Protokdt nr 31 /2013
z posiedzenia Rady Przejrzystodci
w dniu 21 paidzierniks 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technoiogii Medycznych

Crionkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na nosiedzeniu:

0N R W N e

Grzegorz Blazewicz
Andrzej Kokoszka

Michat Myéliwiec

Jakub Pawlikowski
Zbigniew Szawarski

Piotr Szymaniski

Janusz Szyndler

Barbara Wojcik-Klikiewicz
Marek Wronski

Niegbecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1.

Anna Cieslik

Porzadek obrad:

1.
2,

Otwarcie posiedzenia.
Omdwienie | zatwierdzenie porzadku obrad.

Omowienie konfliktdw intereséw cztonkdw Rady i glosowanie nad ich wytaczeniem
z gtosowania atho z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z wykazu  Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
swiadczenia opieki zdrowotnej ,Chemioterapia niestandardowa — bendamustyna (levact)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usunigcia z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
swiadczenia opieki zdrowotne]j ,Chemioterapia niestandardowa — erwinase (l-asparginaza)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosdci usuniecia z  wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
swiadczenia opieki zdrowotne] ,Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w ! linii
leczenia przy przeciwwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD-10: C.50)".

Przygotowanie opinii na temat zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych, we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL, produktu leczniczego: Myocet {doxorubicin), 50 mg,
proszek i sktadniki do sporzadzania dyspersji liposomalne] do infuzji, kod EAN:
5309990213559, we wskazaniach: leczeniu chloniakéw (kody 1CD-10: C81-C85) w przypadku
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10.

11.

12

13.

14,

15.

wspotistnienia istotnych czynnikéw ryzyka powainych zdarzen sercowo-naczyniowych takich
jak: choroba wiedcows, tagodna dysfunkcja skurczowa lewei komory serca EF=45-50%;
cukrzyca insulinozaleina; utrwalone migotanie przedsionkéw; arytmia  komorowa;
umiarkowane zwegzenie zastawki aortainej; nadcisnienie tetnicze z powiktaniami; przebyta w
priesztosci terapia doksorubicyna konwencionalng z wykorzystaniem dawli facznej 2200
mg/m?* z uwzgiednieniem przeciwwskazan: Objawowa niewydolnoéé serca {kiasa I} lub IV wg
NYHA); Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca z EF <40%; Przebyty zawaf serca < 6
tygodni; Udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie; Zie kontrolowane
nadcidnienie tetnicze; Niestahilna dfawica piersiowa {kiasa CC5 |} lub V).

Przygotowanie  stanowisk w  sprawie zasadnosci usuniecia z  wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;
swiadczen opieki zdrowotnej:

1) ..DOTA-TATE +80Y w rozpoznaniach, w ktérych wydane zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013 zakwalifikowanych do kodéw 1CD-10:
C17,C17.8, 179, C18, C.20,C.25 C254,C.34.9,C.74.0, C.75.9, C.8C, C74.1, C.73",

2} ,DOTA-TATE+Lull? w rozpoznaniach, w ktdrych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowe] w latach 2012-2013 zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C.17.9, C.18.0, C.20, C.25.4, C.34.9, C.74.0, C.75.9, C.80",

3} ,DOTA-TATE +90Y/177Lu w rozpoznaniach iCD-10: C17, €20, C26, C73, C74.0i C75.9”,

4) ,DOTA-TATE +177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C80,11C74.17,

5) LDOTA-TATE +90Y w rozpoznaniach ICD-10: C17,2 i C18.1".

Przygotowanie apinii na temat zasadnodci daiszego finansowania ze Srodkéw publicznych

lekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje

czynng:

1} sulfasalazyna we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna - u dzieci, wrzodziejzce
zapalenie jelita grubego - u dzieci:

2) ticguanina we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego;

3] budezonid we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8 roku 2ycia.

Przygotowanie opinii na temat zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje
czynng deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia béiu oraz powikian radioterapii
u chorych na nowotwory.

Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego: , Pierwsza pomoc przedmedyczna -
zajecia teoretyczne i praktyczne” (Powiat Ostrowski),

Przygotowanie opinii 0 projekcie programu zdrowotnego: ,Program profilaktyki préchnicy dla
dzieci w wieku 8-12 lat z terenu Gminy Dobron”.

Przygotowanie opinii o projektach programow zdrowotnych:
1} ,Program profilaktyki zakazed wirusem brodawczaka ludzkiego HPV” {Miasto Torun),
2}, Program profilaktyki zakaZzen wirusem brodawczaka ludzkiego HPV” {Gmina Teresin).

Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego: ,Szczepienie przeciwke grypie dla
0sob powyze} 65 roku zycia w Gminie Supradl na fata 2014-2017".

Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego: ,Szczepienia profilakiyczne
przeciwko pneumokokom dia dzieci w wieku od 3 lat zamieszkatyeh na terenie Miasta Ustron
bedacych pod opieka Miejskiego Ztobka w Ustroniu”.
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16. Przygoiowanie opinii o projektach programaw zdrowoinych:

1) ,Rehabilitacja lecznicza (fizjoterapia i kinezyterapia) mieszkancow Gminy Osielsko”,

2} ,Program profilaktyki obrzekow limfatycznych u kobiet po mastektomii” (Miasto i Gmina
Grudziadz),

3) . Kompleksowa terapia i rehabilitacja dzieci i mfodziezy niepetnosprawnej z terenu Miasta
Zabrze”,

4) ,Poprawa jakosci Zycia u osdb ciernigoych na przewlekie choroby uktadu ruchu dia
mieszkaricow Miasta i Gminy Potaniec na lata 2014-20157,

5} ,Rehabilitacja iecznicza (fizjoterapia [ kinezyterapia) mieszkancow gminy Stomniki”.

17. Losowanie skfadow Zespofdéw na 4, 12 1 18 listopada 2013 r,
18. Zamkniecie posiedzenia.
Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:13 otworzyt Wiceprzewodniczgey Rady Michat Myéliwiec.
Ad.2. Rada przyjefa jednomyslnie propozycie porzadku obrad przedstawliong przez Michata Mysliweca.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktow interesdw. Na skutek zgtoszanego konflikty,
jeden z cztonkéw Rady zostat jednomyéinie odsunigty od glosowania nad tematem obietym 6 pki
porzadku obrad.

Ad.&. Pracownik Agencji przedstawil naiistotniejsze informacje z z raportu Nr: AQTM-0OT-431-
29/2013 ,levact (bendamustyna) w leczeniu szpiczaka mnogiego | nowotwordw zlosliwych z
komarek plazmatycznych”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacege posiedzenie czionek Rady.

