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Zastosowane skréty:

AE analiza ekonomiczna

AEs dziatania niepozgdane (z ang. Adverse Events)

AJCC American Joint Committee on Cancer

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCO American Society of Clinical Oncology

bd. brak danych

BCUN karmustyna

BOLD Bleomycyna (BLM) + winkrystyna (VCR) + lomustyna (CCNU) + dakarbazyna (DTIC)

BRAF gen kodujgcy biatko BRAF

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

Cl przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CVvD Cisplatyna (Cis, CDDP) + winblastyna (VLB) + dakarbazyna (DTIC)

CR odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

DAC dakarbazyna

DCCT Dakarbazyna (DTIC) + cisplatyna (Cis,CDDP) + karmustyna (BCUN) + tamoksyfen (TAM)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

ERG Evidence Review Group

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food and Drug Administration)

HR hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

IL-2 interleukina-2

IPI ipilimumab

IS istotne statystycznie

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-to-treat)

m.c. masa ciata

MAPK szlak kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen-activated protein kinases, MAPK)

MD srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NS nieistotne statystycznie

ORR odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz obiektywng(z ang. Overall Response Rate)

(O] czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

p.c. powierzchnia ciata

PD progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PFS czas przezycia wolny od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)

PICO schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegoélnych elementéw badan: populacja,
interwencja, komparator, punkty korncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

PR odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

PT czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

PTT czas czesciowej tromboplastyny (z ang. Partial Thromboplastin Time)

QoL jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

RB korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RDI Wzgledna intensywno$¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity);

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPSFTM metoda statystyczna (z ang. Rank Preserving Structural Failure Time)

RR ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RSS instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SAEs ciezkie dziatania niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SD odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SE bigd standardowy (z ang. Standard Error)

StD choroba stabilna (z ang. Stable Disease)

TNM system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu - (ang. tumor, node, metastasis)

TRAEs dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

TTF czas do niepowodzenia terapii (ang. time-to-treatment failure)
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TTP czas przezycia do progresji choroby (ang. time to progression)
uicc International Union Against Cancer
URPL Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WEM wemurafenib

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WMD $rednia wazona rdéznica (z ang. Weighted Mean Difference)
Wytyczne ~WVytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenc;ji

nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez
spotecznos$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen
opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia 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 ztosliwego skory (kod ICD-10: C43 z rozszerzeniami)

Typ zlecenia:

o zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okres$leniem poziomu finansowania w sposéb kwotowy

X albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji — na podstawie art. 31¢ 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

m B e B B B B e (e e BB

programéw zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Whioskowana technologia medyczna:

TREOSULFAN

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

we wskazaniu: leczenie czerniaka ztosliwego skory (kod ICD-10: C43 z rozszerzeniami)

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Treosulfan jest dostepny w Europie i USA, 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 decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej] TREOSULFAN we
wskazaniu: leczenie czerniaka ztosliwego skoéry (kod ICD-10: C43).

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 pézn. 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 ztosliwego skoéry (kod ICD-10: C43 z rozszerzeniami), jako swiadczenia gwarantowanego i
umieszczenia substancji czynnej treosulfan w ww. wskazaniach w ww. zakresie w zatgczniku nr 2 do
rozporzgdzenia nr 2 Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 roku w sprawie $wiadczeh 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 o opinie do Konsultantéw Krajowych z dziedziny onkologii oraz
okulistyki. Dodatkowo wystgpiono do ekspertdw klinicznych, ktérych wiedza z ocenianego obszaru mogtaby
stanowi¢ wazne informacje w ocenie niniejszego problemu.

Treosulfan byt juz przedmiotem prac AOTM w nowotworze oka. Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15
pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 (data wptywu do AOTM: 15 pazdziernika 2013 r.),
dotyczy przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach rekomendacji w sprawie usuniecia
ze $wiadczen realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia obejmujgcego
podanie treosulfanu we wskazaniu wg kodéw ICD-10: C69, C69.9. W grudniu 2013 r. przygotowany zostat i
przekazany Radzie Przejrzystosci Raport 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). W dniu 17 grudnia 2013 r.,
technologia medyczna byla 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, 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” Stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 264/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.). Prezes Agencji, w wydanej przez siebie
Rekomendaciji 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, zwrdcono sie réwniez drogg elektroniczng do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w Polsce, firmy Medac, o przekazanie posiadanych informaciji
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
kodow: nowotwor 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 (nowotwor zto$liwy jajnika)). W
toku prac rowniez zwrécono sie do podmiotu odpowiedzialnego, w tym z prosba o przekazanie dostepnych
cen leku treosulfan.

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 swiadczenia
chemioterapia niestandardowa.

Problem zdrowotny

Z Karty Problemu Zdrowotnego
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Czerniaki skéry sg zlosliwymi nowotworami wywodzacymi sie z neuroektodermalnych komoérek
melanocytamych. W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko — standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci wynosi okoto 6,5/100 000, co odpowiada w ostatnich latach okoto 2400 zachorowaniom
rocznie (ok. 1200 u mezczyzn i ok. 1400 u kobiet). Czerniaki sg jednak nowotworami o najwiekszej dynamice
wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w latach 1982-2002 liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-
krotnie. Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu pici i wynosi okoto 50 lat. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci osiggajg warto$ci okoto 3,5/100 000 u mezczyzn i 3/100 000 u kobiet, co
odpowiada w ostatnich latach okoto 600 i 550 zgonom z powodu czerniaka.

Za najistotniejsze czynniki zwigekszonego ryzyka zachorowania uznaje sie: intensywne dziatanie
promieniowania ultrafioletowego naturalnego (promienie stoneczne) i sztucznego (np. tbézka opalajgce,
solaria), state draznienie mechaniczne lub chemiczne, niskg zawarto$¢ barwnika w skoérze oraz
predyspozycje genetyczne [np. rodzinny zespét znamion atypowych (FAMS, familial atypical mole
syndrome)]. Mozliwa ze wzgledu na lokalizacie wczesna identyfikacja ogniska pierwotnego
(mikrostopniowanle | — biopsja wycinajgca zmiany pierwotnej) i przerzutéw do regionalnych weziéw
chtonnych (mikrostopniowanie It — biopsja weztdéw wartowniczych) stwarza unikalng mozliwo$¢ wyleczenia
czerniaka skory. W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak skéry ma charakter zmiany miejscowej,
podczas gdy stadium regionalnego zaawansowania i uogdlnienia wystepuje pierwotnie jedynie u
odpowiednio okoto 15% i 5% chorych. Postepy wleczeniu uzupetniajgcym oraz paliatywnym u chorych na
uogolnionego czerniaka skory sg nadal niezadowalajgce. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wynoszg we
wczesnych postaciach czerniaka 60-90% oraz 20-70% | 5-10% w stadium regionalnego zaawansowania i
uogodlnienia.

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: C43 z rozszerzeniami Czerniak zlosliwy skéry

Czerniak skory (fac. melanoma malignum) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z melanocytow
znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskorka, a takze w teczowce i naczynidowce oka. Wiekszosc¢ tych
nowotwordw rozwija sie w skorze, a okoto 10% ma umiejscowienie w innych narzgdach (Szczeklik 2013).

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z melanocytow — komorek wytwarzajgcych melanine
i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskorka, a takze w teczéwce i naczyniach oka. Zdecydowana
wiekszos¢ czerniakdw rozwija sie w skérze (90% wszystkich przypadkoéw czerniaka), ale mozna je spotkaé
takze na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet pojawia
sie czesciej na konczynach, a u mezczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze réwniez powsta¢ w kazdym
innym miejscu

Czynniki prowadzgce do mutagenezy melanocytéw nie sg do konca poznane. Wskazuje sie na wazng role
promieniowania ultrafioletowego, ktére powoduje uszkodzenia DNA, a takze nasila wydzielanie czynnikéw
wzrostowych przez komaorki skoéry i ostabia mechanizmy obronne skéry. Ponadto promieniowanie UV wraz z
wolnymi rodnikami sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktéra poza uszkadzaniem DNA hamuje
apoptoze komérek zaburzajgc homeostaze. W pewnych przypadkach zmiany nowotworowe mogg miec
podtoze genetyczne.

Do zmian, na podtozu ktérych moze rozwing¢ sie czerniak naleza:

-znamiona melanocytowe — powstajg na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skéry w zyciu ptodowym,
ktére mogg ujawniac sie w roznym okresie zycia.

Do znamion melanocytowych nalezg:

-znamiona dysplastyczne (atypowe), melanocytowe wrodzone, tgczace (brzezne) oraz btekitne;

-plamy barwnikowe (bardzo rzadko).

Ponad potowa czerniakéw (60%) rozwija sie w skérze niezmienione;.

Za najistotniejsze czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka skory uwaza sie:

-intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego ($wiatto stoneczne) oraz sztucznego (np.
solaria);

-state draznienie mechaniczne lub chemiczne;

-mata zawarto$¢ barwnika w skorze; fenotyp: jasna skoéra, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, piegi
(melanina w skoérze wykazuje dziatanie fotoochronne powodujgc rozproszenie oraz absorpcje energii UV);
-zachorowania w przesziosci na czerniaka (8krotny wzrost ryzyka) lub inny ztosliwy nowotwoér skoéry (3—
krotny wzrost ryzyka zachorowania)

-znamiona melanocytowe;

-skéra pergaminowa (ang. xeroderma pigmentosum);

-albinizm;
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-ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mtodosci;

-immunosupresja (np. po przeszczepianiu narzgdéw) - 3-krotne zwiekszenie ryzyka zachorowania;
-wystepowanie czerniaka skéry w rodzinie — zwiekszenie ryzyka zachorowania od 3 do 70 razy w zaleznosci
od liczby spokrewnionych chorych, w przypadku rodzinnego syndromu znamion atypowych i czerniaka
ryzyko zachorowania siega 100%.

Do czynnikéw o niepewne;j roli etiologicznej lub dotyczacych niewielkiego odsetka chorych zaliczyé mozna:
wptyw hormondéw (egzo— i endogennych), diete, spozywanie alkoholu, stosowanie farb do wioséw,
ekspozycje na swiatto lamp fluorescencyjnych, zwigzany z zawodem kontakt z produktami ropopochodnymi
lub innymi weglowodorami oraz urazy i promieniowanie gamma.

Postaci kliniczne czerniaka skory:

posta¢ powierzchowna (ang. superficial spreading melanoma) 30—40% przypadkéw;

posta¢ guzowata (ang. nodular melanoma) 50-60% przypadkoéw;

czerniak z plamy soczewicowatej (ang. lentigo malignant melanoma) 5-10%;

czerniak powierzchni dtoniowej lub podeszwowej (ang. acral lentiginous melonoma) 5% przypadkow;
czerniak podpaznokciowy (ang. subungual melanoma) 5% przypadkéw.

We wczesnej postaci zmiany sg ptaskie, niesymetryczne, o nieregularnych granicach ze zdrowg skora,
wielobarwne. W zaawansowanej postaci zmiany sg uwypuklone ponad poziom skoéry, w czesci przypadkéw
owrzodziate z surowiczo-krwistym wysiekiem na powierzchni.

W przebiegu naturalnym czerniak nacieka coraz giebsze warstwy skory oraz daje przerzuty do skory
otaczajgcej oraz weztdbw chtonnych. Kolejnym etapem jest przerzutowanie drogg naczyn chionnych i
krwionosnych do odlegtych tkanek i narzadow.

Rozpoznanie i klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka.

Stopien zaawansowania | i Il okresla sie jako czerniak zlokalizowany, stopien zaawansowania 1l to lokalnie
zaawansowany czerniak, natomiast |V stopieh to czerniak z odlegtymi przerzutami.

Czesto w celu ustalenia doktadnego stopnia zaawansowania zmiany nowotworowej konieczne jest oprécz
badania klinicznego i histopatologicznego zastosowanie uzupetniajgcych technik obrazowych. Doktadniejszg
ocene zmiany barwnikowej in situ mozna dokona¢ dzigki dermatoskopii z zastosowaniem olejku
immersyjnego. Technika mikroskopii epiluminescencyjnej umozliwia ocene morfologiczng szeregu cech
mogacych utatwic¢ rozpoznanie in vivo.

Czesto stosowana jest dokumentacja fotograficzna zmian lub catej powierzchni skoéry i poréwnywanie
wykonanych zdje¢ oraz zmian skdrnych w kolejnych sekwencjach czasowych.

Sprawnos$¢ ogolng oraz jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg ocenia sie w oparciu m.in. o 5-
punktowg skale sprawnosci ECOG wg Eastern Cooperative Oncology Group.!

Epidemiologia

Czerniak skory wystepuje w Polsce rzadko (okoto 4% wszystkich ztosliwych nowotworow skory).
Wystandaryzowany wskaznik zachorowalnoéci na czerniaka skory wyniost w 2010 roku u kobiet 4,3/100
000, zas u mezczyzn 4,4/100 000. Wzrostowi liczby zachorowan towarzyszy wzrost wspofczynnikéw
zachorowalnosci, ktéry bedzie kontynuowany takze w obecnej dekadzie. Najnowsze szacunki Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) za 2013 rok szacujg zachorowalnos¢ na czerniaka skory na 2900 przypadkéw
(1500 wsrod kobiet i 1400 wsréod mezczyzn), za$ standaryzowany wskaznik zachorowalnosci wyniost
4,8/100 000 dla ptci meskiej i 4,5/100 000 dla pici zenskiej.

Umieralnos¢ w ostatniej dekadzie wykazywata stabilizacje warto$ci wspoétczynnikéw. Wystandaryzowany
wskaznik smiertelnosci w 2010 roku wynidst u kobiet 1,4/100 000 oraz 2,2/100 000 u mezczyzn, zas w 2013
roku odpowiednio 1,4/100 000 oraz 2,3/100 000.

! Raport AOTM AOTM-OT-431-27/2011
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Rys 1Liczba zachorowan na czerniaka zitosliwego (C43) w Polsce w poszczegdlnych latach - na podstawie danych KRN
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Rys 2Liczba zgonéw na czerniaka ztosliwego (C43) w Polsce w poszczegoélnych latach - na podstawie danych KRN
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Zrédfto: Raport AOTM-BP-4351-1/2014

Diagnostyka

Podstawowym badaniem diagnostycznym w identyfikacji czerniakdw skory jest petne przedmiotowe badanie
skory (ocena fototypu, informacje o zmianach w obrebie istniejgcych znamion, powstawanie nowych
znamion na skorze). Badanie skory powinno odbywac sie podczas kazdej wizyty chorego w ambulatorium
lub w trakcie hospitalizacji, najlepiej przy $Swietle dziennym. Badanie obejmowaé musi catg skére,
z uwzglednieniem granicy owtosionej skory gtowy, dtoni, podeszwy oraz skéry miedzy palcami.

