powtérzono w dniu 29

Petny koszt leku (1 miesigc terapii) min 3721,41 PLN Najnizsza cena za 1g : Wielka Brytania

zatgcznik nr 1t do Zarzadzenia Nr 26/2012/DGL
Prezesa NFZ , zatgcznik nr 2 do Zarzgdzenia Nr

Kosztza 1 g leku (PLN) — prawdopodobna 7101,35PLN 61/2012/DGL Prezesa NFZ z 12 pazdziemika
2012 r. (nieobowigzujgce)
Petny koszt leku (1 miesigc terapii) max 8861,8 PLN Najwyzsza cena za 1 g: Niemcy

Tabela 17 Koszty leczenia: Treosulfan i.v + gemcytabinai.v. (1 miesiac terapii)

Dawkowanie: 1000 mg/ m? gemcytabina i 3500 mg/ m? treosulfan podawano w dniach 1i 8, powtdrzono w dniu 29 . Koszt za 1
mg gemcytabiny (0,09 zt) ustalono w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ.

Petny koszt leku (1 miesigc terapii) min 4204,71 PLN Najnizsza cena za 1g : Wielka Brytania

zatgcznik nr 1t do Zarzadzenia Nr 26/2012/DGL
Prezesa NFZ , zalgcznik nr 2 do Zarzgdzenia Nr

Koszt za 1 g leku (PLN) — prawdopodobna 7584,65 PLN 61/2012/DGL Prezesa NFZ z 12 pazdziemika
2012 r. (nieobowigzujace)
Petny koszt leku (1 miesigc terapii) max 9345,1 PLN Najwyzsza cena za 1 g: Niemcy

Tabela 18 Koszty leczenia: dakar i.v. (1 miesiac terapii)

Dawkowanie: 200-250 mg/m2 pc./dobe przez 5 dni lub 850 mg/m2 pc./dobe pierwszego dnia, a nastepnie podawac lek co 3
tygodnie w postaci infuzji dozylnej. Koszt za 1 mg dakarbazyny (0,16276 zt) ustalono w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ.

Petny koszt leku (1 miesigc terapii) 291,34 PLN — 495,28 PLN Obwieszczenie MZ

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w dn. 20 sierpnia br. (pismo znak:
NFZ/CF/DGL/2014/073/0289/W/25697/PM) wydatki na finansowanie leczenia lekiem Ovastat (treosulfan) w
rozpoznaniu czerniak bfony naczyniowej oka (ICD-10 C69) w 2013 r. wyniosty 25211,01 zl (2 zgody na
chemioterapie niestandardowg dotyczacg 2 pacjentéw) a w 2014 r. wyniosty 14081,40 zt (1 zgoda na
chemioterapie niestandardowa). Brak informac;ji o ilosci sprowadzonych opakowan oraz czasie leczenia.

6.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Wymagana ustawowo opinia Prezesa NFZ w zakresie skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w
tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych
wg art. 31c ust. 3 pkt. 2 i art. 31a ust. 1 pkt. 7 Ustawy.

Opinia Prezesa NFZ z dn. 20 sierpnia br. (pismo znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0289/W/25697/PM) jest
pozytywna w odniesieniu do finansowania ocenianej technologii medycznej.
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Nalezy podkreslic, ze podawanie lekéw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definiciji
przypadkow nietypowych, nie kwalifikujacych sie do leczenia dostepnymi sposobami postepowania
o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu. Dodatkowo majgc na uwadze fakt, ze lek jest
sprowadzany w ramach importu docelowego, zatozono, ze podawanie treosulfanu dotyczy leczenia
paliatywnego wytgcznie pacjentéw z nawrotem choroby, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwosci
postepowania i brak jest jakiejkolwiek innej opcji terapeutycznej. Pacjenci mogg otrzymac jedynie leczenie
wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care), oparte przede wszystkim na leczeniu przeciwbolowym,
przeciwdepresyjnym, stosowaniu lekow nasennych, przeciwlekowych, przeciwzapalnych,
przeciwobrzekowych.

Z uwagi na trudnosci ze zidentyfikowaniem populacji realnie kwalifikujacej sie do przedmiotowej terapii (z
Karty Problemu Zdrowotnego wynika iz w 2013 NFZ wydat zgode na leczenie 4 pacjentow, natomiast z
danych NFZ iz bylo to 2 pacjentéw). Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych pacjentéow kwalifikujgcych sie do
terapii treosulfanem jest kilkunastu (catkowitg liczbe chorych mozna szacowaé¢ na <30 rocznie). Ponizej
przedstawiono wyliczenia w 2 wariantach — dla 1 i 30 pacjentéw. Sredni czas terapii przyjeto 3 miesigce
(Swiadczenie ,chemioterapia niestandardowa” kazdorazowo dotyczy okresu maksymalnie do 3 miesiecy lub
3 cykli trwania leczenia), przyjeto koszt 1 g leku na poziomie 377,832 zt (Sredni miesieczny koszt terapii
wynosi przy takim zatozeniu 7101,35 PLN).