Michat Mysliwiec zarzadzit pofgczenie z ekspertem, hematologiem | proktologiem z ktdrym
teiekonferencja nie byfa wczesdnie zaplanowana.
Decyzjg prowadzacego posiedzenie sformutowanie uchwaty oraz glosowanie przefozono na pdinie],

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-28/2013
LErwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzenia roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra
biataczka limfobiastyczna, kod iCD-10 C.91.0".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 1 glesie przeciw, przyjela uchwate
bedaca je stanowisikiem, ktdra stanowi zatgeznik do protokotu.

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AGTM-BP-431-5(3}/2013
»Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwskazaniu do
leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cafonek Rady.

Decyzjg prowadzacego posiedzenie sformutfowanie uchwaty oraz gtosowanie przetozono na pdiniej,
{j. po przeprowadzeniu telekonferencji z ekspertem,

c.d. Ad.4. W wyniku przeprowadzonej dyskusji w sprawie zasadnosci usuniecia 2 wykazu Swiadczed
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej éwiadczenia
opieki zdrowotnej ,Chemioterapia niestandardowa — bendamustyna ({levact)”, Rada 6 glosami za,
przy 3 gtosach przeciw, przyjeta uchwate bedacy jej stanowiskiem.

W tym miejscu posiedzenia przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie onkologii
kliniczne] na temat zasadnodci usunigcia z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej Anastrozol w

rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu do leczenia
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tamoksyfenem oraz zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych, we wskazaniach innych niz
ujete w ChPL, produkiu leczniczego: Myocet (doxorubicin).

c.d. Ad.6. W wyniku przeprowadzonej dyskusji w sprawie zasadnos$cl usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe] swiadczenia
opieki zdrowotnej: ,Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w ! linii leczenia prazy
przeciwwskazaniu do leczenia tamoksyfenem Rada 6 glosami za, przy 2 glosach przeciw, przyjeta
uchwate bedgcg jej stanowiskiem.

Ad. 7. Projekt stanowiska w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych, we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL, produktu lecaniczego: Myocet {doxorubicin), przedstawit
wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

Decyzig prowadzgcego posiedzenie dyskusje, sformutowanie uchwaly oraz gtosowanie przefozone na
poinie].

Ad.17. Przeprowadzono losowanie skdaddw Zespoldw na posiedzenie Rady w dniach 4, 12 i 18
listopada 2013 r.

Ad. 8, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr AOTM-DS-431-18-2013
LRaport w sprawie usuniecia Swiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie DOTATATE+90Y w
rozpaznaniach 1ICD-10; C17, C17.2,C17.8, C17.9, €18, C18.1, C20, €25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9,
C80, C74.1, C73; DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9, C18.0, C20, €25.4, C34.9, C74.0,
C74.1, C75.9, C80; DOTATATE+ 90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17, C20, €26, C73, C74.0, C75.9".

MNastepnie projekiy stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada przyjeta uchwaty bedgca jej stanowiskami, ktére stanowia
zatgczniki do protokotu:

1) ,DOTA-TATE +90Y w rozpoznaniach, w ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w iatach 2012-2013 zakwalifikowanych do kodéw 1CD-10:
C.17, C.17.8, C.17.9, C.18, C.20, C.25, C.25.4, £.34.9, C.74.0, C.75.9, C.80, (74.1, C.73" - w
wyniku gfosowania 9 glosow za, 0 gtosdw przeciw;

2) ,DOTA-TATE+LU117 w rozpoznaniach, w ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowe] w latach 2012-2013 zakwalifikowanych do kodéw 1CD-10:
C.17.5, C180, C.20, C.25.4, C.34.9, C.74.0, C.75.9, C.B0" - w wyniku gltosowaniz 9 glosdw za,
0 glosow prrzeciw;

3) ,DOTA-TATE +80Y/177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17, C20, €26, €73, C74.0 i C75.9" - w
wyniku glosowania 9 glosow za, 0 gloséw przeciw;

4) ,DOTA-TATE +177Lu w rozpoznaniach ICD-10: €80.11 C74.1" - w wyniku glosowania 9 gloséw
za, 0 gloséw przeciw;

5} ,DOTA-TATE +90Y w rozpoznaniach {CD-10: C17,2 i C18.1” - w wyniku glosowania 9 glosow
za, O gloséw przeciw.

c.d. Ad.7. W wyniku przeprowadzone] dyskusil w sprawie zasadnodci finansowania ze érodkéw
publicznych, we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, produktu leczniczego: Myocet (doxorubicin),
Rada 9 glosami za, przy 0 gtoséw przeciw, przyjeta uchwale bedaca jej stanowiskiem.

Ad.9. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-434-6/2013
.Suifasalazyna, Budezonid i Tioguanina we wskazaniach: choroba Leéniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.
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W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwale
bedaca jej opinia.

Nastepnie Michat Mysliwiec zaproponowat zmiane w tresci uzasadnienia uchwaly | zarzadzit
dokonanie reasumpcji glosowania w powyiszej sprawie. Rada 8 glosami za, przy 1 glosie przeciw,
przyjeta uchwate bedaca jel opinig, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z raporiu Nr: AOTM-0T-434-17/2013
~Deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia bélu oraz powikian radioterapii u chorych na
nowotwory”, ‘

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy O glosow przeciw, przyjeta uchwale
hedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokofu,

Ad.11. Pracownik Agenci przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AQTM-0T-441-
154/2013 ,Pierwsza pomoc przedmedyczna - zajecia tecretyczne i praktyczne”.

Nasteprie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy O gloséw przeciw, przyieta uchwate
bedaca je] opinia, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.12. Pracownik Agencji przedstawit  najistotniejsze informacje z raportu nr: AQTM-07-441-
157/2013 ,Program profilaktyki prochnicy dla dzieci w wieku 8-12 lat z terenu Gminy Dobros”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.13.1. Pracownik Agencji przedstawil najistotnigjsze informacje z raportu nr: AGTM-0T-441-
180/2013 ,Program profilaktyki zakazer wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)"{Torunl.

Nastgpnie projekt stanowiska przedstawif wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, S glosami za, przy 0 gfosdw przeciw, przyjeia uchwate
bedaca je] opinig, kidra stanowi zatgcznik do protokotu.

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie 2 raportu nr: AOTM-0T-441-187/2013
~Program profilaktyki zakazen wiruisem brodawczaka judzkiego (HPV)” (Teresin).

Nastepnie projekt stanowiska przedstawi wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjela uchwale
bedgcy jej opinig, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.14. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-OT-441-
182/2013 ,Szczepienie przeciwko grypie dla osdb powyzej 65 roku zycia w Gminie Supraél na lata
2014-2017".

Nastgpnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyieta uchwale
bedacy jej opinia, ktdra stanowi zalgcznik do protokotu.

Ad.15. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje 2z raportu nr AOTM-0T-441-
183/2013 ,Szczepienia profilaktyczne przeciwko pneumokokom dla dzieci w wieku do 3 lat
zamieszkalych na terenie Miasta Ustron bedacych pod opieka Miejskiego Ztobka w Ustroniu”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.
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W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjela uchwate
hedacy jei opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokofu.