Zmiany skoérne nasuwajgce podejrzenie czerniaka obejmujg m.in. ksztatt asymetryczny i nieregularny,
nieréwny rozktad barwy, nieréwne brzegi, zmiany w grubosci i powierzchni zmiany, wielko$¢ > 6 mm oraz
swedzenie.[3]

System klasyfikacji zaawansowania klinicznego i patologicznego czerniaka skory wedtug TNM opracowano
w 2010 roku na podstawie wczesniejszych klasyfikacji zatwierdzonych przez American Joint Committee on
Cancer (AJCC) oraz International Union Against Cancer (UICC). Ocenie podlegaja: guz pierwotny (cecha T),
regionalne wezty chtonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte (cecha M).

Leczenie

Z Karty Problemu Zdrowotnego
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Leczenie czemiaka jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby oraz wczesniej stosowanych terapii.
Postepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Wspomagajgce stosuje sie radioterapie pooperacyjng i
leczenie farmakologiczne. W leczeniu pacjentéw z uogdlnionym czerniakiem stosowane sg interwencje
zawierajgce substancie czynne: cisplatyna, dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna,
winblastyna, ktére finansowane sg w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. Stosowana
jest rowniez karmustyna, dostepna w ramach importu docelowego. W ramach programéw lekowych finansowane sg leki
zawierajgce: wemurafenib oraz ipilimumab.

Leczenie ogniska pierwotnego

Postepowaniem z wyboru w przypadku czerniaka skéry o ptytkim nacieku jest leczenie operacyjne —
wyciecie zmiany wraz z odpowiednim marginesem. Zakres zabiegu chirurgicznego zalezy od stopnia
miejscowego zaawansowania zmiany, jej lokalizacji, a takze stanu klinicznego weztéw chtonnych.

Ze wzgledu na korelacje pomiedzy obecnoscig przerzutéw w weztach chionnych, a czasem przezycia
pacjenta podczas zabiegu chirurgicznego dokonuje sie takze biopsji wezta chionnego. Wskazaniem do
wykonania biopsji weztéw chionnych sg ponadto pacjenci, u ktérych prawdopodobiehAstwo rozpoznania
czerniaka jest wysokie, jak i osoby z podejrzanymi, atypowymi znamionami barwnikowymi.

Leczenie wznéw miejscowych i przerzutéw in transit

W przypadku wznowy miejscowej zasadniczg metodg leczenia jest wyciecie chirurgiczne wraz z calg grupg
regionalnych weztéw chtonnych, z zastosowaniem radioterapii pooperacyjne;.

Po stwierdzeniu rozpoznania przerzutéw in transit chory powinien byé skierowany do specjalistycznego
osrodka w celu wdrozenia wtasciwego leczenia miejscowego i systemowego.

Leczenie przerzutéw do weztéw chionnych

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych stanowig najczestszy typ nawrotu po prawidtowym leczeniu
chirurgicznym ogniska pierwotnego. Potwierdzenia obecnos$ci przerzutéw dokonuje sie aspiracyjng punkcja
cienkoiglowg, a nastepnie chorych kieruje sie do osrodkéw onkologicznych, w ktérych zostanie dobrana
odpowiednia metoda chirurgiczna i ocena wskazan do leczenia wspomagajgcego.

W przypadku stwierdzenia przerzutow w wezle wartowniczym istnieje podejrzenie zajecia przez nowotwor
pozostatych weziéw chtonnych. Etapem leczenia w tym stadium jest wykonanie zabiegu limfadenektomii —
usuniecia weztdw chtonnych danego obszaru. Mozliwe jest nastepnie stosowanie radioterapii uzupetniajgce;j.
Prowadzone badania kliniczne nie wykazaly korzysci z podawania interferonu a-2 jako leczenia
uzupetniajgcego u chorych w tym stadium zaawansowania nowotworu.

Leczenie przerzutéw odlegtych

Wykrywanie przerzutéw czerniaka opiera sie na wynikach badania przedmiotowego oraz podstawowych
badan obrazowych (RTG, USG). Jesli istnieje podejrzenie obecnosci przerzutéw wykonuje sie odpowiednie
badania uzupetniajgce tj. tomografie komputerowg do oceny przerzutéw do ptuc, narzaddéw migzszowych
czy rezonans magnetyczny przydatny w wykrywaniu przerzutdw czerniaka do mézgu. W leczeniu
zaawansowanego czerniaka z przerzutami odlegtymi leczenie chirurgiczne jest zalecane jedynie w
przypadku kiedy spetnione sg nastepujgce warunki: przerzuty dotyczg jednego narzgdu, na podstawie badan
obrazowych uznaje sie je za operacyjne, pojawity sie po ponad roku od zakornczenia leczenia radykalnego,
stan chorego jest dobry oraz spodziewane przezycie wynosi ponad 3 miesigce. Leczenie ogdlnoustrojowe
zaawansowanego czerniaka opiera sie na lekach alkilujgcych: dakarbazynie (DTIC) oraz karmustynie
(BCUN). Chemioterapia z uzyciem cytostatyku (gtéwnie dakarbazyny) pozostaje standardowym sposobem
leczenia czerniaka przerzutowego od wielu lat.

Niezadowalajgce wyniki uzyskiwane po zastosowaniu chemioterapii w postaci pojedynczych lekéw
spowodowaty w latach 80-tych opracowanie terapii czerniaka opierajgcych sie na leczeniu skojarzonym
dakarbazyny z innymi lekami. Najpopularniejsze schematy wielolekowe to potgczenie cisplatyny, winkrystyny
i dakarbazyny (CVD, tzw. Dartmouth); bleomycyny, winkrystyny, lomustyny i dakarbazyny (BOLD) oraz
dakarbazyny i paklitakselu.

Pomimo, iz uzyskiwane dzieki terapii skojarzonej wyniki dotyczace stopnia odpowiedzi sg lepsze, terapie
wielolekowe sg bardziej toksyczne niz monoterapia, nie wydtuzajgc przy tym przezycia catkowitego.
Politerapia stosowana jest w pierwszym rzucie leczenia czerniaka u pacjentéw mtodych, w lepszym stanie
ogolnym. Ponadto tego rodzaju leczeniem mozna w niektérych, rzadkich przypadkach, prébowaé zmniejszyé
wielko$¢ guza, co pozwolitoby na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego (chemioterapia indukcyjna).?

2 Raport AOTM AOTM-OT-431-27/2011
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Obecnie obowigzujgce standardy postepowania terapeutycznego wskazujg 5 gtéwnych obszaréw
leczniczych, w terapii czerniakdw skoéry, w szczegdlnosci w leczeniu postaci zaawansowanej. Do tych
obszaréw zalicza sie radioterapie, leczenie skojarzone, chemioterapie (dakarbazyna), immunoterapie
(iplimumab, interferon alfa 2B), leczenie celowane (dabrafenib, wemurafenib).

Immunoterapia

Interferon alfa 2b jest elementem leczenia uzupetniajgcego po operacyjnym usunieciu nowotworu,
w sytuacjach gdy istnieje duze ryzyko uogodlnionego nawrotu. Przeciwko tej terapii przemawia jednak
wysokie ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych. Obecnie nie ma wskazan do rutynowego stosowania
leczenia uzupetniajacego (radioterapia, chemioterapia lub immunoterapia) w praktyce klinicznej u chorych po
radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii. Z uwagi na kontrowersyjne znaczenie
uzupetniajgcego leczenia interferonem alfa 2b chorych na czerniaki z grupy posredniego i wysokiego ryzyka
nawrotu oraz uwzgledniajgc jego toksycznos¢, zastosowanie tego leku powinno byé indywidualizowane.
Wyniki metaanaliz wskazujg, ze podstawowg grupa chorych odnoszacg korzys¢ z leczenia uzupetniajgcego
IFN sg chorzy z owrzodzialym ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwilaszcza w podgrupie chorych
z mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym), a nie z makroprzerzutami stwierdzanymi w klinicznie
powiekszonych weztach chtonnych.

Chemioterapia

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogoélnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skutecznos$¢ jest ograniczona. Jedynym sche-matem stosowania dakarbazyny opartym na wskazaniach
rejestracyjnych jest podawanie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m2 (mozliwos¢ 1-
dniowego stosowania leku w dawce 850—-1000 mg/m2 co 3 tygodnie nie zostata formalnie zatwierdzona,
chociaz jest postepowaniem bardziej uzytecznym w praktyce).

Wieksza skuteczno$¢ wielolekowych schematéw z udziatem dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyng,
alkaloidami barwinka (np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna) oraz tamoksyfenem
nie zostata potwierdzona w badaniach z losowym doborem chorych. Stosowanie biochemioterapii
(chemioterapia tgcznie z interleuking-2 i interferonem a-2b) nie poprawia przezy¢ chorych w stosunku do
chemioterapii.

Przeciwciata monoklonalne

Ipilimumab (Yervoy) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, w podklasie 1IgG1, o okresie péttrwania
12-14 dni, ktérego dziatanie polega na blokowaniu antygenu-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4).
Czasteczka CTLA-4 wykrywana jest na powierzchni limfocytéw T po ich aktywacji w weztach chtonnych. Nie
u wszystkich chorych otrzymujgcych ipilimumab dochodzi do aktywacji przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej, co wskazuje na to, ze inne mechanizmy tolerancji immunologicznej lub immunosu-pres;ji
indukowane przez obecnos¢ nowotworu mogg przewaza¢ nad aktywacjg zwigzang z blokadg czgsteczki
CTLA-4.

Ipilimumab zostat zarejestrowany w Europie do leczenia chorych na przerzutowe czerniaki po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii i wykazat — w poréwnaniu z peptydowg szczepionkg gp100 —
znamienne wydtuzenie przezy¢ catkowitych (réznica okofo 3,5 miesigca) bez istotnego wptywu na czas
przezycia wolnego od progresji choroby. Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla ipilimumabu sg odmienne
niz w klasycznej chemioterapii — korzys¢ z leczenia chorzy odnoszg dopiero po 3—4 miesigcach, co
ogranicza jego zastosowanie do chorych na zaawansowanego czerniaka.

Leczenie celowane

Wemurafenib (Zelboraf) - hamuje kinaze BRAF V600, ktéra jest obecna u okoto co drugiego pacjenta
z czerniakiem i odpowiada za wzmozong, niekontrolowang proliferacje komérek zmienionych nowotworwo.
Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF.
Pomimo, Zze u wiekszosci chorych dochodzi do pojawiania sie opornosci na leczenie, w stosunku do
dakarbazyny wemurafenib wydituza przezycie catkowite (réznica — okoto 3 miesigce) oraz przezycie wolne
od progresji (roznica — okoto 5 miesiecy). Wemurafenib charakteryzuje sie jednoczesnie istotng
toksycznoscig skdrng, jak réwniez prowadzi do powstawania wtérnych nowotwordw.

Dabrafenib (Tafinlar) - inhibitor kinazy BRAF z mutacjg V600E, V600D/K i V600G stosowany jest w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacjg BRAF V600.

Radioterapia

Wskazaniem do uzupetniajgcej radioterapii po wycieciu guza pierwotnego moga by¢ nastepujgce czynniki:
czerniak desmoplastyczny wyciety z waskimi marginesami, dodatnie marginesy chirurgiczne (zwtaszcza po
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wycieciu wznowy miejscowej), obecnos¢ ognisk satelitarnych, nasilony neurotropizm czy lokalizacja
w regionie gtowy i szyi (radioterapia jako samodzielna metoda moze byé zastosowana w przypadku rozlegtej
zmiany typu LMM); stan po wycieciu wznowy miejscowej; zas po limfadenektomii z powodu przerzutéw do
regionalnych wezibw chtonnych wskazaniami do uzupetniajgcej radioterapii mogg by¢: naciek
pozatorebkowy wezta, zajecie = 4 weztéw chtonnych (stopien IIIC), $rednica przerzutu > 3 cm, przerzuty
w weztach chfonnych szyi (od 2 zmienionych prze-rzutowo weztéw chtonnych lub przy wielkosci przerzutu
minimum 2 cm), nawrot po resekciji.

Radioterapia ogniska pierwotnego czerniaka moze by¢ zastosowana, gdy nie ma mozliwosci powtérzenia
zabiegu chirurgicznego przy nieradykalnym usunieciu zmiany pierwotnej bgdz w przypadku wznowy
w bliznie pooperacyjnej. Podstawowym celem radioterapii paliatywnej jest zmniejszenie objawow
zwigzanych z chorobg oraz poprawa jakosci zycia pacjentow i ewentualne przedtuzenie zycia.

Rokowanie

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skoéry wynosi 3-15%,w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Odsetki 5-letnich przezy¢ zalezg od stopnia
zaawansowania klinicznego i wynoszg: stopien | - 97%, stopien Il — 74%, stopien Ill — 47%, stopien IV <
10%.3

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

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

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

=
[ niezdolno$ci do pracy w rozumieniu przepiséw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczen Spotecznych
B przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby
-

obnizenia jako$ci zycia

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej
Oceniang substancjg leczniczg jest treosulfan we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory.

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 [13]. 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 [13, 14].

Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w mono- lub
polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika [13, 14]. W badaniach wykazano, ze lek ten
wykazuje aktywnos¢ przeciwko wielu innym nowotworom wystepujgcym u chorych dorostych (rak piersi, rak
ptuca, rak nerki) [13, 15-17]. Udowodniono skuteczno$¢ treosulfanu réwniez w wielu chorobach
rozrostowych uktadu krwiotwdrczego oraz nowotworowych guzach litych wystepujacych u dzieci [13, 18, 19].

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[13].
Przeciwwskazania do stosowania treosulfanu obejmujg nadwrazliwosé na lek oraz ciezkg, diugotrwatg
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[13]. Lek jest
szczegolnie bezpieczny w grupie pacjentow ze wspotistniejgcymi schorzeniami watroby, gdyz nie podlega
metabolizmowi watrobowemu [13, 20].

3 Szczeklik A (red.) Choroby wewnetrzne T. Il. Medycyna Praktyczna. Krakow, 2013
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Produkty lecznicze zawierajgce ww. substancje czynng nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium RP i sg sprowadzane z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne.

