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Rekomendacja nr 181/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczen gwarantowanych, obejmujacego podanie treosulfanu
w rozpoznaniach okreslonych kodem ICD-10: C69 i C69.9,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii
niestandardowe;j

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen 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 rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne dalsze
finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia obejmujacego
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.

Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego Buder 2013 wskazujg, ze w leczeniu
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, chemioterapia ztozona z gemcytabiny (Gem)
i treosulfanu (T) jest schematem najlepiej zbadanym klinicznie (oceniona w badaniach | i Il fazy).
Sposréd wszystkich dostepnych publikacji, najwyzsze wyniki przy zastosowaniu schematu GemT
osiggnieto w badaniu pilotazowym Pfohler 2003 (ORR =28,6%; OS = 15,3 m-ca i PFS = 7,1 m-ca).
W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ treosulfanu
w monoterapii i w skojarzeniu z gemcytabing w przerzutowym czerniaku btony naczyniowej oka,
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji (3 miesigce vs. 2 miesigce, p =
0.008) i tendencje w kierunku wiekszego odsetka stabilizacji choroby oraz czesSciowych 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.
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujgcego podanie treosulfanu w rozpoznaniach okreslonym kodem ICD-10: C69 i (C69.9,
rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.
31le ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych. Minister
Zdrowia wyrazit zgode na przygotowanie raportu skroconego.

Problem zdrowotny

Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka stanowia niewielki procent nowotwordéw
obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktérych sie rozwijaja, sg powaznym
problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym. Nowotwory oka stanowig ok. 1%
wszystkich rejestrowanych rocznie w USA nowotwordw. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe
oka wedtug danych Centrum Onkologii na przestrzeni lat 2007-2009 $rednio wynosi 261 przypadkéw,
zas liczba zgondw w tych samych latach srednio wynosi 42,7 przypadkdéw.

Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana
stanowi¢ punkt wyjscia dla 300 réznych nowotwordéw oka i jego przydatkdw.

Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkéw prowadza do $mierci pacjenta. U dzieci, najczesciej wystepujgcym nowotworem jest
siatkdwczak. U dorostych pacjentéw najczesciej wystepujg guzy przerzutowe oraz czerniak btony
naczyniowej. Czerniak bftony naczyniowej oka jest najczesciej spotykany u osdb dorostych
w podesztym wieku i czasem moze nie dawaé zadnych objawdw. Rokowania uzaleznione sg od wieku
chorego, ogdlnego stanu zdrowia i wielkosci guza. W momencie rozpoznania zaledwie u 2% chorych
stwierdza sie obecnos¢ przerzutdw, ostatecznie jednak potowa chorych umiera z powodu rozsiania
nowotworu. 5 letnia $miertelnos¢ z powodu czerniaka btony naczyniowej siega nawet 53%. Wedtug
danych z pismiennictwa mediana czasu przezycia waha sie od 2 do 9 miesiecy. W przebiegu
czerniaka bfony naczyniowej oka wystepujg najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

Treosulfan, najczesciej pod nazwg Ovastat lub Treosulfan, dostepny jest w nastepujacych krajach:
Niemcy, Dania, Wielka Brytania, Holandia, Irlandia, Rosja, Ukraina, Biatorus, przy czym w zadnym
kraju nie jest zarejestrowany w nowotworze oka. Najwczesniejsza rejestracja miata miejsce w 1973 r.
(Dania). W USA lek zarejestrowany jest od 1994 r. jako lek sierocy.

W Polsce nigdy nie byt sktadany wniosek o rejestracje ww. produktu.

Alternatywna technologia medyczna

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

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

Podkresli¢ nalezy fakt, ze przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka jest nowotworem
charakteryzujgcym sie ztym rokowaniem. W przebiegu czerniaka btony naczyniowej oka wystepuja
najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby. Stosujac kilkulekowe schematy chemioterapii na
bazie dakarbazyny, odsetek odpowiedzi wynosi w tej grupie chorych ponizej 1% . Na podstawie
dostepnego pismiennictwa mozna wnioskowaé, ze aktywnos¢ treosulfanu badanego w liniach
komérkowych czerniaka btony naczyniowej moze byé znacznie wyzisza, szczegdlnie w przypadku
potaczenia treosulfanu z gemcytabing. Z tego powodu podejmowane sg préby kliniczne leczenia
treosulfanem przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.

Skutecznos¢ kliniczna

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

Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego Buder 2013 wskazuja, ze w leczeniu
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, chemioterapia ztozona z gemcytabiny (Gem)
i treosulfanu (T) jest schematem najlepiej zbadanym klinicznie (oceniong w badaniach | i Il fazy).
Sposrédd 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), ktore nie
zostaty powtdrzone w zadnym z kolejnych badan | i Il fazy.

W jedynym opublikowanym randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy poréwnywano skutecznos¢
treosulfanu w monoterapii i w skojarzeniu z gemcytabing w przerzutowym czerniaku btony
naczyniowej oka. Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji (3 miesigce
vs. 2 miesigce, p = 0.008) i tendencje w kierunku wiekszego odsetka stabilizacji choroby oraz
czesciowych remisji (PR+SD: 33% vs. 13%, p = 0.073), stosujac leczenie skojarzone GemT. Odpowiedz
w grupie leczonej GemT wyniosta 4%.

Wszystkie pozostate badania, znacznie nizszej jakosci (badania pilotazowe, | i Il fazy z matg liczebnie
populacjg), wskazujg na koniecznos¢ bardzo ostroznego wnioskowania odnosnie mozliwych korzysci
terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem schematéw z treosulfanem w czerniakach btony
naczyniowej oka.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (Irlandia), do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozgdanych naleza: leukocytopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, zahamowanie czynnosci
szpik, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty oraz zaburzenia skdry i tkanki podskdrne;.

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

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

Treosulfan nie jest refundowany systemowo w Polsce. Wedtug danych NFZ treosulfan we wskazaniu
okreslonych kodami C69 oraz C69.9 w ramach katalogu chemioterapii niestandardowej w okresie
01.2012-06.2013 byt przedmiotem 2 wnioskdw o refundacje, w ramach czego wydano 3 zgody.
W okresie 01-06.2013r. warto$¢ refundacji treosulfanu w ramach chemioterapii niestandardowe;j
w przedmiotowych wskazaniach wyniosta 296 028 zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne wskazujgce na zasadnos¢ stosowania
treosulfanu w czerniaku bfony naczyniowej oka.

Odnalezione rekomendacje zostaty wydane przez:

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

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

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

We wszystkich wymienionych dokumentach stosowanie schematu gemcytabina + treosulfan
wymieniane jest w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-31/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, obejmujgcego podanie treosulfanu w rozpoznaniach okreslonych kodem ICD-10: C69, C69.9
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, zpdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 264/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczer gwarantowanych $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, dla ktérych wydano zgody
na finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 264/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia gwarantowanego
obejmujacego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, dla ktérych wydano zgody
na finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

1. Raport skrécony nr: AOTM-BP-431-18/2013. Raport w sprawie usuniecia S$wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, dla
ktoérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowe;.