Ad.16.1, Pracownik Agencji przedstawit nafistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-OT-4471-
158/2013 ,Rehabilitacja fecznicza (fizjoterapia | kinezyterapia) mieszkanicdw Gminy Osielsko”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawil wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwale
bedgca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protoketu.

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-OT-441-161/2013
JProgram profilakiyki obrzekéw limfatycznych u kobiet po mastektomii”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie crionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdéw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, kidra stanowi zatgcznik do protokotu.

3. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu nr: AOTM-0T-441-162/2013
»Program zdrowotny - kompleksowa terapia i rehabilitacja dzieci i miodziezy niepetnosprawnej z

terenu miasta Zabrze™.
Nastepnie projekt stanowiska przedstawif wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatgcznik de protokoiu.

4. Pracownik Agencji przedstawit najistoiniejsze informacje z raporiu nr: AOTM-0T-441-174/2013
~Poprawa jakosc zycia u 0s50bh cierpiacych na przewlekte choroby uldadu ruchu dla mieszkancdw
Miasta | Gminy Polaniec na lata 2014-2015",

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone} dyskusji Rada, 9 gtosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjela uchwale
bedaca jej opinia, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

5. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-QT-441-177/2013
~Rehabilitacja lecznicza (fizjoterapia i kinezyterapia) mieszkaficow Gminy Sfomniki”,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyieta uchwate
bedacy jej opinia, kidra stanowi zafacznik do protokotu.

Ad.18. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakoticzyt posiedzenie Rady o godzinie 15:00.

Protokdt zatwierdzif prowadzgcy posiedzenie:

......... for e Y Y T
f Michat Myéliwiec
\J\/”f::eprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 219/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej ,,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza)
proszek do sporzadzenia roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C.91.0”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej ,Erwinase (Erwinia L-
asparaginaza) proszek do sporzgdzenia roztworu do iniekcji, we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C.91.0”.

Uzasadnienie

L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekow stosowanych w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej, zarowno w fazie indukcji jak i w dalszych
fazach leczenia. Najczesciej stosowang postaciq L-asparaginazy jest
asparaginaza pochodzqca z bakterii E. coli, jednakze podczas jej stosowania
dosy¢ czesto dochodzi do pojawiania sie reakcji nadwrazliwosci, tgcznie
ze wstrzgsem anafilaktycznym. W przypadku wystgpienia tego typu reakcji,
zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, zaleca sie podawanie L-asparaginazy
o innym pochodzeniu biologicznym. Produkt leczniczy Erwinase jest uzyskiwany
z bakterii Erwinia chryzantemii co pozwala na unikniecie reakcji nadwrazliwosci
i kontynuowanie leczenia L-asparaginazg.

Nalezy jednoczesnie zwrdci¢ uwage, ze Erwinase charakteryzuje sie nhieco
odmienng farmakokinetykqg (krdtszy okres pdftrwania) w  stosunku
do L-asparaginazy pochodzqcej z E. coli, dlatego wskazana jest odpowiednia
modyfikacja jej dawkowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia s$wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu S$wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Erwinase (Erwinia asparaginaza)
10 000 jednostek/fiolke, liofilizat do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna.

Zgodnie z decyzjg Ministerstwa, wykonano ocene skrocong ww. technologii, ograniczong do analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji dotyczgcych
rejestracji, danych pochodzacych z badan wtérnych, a w przypadku ich braku — z najbardziej

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskdw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji
klinicznych i refundacyjnych na Swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. W zakresie
oceny farmakoekonomicznej wykorzystane zostaly dostepne dane epidemiologiczne oraz dane
bedgce w posiadaniu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny
ICD-10: C91 - Biataczka limfatyczna, C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) s3 nowotworami
wywodzagcymi sie z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komdérek
blastycznych matej lub sredniej wielkosci, ze skapa cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny i
matymi jaderkami, ktére zasiedlajg gtdwnie szpik i krew.

W odrdznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajacego z
réznic w rokowaniu. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako wartosé¢ progowa
upowazniajgcg do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektdrych protokotach leczenia
przyjmuje sie warto$¢ 25%. Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak posta¢ Burkitta i ALL z
powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi, sg zdefiniowane indywidualnie.

Wznowa ALL, $Swiadczgca o lekoopornosci komdérek nowotworowych, stanowi powazny problem
kliniczny. Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie u 30-40 dzieci. Proces nowotworowy
moze sie ponownie rozwing¢ zarowno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w narzadach
pozaszpikowych - osrodkowym uktadzie nerwowym, jadrach (wznowa pozaszpikowa). Wznowe
mieszang rozpoznaje sie, jezeli komérki nowotworowe pojawig sie zaréwno w szpiku, jak i poza nim.
Wznowa szpikowa wskazuje na znaczng lekoopornos¢ komarek biataczkowych przy dobrej penetracji
cytostatykdw stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie
pozaszpikowej stwierdza sie przetrwanie komodrek nowotworowych w narzgdach, do ktérych
penetracja lekéw przeciwnowotworowych jest utrudniona, co moze by¢ przyczyng zbyt niskiego
stezenia cytostatykéw. Istotnym czynnikiem rokowniczym jest réwniez czas wystgpienia wznowy w
odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu. Wznowy rozpoznawane wczesniej niz 18
miesiecy od daty rozpoznania pierwszego rzutu (bardzo wczesne) lub w okresie do 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia pierwszego rzutu (wczesne) oznaczajg znaczng lekoopornos¢ komérek
nowotworowych, wznowy pézne (powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu)
wigzg sie z wiekszg szansg na przetamanie lekoopornosci komérek nowotworowych. U wiekszosci
0s6b z nawrotem ALL konieczne jest zastosowanie transplantacji komorek krwiotwdrczych od dawcy.
Nalezy pamietad, ze transplantacje wykonuje sie wytgcznie u pacjentdw, u ktérych udaje sie uzyskac
druga remisje z zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii.

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie
odpowiedzi na leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych
komadrek krwiotworczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewnié dtugotrwate wyleczenie
i skutkiem tego, dtuzsze przezycie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oceniang technologiag jest produkt leczniczy Erwinase (asparaginaza izolowana z Erwinia
chrysanthemi;  Erwinia  L-asparaginaza) stosowany w potgczeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

Produkt leczniczy Erwinase nie jest obecnie zarejestrowany na terenie Polski. Ponadto nie jest on
dopuszczony do obrotu w Europie na drodze procedury centralne;.

Zgodnie z dokumentem Charakterystyki Produktu Leczniczego:

¢ Erwinase jest stosowany w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej.