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

2.2.1.Wptyw Swiadczenia 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 priorytetow
zdrowotnych, Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126)

Wplyw na poprawe zdrowia obywateli (art. 31a ust. 1 pkt. 1a) przy uwzglednieniu priorytetow zdrowotnych okreslonych w przepisach
wydanych na podstawie art. 31a ust. 2 Ustawy (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw
zdrowotnych, Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126)

X zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralno$ci z powodu
[~ choréb naczyniowo-sercowych, w tym zawatéw serca i udarow mézgu
X nowotworéw zto$liwych
[ przewlektych choréb uktadu oddechowego

ograniczenie skutkéw urazéw powstatych w wyniku wypadkéw, w szczegdlno$ci poprzez skuteczng rehabilitacje 0séb
poszkodowanych

zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych

zmniejszenie przedwczesnej zachorowalno$ci i ograniczenie negatywnych skutkéw przewlekfych schorzen uktadu kostno-
stawowego

zwiekszenie skuteczno$ci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom

B I N R

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

[ rozwdj opieki dtugoterminowej, ze szczegdlinym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci

poprawa jakosci i skuteczno$ci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesztym

-

[ zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralno$ci z powodu
[ choréb naczyniowo-sercowych, w tym zawatéw serca i udarow mézgu
[~ nowotworéw ztosliwych

[~ przewlektych choréb uktadu oddechowego

|— ograniczenie skutkow urazow powstatych w wyniku wypadkow, w szczegdlnoSci poprzez skuteczng rehabilitacje osob
poszkodowanych

[ zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych

|_ zZmniejszenie przedwczesnej zachorowalnos$ci i ograniczenie negatywnych skutkéw przewlektych schorzen uktadu kostno-
stawowego
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[ zwiekszenie skutecznosci 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 Srodowisku pracy i zamieszkania

-

[ poprawa jakosci i skuteczno$ci opieki zdrowotnej nad matka, 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 dtugoterminoweyj, ze szczegbdlinym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci

[ poprawa jakosci i skuteczno$ci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesztym

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

[ zapobiegania przedwczesnemu zgonowi

[ poprawiania jakosci zycia bez istotnego wplywu na jego dfugos¢

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

W zaleznosci od populacji i potozenia geograficznego rejestrowane sg ponad 300—krotne réznice w
odsetkach zachorowan na czerniaka skory na Swiecie. Najwyzszy wspétczynnik zachorowan stwierdzany
jest w Australii (40 do 60 zachorowan rocznie/ 100 tys. mieszkancow), natomiast najnizszy w Japonii
(0,2/rok/100 tys. mieszkancow).

Odsetek nowych zachorowan na czerniaka skory stale rosnie, przy czym, wzrost zachorowan dotyczy prawie
wytgcznie rasy biatej. Najwyrazniejszy wzrost dotyczy czerniaka skoéry tutowia u mezczyzn i skéry konczyn
dolnych u kobiet.

W Polsce czerniak skory jest stosunkowo rzadkim nowotworem (16 miejsce wsréd wszystkich zachorowan u
mezczyzn i 15 u kobiet). Niemniej jednak obserwowany jest systematyczny wzrost zachorowan wynoszgcy
2,6% rocznie dla mezczyzn i 4,4% dla kobiet.

W(g opinii eksperta klinicznego w chwili rozpoznania u okoto 80% pacjentéw czerniak skory znajduje sie we
wczesnym stadium rozwoju, ktére charakteryzuje sie bardzo niskim ryzykiem nawrotu. U okoto 15% chorych
stwierdza sie stadium miejscowego zaawansowania (zajecie regionalnych weztéw chtonnych, przerzuty in
transit- identyczne mikroskopowo z guzkami satelitarnymi nawroty rozwijajgce sie w odlegtosci wiekszej niz
3-5 cm od ogniska pierwotnego), a u 5% chorych wystepuje od razu proces uogdélniony — przerzuty odlegte.

Ze wzgledu na wczesniejsze rozpoznanie choroby oraz usuwanie zmian nowotworowych we wczesnym
stadium klinicznego zaawansowania znacznie wolniej zwigksza sie odsetek zgondéw. Rocznie z powodu
czerniaka umiera w Polsce 0k.1100-1200 osa6b.
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Na czerniaka chorujg zazwyczaj pacjenci miodzi lub w Srednim wieku. Nalezy on do nowotworéw o
najwyzszym wspotczynniku umieralnosci wsréd miodych ludzi (w wieku 20-29 lat). Mediana wieku
zachorowania na czerniaka skory wynosi obecnie 51 lat i jest jednakowa dla obu pfci.

Jedli czerniak jest wczesnie wykryty, odpowiednia operacja, a takze terapia wspomagajgca poprawia
uzyskiwane wyniki. Jednak u ok. 20% pacjentéw z czerniakiem wczesnej fazy rozwijajg sie przerzuty. Wyniki
leczenia czerniaka w momencie wystgpienia nieoperacyjnych przerzutéw (IV stopieh zaawansowania
klinicznego) pozostajg niezadowalajagce — mediana przezycia (wszystkie linie leczenia) wynosi 6-10
miesiecy, a 5-letnie przezycia dotyczg mniej niz 10% chorych.*

Tabela 1. Liczba zachorowanh w podziale na kody: rozpoznanie C43

C43 Rok | 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
mezczyzni | 984 998 1059 1052 1186 1195 1267
kobiety 1205 1103 1136 1234 1376 1350 1375

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 18.08.2014)

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

Ekspert Opinia

Z uwagi na liczbe zgonéw z powodu czerniaka w Polsce, ktéra wynosi ok.1000-1200 rocznie,
stosowanie w ramach programéw lekowych wemurafenibu i ipilimumabu ,wnioskowana
technologia mogtaby byé stosowana u okoto 700-800 os6b rocznie(oszacowanie witasne).

Dr hab. n. med. Joanna Maj Liczba oséb w Polsce w 2011 roku chorujgcych na czerniaka skory wynosita : mezczyzni 1267,
Krajowy Konsultant - Dermatologia kobiety 1375 ( dane pochodzg z Krajowego Rejestru Nowotworéw).W ostatniej dekadzie
i wenerologia obserwuije sie 2-3-krotny wzrost zachorowania na czerniaka ztosliwego. Umieralnosé¢ z

powodu czerniaka ztosliwego skory jest w Polsce wieksza o 0k.20% w poréwnaniu z innymi

krajami Unii Europejskiej.

Brak jest danych dotyczgcych liczby nowych zachorowan dla poszczegélnych wskazan.

W Polsce z powodu rozsianego czerniaka umiera rocznie ponad 1000 chorych — do

prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski chemioterapii i leczenia systemowego pierwszej linii moze kwalifikowa¢ sie okoto 700-800
chorych, inne formy terapii (wtgczajgc w to leczenie jedynie wspomagajace) obejmuja

pozostatg grupe chorych.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Treosulfan jest strukturalnym analogiem busulfanu, ma charakter rozpuszczalnego w wodzie proleku
i pomimo swojego chemicznego podobiehAstwa do busulfanu ma jednak catkowicie odmienny mechanizm
dziatania. Lek ma zblizong biodostepno$é po podaniu doustnym i dozylnym [13]. 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 [13, 14].

Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w mono- lub
polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika [13, 14]. W badaniach wykazano, ze lek ten
wykazuje aktywnos¢ przeciwko wielu innym nowotworom wystepujgcym u chorych dorostych (rak piersi, rak
ptuca, rak nerki) [13, 15-17]. Udowodniono skuteczno$¢ treosulfanu réwniez w wielu chorobach
rozrostowych uktadu krwiotwoérczego oraz nowotworowych guzach litych wystepujgcych u dzieci [13, 18, 19].

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[13].
Przeciwwskazania do stosowania treosulfanu obejmujg nadwrazliwosé na lek oraz ciezkg, diugotrwatg
mielosupresje. W zwigzku z kumulacyjng toksycznoscig hematologiczng zaleca sie czestszg kontrole

4 Raport AOTM-OT-431-27/2011
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morfologii krwi juz od trzeciego cyklu leczenia, zwtaszcza w grupie chorych leczonych uprzednio lekami
mielosupresyjnymi lub obecnie w skojarzeniu treosulfanu z innymi lekami cytostatycznymi[13]. Lek jest
szczegolnie bezpieczny w grupie pacjentow ze wspotistniejgcymi schorzeniami watroby, gdyz nie podlega
metabolizmowi watrobowemu [13, 20].

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 [13].

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Treosulfan jest zarejestrowany w nastepujgcych krajach: Niemcy, Dania, Wielka Brytania,
Holandia, Irlandia, Rosja, Ukraina, Biatorus, USA. Najwczesniejsza rejestracja miata miejsce w 1973 r.
(Dania). Ostatnia — Biatorus 2010 r. W USA lek zostatl zrastrowany w 1994 r. oraz uzyskat status leku
sierocego. Brak informacji o aktualnym statusie leku w USAS.

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

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

5 Zrodto: www.fda.gov.pl (dostep:05.08.14r.)
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Wskazania zarejestrowane
Lek jest zarejestrowany w leczeniu raka jajnika (rézne postaci choroby- zgodnie z nizej przedstawiong tabelg)

Tabela 3. Worldwide Marketing Approval Status Treosulfan

(Renewal)

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-l6sung
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-IV surface area
Infusions- l6sung
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
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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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Treosulfan 1000 mg (5000 mgq) 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

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 x 1 (5) vial(s)

Ukraine

Sept 25, 2008 Treosulfan medac 1000 mg iv.

Dec 12, 2008 Treosulfan medac 1 g 1000 mg [AY
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 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

Belarus

Zrédto: materiaty przekazane przez podmiot odpowiedzialny (05.12.2013r.)
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Charakterystyka Produktu z Irlandii i Wielkiej Brytanii wskazuje szerokie zastosowanie ,leczenie raka
jajnika”, wtgczajgc oporne leczenie na standardowg terapie [13].

Zgodnie z informacja dostepng na stronie www.medicines.org.uk, treosulfan jest zarejestrowany ,do leczenia
wszystkich rodzajow nowotwordw jajnika, zardwno jako terapia uzupetniajgca do operacji jak rowniez
w leczeniu paliatywnym. Niekontrolowane badania wskazujg na aktywnosS¢ 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”[21, 22].

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 [21, 22].

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia ocenianym wskazaniem jest leczenie czerniaka ztosliwego skory
(kod ICD-10: C43 z rozszerzeniami).

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

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

Ekspert Opinia

C43 Czerniak ztosliwy skory C 43.0 Czerniak ztosliwy wargi C43.1 Czerniak ztosliwy powieki,
tacznie z katem oka C 43.2 Czerniak ztosliwy ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego C
Dr hab. n. med. Joanna Maj 43.3 Czerniak zto$liwy innych i nieokreslonych czesci twarzy C43.4Czerniak ztosliwy
owlosionej skory gtowy i skory szyi C43.5 Czerniak ztosliwy tutowia C43.6 Czerniak ztosliwy
konczyny gornej, facznie z barkiem C43.7 Czerniak ztosliwy konczyny dolnej tacznie z

i wenerologia biodrem C43.8 Czerniak ztosliwy skory przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia.
Proponowatabym dodanie C43.9 Czerniak ztosliwy skory, nie okreslony, poniewaz w
wyzej podanych wskazaniach brak jest czerniaka okolicy narzadéw ptciowych

Krajowy Konsultant - Dermatologia

prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski Nie widze wskazan do stosowania treosulfanu w zaawansowanym czerniaku skory.

Uwaga AOTM: 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 - treosulfan

Dokument
Nr i data wydania

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”

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych, dla ktérych
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

Wskazania C69 oraz C69.9 obejmujg szerokg i niejednorodna grupe wystepujgcych stosunkowo rzadko
nowotworéw ztosliwych oka i jego przydatkéw. Moga 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 nowotworow oraz wieku pacjentéw przyjete sg rozne modele
chemioterapii mono- i wielolekowej. Nie znaleziono wysokiej jakosci dowoddéw naukowych dotyczgcych
zasadnosci stosowania treosulfanu w zdecydowanej wiekszosci nowotwordéw ztosliwych oka.

Wyjatek stanowi czerniak bfony naczyniowej oka, charakteryzujgcy sie ztym rokowaniem i nie
przekraczajagcym 1% putapem odpowiedzi na stosowane schematy chemioterapii wielolekowej bez lub z
uwzglednieniem w nich dekarbazyny. Na podstawie podejmowanych préb klinicznych opisanych
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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 przypadkow
okresowej stabilizacji choroby oraz czesciowej remisji. Wnioski takie wyciggnieto na podstawie badan | i
Il fazy. Brak randomizowanych badan klinicznych Il fazy mozna ttumaczy¢ rzadkoscig wystepowania
tego typu nowotworu oraz jego ztym rokowaniem rzutujgcym na liczebno$ci grup chorych i czasokres
obserwac;ji klinicznych. Te same czynniki majg znaczenie dla oceny obcigzeh finansowych ptatnika
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 $wiadczen gwarantowanych, dla ktérych wydano
zgody na finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej, S$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.

Uzasadnienie rekomendacji

Wyniki odnalezionego przeglagdu systematycznego Buder 2013 wskazujg, ze w leczeniu przerzutowego
czerniaka  blony  naczyniowej oka, chemioterapia zlozona 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 |l fazy, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ 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), stosujac leczenie skojarzone GemT.

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

Treosulfan - w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
treosulfanu we wskazaniach: C56 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia 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 swiadczenia obejmujgcego podawanie treosulfanu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C56 (nowotwér ztosliwy 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$¢ treosulfanu i innych cytostatykéw (karboplatyna i
topotekan) stosowanych w leczeniu raka jajnika wskazujg, ze pomimo posiadanej przez treosulfan
skutecznosci przeciwnowotworowej (wykazanej w badaniach jednoramiennych), terapia na nim oparta
jest mniej efektywna klinicznie. Dostepne dane kliniczne wskazujg na nizszg skuteczno$¢ terapii
treosulfanem w poréwnaniu do terapii alternatywnych (karboplatyna w | linii, topotekan w Il linii), co
uniemozliwia przeprowadzenie pefnej analizy ekonomicznej. Wprawdzie wykazano skuteczno$¢
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
rowniez 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
treosulfanu we
wskazaniu okreslonym

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
treosulfanu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C56 (nowotwor 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 skutecznos$¢ treosulfanu i innych cytostatykéw (karboplatyna i
topotekan) stosowanych w leczeniu raka jajnika wskazujg, ze pomimo posiadanej przez treosulfan
skutecznosci przeciwnowotworowej (wykazanej w badaniach bez grupy kontrolnej), terapia na nim

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej




Treosufan AOTM-BP-430-1/2014

we wskazaniu: czerniak btony naczyniowej oka

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

kodem ICD-10: C56 oparta jest mniej efektywna klinicznie. Dostepne dane kliniczne wskazujg na nizszg skutecznosc¢ 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/

Tabela 6. Wczesniejsze oceny technologii wnioskowanej przeprowadzone przez AOTM - czerniak

Dokument Nr i data
wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotne;j
,Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni”.

Uzasadnienie

Jest to pierwsza skuteczna terapia zaawansowanego czerniaka. Rada uwaza za zasadne
utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania do czasu utworzenia programu lekowego.
Rada uwaza za zasadne utworzenie programu lekowego pod warunkiem obnizenia kosztéw
terapii 0 2/3.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u
dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktorzy byli
wczesniej leczeni”.

Wyniki analiz klinicznej i efektywnosci kosztowej, przeprowadzonych dla pacjentow z czerniakiem
w nieoperacyjnym lll oraz IV stopniu zaawansowania wskazujg, ze leczenie ipilimumabem jest
terapig drozszg, jednakze sg dowody o jej wyzszej efektywnosci klinicznej w poréwnaniu z
obecnie stosowanymi schematami leczenia.

Stosowanie ipilimumabu zwigzane jest z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozadanych
spowodowanych zwiekszong lub nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego, jednak
korzysci wynikajgce ze stosowania terapii zdajg sie przewyzszaé ryzyka wystepowania dziatan
niepozgdanych. Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie minimalizujg powikfania zagrazajgce
zyciu.