Tabela 19 Koszty leczenia (3 miesigce terapii)

1 21 304,05 21 304,05

30 21 304,05 639 121,5
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. Podsumowanie
Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej treosulfan we wskazaniu: we
wskazaniu: leczenie czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD-10: C69), na podstawie art. 31 ¢ ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotworéw obserwowanych u
ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktérych sie rozwijaja, sg 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 przypadkéw, zas liczba zgonéw w tych samych
latach $rednio wynosi 42,7 przypadkéw.

Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowic
punkt wyjscia dla 300 réznych nowotwordw oka i jego przydatkow.

Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkow prowadzg do $mierci pacjenta. U dzieci, najczesciej wystepujagcym nowotworem jest
siatkbwczak. U dorostych pacjentdw najczesciej wystepujg guzy przerzutowe oraz czerniak btony
naczyniowej. Czerniak btony naczyniowej oka jest najczesciej spotykany u oséb dorostych w podesziym
wieku i czasem moze nie dawac¢ zadnych objawéw. Rokowania uzaleznione sg od wieku chorego, ogélnego
stanu zdrowia i wielkosci guza. W momencie rozpoznania zaledwie u 2% chorych stwierdza sie obecnosé
przerzutéw, 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 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 pacjentow dojdzie do nawrotu i rozwoju przerzutéw srednio 2,5 roku po poczatkowej
diagnozie. Celem leczenia jest przede wszystkim zapobieganie przerzutom i mozliwos¢ zachowania u
pacjentow widzenia.

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 biodostepno$¢ 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 byé rozwazang opcjg terapeutyczng jako pierwsza linia leczenia u starszych chorych z gorszym
stanem sprawnosci, z zaawansowanym rakiem jajnika w sytuaciji, gdy istniejg przeciwwskazania do podania
pochodnych platyny. Stosowanie treosulfanu w ramach terapii podtrzymujgcej po zakonczeniu chemioterapii
wymaga dalszych badan klinicznych

Treosulfan, najczesciej pod nazwg Ovastat lub Treosulfan, dostepny jest w nastepujacych krajach: Niemcy,
Dania, Wielka Brytania, Holandia, Irlandia, Rosja, Ukraina, Biatoru$, 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 btony naczyniowej stosowane sg
réwniez 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¢ schematéw stosowana jest jako leczenie eksperymentalne i off-
label.

Podkresli¢ nalezy fakt, ze przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka jest nowotworem charakteryzujgcym
sie ztym rokowaniem. W przebiegu czerniaka btony naczyniowej oka wystepujg najczesciej chemiooporne
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przerzuty do watroby. Stosujgc kilkulekowe schematy chemioterapii na bazie dakarbazyny, odsetek
odpowiedzi wynosi w tej grupie chorych ponizej 1% . Na podstawie dostepnego pismiennictwa mozna
whnioskowaé, ze aktywnos¢ treosulfanu badanego w liniach komorkowych czerniaka btony naczyniowej moze
by¢ znacznie wyzsza, szczegdlnie w przypadku potgczenia 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 byla ocena dostepnego leczenia systemowego
przerzutowego czerniaka bfony naczyniowej oka oraz ocena wynikow leczenia (mierzona catkowitym
odsetkiem odpowiedzi (ORR)). W wyniku niezalezenie przeprowadzonego wyszukiwania badanh 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), ktore zostaty wlaczone 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 1l fazy)
oceniajgcych stosowanie treosulfanu w nowotworach oka, co utrudnia wnioskowanie odnos$nie skutecznosci
ocenanej terapii. Wyniki odnalezionego przegldu systematycznego Buder 2013 wskazujg, ze w leczeniu
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, chemioteramia ztozona z gemcytabiny (Gem) i treosulfanu
(T) jest schematem najlepiej zbadanym klinicznie (oceniong w badaniach | i Il fazy). Sposréd wszystkich
dostepnych publikacji, najwyzsze wyniki przy zastosowaniu schematu GemT osiagnieto w badaniu
pilotazowym Pfohler 2003 (ORR =28,6%; OS 15,3 m-ca i PFS 7,1 m-ca), ktére nie zostaty powtérzone w
zadnym z kolejnych badan | i Il fazy. W jedynym opublikowanym randomizowanym badaniu klinicznym ||
fazy porownywano skutecznos$¢ treosulfanu w monoterapii i w skojarzeniu z gemcytabing w przerzutowym
czerniaku btony naczyniowej oka. Wykazano istotne statystycznie wydiluzenie 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 koniecznos¢ bardzo ostroznego
wnioskowania odnos$nie mozliwych korzysci terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem schematéw z
treosulfanem w czerniakach btony naczyniowej oka.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (Irlandia), do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezg: leucocytopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, zahamowanie czynnosci szpik,
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymiotyoraz zaburzenia skory i tkanki podskorne;j.