¢ Pacjenci otrzymujacy L-asparaginaze z Escherichia coli, u ktérych rozwija sie nadwrazliwo$¢ na ten
enzym, moga kontynuowaé leczenie z zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie
odrebnym.
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Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, opisanych metod leczenia oraz opinii
eksperta klinicznego i aktualnych danych NFZ mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi
stosowanymi obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, jako cze$¢ ztozonego protokotu
terapii, sg inne formy L-asparaginazy: natywna postac L-asparaginazy, otrzymywana z Escherichia coli
oraz forma pegylowana natywnej L-asparaginazy E. coli (PEG-asparaginaza).

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono przegladdéw systematycznych (z lub bez
metaanalizy wynikdéw), spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia. Wtgczono natomiast 2
badania randomizowane (3 publikacje) zaprojektowane w celu bezposredniego pordwnania
skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania Erwinia asparaginazy wzgledem E. coli asparaginazy w
leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (w wieku 0-18 lat): badanie Moghrabi 2007 oraz
badanie 58881 (publikacje: Duval 2002 i Vilmer 2000).

Ponadto w analizie klinicznej opisano wyniki oraz wnioski z 3 publikacji, przytoczonych przez eksperta
klinicznego w jego opinii. S3 to 2 badania nierandomizowane: Vrooman 2010 oraz Kwok 2006, jak
rowniez 1 opracowanie wtorne: Pieters 2011.

W badaniu Moghrabi 2007 wykazano, iz 5-letni EFS (przezycie wolne od zdarzen) w grupach chorych,
przyjmujgcych Erwinia-ASP osiggneto istotnie statystycznie mniej chorych wzgledem grupy
przyjmujacej E.coli-ASP (odpowiednio: 78% * 4% vs. 89% + 3%, p=0,01). Rowniez istotnie
statystycznie czesciej w tej grupie obserwowano nawroét choroby (E.coli-ASP: 10% vs. Erwinia-ASP:
19%, p=0,02).

Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu 58881 (na podstawie publikacji Duval 2002), gdzie 6-letni
EFS w grupie chorych otrzymujgcych oceniany lek osiggneto 59,8% + 2,6%chorych, wzgledem 73,4% *
2,4% chorych, przyjmujgcych E.coli-asparaginaze (p=0,0004). Réwniez 6-letnie przezycie catkowite w
grupie chorych przyjmujgcych lek Erwinase osiggngt mniejszy odsetek chorych wzgledem grupy
przyjmujgcej E.coli-asparaginaze (odpowiednio: 75,1% + 2,3% vs. 83,9% + 2,0%). Ponadto w grupie
chorych leczonych oceniang formga asparaginazy czesciej wystepowat nawrét choroby wzgledem
chorych, otrzymujacych E.coli-asparaginaze (odpowiednio 110 (34,5%) vs. 77 (23,1%)). Rowniez w
grupie przyjmujgcej Erwinia-asparaginaze w poréwnaniu do L-asparaginazy wyizolowanej z E.coli u
wiekszego odsetka chorych nie nastgpita remisja choroby oraz nie wystgpita catkowita odpowiedz po
zakonczeniu fazy indukcji leczenia (kolejno: 12 (3,8%) vs. 4 (1,2%); 21 (6,6%) vs. 12 (3,6%)).

Bezpieczenstwo stosowania

Analize profilu bezpieczedstwa produktu leczniczego Erwinase wykonano w oparciu o wyniki
2 randomizowanych badan, wigczonych w wyniku przegladu systematycznego (badanie Moghrabi
2007, publikacje Duval 2002 do badania 58881), jak rowniez jedno nierandomizowane badanie,
niespetniajgce kryteriow wigczenia i wykluczenia, jednak opisujgce toksycznos$¢ ocenianego leku w
porownaniu do E.coli L-asparaginazy (Eden 1990).

W obu wigczonych w przegladzie systematycznym badaniach w grupie chorych przyjmujgcych
Erwinia-asparaginaze ogdlnie rzadziej wystepowatly zdarzenia niepozadane wzgledem E.coli
asparaginazy. Otéz w badaniu Moghrabi 2007 w grupie chorych otrzymujgcych Erwinia- asparaginaze
wzgledem grupy E.coli-asparaginaze rzadziej obserwowano objawy toksycznosci (ogétem), alergie,
zapalenia trzustki oraz zakrzepice (kolejno: 10% vs. 24%; 6% vs. 14%; 2% vs. 6%; 1% vs. 5%),
natomiast w badaniu 58881 rzadziej w tej grupie wzgledem E.coli asparaginazy raportowano
zaburzenia krzepniecia krwi (11,8% vs. 30,2%), neurotoksycznosé (w 3-4 stopniu nasilenia wg WHO)
(1,4% vs. 2,5%), drgawki (0,3% vs. 1,7%), przypadki cukrzycy wymagajace podania insuliny (0,6% vs.
1,4%) oraz w odniesieniu do toksycznosci w obrebie watroby i zakazenia w 3-4 stopniach nasilenia wg
skali WHO (odpowiednio: 3,8% vs. 4,5%; 4,6% vs. 5,1%).

Réwniez wyniki badania Eden 1990, wtaczonego do dodatkowej oceny bezpieczeristwa stosowania
leku Erwinase, potwierdzajg lepszy profil bezpieczenstwa Erwinia asparaginazy wzgledem E.coli
asparaginazy. Bowiem w grupie przyjmujacej Erwinia asparaginaze rzadziej obserwowano: $pigczke i
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drgawki, niedobdr fibrynogenu we krwi. ostre zapalenia trzustki, cukrzyce, jak réwniez zgony z
powodu toksycznosci.

Zaobserwowane w opisanych badaniach klinicznych zdarzenia niepozgdane sg zgodne z dziataniami
niepozadanymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Erwinase, wedtug ktérej do
najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ocenianego leku nalezg: reakcje
nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek krtani, skurcz oskrzeli, niedocisnienie, szok anafilaktyczny)
oraz zaburzenia krzepniecia krwi (np. zakrzepica).