Docelowo Prezes Agencji widzi zasadnos¢ rozwazenia utworzenia programu lekowego
dedykowanego populacji pacjentow w stadium zaawansowanym czerniaka.

Stanowisko RP nr 50,51/2012 z | Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:

dnia 22 sierpnia 2012 r. w leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli
sprawie zasadnosci wczesniej leczeni, bezptatnie, z oddzielng grupg limitowg dla tego leku w ramach programu
finansowania produktu lekowego, biorac pod uwage wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
leczniczego Yervoy skorygowanego o jako$c¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na
(ipilimumab) (EAN: jednego mieszkanca, pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto przynajmniej do 21 290

5909990872459) we wskazaniu: | zl/opakowanie.
leczenie zaawansowanego

czerniaka (nieoperacyjnego lup | Yzasadnienie
zprzeul(ltami';udo)gos{?(ch, Rada Przejrzystosci podtrzymuje swoje stanowisko z kwietnia 2012 r. (Stanowisko Rady

ktorzy byli wezesniej leczeni Przejrzysto$ci Nr 23 z dnia 23 kwietnia 2012 r.), w ktérym uznata za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania do czasu utworzenia programu lekowego.

Ponadto ze wzgledu na fakt, iz uznata za zasadne utworzenie programu lekowego pod warunkiem

obnizenia kosztéw terapii, za warunek konieczny finansowania produktu leczniczego Yervoy

(ipilimumab) w ramach programu lekowego uznaje ustalenie urzedowej ceny zbytu preparatu w

ramach programu, biorgc pod uwage wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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skorygowanego o jakos¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na
jednego mieszkanca.

Rada przychyla sie do uwag do opisu programu, bedacych wynikiem konsultacji projektu opisu
programu z Ministerstwem Zdrowia, w tym majgcych na celu ograniczenie populacji docelowej
pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego do pacjentéw ze stanem sprawnosci wedtug
kryteriow ECOG w stopniu 0 (poprzednia wersja programu uwzgledniata pacjentéw ze stanem
sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1), co tym samym zmniejsza wptyw refundacji
ipilimumabu na budzet ptatnika.

Rekomendacja nr 41/2012 z
dnia 22 sierpnia 2012 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia
refundacja produktu
leczniczego Yervoy
(ipilimumab) w ramach
programu lekowego ,leczenie
zaawansowanego czerniaka”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w
ramach wnioskowanego programu lekowego ,leczenie zaawansowanego czerniaka”.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do sugestii ekspertow klinicznych i Rady
Przejrzystosci i podkresla potrzebe zmniejszenia kosztow terapii ipilimumabem do poziomu progu
optacalnosci kosztowej zgodnym z proponowanym w zapisach art. 12 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez obnizenie ceny leku do
wartosci wyliczonych przez Agencje (szczegotowe informacje str. 7 niniejszej rekomendaciji) lub
zastosowanie mechanizmow podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes) umozliwiajgcych
osiggniecie wymaganego progu optacalnosci.

Stanowisko nr 216-218 /2014 z
dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku Tafinlar (dabrafenib)
(kod EAN: 5909991078584)

we wskazaniu: W leczeniu
chorych Z zaawansowanym
czerniakiem skoéry, u ktérych
potwierdzono wystepowanie
mutacji V600 w genie BRAF, w
ramach programu lekowego
»Leczenie czerniaka ztosliwego
dabrafenibem (ICD-10 C43)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tafinlar,
dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, kod EAN 5909991078584, we wskazaniu: w leczeniu chorych z
zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji V600 w genie
BRAF, w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka ztosliwego dabrafenibem (ICD-10
C43)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada nie wnosi
uwagi do programu lekowego. Rada akceptuje zaproponowany instrument podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu wobec wemurafenibu,
przeprowadzono poréwnanie posrednie poprzez wspolny komparator, dakarbazyne. W zadnej z
przeprowadzonych analiz nie wykazano istotnych statystycznie réznic we wptywie na przezycie
catkowite (OS) pomiedzy dabrafenibem a wemurafenibem, czas przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz odsetka chorych uzyskujgcych odpowiedz obiektywna (ORR).

Poréwnanie posrednie nie wykazato rowniez istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych dabrafenib a wemurafenib.
Jednakze zastosowanie dabrafenibu w poréwnaniu do komparatora wigzato si¢ ze znamiennie
statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatann niepozgdanych, dziatan
niepozadanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia, nudnosci, wymiotow i reakcji
nadwrazliwosci na Swiatto.

Na podstawie wynikdw uzyskanych z poréwnania posredniego mozna wnioskowaé o podobnej
skutecznosci dabrafenibu i wemurafenibu w terapii chorych na czerniaka skéry, z mutacjg BRAF,
stgd analize ekonomiczng dla poréwnania dabrafenibu i wemurafenibu ograniczono do analizy
minimalizacji kosztéw, polegajgcg na poréwnaniu kosztéw terapii z zastosowaniem opcjonalnych
interwencji. We wszystkich wariantach analizy podstawowej zastosowanie dabrafenibu w miejsce
wemurafenibu generuje oszczednosci (zaréwno bez zastosowania RSS, jak i po uwzglednieniu
RSS).

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze refundacja dabrafenibu bedzie skutkowata redukcjg
wydatkow pfatnika publicznego.

Zidentyfikowano 6 dokumentow odnoszacych sie do terapii czerniaka, w tym 5 rekomendacji
pozytywnych dla terapii dabrafenibem we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne we wnioskowanym wskazaniu
(w tym jedna z ograniczeniami), pochodzace z Australii (PBAC 2013) i z Kanady (pCODR 2013).

Rekomendacja nr 170/2014 z
dnia 7 lipca 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia

refundacja produktu
leczniczego: Tafinlar,
dabrafenib, 50 mg, 28 tabl;

Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120
tabl; Tafinlar, dabrafenib, 75
mg, 28 tabl; Tafinlar,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tafinlar, w ramach
odrebnej grupy limitowej, w programie lekowym ,Leczenie czerniaka ztosliwego dabrafenibem
(ICD-10 C43)".

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody
naukowe nie pozwalajg na wskazanie przewagi dabrafenibu nad wemurafenibem pod wzgledem
efektywnosci klinicznej w leczeniu chorych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z
przerzutami z mutacjg genu BRAF V600. Na podstawie wynikow uzyskanych z poréwnania
posredniego mozna wnioskowa¢ o podobnej skutecznosci dabrafenibu i wemurafenibu. W zadnej
z przeprowadzonych analiz nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dabrafenibem
a wemurafenibem we wptywie na: przezycie catkowite (OS), czas przezycia wolnego od progresji
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Dokument Nr i data

. Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM
wydania

dabrafenib, 75 mg, 120 tabl; w | choroby (PFS) oraz odsetka chorych uzyskujgcych odpowiedz obiektywna (ORR). Poréwnanie
ramach programu lekowego | posrednie nie wykazato réwniez istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ryzykiem wystgpienia
»,Leczenie czerniaka ztosliwego | jakichkolwiek dziatan niepozgdanych u pacjentéw przyjmujgcych dabrafenib a wemurafenib.

dabrafenibem (ICD-10 C43)” Jednakze zastosowanie dabrafenibu w poréwnaniu do komparatora wigzato si¢ ze znamiennie
statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, dziatan
niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia, nudnosci, wymiotéw i reakc;ji

nadwrazliwosci na $wiatto.

Przedstawione analizy wskazuja, ze terapia dabrafenibem jest tansza od terapii wemurafenibem
w ocenianym wskazaniu i generuje oszczednosci dla systemu (zaréwno bez instrumentu podziatu
ryzyka, jak i po jego uwzglednieniu).

Finansowanie wnioskowanej technologii popiera réwniez stanowisko polskiego eksperta
klinicznego oraz odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, ktére zalecajg stosowanie
dabrafenibu u chorych z czerniakiem ze stwierdzong mutacja BRAF. Odnalezione dwie
rekomendacje refundacyjne zalecajg finansowanie dabrafenibu we wnioskowanym wskazaniu.

Zrédto: www.AOTM.gov.pl

Zleceniem z dnia 17 lipca 2014 r. (MZ-PLS-460-18906-3/AP/14) Minister Zdrowia zwrdcit sie o
przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej TREOSULFAN we wskazaniu: leczenie czerniaka btony
naczyniowej oka (kod ICD-10: C69).

2.3.2.Komparatory

Z Karty Problemu Zdrowotnego

W leczeniu pacjentdow z uogdlnionym czerniakiem stosowane sg interwencje zawierajgce substancje czynne:
cisplatyna, dakarbazyna, karboplatyna, pakllitaksel, tamoksyfen, winkrystyna, winblastyna, ktére finansowane sg w
ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. Stosowana jest réwniez karmustyna, dostepna w
ramach importu docelowego. W ramach programéw lekowych finansowane sa leki zawierajgce: wemurafenib oraz
ipilimumab.

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne polskich i miedzynarodowych organizacji uwzgledniajg
stosowanie: dakarbazyny, karboplatyny, pakiitakselu, tamoksyfenu, winkrystyny, winblastyny, cipslatyny,
karmustyn, wemurafenibu i iplimumabu.(Tabela 13).

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

We wskazaniu C43 w ramach aktualnie obowigzujgcego OBWIESZCZENIA MINISTRA ZDROWIA z dnia 24
lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (zatgcznik C.1. Leki, stosowane w
ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii) refundowane sg
nastepujgce technologie lekowe:

Tabela 7. Leki refundowane w ramach chemioterapii, w przedmiotowych wskazaniu.

Wskazanie Substancje refundowane w przedmiotowym
wskazaniu
C43 z rozszerzeniami czerniak ztosliwy skory bleomycini sulphas, carboplatinum, cisplatinum,

cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxorubicinum,
etoposidum, ifosfamidum, interferonum alfa-2b,
mitomycinum, melphalanum, paclitaxelum,
tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum,
vinorelbinum
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 lipca 2014 r. w leczeniu czerniaka ztosliwego skory ze srodkéw
publicznych jest finansowane $wiadczenie gwarantowane: Leczenie czerniaka ztosliwego skoéry (ICD10 C43)
w ramach ktérego pacjenci otrzymujg wemurafenib, oraz Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych

ipilimumabem (ICD-10 C43).

LECZENIE CZERNIAKA ZLOSLIWEGO SKORY (ICD-10 C43)

Kryteria kwalifikacji do programu

Schemat dawkowania leku w programie

1) rozpoznanie nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
skory;

2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komérkach
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu;

3) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocenge odpowiedzi na
leczenie wedtug kryteriéw aktualnej wersji RECIST;

4) wiek 18 lat;

5) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

6) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu
chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w moézgu;

7) wielkos¢ odstepu QTc w badaniu EKG _ 500 ms;

8) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi
umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktualna Charakterystyka
Produktu Leczniczego, a w szczegolnosci:

- liczba biatych krwinek _ 2000/ul;

- liczba granulocytéw obojetnochtonnych _ 1500/pl;

- liczba ptytek _ 100 x 103/yl;

- stezenie hemoglobiny _ 9 g/dl (mozliwe przetoczenie
krwi/produktéw krwiopochodnych);

- stezenie kreatyniny _ 1,5 x GGN (gdrna granica normy);

- aktywnos$¢ AST/ALT _ 2,5 x GGN u pacjentéw bez przerzutéw
do watroby i _ 5 x GGN u pacjentéw z przerzutami do watroby;
- stezenie bilirubiny 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z
zespotem Gilberta, u ktorych stezenie bilirubiny catkowitej musi
by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl);

9) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

10) brak schorzen towarzyszacych lub zaburzen
uniemozliwiajgcych leczenie;

1) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie, wykluczenie
wspotistniejgcego innego nowotworu ztosliwego z wyjatkiem
nowotwordw ztosliwych skory;

12) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

1. Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (cztery tabletki
po 240 mg) dwa razy na dobe (réwnowarto$¢ dobowej dawki
wynoszacej 1 920 mg). Pierwsza dawka powinna zostac¢ przyjeta
rano, a druga dawka po okoto 12 godzinach-wieczorem.

2. Kazdy cykl leczenia obejmuje 28 dni — 224 tabletki.

W przypadku jednoczesnego stosowania substratow i lekow
wptywajgcych na CYP1A2 lub CYP3A4 lub w przypadkach
wystgpienia dziatan niepozadanych moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki.

Postepowanie w przypadku objawowych reakcji niepozadanych
na produkt lub wydtuzenia odstepu QT moze wymagac
zmniejszenia dawki produktu, czasowego przerwania leczenia lub
jego zakonczenia. Nie zaleca sie zmienia¢ dawkowania na dawke
mniejsza niz 480 mg dwa razy na dobe.

Kryteria i spos6b modyfikacji dawkowania sg okreslone w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH IPILIMUMABEM (ICD-10 C43)

Kryteria kwalifikacji do programu

Schemat dawkowania leku w programie

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub bton
$luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV;
2) nieskuteczne wczes$niejsze jedno leczenie systemowe
czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajacy na jego kontynuacje
(nie dotyczy chorych, ktérzy otrzymywali uzupetniajgce leczenie
pooperacyjne — wymienieni chorzy mogg by¢ kwalifikowani do
leczenia ipilimumabem po wspomnianym leczeniu
uzupetniajgcym oraz jednej linii leczenia systemowego z powodu
uogolnienia nowotworu);

3) rozpoczynanie leczenia ipilimumabem w chwili ustgpienia
wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych
wczesniejszego leczenia (chemioterapia, immunoterapia,
biochemioterapia, radioterapia, chirurgiczne leczenie);

4) nieobecne przerzuty w mézgu lub stan bezobjawowy po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutow w
mozgu;

5) stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;

Zalecana dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg i obejmuje 4
podania w odstepach co 3 tygodnie (leczenie w tygodniach 1, 4, 7
i 10).

Lek podawany jest w 90-minutowym wlewie dozylnym. Zaleca sig
pierwsza petng ocene odpowiedzi nowotworu na leczenie po
tygodniu 12 lub po podaniu ostatniej dawki catego leczenia.
Dawke catkowitg nalezy obliczy¢ nastepujaco:

- masa ciata pacjenta w kg x 3 mg = dawka

catkowita w mg.

Catkowitg objetos¢ wlewu nalezy obliczy¢ nastepujaco:

- dawka catkowita w mg + 5 mg/ml = objetos$¢

wlewu w ml.

Szybkos¢ wlewu nalezy obliczy¢ nastepujgco:

- objetos¢ wlewu w ml + 90 minut = szybko$¢

wlewu w ml/min.