Dane z dostepnych publikacji wskazujg na zgodnos¢ wnioskowania odnosnie dziatan niepozadanych
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 dawkg treosulfan i ryzykiem wystgpienia ostrej biataczki
szpikowe;.

Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
treosulfanu z jakgkolwiek standardowo inng opcjg medyczng w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka
odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej.

Schematy chemioterapii stosowane w czerniaku btony naczyniowej oka charakteryzujg sie ograniczona
skutecznos$cig. Dostepne pismiennictwo wskazuje, ze wprawdzie chemioterapia ztozona z gemcytabiny i
treosulfanu jest schematem najlepiej zbadanym Kklinicznie (ocenionym w badaniach | i Il fazy), niemniej
jednak to w dalszym ciggu to terapia eksperymentalna, stosowana poza wskazanymi rejestracyjnymi
(réwniez gemcytabina nie jest refundowana i nie ma wskazania do zastosowania w ocenianym wskazaniu).

Nalezy szczegolnie podkresli¢, iz badanie to ze wzgledu na matg liczebnos$¢ populacji (wigczono jedynie 48

chorych), uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie o realnej skutecznosci treosulfanu, jako terapii
stosowanej w czerniaku btony naczyniowej oka.
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Na podstawie dostepnych danych dotyczacych kosztu substancji czynnej treosulfanu oszacowano koszt
miesiecznej terapii substancjg czynna 1 pacjenta, zarébwno 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 wynosi¢ 3,72 tys. - 8,86 tys. PLN, natomiast terapig
skojarzong (treosulfan+gemcytabina): 4,2 tys. PLN - 9,34 tys. PLN. Monoterapia dakarbazyng (miesigczne
leczenie 1 pacjenta) wynosi 291,34 PLN — 495,28 PLN (w zaleznosci od dawkowania).

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych iserwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce terapii czerniaka btony
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. Eye Cancer (Melanoma and Lymphoma),
2013, 2013. National Cancer Institute, 2014 . Zadna z nich nie wymieniajg treosulfanu. Rekomendacje
wskazujg, ze metody leczenia czerniaka btony naczyniowej sg standardowe i obejmujg chirurgie (resekcje
nowotworu), radioterape, brachyetarpie, usuniecie guza laserem. Leczeniem pacjentéw u ktérych doszto do
przerzutow (w 90% dotyczy to wylgcznie watroby) jest chemioterapia oparta na lekach alkilujgcych takich jak
dakarbazyna i fotemustyna. Leczenie to nie wydtuza przezycia catkowitego. Wymagana 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
stosowania odwotanie do wytycznych leczenia czerniakow skéry . Wytyczne wskazujg, ze wykorzystuje sie
m.in. takie substancje jak: dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, karmustyna, cisplatyna, karboplatyna,
vinblastyna. Rekomendacja National Cancer Institute, 2014 podkresla, iz w przypadku zaawansowanych
czerniakow gatki ocznej brak jest efektywnego leczenia systemowego i pacjenci powinni by¢ wigczani do
badan klinicznych.

Odnaleziono 4 pozycje wskazujgce na zasadnos¢ stosowania treosulfanu w czerniaku btony naczyniowej
oka. Odnalezione dokumenty 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 wsrod metod leczenia czerniaka btony naczyniowej oka.
Rekomendacje finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych
stosowania treosulfanu w nowotworach oka.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia

Treosulfan finansowany jest w ramach programu chemioterapia niestandardowa. Zgodnie z kartg problemu
zdrowotnego przekazang przez Ministra Zdrowia w 2013 dyrektorzy OW NFZ wydali 4 zgody na
sfinansowanie przedmiotowej terapii u 4 pacjentdw na tgczna kwote 59 993,01 zi. Zgodnie z danymi
przekazanymi przez MZ, w pétroczu 2014r. wydano 1 zgode na kwote 4 693,80 (I kwartat).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ wydatki na finansowanie leczenia lekiem Ovastat (treosulfan) w
rozpoznaniu czerniak bfony naczyniowej oka (ICD-10 C69) w 2013 r. wyniosty 25211,01 zl (2 zgody na

chemioterapie niestandardowg dotyczacg 2 pacjentéw) a w 2014 r. wyniosty 14081,40 zt (1 zgoda na
chemioterapie niestandardowg). Brak informac;ji o ilosci sprowadzonych opakowan oraz czasie leczenia.

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia
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Miesieczny koszt terapii treosulfanem wynosi od 3,7 tys. PLN- 8,86 tys. PLN (w zaleznosci od kraju
sprowadzenia leku i kursu walut).

Zgodnie z opinig konsultanta krajowego pacjentéow kwalifikujacych sie do terapii treosulfanem jest kilkunastu
(catkowitg liczbe chorych mozna szacowacé na <30 rocznie). Przy przyjeciu $sredniego czasu trwania terapii 3
miesigce oraz sredniego miesiecznego koszt terapii 7101,35 PLN, leczenie 1 pacjenta wynosi 21,3 tys. PLN,
natomiast 30 pacjentéw — 640 tys. PLN.
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