Przedstawione powyzej wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Erwinase sg
zgodne z wynikami oraz wnioskowaniem autoréw publikacji, wskazanych przez eksperta klinicznego.
Sugerujg one, iz Erwinia L-asparaginazy, charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczeristwa przy
jednoczesnej mniejszej skutecznosci w przypadku podawania jej w tej samej dawce wzgledem E.coli
asparaginazy. Jednakze nalezy zauwazyé, iz zgodnie z rekomendacjg, zawartg w opracowaniu
wtdérnym Pieters 2011 oraz wnioskami z badania Vrooman 2010 (bedacego podstawg zatwierdzenia
przez FDA w dniu 18 listopada 2011 r. stosowania leku Erwinaze w leczeniu ALL, u chorych z reakcja
nadwrazliwosci na E.coli asparaginaze) lek Erwinase jest zalecany do stosowania u chorych na ALL z
nadwrazliwoscig na E.coli asparaginaze.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Produkt leczniczy Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) jest aktualnie finansowany w Polsce w ramach
programu chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie dtuzej
niz do 31 grudnia 2013 r.).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Prezesa NFZ w latach 2010 — 2013 wydano 64 zgody na
leczenie asparaginazg w ramach sSwiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym
rozpoznaniu. Wg tych danych w 2010 roku byto to 16 pacjentéw na faczng kwote 503671,89 zt, w
2011 roku 17 pacjentéw na kwote 331427,66 zt, w 2012 roku 18 pacjentéw, a wartos¢ zgdd
oszacowano na 837015,44 zt oraz wg danych z pisma datowanego na 30 wrzesnia 2013 roku wydano
zgody dla 13 pacjentéw na kwote 698509,50 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do
rekomendowanych protokotéw terapii stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (NCI
z 2013 r., NCCN z 2013 r., PBCRN z 2011 roku, PUO z 2011 r. oraz WHO z 2011 r.). W czterech z
odnalezionych rekomendacji klinicznych (w tym wytycznych PUO z 2011 r.) L-asparaginaza byta
rekomendowana do stosowania w wiekszosci faz leczenia ALL, przy czym jedynie wytyczne NCCN
oraz NCI z 2013 roku odnosity sie bezposrednio do ocenianego leku Erwinase i zalecaly jego
stosowanie w przypadku stwierdzenia reakcji nadwrazliwosci (zgodnie z trescig wytycznych NCCN:
uogdlnionych reakcji alergicznych lub anafilaksji) na natywng lub pegylowana postac L-asparaginazy
otrzymywana z E. coli.

Dodatkowo wytyczne NCI z 2013 r. podkreslajg, iz przy zmianie stosowanej formy L-asparaginazy
(natywnej czy pegylowanej postaci) na Erwinia L-asparaginaze konieczne jest zwiekszenie czestosci jej
dawkowania w celu podtrzymania uzyskanego efekty terapeutycznego, z uwagi na krotszy okres
pottrwania w surowicy krwi Erwinia L-asparaginazy. Udowodniono ponadto, iz zwiekszona czestos¢
stosowania tej formy L-ASP nie miata negatywnego wptywu na chorych.

Natomiast w wytycznych PUO z 2011 roku nie przedstawiono rekomendacji odnoszacych
bezposrednio do podawania ocenianego leku. Jednakze zgodnie z opinig eksperta klinicznego w
Polsce lek Erwinase jest podawany w przypadku wystgpienia reakcji uczuleniowej na PEG-
Asparaginaze, ktéra jest stosowana z kolei w przypadku wystgpienia alergii na natywng postac L-
asparaginazy, otrzymanej z E.coli.
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Nie odnaleziono natomiast zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania leku
Erwinase w leczeniu ALL. Nie odnaleziono informacji dotyczacych refundacji leku Erwinase w innych
krajach.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci zauwaza, ze obecny sposdb finansowania leku moze by¢ wadliwy. Nie jest on dopuszczony
do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, co uniemozliwia zastosowanie mechanizmu obnizenia ceny.
Lek jest wielokrotnie drozszy niz obecnie stosowane preparaty asparaginazy.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-RK-
431-28/2013, Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzgdzenia roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna, kod ICD-10 C.91.0, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 220/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j , Levact (bendamustyna)

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C90.1”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, swiadczenia opieki zdrowotnej ,Levact (bendamustyna)
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C90.1”.

Uzasadnienie

Poziom dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ bendamustyny
w wymienionych wskazaniach jest niski. Zdaniem ekspertow klinicznych lek jest
jednak skuteczny i znajduje zastosowanie u wybranych chorych, przede
wszystkim w terapii Il rzutu szpiczaka mnogiego i nowotwordw ztosliwych
z komorek plazmatycznych, w przypadku opornosci na wczesniej stosowane
leczenie. Ograniczone wyniki analizy efektywnosci-kosztowej wskazujg
na akceptowalny koszt terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania produktu leczniczego
Levact (bendamustyna) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C90.1.

Zgodnie z decyzjg Ministerstwa, wykonano ocene skrocong ww. technologii, ograniczong do analizy
skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji dotyczgcych
rejestracji, danych pochodzacych z badan wtdrnych, a w przypadku ich braku — z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji
klinicznych i refundacyjnych na Swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. W zakresie
oceny farmakoekonomicznej wykorzystane zostaty dostepne dane epidemiologiczne oraz dane
bedace w posiadaniu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Stosowanie Levactu w leczeniu szpiczaka mnogiego w ramach Programu Lekowego ,Leczenie w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” byto wczesniej przedmiotem oceny Agencji —w
pazdzierniku 2012 roku. Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji opowiedzieli sie przeciwko usunieciu
rozpatrywanej technologii z wykazu swiadczen gwarantowanych rozumiane] jako realizowana w
ramach ww. programu lekowego. Jednoczesnie zasugerowali umieszczenie bendamustyny w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (MM) oraz nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych (ICD-10 C90) to choroby
nowotworowe, w przebiegu ktéorych dochodzi do klonalnej proliferacji i akumulacji atypowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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plazmocytéw w szpiku. Najczestszg lokalizacjg sg kosci ptaskie, ale szpiczak moze by¢ rowniez
umiejscowiony w kosciach dtugich, a takze pozaszpikowo, w tym w tkankach miekkich.
Zachorowalnos$é na szpiczaka w Ameryce Pétnocnej i Europie Zachodniej wynosi 4,5-5 na 100 tys.
mieszkancéw i nie wykazuje wiekszych rdznic geograficznych. Nieco czesciej chorujag mezczyzni i
przedstawiciele rasy czarnej. W Unii Europejskiej w 2008 roku zdiagnozowano 31 885 przypadkéw
szpiczaka i 20 998 chorych zmarto z tego powodu. W Polsce w 2010 roku w Krajowym Rejestrze
Nowotwordéw zarejestrowano 1247 nowych zachorowan i 1123 zgondw.

Wedtug danych otrzymanych z Narodowego Funduszu Zdrowia catkowita liczba pacjentéw
chorujgcych na rozpoznania zgodne z kodem C90 oraz C90.1 wynosita 6773 w 2011 roku oraz 6864 w
2012 roku. W okresie od stycznia do sierpnia 2013 roku odnotowano 5329 takich pacjentdw.

Poza rzadkimi przypadkami choroba jest nieuleczalna, wiec celem terapii jest wydtuzenie przezycia
chorych oraz uzyskanie mozliwie najlepszej jakosci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich
zwalczanie. Mediana przezycia wynosi obecnie 5-6 lat.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oceniang technologia jest produkt leczniczy Levact zawierajgcy bendamustyne -
przeciwnowotworowy cytostatyk (kod ATC: LO1AAQ9), ktdrego mechanizm dziatania polega na
alkilacji DNA, w wyniku czego dochodzi do zaburzenia czynnosci, syntezy i naprawy materiatu
genetycznego.