Nie zaleca sig zmniejszania dawki ani modyfikac;ji

dawkowania ipilimumabu.
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6) wiek = 18 lat;

7) antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku
rozrodczym przez caty okres stosowania leczenia oraz do 26
tygodni po podaniu ostatniej dawki ipilimumabu;

8) laboratoryjne badania (przed rozpoczeciem leczenia) o

wartosciach:
a) liczba biatych krwinek = 2000/pl,

b) liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1000/ul,

c) liczba ptytek = 75 x 103/pl,

d) stezenie hemoglobiny =9 g/dl (mozliwe przetoczenie

krwi/produktéw krwiopochodnych),

e) stezenie kreatyniny <2 x GGN (goérna granica normy),

f) aktywnos$¢ aminotransferaz AST/ALT < 2,5 x GGN

u pacjentow bez przerzutéw do watroby i <5 x GGN

u pacjentow z przerzutami do watroby,

g) stezenie bilirubiny <2 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z
zespotem Gilberta, u ktorych stezenie bilirubiny catkowitej musi

by¢ nizsze niz 3,0 mg/dI).

Tabela 8.interwencje stosowane w ocenianym wskazaniu

Ekspert

Opinia

Dr hab. n. med. Joanna Maj
Krajowy Konsultant - Dermatologia
i wenerologia

W przypadku zaawansowanego czerniaka do 2011 roku brak byto skutecznych metod
leczenia I-1l linii i dotychczas najlepszym podej$ciem byto kierowanie chorych do badan
klinicznych. Najczesciej stosowane opcje chemioterapeutyczne w leczeniu czerniaka
zaawansowanego w Polsce to schematy z dakarbazyng i schematy z paklitakselem,
jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ niskg skutecznosé ww. opcji terapeutycznych. Od maja
2013 roku w ramach programu lekowego do leczenia przerzutowych czerniakow z
obecnoscig mutacji BRAF dostepny jest wemurafenib wykazujacy odsetki odpowiedzi
na poziomie 50% z poprawg przezy¢ wolnych od progresji Od biezgcego roku w
ramach programu lekowego finansowany jest w Il linii ipilimumab, dla ktérego
udowodniono poprawe przezy¢. W wybranych przypadkach zastosowaniu znajduje
zastosowanie radioterapia i chirurgia

2.3.2.2. Interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

Tabela 9. Interwencje alternatywne

Ekspert

Opinia

Dr hab. n. med. Joanna Maj
Krajowy Konsultant - Dermatologia
i wenerologia

Dakarbazyna- stosowane schematy lekowe na bazie dakarbazyny dajg odpowiedz u
chorych ponizej 1%. Natomiast aktywnos$¢ treosulfanu badanego w liniach komérek
czerniaka btony naczyniowej oka wynosi 21%, a w przypadku potgczenia go z
gemcytabing odsetek odpowiedzi wzrastat i wynosit 70-80%.

W przypadku zaawansowanego czerniaka do 2011 roku brak byto skutecznych metod
leczenia |-l linii i dotychczas najlepszym podej$ciem byto kierowanie chorych do badan
klinicznych. Najczesciej stosowane opcje chemioterapeutyczne w leczeniu czerniaka
zaawansowanego w Polsce to schematy z dakarbazyng i schematy z paklitakselem,
jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ niskg skuteczno$é ww. opciji terapeutycznych. Od maja
2013 roku w ramach programu lekowego do leczenia przerzutowych czerniakéw z
obecnoscig mutacji BRAF dostepny jest wemurafenib wykazujgcy odsetki odpowiedzi na
poziomie 50% z poprawg przezy¢ wolnych od progresji Od biezgcego roku w ramach
programu lekowego finansowany jest w Il linii ipilimumab, dla ktérego udowodniono
poprawe przezy¢. W wybranych przypadkach zastosowaniu znajduje zastosowanie
radioterapia i chirurgia

2.3.2.3. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym

wskazaniu w Polsce
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Tabela 1. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu

Ekspert Opinia

Dr hab. n. med. Joanna Maj
Krajowy Konsultant - Dermatologia
i wenerologia

prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski W przypadku zaawansowanego czerniaka do 2011 roku brak byto skutecznych metod
leczenia I-1l linii i dotychczas najlepszym podejsciem bylo kierowanie chorych do badan
klinicznych. Najczesciej stosowane opcje chemioterapeutyczne w leczeniu czerniaka
zaawansowanego w Polsce to schematy z dakarbazyng i schematy z paklitakselem,
jednoczesnie nalezy uwzglednic niskg skutecznosé ww. opcji terapeutycznych. Od maja
2013 roku w ramach programu lekowego do leczenia przerzutowych czerniakéw z
obecnoscig mutacji BRAF dostepny jest wemurafenib wykazujgcy odsetki odpowiedzi
na poziomie 50% z poprawg przezy¢ wolnych od progresji Od biezgcego roku w
ramach programu lekowego finansowany jest w Il linii ipilimumab, dla ktérego
udowodniono poprawe przezy¢..
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3. Opinie ekspertow konsultantow krajowych i Prezesa NFZ

W toku prac nad raportem, Agencja wystapita do nastepujgcych ekspertow klinicznych:

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Krajowy Konsultant — Onkologia Kliniczna

Dr hab. n. med. Joanna Maj, Krajowy Konsultant - Dermatologia i wenerologia

B EORReNER, inika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow,

Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa

_, Klinika Onkologii Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie

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

Dr hab. n. med. Piotr Potemski, Konsultant Wojewddzki - Onkologia kliniczna (woj. t6dzkie)

dr n. med. Irena Walecka-Herniczek Konsultant Wojewddzki - Dermatologia i wenerologia (woj.
mazowieckie)

B ARz VEERsgE, \vic!kopolskie Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-

Curie

Prof. dr hab. med. Anna Wojas — Pelc, Konsultant Wojewddzki — Dermatologia i wenerologia (woj.
matopolskie)

Prof. dr hab. n. med.. Anna Wozniacka Konsultant Wojewddzki - Dermatologia i wenerologia (woj.
todzkie)

_ Kierownik Kliniki Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa

Otrzymano 2 opinie eksperckie.
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Opinie ekspertow

Tabela 2. Opnie w sprawie ocenianej technologii

Ekspert Opinia

Na podstawie dostepnych nie ma wskazan do finansowania leczenia treosulfanem chorych na
zaawansowane czerniaki skory w ramach swiadczen gwarantowanych. Pomimo, ze jest to lek, ktory
wykazuje aktywnos$¢ w leczeniu przerzutowych czerniakéw skory, to badania dotyczgcego tego leku
sg niewielkie liczebnie, jednoramienne i nie ma dowoddéw na przedtuzenie przezy¢ chorych przy
stosowaniu treosulfanu. Obecnie dostepne s3g leki nowej generacji w leczeniu zaawansowanych
czerniakéw o udowodnionej poprawie przezy¢ i znacznym odsetku korzysci klinicznych z leczenia,
ktore sg finansowane lub wymagajg finansowania ze s$rodkéw publicznych (inhibitory BRAF,
przeciwciata anty-CTLA4, a w przysztosci anty-PD1).

Treosulfan jest lekiem niezarejestrowanym do leczenia czerniaka, byt oceniany w badaniu Il fazy w
monoterapii w Il linii leczenia przerzutowego czerniaka, wykazujgc w grupie 26 chorych mediane
przezy¢ catkowitych wynoszacg 6,5 miesigca oraz mediane czasu do progresji 1,8 miesigca. W
badaniu na 91 chorych na czerniaki po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii, gdzie stosowano
treosulfan w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing 79% miato progresje choroby jako najlepszg
odpowiedz na leczenie, a mediana OS wyniosta 6 miesiecy.

Treosulfan nie jest przedmiotem miedzynarodowych rekomendacji w zakresie terapii czerniaka.

Opinie konsultantow krajowych

Tabela 32. Opnie w sprawie ocenianej technologii

Ekspert Opinia
Dr hab. n. med. Joanna | Mimo stosowanych od wielu lat kilkulekowych schematéw w terapii czerniaka, ciggle brak jest
Maj zadawalajgcej skutecznosci . Czerniak nadal pozostaje nowotworem o duzej $miertelnosci.
Krajowy Konsultant - | Treosulfan , mimo, ze jest strukturalnym analogiem busulfanu, ma jednak catkowicie odmienny
Dermatologia mechanizm dziatania. Treosulfan od wielu lat jest zarejestrowany w USA oraz w kilku krajach
i wenerologia europejskich. Wykazuje skutecznos¢ w leczeniu biataczek i nawrotowych nieziarniczych

chioniakach ztosliwych, w raku jajnika, raku piersi, ptuc, nerki oraz w czerniaku. Treosulfan jest
jednym z niewielu lekéw o udowodnionej skutecznosci w leczeniu zaawansowanych postaci
czerniaka. Jego toksycznos¢ jest umiarkowana. Jest bezpieczny u pacjentéw ze wspdtistniejgcymi
chorobami watroby. Najczesciej w trakcie jego stosowania obserwuje sie neutropenie i
trombocytopenieg, ale nie odnotowano mielosupresji, ktéra zagrazataby zyciu pacjentéw

Opinia Prezesa NFZ

W dniu 22.07.2014 roku Agencja wystgpita z pismem w sprawie zakwalifikowania sSwiadczen:
»1reosulfan we wskazaniu: czerniak btony naczyniowej oka (kod ICD-10:C69)” oraz ,Treosulfan we
wskazaniu: leczenie czerniaka ztosliwego skoéry (kod ICD-10:C43 z rozszerzeniami)”, jako Swiadczen
gwarantowanych finansowanych ze srodkéw publicznych, zgodnie z art. 31c ust. 3 pkt. 2 ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.) do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przedstawienie opinii
NFZ odnoszgcej sie do przedmiotowego problemu decyzyjnego w zakresie oceny skutkéw
finansowych dla systemu ochrony zdrowia w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze Srodkdéw publicznych w rozbiciu na pierwszy rok oraz lata kolejne.

Opinia Prezesa NFZ z dn. 20 sierpnia br. (pismo znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0289/W/25697/PM.)
wptyneta do Agencji w dniu 21 sierpnia 2014 r.

Prezes Funduszu wyraza pozytywng opinie dla objecia finansowaniem ze S$rodkéw publicznych
przedmiotowych technologii medycznych, w oparciu o przepisy dotyczgce importu docelowego.

Na podstawie danych z systemu informatycznego NFZ ustalono, ze Fundusz nie finansowat dotgd
leczenia z zastosowaniem treosulfanu we wskazaniu: leczenie czerniaka ztosliwego skoéry (ICD-10
C43 z rozszerzeniami).

W 2012 r. Fundusz udzielit Swiadczen 56 pacjentom, a w 2013 r. 40 pacjentom ze wskazaniem tgcznie
C69 i C43 z rozszerzeniami. Prezes Funduszu wskazuje, ze w przypadku objecia finansowaniem
przedmiotowych technologii medycznych w ramach programéw zdrowotnych (lekowych),
prawdopodobna populacja pacjentéw ze wskazaniem do stosowania przedmiotowej technologii moze
by¢ znacznie wyzsza. Nie wskazano, ilu pacjentéw z rozpoznaniem C43 leczono w wymienionych
latach.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej




4.1.

Treosufan we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory AOTM-BP-430-2/2014

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych zostato przeprowadzone (data wyszukiwania: 11.08.2014 r.):
w bazach bibliograficznych:

o MEDLINE (przez PubMed);

o Embase (przez platforme Ovid);

o The Cochrane Library

na stronach baz wytycznych: TRIP Database (www.tripdatabase.com), National Guideline
Clearinghouse (www.guideline.gov) oraz Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

zasobach internetowych towarzystw medycznych.

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz towarzystw naukowych, dotyczgcych
zastosowania treosulfanu w czerniaku zlosliwym skory. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje
opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Odnaleziono 14 dokumentéw i rekomendacji klinicznych (w tym jedna polska) dotyczacych leczenia
czerniaka ztosliwego skory. W zadnej z odnalezionych rekomendacji i dokumnetow nie zaleca sie
stosowania treosulfanu w leczeniu czerniaka ztosliwego skory.

Rekomendacje wskazujg, ze metody leczenia czerniaka ztosliwego skory sg standardowe i obejmujg
chirurgie (resekcje nowotworu), radioterape, usuniecie guza laserem. Leczeniem pacjentéw u ktorych
doszio do przerzutéw (w 90% dotyczy to wylgcznie watroby) jest chemioterapia oparta na lekach
alkilujgcych takich jak dakarbazyna i fotemustyna. Wytyczne wskazujg, ze wykorzystuje sie m.in. takie
substancje jak: dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, karmustyna, cisplatyna, karboplatyna,
winblastyna.

Dodatkowo odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia czerniakdow ogdlnie (Europa 2012 oraz
Niemcy 2008), w ktérych wymieniane sg schematy z treosulfanem stosowane w schemacie z
gemcytabina w leczeniu czerniaka zto$liwego btony naczyniowej gatki ocznej. Odnaleziono réwniez 2
informacje z receptariusza szpitalnego i wskazujg m.in. sposéb podawania leku w czerniaku btony
naczyniowej oka.

Tabela 13. Przeglad rekomendacji dotyczacych zastosowania treosulfanu

W monoterapii : Dakarbazyna, temozolomid, fotemustyna, windezyna, interferon-alfa,
interleukina-2

Zalecane schematy:

DTIC (Temozolomide) + Interferon-a

Windezyna + Interferon- a

BHC: BCNU+hydroksymocznik+DTIC

BOLD: Bleomycyna+Winkrystyna +CCNU +DTIC

DVP:DTIC +Windezyna +Cisplatyna

DVP: DTIC+Windezyna +Cisplatyna

DBCT : DTIC +BCUN +Cisplatyna + Tamoksyfen

CarboTax: Karboplatyna (AUC6 po czterech cyklach zmniejszy¢ do AUC4)
+Paklitaksel

Garbe C. et al. Diagnosis and
treatment of melanoma. European
consensus-based interdisciplinary
guideline — Update 2012 [23]

Niemcy Do stosowania w monoterapii:dakarbazyna, temozolomid, fotemustyna, windezyna,

German Cancer Society and the
German Dermatologic Society 2008
[24]

Autorzy rekomendacji zgtosili konflikt
interesow

interferon—a, interleukina-2

Schematy terapii:

BHC: BCUN+hydroksymocznik+DTIC

BOLD: Bleomycyna+Winkrystyna +CCNU +DTIC

DVP:DTIC +Windezyna +Cisplatyna

DVP: DTIC+Windezyna +Cisplatyna

CarboTax: Karboplatyna (AUC6 po czterech cyklach zmniejszy¢ do AUC4)
Schemat treosulfan + gemcytabiina stosowanie tylko w czerniaku ztosliwym btony
naczyniowej gatki ocznej

Wielka Brytania
Thames Valley Chemiothrapy

Dakarbazyna, iplimumab, wemurafenib,
Schemat treosulfan + gemcytabiina stosowanie tylko w czerniaku zto$liwym btony
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Treosufan we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory

AOTM-BP-430-2/2014

regiments Skin, 2013
(schematy chemioterapoii podawane
w leczeniu szpitalnym)

naczyniowej gatki ocznej

Wielka Brytania

North West London Cancer Network
2012

(schematy chemioterapoii podawane
w leczeniu szpitalnym)

W | linii: dakarbazyna w monoterapii

Kolejne liniie: Wemurafenib, iplimumab, Paklitaksel+karboplatyna

Schemat DJV3: winblastyna+karboplatyna+windezyna+dakarbazyna+ wiknkrystyna
Schemat DPV3: winblastyna+cisplatyna+dakarbazyna+winkrystyna

Schemat: treosulfan +gemcytabina dopuszczalny tylko w czerniaku ztosliwym btony
naczyniowej gatki ocznej

Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej 2013

Zalecane:

Dakarbazyna

Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tacznie z karboplatyng
Ipilimumab

Wemurafenib - zarejestrowany do monoterapii chorych na zaawansowane,
nieoperacyjne lub przerzutowe czerniaki z mutacja BRAF V600.

Dabrafenib

Trametynib - inhibitor kinazy MEK
Niemcy Dakarbazyna
German Dermatologic Society (DDG) Temozolomid
Dermatologic Cooperative Oncology Fotemustyne

Group (DeCOG) 2013

National Comprehensive Cancer
Network ver. 4.2014
NCCN 2014

Zalecane schematy: Ipilimumab, Wemurafenib, Dabrafenib, Dabrafenib+ trametynib,
udziat w badaniach klinicznych, Wysokie dawki interleukiny-2,

Inne alternatywne aktywne schematy: Trametynib; Imatynib dla czerniakéw C-KIT;
Dakarbazyna; Temozolomid , Paklitaksel zwigzany z albuming, Chemioterapia oparta
na dakarbazynie lub temozolomidzie (wlgczajgc cisplatyne i winblastyne z/bez
interleukiny-2, interferonu alfa); Paklitaksel; Paklitaksel/carboplatyne

Zalecenia European Society for
Medical Oncology

ESMO 2012

Cutaneous melanoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up

immunoterapia z zastosowaniem ipilimumabu lub przeciwciat anty-PD1, selektywne
inhibitory BRAF: wemurafenib i dabrafenib, inhibitorow c-Kit i MAPK / ERK kinazy
(MEK)

dabrafenib i trametynib

Ipilimumab z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF V600 oraz wemurafenib to
optymalny wybor terapii w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutowym
czerniakiem

Mozliwosci leczenia | i Il rzutu obejmuja: ipilimumab (zarejestrowany przez EMA jako
leczenie Il rzutu), przeciwciata anty-CTLA4 dla wszystkich pacjentéw oraz
wemurafenib - inhibitor BRAF dla pacjentéw z czerniakiem i potwierdzong mutacja
BRAF

Leki cytotoksyczne, takie jak DTIC, temozolomid moga by¢ zastosowane, jednak ich
skutecznos¢ jest ograniczona

European Society for Medical
Oncology 2008

dakarbazyna, alkaloidy Vinca, nitrosurea, temozolomid w monoterapii lub w
potgczeniu z cytokinami (IFN)

The Royal Australian College of
General Practitioners
RACGP (AFP) 2012

inhibitory BRAF: wemurafenib i dabrafenib
immunoterapia ipilimumabem,

Alberta Health Care

2013

systemic therapy for unresectable
stage Il or metastatic clinical practice
guideline cu-012 version 2tic
cutaneous melanoma

Pierwsza linia leczenia uktadowego

U dodatnich pacjentéw BRAF

1. Badania kliniczne.

2. Wemurafenib (960 mg doustnie, dwa razy na dobe) u pacjentéw niemogacych by¢
poddanymi immunoterapii z Ipilimumabem

3. Ipilimumab

4. Dakarbazyna- lub chemioterapia opartea na paklitakselu

U ujemnym pacjentéw BRAF

1. Badania kliniczne.

2. Ipilimumab.

3. Terapia celowana w oparciu o status mutacji nowotworowych (na podstawie
prawdopodobienstwa korzysci klinicznej).

4. Dacarbazine- lub chemioterapia opartea na paklitakselu .

Druga linia leczenie systemowego

Pacjenci z nietolerancjg lub u ktérych wystapita progresja po leczeniu pierwszego
rzutu:

1. Badania kliniczne.

3. Ipilimumab, jesli vemurafenib podano jako pierwszej linii.

European Dermatology Forum
(konfilkt intereséw zgtoszony przez
autoréw)

2012

Terapie : Immunoterapia z interferonem-a; Wemurafenib; Iplimumab; Dakarbazyna;
Temozolomid; Fotemustyna; Windezyna;

Schamety taerpeutyczne:

DVC: DTIC ,windezyna, cisplatyna

DBC: DTIC, BCNU, cisplatyna

CarboTax: karboplatyna (AUC 6; po 4 cyklach AUC 4), paklitaksel

Saskatchewan Cancer Agency
Melanoma Cancer Guidelines
2012

Wysokie dawki interferonu alfa 2B
Obecnos$¢ mutacji genu BRAF wemurafenib
Brak mutacji genu BRAF — iplimumab
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Treosufan we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory AOTM-BP-430-2/2014

Inne dopuszczalne : Dakarbazyna; temozolomid; karboplatyna; karboiplatyna+taksol

National Cancer Institute 2014

Ipilimumab

Wys dawki interleukiny-2

Inhibitory BRAF: wemurafenib, Dabrafenib.
Inhibitory MEK: Trametinib.

Dabrafenib Plus trametinib.
Wielokinazowe inhibitory: Sorafenib
Inhibitory KIT.

Chemioterapia: DTIC, Temozolomid

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej




4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

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

o HAS - Haute Autorité de Santé;

o SMC - Scottish Medicines Consortium;

. Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care;

. CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
o PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

. PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

) NICE - National Institute for Health and Care Excellence;

Zastosowano stowa kluczowe: maliganat melanoma, advanced melanoma, melanoma, treosulfan

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianej technologii medycznej
(treosulfan w czerniaku ztosliwym skory).

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 sposéb sg refundowane.



5.1.

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

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Treosulfan finansowany jest w ramach programu chemioterapia niestandardowa.
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. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw 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 zt (pkt=52 zl) za 100 mg (377,832 zt za 1 g leku). Aktualnie obowigzujgce
zarzgdzenie Prezesa nie uwzglednia ww. substancii 8.

Treosulfan w uzyskat finansowanie ze $rodkéw publicznych | kwartale 2014 r w ramach chemioterapii
niestandardowej na poziomie 26 477,80 zt, w drugim kwartale 2014 r nie wptynety wnioski o finansowanie.

| KWARTAL 2014
Etykiety Suma z Liczba |Suma z Liczba Suma z Wartos¢ swiadczen, na Srednia
wierszy whnioskow wydanych zgod ktore wydano zgody wartos¢ zgody
TREOSULFAN | 2,00 2,00 26 477,80 13 238,90
Wartos¢
Nazwa Nazwa Kod Nazwa . Liczba swiadczen,
. . . Liczba a
miedzynar | handlowa | rozpoznania rozpoznanie wnioskow wydanych na ktére
odowa produktu wg ICD-10 wg ICD-10 zgod wydano
zgody
NOWOTWOR
TREOSULFAN Ovastat C69 ZLOSL'WY OKA 1 1 4 693,80 zt
NOWOTWOR
TREOSULFAN |  Ovastat C56 ZtoSLIwWY 1 1 21784,00 zt
JAINIKA

6 http://tinyurl.com/nbegmu8 dostep: 18.08.2014 r.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 35/51
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Treosulfan — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkdéw publicznych w innych
krajach

Uzyskane w wyniku przeszukania ogélnodostepnych zrédet informacji informacje o finansowaniu
treosulfanu w innych krajach umieszczono w czesci 6.2.1.1. niniejszego raportu (Ceny leku w innych
krajach).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 36/51



Treosulfan — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1. Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach
danych (data ostatniego wyszukiwania: 11.08.2014 r.): Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid), The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano specyficzng dla opracowan wtérnych baze
Centre for Reviews and Dissemination oraz przeszukano bazy badan klinicznych (Clinicaltrials.gov,
Current Controlled Trials). Zastosowano stowa kluczowe dotyczace ocenianych technologii
medycznych oraz analizowanego wskazania.

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

internetowych.

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

Tabela 14. Kryteria witaczenia i wylaczenia publikacji

Parametry . . . .
PICOS Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem ztosliwy czerniak skoéry Populacja chorych inna niz okreSlona w kryteriach
wigczenia.
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 |1l fazy, badania
ich braku badania Il fazy (jezeli analizowano w nich | obserwacyjne, badania kliniczne jednoramienne, serie
punkty koncowe dotyczgce przezycia, progresji choroby, | przypadkbw — w przypadku odnalezienia badan
odpowiedzi na leczenie i profilu bezpieczenstwa). | o wyzszej wiarygodnosci oraz opisy przypadkow, badania
Ponadto, jezeli dla danej substancji w konkretnym | dawki oraz interakcji pomiedzy Iekami, publikacje
schemacie czy monoterapii oraz linii leczenia nie | opisowe i pogladowe.
zidentyfikowano powyzszych badan, woéwczas do analizy
klinicznej wlgczano réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci — tj. badania obserwacyjne prospektywne
oraz retrospektywne, w tym badania jednoramienne oraz
serie przypadkéw.
Inne » publikacje w jezykach: angielskim, polskim; e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach; wigczenia;
o publikacje dla ktorych byly 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.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania wczesniej wymienionych zrddet, do analizy klinicznej
wigczono 5 publikacji: Atzpodien 2011, Atzpodien 2007, Corrie 2005, Neuber 1999, Neuber 2003.
Nalezy zaznaczy¢ ze 2 publikacje: Atzpodien 2011 i Neuber 1999 sg dostepne tylko w postaci
abstraktow.

Ograniczenia analizy:

e |stotnym ograniczeniem niniejszego opracowania byto 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 przegladu systematycznego.

¢ Uwzgledniono publikacje w postaci abstraktow

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci doniesieh konferencyjnych.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej




6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Skutecznosc kliniczna

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.

Ponizej opisano ogodlng charakterystyke odnalezionych badan dotyczgcych treosulfanu.
Atzpodien 2011 - abstrakt

Badanie jednoramienne. W badaniu poréwnano skutecznos$¢ i tolerancje schematu terapii cisplatyng,
gemcytabing i treosulfanu (CGT) w leczeniu pacjentéw miodszych (wiek <60 lat) oraz u pacjentow w
podesztym wieku (w wieku, =260 lat) z nawrotowym IV stadium raka ztosliwego skory (czerniak) — wg
klasyfikacji American Joint Committee.

Pacjenci i metody: tacznie 91 pacjentéw w wieku od 18 do 80 lat z nawrotem po leczeniu pierwszego,
drugiego lub trzeciego rzutu otrzymato 40 mg/m dozylnie (i.v.) cisplatyny, 1000 mg/m (i.v.) gemcytabiny i
2500 mg/m dozylnie treosulfanu w 1 i 8 dniu cyklu. Schemat CGT powtarzano co 5 tygodni, az do
wystgpienia objawow postepu choroby.

Wyniki: Miodsi (n = 49) i starsi (n = 42), pacjenci wykazywali istotne roznice w stabilizacji choroby,
odpowiednio 25% mitodszych pacjentéw w poréwnaniu do 7% starszych (p < 0,05), w poréwnaniu do 69%
pacjentow miodszych z 91% pacjentdow starszych wykazujgcych progresje choroby. W przeciwienstwie do
tego, mediany przezycia catkowitego nie byty istotne statystycznie (P = 0,8153).

WNIOSKI: Uzyskane wyniki pokazaly, ze leczenie schematem CGT moze by¢ bezpiecznie podawane
pacjentom w wieku do 80 lat.

Atzpodien 2007

Badanie jednoramienne. W celu oceny skutecznosci schematu lekowego zawierajgcego cisplatyne,
gemcytabine, i treosulfan (CGT) u 91 pacjentow (59 mezczyzn, 32 kobiet, sredni wiek 58 lat) z nawrotowa
chorobg ze zmianami klasyfikowanymi wg AJCC jako IV stadium czerniaka ztosliwego skory. Pacjenci w
nawrocie po leczeniu pierwszego, drugiego lub trzeciego rzutu otrzymata 40 mg/m? dozylne (i.v.) cisplatyny,
1000 mg/m? dozylnie gemcytabiny i 2500 mg/m? i.v. treosulfanu w dniach 1 i 8 cyklu. Schemat ponawiany
byt co 5 tygodni, az do wystgpienia postepu choroby.

Maksymalnie podano 11 cykli CGT (Srednia= dwa cykle) pacjentom. Czterech pacjentéw (4%) wykazato
czesciowg odpowiedz; stabilizacja choroby nastgpita u 15 (17%) pacjentéw i u 72 (79%) pacjentow
zaobserwowano postep choroby. Catkowite przezycie wszystkich 91 pacjentéw wyniosta 6 miesiecy ( 1 —
letnie przezycie 17%; przezywalnos¢ 2-letnia 7%). Pacjenci z czeSciowg remisja lub stabilizacjg choroby
wykazali mediane catkowitego przezycia:11 miesiecy (2-letnie przezycie 36%), podczas gdy u pacjentow z
postepujgcg chorobg mediana catkowitego przezycia wyniosta 5 miesiecy (1-letnie przezycie 11%, 2-letnie
przezycie 0%). Do zakonczenia obserwacji zyto 7 pacjentéw (8%) (zakres 5-26 miesiecy).

CGT byto skutecznym leczeniem u 20% pacjentéw z nawrotowym IV stadium czerniaka ktorzy osiggneli
stabilizacje choroby lub cze$ciowg remisje z rbwnoczesnym ograniczonym czasem wydiuzenia przezycia.

Corrie 2005

Badanie | fazy. celem badania bylo okreslenia maksymalnej tolerowanej dawki gemcytabiny w potgczeniu ze
statg dawkg treosulfanu.

Kryteria odpowiedzi: WHO

Do badania wtaczono 27 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, z ktorych 22 (81%) miato postac¢ skérna
i pieciu (19%) miato czerniaka btony naczyniowej oka (n=5, srednia wieku 50 lat). £gcznie 10 pacjentow (1 z
czerniakiem btony naczyniowej, 9 z czerniakiem skory) otrzymywato wczesniej chemioterapie —
dakarbazyne. Pacjenci otrzymywali leczenie skojarzone: gemcitabina/treosulfan. Gemcytabina podawana
byta w réznych dawkach w skojarzeniu ze stata dawkg Treosulfanu 5 g/ m2. Schemat podawano w 1 dniu 21
dniowego cyklu.

Nie uzyskano odpowiedzi catkowitej ani czesciowej (CR, PRS) u zadnego z 26 analizowanych pacjentéw.
Stabilizacje choroby zaobserwowano u 10 pacjentéw z czerniakiem skory, progresja wystgpita u 10
pacjentow. Mediana czasu przezycia wyniosta 36 tygodni (zakres 5-121), utracono 1 pacjenta z obserwacji
follow-up. Mediana catkowitego czasu do progresji wyniosta 14 tygodni (zakres 3 74). Mediana liczby cykli
wyniosta 5 (1-15).