Od 1971 r. bendamustyna stosowana byfa jako lek przeciwnowotworowy w Niemieckiej Republice
Demokratycznej. W listopadzie 2007 r. w 13 panistwach unijnych firma Astellas Pharma GmbH ztozyta
wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Levact w drodze procedury
zdecentralizowanej w trzech wskazaniach: leczenie pierwszego rzutu przewlektej biataczki
limfocytowej, leczenie pierwszego rzutu zaawansowanych chtoniakéw nieziarniczych o mniejszej
ztosliwosci u pacjentdw opornych na leczenie rytuksymabem i leczenie zaawansowanego szpiczaka
mnogiego.

Podczas oceny rejestracyjnej nie osiggnieto porozumienia co do wskazania w MM. Kilka paistw
wskazato na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zwigzane ze skutecznoscig
tego produktu leczniczego twierdzac, ze nie wykazano takiej samej lub wiekszej skutecznosci w
poréwnaniu ze skutecznoscia dobrze ustalonych schematéw chemioterapii zalecanych w
miedzynarodowych wytycznych. W zwigzku z powyzszym wszczeto procedure arbitrazowq i
ostatecznie sprawe zgtoszono do CHMP.

W toku procedury na poparcie stosowania bendamustyny w MM wnioskodawca przedstawit wyniki
wieloosrodkowego badania klinicznego z randomizacjg, w ktéorym poréwnano skutecznosc
chemioterapii bendamustyng i prednizonem (BP) oraz melfalanem i prednizonem (MP) u pacjentow z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim (Poenisch 2006). CHMP zwrécit uwage na
metodologiczne i proceduralne uchybienia przedstawionego badania, m.in. na brak zgodnosci danych
dotyczacych skutecznosci z wymogami wytycznych ICH. Jakkolwiek, wg CHMP kompensowane jest to
dobrze poznanym profilem bezpieczenstwa leku z przewidywanymi i mozliwymi do opanowania
dziataniami niepozgdanymi.

Ostatecznie CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny, aczkolwiek przy réznym
stopniu pewnosci. W przypadku szpiczaka mnogiego doswiadczenie praktyczne z dfugotrwatego
stosowania bendamustyny zdaniem CHMP réwnowazy brak danych z badan klinicznych na poparcie
skutecznosci w tej populacji pacjentéw.

Levact zostat dopuszczony do obrotu 09.07.2010 r. we wskazaniu: szpiczak mnogi (stadium Il z
progresjg lub stadium Il wg klasyfikacji Durie/Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z
prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, niekwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych szpiku, u ktérych obecnosc¢ istotnej klinicznie neuropatii w
czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Zauwazyé nalezy, ze ChPL okresla dawke bendamustyny i odstepy miedzy poszczegdlnymi jej
podaniami, ale nie okresla liczby podan tej dawki/liczby cykli leczenia.
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W USA bendamustyna (produkt leczniczy Treanda) jest réwniez dopuszczona do obrotu, jednak nie w
leczeniu szpiczaka mnogiego.

Obecne warunki finansowania

W leczeniu szpiczaka mnogiego finansowanie stosowania produktu leczniczego Levact odbywa sie w
ramach PL ,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku stosowania bendamustyny zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, jako jej gtéwny
komparator nalezy wskaza¢ melfalan. Jest to substancja refundowana w Polsce ze s$rodkéw
publicznych w ramach katalogu chemioterapii dla kodu ICD-10 C.90. Zauwazy¢ jednak nalezy, ze
specyfikag Programu Lekowego ,Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”, w
ramach ktdrego bendamustyna w rozwazanych wskazaniach jest podawana, jest stosowanie
okreslonych terapii na pdzniejszych liniach leczenia — w przypadku, gdy wczesniejsze leczenie, m.in to
standardowo refundowane, nie przyniosto poprawy stanu zdrowia pacjenta. Nie ma rdéwniez
koniecznosci, w przeciwienstwie do wiekszosci innych Programéw Lekowych, stosowania takiej
terapii zgodnie z ChPL. Wobec tego mozliwe jest, ze w ww. PL bendamustyna jest stosowana poza
wskazaniami rejestracyjnymi. W takiej sytuacji, zgodnie z zapisami wytycznych klinicznych.
rekomendowanymi opcjami sg bortezomib, talidomid i lenalidomid w réznych skojarzeniach, a takze
standardowa chemioterapia.

Bortezomib jest refundowany w Polsce w ramach Programu Lekowego dla rozpoznania ICD-10 C90 w
leczeniu pacjentéw nowozdiagnozowanych, jak i opornych w trakcie terapii lub u ktérych nastgpit
nawrdét po wczesniejszej skutecznej terapii. Z kolei talidomid i lenalidomid nie sg refundowane ani w
katalogu chemioterapii, ani w programach lekowych. Mogg by¢ w zwigzku z tym dostepne, podobnie
jak bendamustyna, w ramach PL , Leczenie w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Istnieje rowniez mozliwosé, ze komparatorem dla bendamustyny w rozwazanej populacji chorych jest
leczenie paliatywne/ najlepsze leczenie podtrzymujace, ktére w Polsce sg refundowane przynajmniej
czesciowo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny. Korzystano z baz
Medline i Cochrane. Wyszukano jedno badanie poréwnawcze, randomizowane — Poenisch 2006 — w
ktorym poréwnywano efektywnosc kliniczng schematu bendamustyna + prednizon (BP) do schematu
melfalan + prednizon (MP) jako leczenie pierwszoliniowe u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Jak
wskazano powyzej, badanie to byto badaniem rejestracyjnym leku na terenie EU.

Do najistotniejszych ograniczenn badania Poenisch 2006 nalezy: a) brak zaslepienia zaréwno
pacjentdéw, jak i badaczy, b) stosunkowo niewielka liczba wtgczonych pacjentow (mniej niz 70 oséb na
grupe, a dodatkowo u czesci z nich zastosowano procedure cross-over i nie przeprowadzono
szacowan uwzgledniajacych ten fakt), c¢) badanie obrazowe nie byty podstawg do oceny pacjenta
przed i w trakcie leczenia, d) w badaniu dopuszczano stosowanie terapii wspomagajacych i nie jest
jasne, jaki te zabiegi mogty mie¢ wptyw na przebieg i wyniki leczenia bendamustyng i melfalanem, e)
w odniesieniu do pomiardw jako$ci zycia, oceniane kwestionariusze w grupie BP byly dostepne w
przypadku nielicznych pacjentéw i pomiary wykonywano co miesigc od rozpoczecia terapii do ok. 7
miesigca, w czasie gdy pacjenci w badaniu mieli by¢ obserwowani przez 4 lata; dodatkowo ocene
statystyczng wykonano dla najkorzystniejszych punktow pomiarowych dla grupy bendamustyny.

Wvyniki analizy skutecznosci

W badaniu Poenisch 2006 w grupie BP, w poréwnaniu do grupy MP, zaobserwowano statystycznie
istotnie diuzszy czas do niepowodzenia leczenia (ztozony punkt koncowy, 14 m-cy vs 10 m-cy,
p<0,02), jak i czas trwania remisji u pacjentéw z odpowiedzig catkowitg i cze$ciowa (18 m-cy vs 12 m-
cy, p<0,02) oraz wyzszy odsetek pacjentédw z catkowitg odpowiedzig (32% vs 13%, p=0,007).

Nie zaobserwowano natomiast statystycznie istotnych réznic w medianie catkowitego przezycia
pacjentow. Brak informacji, czy réznica zaobserwowana na korzys¢ schematu BP w przezyciu 5-letnim
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osiggneta istotnos¢ statystyczng. Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie rdinic w
odsetku pacjentow z odpowiedzig czesciowa, stabilizacjg choroby i progresjg choroby.

Dodatkowo, w uzasadnieniu Komisji Europejskiej przyznajgcej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
dla rozwazanego produktu leczniczego znajduje sie zapis, ze ,wnioskodawca przedstawit
retrospektywne obliczenia czasu przezycia bez progresji choroby, ktéry okazat sie dtuzszy w grupie BP
(15 m-cy vs 12 m-cy), ale na granicy istotnosci statystycznej.”

Wyniki analizy bezpieczeristwa

W badaniu Poenisch 2006 w grupie BP, w pordwnaniu do grupy MP, raportowano wiecej przypadkow
nudnosci i wymiotéw w 11 (21% vs 10%) i lll (12% vs 0%) stopniu, leukocytopenii w IV stopniu (12% vs
6%), infekcji w 1l stopniu (15% vs 5%) oraz zapalenia bton sluzowych w | stopniu nasilenia (13% vs
3%). W grupie BP byto réwniez ok. dwukrotnie wiecej pacjentéw, u ktérych zaszta koniecznosc
zmniejszenia dawki z powodu leukocytopenii (8,6% vs 4,1%) i trombocytopenii (1,8% vs 0,9%). Z kolei
w grupie MP w poréwnaniu do grupy BP byto wiecej pacjentéw z anemig (35% vs 16%) oraz
trombocytopenia (18% vs 4%) w Il stopniu nasilenia.

Wyniki analizy jakosci zycia:
W badaniu wykazano:

e w globalnej ocenie zdrowia — statystycznie istotng przewage schematu BP w 6 i 7 miesigcu;
przewaga ta zaczeta sie ujawniac po 4 miesigcu, wczesniej obserwowano lepsze wyniki w grupie MP,
jednak brak odpowiednich szacowan statystycznych;

e w ocenie funkcjonowania emocjonalnego — statystycznie istotng przewage schematu BP w 5 i 7
miesigcu, brak szacowan dla miesigca 6, gdzie ocena w grupie BP byta gorsza, a w grupie MP —
lepsza; przewaga BP nad MP zaczeta sie ujawnia¢ po 3 miesigcach, wczesniej obserwowano lepsze
wyniki w grupie MP, jednak brak odpowiednich szacowan statystycznych;

e w ocenie bélu — statystycznie istotng przewage schematu BP w 6 i 7 miesigcu; przewaga ta zaczeta
sie ujawniac po 3 miesigcach, wczedniej w 1 miesigcu obserwowano nieco lepsze wyniki w grupie MP,
w 2 i 3 miesigcu wyniki schematu BP i MP byly zblizone, jednak brak odpowiednich szacowan
statystycznych.

Dostepnos¢ dowodow

Specyfikg Programu Lekowego , Leczenie w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j” jest
stosowanie okre$lonych terapii na pdzniejszych liniach leczenia — w przypadku, gdy wczesniejsze
leczenie, m.in. to standardowo refundowane, nie przyniosto poprawy stanu zdrowia pacjenta. Nie ma
rowniez koniecznos$ci stosowania takiej terapii zgodnie z ChPL. W przypadku zastosowania
bendamustyny w leczeniu szpiczaka mnogiego brak jest badan poréwnawczych w innych liniach niz
pierwsza. Pozostate wyszukane w ramach przeglagdu systematycznego badania nad bendamustyng
wskazujg, ze podejmowane sg préby zastosowania jej w pdzniejszych etapach leczenia MM, jednak
sg to nadal jedynie badania jednoramienne.

Ponadto nalezy zauwazyé, ze badanie Poenisch 2006 postuzyto jako podstawa do rejestracji leku w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim w stadium Il z progresjq lub stadium Il
wg klasyfikacji Durie/Salmona w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia,
niekwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych szpiku, u
ktorych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib. W dostepnej analitykom Agencji publikacji do
ww. badania brak jest danych (m.in. analizy w podgrupach) wskazujgcych na efektywnos¢ kliniczng
bendamustyny w tak zdefiniowanej populacji. Brak réwniez tego typu danych w innych publikacjach,
jak réwniez w ChPL Levact. Jedynie w uzasadnieniu Komisji Europejskiej przyznajgcej pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu dla rozwazanego produktu leczniczego znajduje sie zapis, ze aplikant w
trakcie procedury rejestracyjnej dostarczyt odpowiednie szacowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg danych NFZ pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C.90, ktérym wydano w latach 2011, 2012 oraz
2013 (do sierpnia) zgody na zastosowanie bendamustyny w PL ,Leczenie w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” byto odpowiednio: 1, 2 oraz 1, a warto$¢ wydanych zgdd dla nich
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wyniosta odpowiednio: 64 276,80 PLN, 56 015,58 PLN oraz 18 442,65 PLN. W odniesieniu do
pacjentéw z rozpoznaniami C90.1 analogiczne dane przedstawiajg sie nastepujgco: 0, 1, 3 pacjentéw i
16 329,60 PLN oraz 30 640,17 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Francuski HAS w 2010 roku wydat pozytywng rekomendacje odnosnie refundacji produktu
leczniczego Levact w leczeniu szpiczaka mnogiego zgodnie z zapisami ChPL. Z kolei brytyjski AWMSG
w 2010 roku i szkocki SMC w 2011 roku wydaty w tym samym wskazaniu rekomendacje negatywne.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-RK-
431-29/2013, Levact (bendamustyna) w leczeniu szpiczaka mnogiego i nowotwordw ztosliwych z komérek plazmatycznych,
pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 21 pazdziernika 2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr221/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej ,anastrozol w rozpoznaniu:
zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu
do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej ,Anastrozol w rozpoznaniu:
zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu do leczenia
tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50”.

Uzasadnienie

Anastrazol ma udokumentowanq skutecznos¢ w omawianym wskazaniu
i terapia nim rekomendowana jest przez wielu miedzynarodowych i polskich
ekspertow.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.08.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia Swiadczen opieki zdrowotnej
zwykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy
przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordéw w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto
14500 kobiet. W latach 1999-2008 standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit
8,3/100 000. Rak piersi jest w Polsce przyczyng najwiekszej liczby zgondéw spowodowanych przez
nowotwory ztosliwe. Od poczatku lat 60. XX wieku obserwuje sie rosngcg umieralnos¢ na ten
nowotwdr w Polsce.