Whnioski: Autorzy publikacji odniesli sie wylacznie do wynikéw grupy pacjentdw z czerniakiem btony
naczyniowej oka
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Neuber 1999 — tylko abstrakt

Pacjentow (14) z szybko postepujgcym stadium IV ztosliwego czerniaka, ktéry byt wczesniej leczony co
najmniej jednym standardowym schematem chemioterapii otrzymata treosulfan. W tej populacji chorych
zaobserwowano 1 catkowita remisje (7,1%), dwie remisje czesciowe (14,3%) oraz trzy przypadki stabilnej
choroby (21,4%). Mediana czasu przezycia dla wszystkich pacjentéw mierzona z rozpoczeciem leczenia
treosulfanu wyniosta 9 miesiecy, a mediana catkowitego przezycia wynosita 17 miesiecy.

Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna stwierdzic, ze leczenie treosulfanem byto dobrze tolerowane w tej
matej grupie pacjentéw. Treosulfan wydaje sie by¢ obiecujgcym cytostatykiem do leczenia przerzutowego
czerniaka. Wymagane sg dalsze badania dla potwierdzenia uzyskanych wynikow.

Neuber 2003

Celem tego wieloosrodkowego badania Il fazy byta ocena czasu do progresji, czasu przezycia, szybkos¢
odpowiedzi i toksycznosé drugiej linii chemioterapia dozylnej treosulfanem pacjentéw z czerniakiem w
stadium IV. Trzydziestu jeden pacjentéw (Srednia wieku 64 lata; zakres 44-83) po chemioterapii schematem
zawierajgcym dakarbazyne-zostaty objete badaniem, z tej grupy 26 pacjentdw byto ocenianych. Wszyscy
pacjenci otrzymali treosulfan (8 g/m2 dozylnie w 1 dniu cyklu, cykl powtarza sie co 28 dni do maksymalnie 6
cykli).

Srednia liczba cykli wyniosta 2, w sumie podano 71 cykli leczenia. Czterech pacjentéw (15%) otrzymato
jeden cykl, 13 (50%) otrzymato dwa cykle, trzech pacjentow (12%) otrzymato trzy cykle, dwdch pacjentow
(8%) otrzymato cztery cykle i czterech pacjentéw (15%) otrzymato maksymalnie sze$¢ cykli treosulfanu.

Wszystkich 26 pacjentéw zostato usunietych z protokotu leczenia. Zaden z pacjentéw nie byt usuniety z
leczenia z powodu toksycznosci: 22 pacjentow (85%) ze wzgledu na postepujgcg chorobe i czterech (15%)
zgodnie z protokotem.

Nie zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi (petnych lub czesciowych). U pieciu pacjentéw (19%) nie
zaobserwowano zmian i 21 miafa progresje choroby po leczeniu treosulfanem. Czterech pacjentdéw miato
niewielkie lub mieszane reakcje.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 14,3 miesigca (zakres 7.7-25 miesiecy). Dwudziestu pieciu z 26
pacjentéw (96%) zaobserwowano progresje nowotworu w czasie obserwaciji.

Mediana czasu do progresji wyniosta 1,8 miesigca (95% [CI] 1,6-2,1 miesigce), a mediana catkowitego
czasu przezycia dla wszystkich pacjentéw wynosita 6,5 miesigca (95% Cl 3.1-10 miesiecy). 1 roczny
wspotczynnik przezywalnosci wynidst 33,9% (95% ClI 15.4-52.3%).

Whioski: dozylne leczenie treosulfanem nie indukuje obiektywnej odpowiedz przy stosowaniu jako terapia
drugiego rzutu przerzutowego czerniaka ztosliwego skory. Zdaniem autoréow uzyskane wyniki mogg byc¢
zwigzane z faktem ze nie przeprowadzano preselekcji pacjentéw za pomoca testow wrazliwosci in vitro.

6.1.2.1.1. Informacje z przeglagdu AOTM

Brak jest wysokiej jakosci badan klinicznych (RCT Il fazy) oceniajgcych stosowanie treosulfanu w czerniaku
ztodliwym skéry. Whnioskowanie dotyczgce skutecznoédci klinicznej ocenianej technologii medycznej jest
utrudnione. Powyzej opisane publikacje wskazujg na marginalne korzy$ci zdrowotne wynikajgce ze
stosowania tej technologii, a celowosc jej stosowania wydaje sie dyskusyjna.
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6.1.2.1.2. Informacje z innych zrédet

. _

.Na podstawie dostepnych nie ma wskazan do finansowania leczenia treosulfanem chorych na
zaawansowane czerniaki skoéry w ramach $wiadczenn gwarantowanych. Pomimo, ze jest to lek, ktory
wykazuje aktywnos¢ w leczeniu przerzutowych czerniakéw skory, to badania dotyczacego tego leku sag
niewielkie liczebnie, jednoramienne i nie ma dowoddéw na przedtuzenie przezy¢ chorych przy stosowaniu
treosulfanu. Obecnie dostepne sg leki nowej generacji w leczeniu zaawansowanych czerniakdw o
udowodnionej poprawie przezy¢ i znacznym odsetku korzysci klinicznych z leczenia, ktére sg finansowane
lub wymagajg finansowania ze $rodkéw publicznych (inhibitory BRAF, przeciwciata anty-CTLA4, a w
przysztosci anty-PD1).

Treosulfan jest lekiem niezarejestrowanym do leczenia czerniaka, byt oceniany w badaniu Il fazy w
monoterapii w Il linii leczenia przerzutowego czerniaka, wykazujgc w grupie 26 chorych mediane przezyé
catkowitych wynoszgcg 6,5 miesigca oraz mediane czasu do progresji 1,8 miesigca. W badaniu na 91
chorych na czerniaki po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, gdzie stosowano treosulfan w skojarzeniu z
cisplatyng i gemcytabing 79% miato progresje choroby jako najlepszg odpowiedz na leczenie, a mediana OS
wyniosta 6 miesiecy.

Treosulfan nie jest przedmiotem miedzynarodowych rekomendacji w zakresie terapii czerniaka.”

e Opinia dr hab. n. med. Joanna Maj - Krajowy Konsultant ds. Dermatologii i wenerologi

.Mimo stosowanych od wielu lat kilkulekowych schematéw w terapii czerniaka, ciggle brak jest zadawalajacej
skutecznosci . Czerniak nadal pozostaje nowotworem o duzej smiertelnosci. Treosulfan , mimo, ze jest
strukturalnym analogiem busulfanu, ma jednak catkowicie odmienny mechanizm dziatania. Treosulfan od
wielu lat jest zarejestrowany w USA oraz w kilku krajach europejskich. Wykazuje skutecznos¢ w leczeniu
biataczek i nawrotowych nieziarniczych chtoniakach zto$liwych, w raku jajnika, raku piersi, ptuc, nerki oraz w
czerniaku. Treosulfan jest jednym =z niewielu lekédw o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
zaawansowanych postaci czerniaka. Jego toksycznos¢ jest umiarkowana. Jest bezpieczny u pacjentéw ze
wspotistniejgcymi chorobami watroby. Najczesciej w trakcie jego stosowania obserwuje sie neutropenie i
trombocytopenie, ale nie odnotowano mielosupresiji, ktéra zagrazataby zyciu pacjentow.”

6.1.2.2. Bezpieczenstwo

6.1.2.2.1. Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Zgodnie z Charakterystykg Produktu leczniczego (Irlandia), do najczesciej zglaszanych dziatan
niepozgdanych nalezg: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, tysienie i reakcje ze strony uktadu

pokarmowego.

Tabela 15. Dziatania niepozadane zgodne z CHPL

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Leucocytopenia, matoptytkowosé, niedokrwisto$¢, zahamowanie czynnosci
szpiku Zaburzenia zotgdka i jelit:

Dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

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 ukfadu immunologicznego:
< 1/1000 reakcje alergiczne

. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: posocznica
Ultra rzadkie Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Pancytopenia, limfocytowa ostra
niebiataczka, w tym samodzielny syndrom mielodysplastyczny
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<1/10,000, Zaburzenia endokrynologiczne: Choroba Addisona, hipoglikemia
Zaburzenia uktadu nerwowego: parestezje

Zaburzenia serca: kardiomiopatia

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

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Pokrzywka, rumien, twardziny,
wyzwalanie

tuszczycy

Zaburzenia nerek i drdg moczowych: krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego

Zaburzenia ogodlne: Dolegliwo$ci grypopodobne.

Dane z dostepnych publikacji wskazujg na zgodnos¢ wnioskowania odnosnie dziatan niepozgdanych
opisanych w CHPL.

6.1.2.2.1. Bezpieczenstwo z odnalezionych publikacji

Atzpodien 2007

Terapia cisplatyng, gemcytabing, i treosulfanem byta umiarkowanie dobrze tolerowana. Miaty miejsce zgony
niezwigzane z toksycznoscig. Wiekszos¢ hematologicznych dziatan niepozgdanych byty ograniczone do klas
i Il WHO i wystepowaty u 52% (leukopenia), 50% (niedokrwistos¢), a 29% (trombocytopenia) z CGT-
leczonych pacjentéw. Stopien |lll-lub IV zwigzany z hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi
wystepowaty u 26% (leukopenii), 20% (matoptytkowos¢) i 3% (anemia) pacjentow. Osiemdziesigt siedem
procent pacjentéw nie miato (WHO stopien 1l / IV), nudnosci/wymioty, u 98% pacjentéw wystapity zadne
powazne (WHO stopien Il / V), polineuropatia, a 78% pacjentow wykazato inne istotne objawy toksycznosci
wg WHO (klasa Il / 1V).

Neuber 1999 — tylko abstrakt

Z wyjatkiem dwoch pacjentdw, u ktorych wystgpit stopien 3 leukopenii, zaobserwowano jedynie
umiarkowane efekty uboczne.

Neuber 2003

Najczestsze zdarzenia niepozadane to leukopenia i trombocytopenia (stopni 3 i 4), ktére wystgpity
odpowiednio w 15% i 18% przypadkéw.

Sposrdod wszystkich pacjentow zakwalifikowanych oceniano bezpieczenstwo u 26. Gidwne dziatania
toksyczne byly hematologiczne : niedobdr limfocytow (stopien 3 u 27% i 4 stopnia u 12% pacjentéw),
matoptytkowos$c¢ (stopien 3 u 8% pacjentdéw) i leukopenia (stopieh 3 w 15%).Leczenie treosulfanem zostato
odroczone na okres 1-2 tygodni w dwdch przypadkach z powodu hematologicznych zdarzen niepozadanych.
Dawki te zmniejszono do 5 g/m? treosulfanu u jednego pacjenta. Terapia treosulfanem nigdy nie zostata
wstrzymana ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane.

Nie zaobserwowano zgondw zwigzanych z leczeniem a takze wysokich stopni toksycznosci oprécz
hematologicznych opisanych powyzej.

6.1.2.2.1. Bezpieczenstwo z innych zrédet

Informacja ze strony International Agency for Research on Cancer (dostep: 11.12.2013 r.)[37]":

Zgodnie z monografig dla Treosulfanu umieszczong na ww. stronie (2012 r.),2 istniejg wystarczajgce dowody
pozwalajgce wnioskowa¢ o rakotworczym dziataniu treosulfanu u ludzi. Treosulfan przyczynia sie do

7 http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100A/mono100A-15.pdf (dostep: 11.12.2013 r., ponowny:
12.08.2014)

8 W raporcie IARC wérod lekow mogacych wptywaé karcynogennie wymieniane sa rOwniez m.in. azatiopryna,,
cyklofosfamiud, melphalan, chlorambucil, tamoksifen.
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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 wiekszosci w ciggu 5 lat po rozpoczeciem chemioterapii ).
Zaobserwowano istotng korelacje pomiedzy skumulowana dawka treosulfan i ryzykiem wystgpienia
biataczki [37, 38]. W miedzynarodowym badaniu kliniczno-kontrolnym u kobiet leczonych z powodu raka
jajnika [37, 39] stwierdzono, ze wzgledne ryzyko wystgpienia biataczki wyniosto 3,6 w grupie leczonej
najnizszg dawka treosulfanu i 33,0 w grupie leczonej najwiyzszg dawkg .

Podobna informacja zostata odnaleziona na stronie Kalifornijksiej Agencji Ochrony Srodowiska
(http://www.oehha.ca.qgov, dostep: 11.12.2013 r), gdzie treosulfan zostat umieszczony wsréd substancii
karcynogennych®.

% http://oehha.ca.gov/prop65/prop65 list/files/P65single072613.pdf dostep: 11.12.2013 r.
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6.2. Efektywnosc¢ ekonomiczna

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

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajacych na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
treosulfanu z jakgkolwiek standardowo inng opcjg medyczng w leczeniu czerniaka ziosliwego skory
odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej.

Brak jest wysokiej jakosci badan klinicznych (RCT Il fazy) oceniajgcych stosowanie treosulfanu w czerniaku
ztosliwym skoéry. Whnioskowanie dotyczgce skutecznosci klinicznej ocenianej technologii medycznej jest
utrudnione. Zidentyfikowane opublikowane wyniki badah wskazujg na marginalne korzysci zdrowotne
wynikajgce ze stosowania tej technologii, a celowosc jej stosowania wydaje sie dyskusyjna.

Badania prowadzone byty na populacjach o matej liczebnosci.

W wieloosrodkowym badaniu Il fazy Neuber 2003 oceniano czas do progresji, czasu przezycia, szybkos¢
odpowiedzi i toksycznos¢ drugiej linii chemioterapia dozylnej treosulfanem 26 pacjentéw z czerniakiem w
stadium IV, po chemioterapii schematem zawierajgcym dakarbazyne. Wszyscy pacjenci otrzymali treosulfan
(8 g/m? dozylnie w 1 dniu cyklu, cykl powtarza sie co 28 dni do maksymalnie 6 cykli).

Czterech pacjentow (15%) otrzymato jeden cykl, 13 (50%) otrzymato dwa cykle, trzech pacjentow (12%)
otrzymato trzy cykle, dwoch pacjentéw (8%) otrzymato cztery cykle i czterech pacjentow (15%) otrzymato
maksymalnie szes$¢ cykli treosulfanu. Wszystkich 26 pacjentéw zostato usunietych z protokotu leczenia.
Zaden z pacjentéw nie byt usuniety z leczenia z powodu toksycznosci: 22 pacjentow (85%) ze wzgledu na
postepujgcg chorobe i czterech (15%) zgodnie z protokotem.

Nie zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi (petnych lub czesciowych). U pieciu pacjentéow (19%) nie
zaobserwowano zmian i 21 miato progresje choroby po leczeniu treosulfanem. Czterech pacjentéw miato
niewielkie lub mieszane reakcje.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 14,3 miesigca (zakres 7.7-25 miesiecy). Dwudziestu pieciu z 26
pacjentow (96%) zaobserwowano progresje nowotworu w czasie obserwaciji.

Mediana czasu do progresji wyniosta 1,8 miesigca (95% [CI] 1,6-2,1 miesigce), a mediana catkowitego
czasu przezycia dla wszystkich pacjentow wynosita 6,5 miesigca (95% CIl 3.1-10 miesiecy). 1 roczny
wspotczynnik przezywalnosci wyniost 33,9% (95% CI 15.4-52.3%).

Badanie to ze wzgledu na matg liczebnos¢ populacji (wtgczono jedynie 26 chorych), oraz uzyskane wyniki
uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie o realnej skutecznosci treosulfanu, jako terapii stosowanej w
czerniaku ztosliwym skory.

Pozostate zidentyfikowane publikacje wskazujg na réznorodne propozycje w odniesieniu do dawkowania
treosulfanu w czerniaku ztosliwym skéry poczgwszy od 2500 mg/m2 dozylnie treosulfanu w 1 i 8 dniu cyklu
(Atzpodien 2007, 2011) do 8 g/m? dozylnie w 1 dniu cyklu, cykl powtarza sie co 28 dni do maksymalnie 6
cykli (Neuber 2003) oraz 5 g/ m? schemat podawano w 1 dniu 21 dniowego cyklu (Corrie 2005) w
monoterapii lub terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng, w | linii lub po terapii dakarbazyna.

Wskazuje to na charakter eksperymentalny i poszukiwawczy prowadzonych terapii.

6.2.1.1. Koszt miesieczny terapii treosulfanem

Na podstawie dostepnych danych (publikacje badah opisanych w cz. klinicznej powyzej) oszacowano koszt
terapii jednego cyklu terapii dla jednego pacjenta zaleznie od przyjetej maksymalnej i minimalnej dawki leku
(2500 mg/m2 w 1 i 8 dniu cyklu vs 8 g/m? dozylnie w 1 dniu cyklu, cykl powtarza sie co 28 dni vs 5 g/ m?,
schemat podawano w 1 dniu 21 dniowego cyklu).

Wycena leku byta zawarta w nieobowigzujgcym juz zatgczniku 1t do Zarzadzenia Nr 61/2012/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 pazdziernika 2012 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw 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 zt (pkt=52 zl) za 100 mg (377,832 zt za 1 g leku). Aktualnie obowigzujgce
zarzgdzenie Prezesa nie uwzglednia ww. substancji.




Treosulfan AOTM-BP-430 -2/2014
leczenie czerniaka ztosliwego skoéry (kod ICD-10: C43 z rozszerzeniami)

Z uwagi na brak informacji z jakiego kraju lek byt sprowadzany dla dotychczas leczonych pacjentow,
dodatkowo, jako cene minimalna za 1 g przyjeto cene z Wielkiej Brytanii (198 PLN), a maksymalng — cene
za 1 g w Niemczech (471,5 PLN).

Powierzchnia ciata pacjenta zostata przyjeta na poziomie 1,8 m2.

W wyliczeniach uwzgledniono wytgcznie koszty substancji czynnej (nie uwzgledniano kosztéw podania,
kosztéw leczenia wspomagajgcego ani kosztow leczenia dziatan niepozgdanych).

Tabela 16.Szacowany koszt miesigeczny zaleznie od zastosowanej dawki i kosztu za g substancji.

gﬁ\glli(lilav(\:lj? Dh\',\?gi?aiﬁklu g /E:Z\jlle(ﬁta Koszt miesiecznej terapii jednego pacjenta [PLN]
Polskal® Anglia Niemcy
250wt 8 35 7 2644,824 1386 3300,5
niu
8 28 9 3400,488 1782 42435
5 21 20 7556,64 3960 9430

Oszacowanie wskazuje, ze koszty miesiecznej terapii nowotworu ztosliwego skory z zastosowaniem
treosulfanu, zaleznie od zastosowanej dawki i kosztu za g substancji, plasuja sie w przedziale od
1386 do 9430 PLN. Oszacowanie obarczone jest szeregiem ograniczen, stgd wnioskowanie nalezy
prowadzi¢ z duzg ostroznosci.

6.2.1.2. Ceny leku w innych krajach

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

Z uwagi na brak danych z NFZ, AOTM nie posiada réwniez informaciji po jakiej cenie lek byt sprowadzany do
Polski.

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. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw 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 zt (pkt=52 z) za 100 mg (377,832 zt za 1 g leku). Aktualnie obowigzujgce
zarzgdzenie Prezesa nie uwzglednia ww. substancji 1.

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 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 5000
mg, op. po 1 fiolce — 518,95 EUR.

10 Dane z: zatgcznik nr 1t do Zarzadzenia Nr 26/2012/DGL Prezesa NFZ , zatgcznik nr 2 do Zarzadzenia Nr 61/2012/DGL Prezesa
NFZ z 12 pazdziernika 2012 r. (nieobowigzujgce)

1 http:/ftinyurl.com/nbegmu8 dostep: 19.03.2014 r.
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W wyniku przeszukiwania dokonanego w AOTM odnaleziono informacje dotyczacg cen ocenianej substanc;ji
czynnej w Wielkiej Brytanii oraz Danii (data wyszukiwania: 18.08.2014r.).

Wielka Brytania, British National Formulary (BNF), marzec 201412

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)

National Institute for NICE Pathways Evidence Service|
N | C Health and Care Excellence & e 20 v

[Clchapters [ i O i [}

/O March 2014

Treosulfan (Medac) (Pol]

Capsules, treosulfan 250 mg, net price 100-cap pack = £565.54. Label: 25

Injection, powder for reconstitution, treosulfan, net price 1g = £39.44; 5 g = £152.41 (both in infusion bottle with transfer neede)
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Services

Medicines Information

Public Health Information

ociety of Great Britain 2014. All rights reserved [

Dania, Dunska Agencja Lekow??

Tabela 17. Ceny leku w Danii (wliczajac VAT i podatki)

opakowanie cenaza f.onaza opakowanie (DKK) | kurs DKK |cena PLN
dawke
Treosulfan
"Medac” | 250 50 stk. 23,54 1177 05627 | 662,2979
mg kapsler, harde
93096
Treosulfan
"Medac" 2n?o o i?grsﬂgr ‘o 21,85 2185,3 05627 | 1229,668
93104 9 psier,
Treosulfan 1 htal
"Medac" 1g - gl 632,55 632,55 0,5627 | 355,9358
pulv.t.inf.vaeske,opl
93112
Treosulfan 1 htal
"Medac" 59 - gl 2566,45 2566,45 0,5627 | 1444141
93070 pulv.t.inf.vaeske,opl

12 https://www.evidence.nhs.uk/medicine/treosulfan dostep: 19.03.2014 r.

13 http://www.medicinpriser.dk/default.aspx

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 45/51


https://www.evidence.nhs.uk/medicine/treosulfan

6.3.

Treosulfan AOTM-BP-430 -2/2014
leczenie czerniaka ztosliwego skoéry (kod ICD-10: C43 z rozszerzeniami)

Zestawienie cen

Tabela 18. Zestawienie cen (w PLN)

ostaé Niemcy: cena UK: cena Dania: cena Wycena NFZ
P PLN PLN PLN (61/2012/DGL)
Ovastat/Treosulfan medac — kapsutki, 250 mg,
op. po 50 sztuk 3819,0092 662,2979
Ovastat/Treosulfan medac — kapsutki, 250 mg, 7338 4884 2065.4089 1229 668

op. po 100 sztuk

Ovastat/Treosulfan medac — proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 470,9612 206,8036 355,9358 377,832
1000 mg, op. po 1 fiolce

Ovastat/Treosulfan medac — proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 2590,6961 799,1618 1444,141
5000 mg, op. po 1 fiolce

kurs EUR=4,1951; DKK=0,5627, £=5,2435, ceny netto w Niemczech uzupetniono o dodanie VAT(19%). W
UK VAT na produkty lecznicze wynosi 0%+,

Z przedstawionych informacji wynika, ze jest bardzo duza rozbiezno$¢ miedzy cenami w poszczegdlnych
krajach. Cena netto 1 g treosulfanu wskazana w wycenie NFZ jest znacznie wyzsza niz odpowiednia cena
leku w Wielkiej Brytanii. W UK cena jest znacznie nizsza (2-3x) niz w Niemczech i Danii (198 zt vs 471 i 356
zt);

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 wptyneta do Agencji w dniu 21 sierpnia 2014 r.( Opinia
Prezesa NFZ z dn. 20 sierpnia br. (pismo znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0289/W/25697/PM.).

Prezes Funduszu wyraza pozytywng opinie dla objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
przedmiotowych technologii medycznych, w oparciu o przepisy dotyczace importu docelowego.

Na podstawie danych z systemu informatycznego NFZ ustalono, ze Fundusz nie finansowat dotad leczenia z
zastosowaniem treosulfanu we wskazaniu: leczenie czerniaka ztosliwego skéry (ICD-10 C43 z
rozszerzeniami).

W 2012 r. Fundusz udzielit $wiadczen 56 pacjentom, a w 2013 r. 40 pacjentom ze wskazaniem tgcznie C69 i
C43 z rozszerzeniami. Prezes Funduszu wskazuje, ze w przypadku objecia finansowaniem przedmiotowych
technologii medycznych w ramach programéw zdrowotnych (lekowych), prawdopodobna populacja
pacjentéw ze wskazaniem do stosowania przedmiotowej technologii moze byé znacznie wyzsza. Nie
wskazano, ilu pacjentéw z rozpoznaniem C43 leczono w wymienionych latach.

14 http://www.efpia.eu/uploads/Figures_Key Data_2013.pdf
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z opracowania

Kluczowe informacje i wnioski z opracowania

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych rekomendacji w sprawie oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
lekéw zawierajgcych substancje czynng treosulfan we wskazaniach C 69 i C69.9.

Problem zdrowotny

Czerniaki skéry sg ztosliwymi nowotworami wywodzgcymi sie z neuroektodermalnych komoérek
melanocytamych. W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko — standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci wynosi okoto 6,5/100 000, co odpowiada w ostatnich latach okoto 2400 zachorowaniom
rocznie (ok. 1200 u mezczyzn i ok. 1400 u kobiet). Czerniaki sg jednak nowotworami o najwiekszej dynamice
wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w latach 1982-2002 liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-
krotnie. Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu pici i wynosi okoto 50 lat. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci osiggajg wartosci okoto 3,5/100 000 u mezczyzn i 3/100 000 u kobiet, co
odpowiada w ostatnich latach okoto 600 i 550 zgonom z powodu czerniaka.

Ocenianatechnologia medyczna

Treosulfan jest strukturalnym analogiem busulfanu, ma charakter rozpuszczalnego w wodzie proleku i
pomimo swojego chemicznego podobienstwa do busulfanu ma jednak catkowicie odmienny mechanizm
dziatania. Lek ma zblizong biodostepnos¢ po podaniu doustnym i dozylnym.

Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w Kkilku 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 sytuacji, 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 nastepujgcych krajach: Niemcy,
Dania, Wielka Brytania, Holandia, Irlandia, Rosja, Ukraina, Biatorus, przy czym w zadnym kraju nie jest
zarejestrowany w nowotworze oka. Najwczesniejsza rejestracja miata miejsce w 1973 r. (Dania). W USA lek
zarejestrowany jest od 1994 r. jako lek sierocy.

W Polsce nigdy nie byt skladany wniosek o rejestracje ww. produktu.
Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego, w leczeniu pacjentéw z uogdlnionym czerniakiem stosowane sg
interwencje zawierajgce substancie czynne: cisplatyna, dakarbazyna, karboplatyna, paklltaksel, tamoksyfen,
winkrystyna, winblastyna, ktére finansowane sg w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.
Stosowana jest réwniez karmustyna, dostepna w ramach importu docelowego. W ramach programéw lekowych
finansowane sg leki zawierajgce: wemurafenib oraz ipilimumab.

We wskazaniu C43 w ramach aktualnie obowigzujgcego OBWIESZCZENIA MINISTRA ZDROWIA z dnia 24
lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (zatgcznik C.1. Leki, stosowane w
ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii) refundowane sg
nastepujgce technologie lekowe: bleomycini sulphas, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,
dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, interferonum alfa-2b, mitomycinum, melphalanum,
paclitaxelum, tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum.
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Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library w odniesieniu
do wnioskowanej technologii odnaleziono 5 publikacji, ktérych jakos$¢ oceniono, jako niska.

Brak jest wysokiej jakosci badan klinicznych (RCT Il fazy) oceniajgcych stosowanie treosulfanu w czerniaku
ztosliwym skory.

Whnioskowanie dotyczace skutecznosci klinicznej ocenianej technologii medycznej jest utrudnione.

Opisane publikacje wskazujg na marginalne korzysci zdrowotne wynikajgce ze stosowania tej technologii, a
celowosé jej stosowania wydaje sie dyskusyjna.

Bezpieczenstwo

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

Dane z dostepnych publikacji wskazujg na zgodno$¢ wnioskowania odnosnie dziatan niepozgadanych
opisanych w CHPL.

Odnaleziono réwniez 2 informacje wskazujace na karcynogenne dziatanie treosulfanu (International Agency
for Research on Cancer (IARC) oraz rzgdowa 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;.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytuciji
i towarzystw naukowych odnaleziono 14 rekomendacji Kklinicznych dotyczgcych leczenia czerniaka
ztosliwego skéry. W zadnej z odnalezionych rekomendacji i dokumentéw nie zaleca sie stosowania
treosulfanu w leczeniu czerniaka ztosliwego skory.

wskazujgce na zasadnos¢ stosowania treosulfanu w czerniaku ztosliwym skory.

Odnaleziono 14 dokumentéw i rekomendacji klinicznych (w tym jedna polska) dotyczacych leczenia
czerniaka zitosliwego skéry. W Zadnej z odnalezionych rekomendacji i dokumnetéw nie zaleca sie
stosowania treosulfanu w leczeniu czerniaka ztosliwego skéry.

Rekomendacje finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych
stosowania treosulfanu w czerniaku zto$liwym skory.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia

Wedtug danych NFZ treosulfan we wskazaniu okreslonym kodem C43 dotychczas nie byt refundowany ze
srodkow publicznych.
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Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych

Tabela 19 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (Ovid) Ostatnie wyszukiwanie 11.08.2014

# Hasta Wyniki

1. treosulfan.mp. or exp treosulfan/ 1102

2. exp melanoma skin cancer/ or exp melanoma/ or melanoma.mp. or exp | 109999
cutaneous melanoma/ or exp melanoma metastasis/ or exp metastatic
melanoma/

3. 1 and 2 88

Tabela 20 Strategia wyszukiwania w bazie Medline (PubMed). Ostatnie wyszukiwanie 11.08.2014

# Hasta Wyniki

1. treosulfan 209

2. Malignant melanoma 96682

3. land?2 32

4, malignant melanoma[MeSH Major Topic] 57310

5. malignant melanoma[MeSH Terms] 73135

6. ((malignant melanoma[MeSH Terms]) OR malignant melanoma[MeSH | 96682
Major Topic]) OR malignant melanoma

7. (treosulfan) AND (((malignant melanoma[MeSH Terms]) OR malignant | 32
melanoma[MeSH Major Topic]) OR malignant melanoma)

Tabela 21 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane. Ostatnie wyszukiwanie 11.08.2014

Hasta Wyniki

1 treosulfan 34

2 Melanoma 2278

3 land?2 5
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