Etiologia znacznej wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. Do najwazniejszych czynnikow
ryzyka zaliczamy: starszy wiek, pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w pdéznym
wieku, pdzny wiek pierwszego porodu, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja
na promieniowanie jonizujgce, wystepowanie w rodzinie przypadkéw raka piersi, nosicielstwo
mutacji niektérych gendw.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Zastosowanie w leczeniu chorych na raka piersi we wszystkich fazach tej choroby znajdujg inhibitory
aromatazy.

Hormonoterapia moze by¢ stosowana we wszystkich stopniach zaawansowania nowotworu, zaréwno
w leczeniu uzupetniajgcym, w leczeniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym) i w leczeniu choroby
uogdlnionej. Hormonoterapia u chorych na raka piersi ma celu zmniejszenie biologicznego
oddziatywania estrogenéw na komorki raka. Efekt ten mozina uzyska¢ albo przez zmniejszenie
wytwarzania estrogendw lub przez ograniczenie ich dziatania na hormonozalezne komérki raka.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Anastrozol jest selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w leczeniu
zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. W wielu przypadkach rozwijajgce sie
nowotwory posiadajg receptory estrogenowe ktére mogg by¢ pobudzane przez estrogen. U kobiet po
menopauzie, gtdwnymi miejscami syntezy estrogenu jest tkanka ttuszczowa i watroba. Przy udziale
aromatazy (enzym z grupy cytochromu P450), nastepuje konwersja androstedionu do estronu, ktory
to jest prekursorem estradiolu. Inhibitory aromatazy (Al) hamujg te konwersje w wyniku czego
zostaje znacznie obnizony poziom estrogenu w surowicy. Dziatanie anastrozolu jest wybidrcze,
odwracalne i bardzo silne. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi poprawe wywotuje zmniejszenie
stezenia estradiolu we krwi. W testach laboratoryjnych stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie
stosowanie anastrozolu w dawce 1 mg na dobe powoduje zahamowanie wytwarzania estradiolu
o ponad 80%. Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowe;.
Anastrozol podawany w dawce do 10 mg na dobe nie wptywa na wydzielanie kortyzolu i aldosteronu
zaréwno bez, jak i po stymulacji wydzielania przez ACTH. Dlatego w czasie leczenia anastrozolem nie
jest konieczna suplementacja kortykosteroidow.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywg interwencjg w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi przy przeciwskazaniach do
tamoksifenu sg inne niesteroidowe inhibitory aromatazy (eksemestan, letrozol).

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono dwa przeglady systematyczne (Gibson 2009, Rienesma 2010) oraz jedno
randomizowane badanie z grupg kontrolng (Llombart-Cassac 2012).

Wyniki przegladu Gibson 2009 wskazujg, ze anastrozol zmniejsza ryzyko PFS (czas bez progresji
choroby po zakonczonym leczeniu) o 18% w pordwnaniu do tamoksyfenu. Stosowanie inhibitoréw
aromatazy w | linii leczenia byto istotnie statystycznie lepsze od tamoksifenu w przypadku odsetka
pacjentéw z korzyscig kliniczng leczenia (OR: 0,69, 95% Cl: 0,51-0,92), oraz z obiektywng odpowiedzig
(OR: 0,77, 95% CI:0,59-1,00). Nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy inhibitorami
aromatazy, a tamoksifenem w przypadku catkowitego przezycia. Stosowanie letrozolu wigzato sie
zistotng statystycznie korzyscig kliniczng w pordwnaniu do pozostatych inhibitoréow aromatazy
(OR: 0,77, 95%Cl: 0,62-0,95). Biorgc pod uwage odsetek kobiet u ktérych zaobserwowano
obiektywng odpowiedz, w poréwnaniu do pozostatych inhibitoréw aromatazy zastosowanie letrozolu
wigzato sie z istotng statystycznie korzyscig (OR: 0,62; 95% Cl: 0,50-0,78), natomiast anastrozol okazat
sie gorszy (OR: 1,59, 95% Cl: 1,07-2,37).

W jednym z badan (Nabholtz 2000) witgczonych do przegladu systematycznego Riemsma 2010
anastrozol okazat sie znaczaco lepszy od tamoksifenu w odniesieniu do czasu do progresji (HR: 1,42,
95% Cl: 1,15-b.d.). Ze wzgledu na brak badan pordéwnujgcych bezposrednio Al, zastosowano
poréwnanie posrednie, ktére wykazato ze letrozol oraz eksemestan byty lepsze w odniesieniu do ORR
(ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie) od anastrozolu. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wartosciach pierwszorzedowych punktéw
koricowych (OS i PFS) pomiedzy poszczegdlinymi Al.

W badaniu Llombart-Cussac 2012 wykazano rdznice na korzy$¢ anastrozolu odnosnie przezycia
catkowitego w poréwnaniu do eksemestanu, jednakze rdznica ta nie jest istotna statystycznie.
Wartosci ORR, CBR (wspdtczynnik korzysci klinicznej), TTP (czas do progresji) byty nizsze w przypadku
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grupy leczonej eksemestanem, jednakze réznice nie byly istotne statystycznie (HR: 1,13, 95% Cl: 0,75-
1,72; p=0,558).

Dodatkowo, ekspert kliniczny wskazuje, iz inhibitory aromatazy znajduja zastosowanie w leczeniu
chorych na raka piersi we wszystkich fazach tej choroby. W poréwnaniu do tamoksyfenu wykazuja sie
wiekszg skutecznoscia. Ich zalety jest brak krzyzowej opornosci z tamoksyfenem. Dzieki klinicznej
aktywnosci i dobrej tolerancji mogg byé podawane bezpiecznie przez wiele lat. Umozliwito to ich
szerokie zastosowanie w leczeniu uzupetniajgcym.

Bezpieczenstwo stosowania

Przeglad Gibson 2009 wykazat ze Al cze$ciej wywotujg biegunke oraz wymioty w poréwnaniu do
tamoksifenu, rzadziej natomiast jest powodem zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W pozostatych
przypadkach nie wykazano statystycznie istotnie réznic w dziataniach niepozadanych.

Przeglad Riemsma 2010 nie wykazat znaczgcych rdznic pomiedzy bezpieczeristwem w stosowaniu
inhibitorow aromatazy oraz tamoksifenu. Jedynie stosowanie tamoksyfenu wigzato sie z wiekszg
iloscig powazniejszych dziatan niepozadanych od eksemestanu, a eksemestan w poréwnaniu do
tamoksyfenu znacznie czesciej wywotywat ostabienie. W badaniu Llombart-Cussac 2012 eksemestan
i anastrozol byty dobrze tolerowane. Powazne dziatania niepozadane wystapity u 35% pacjentek
i byty réwno roztozone w obu grupach.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych i 2 refundacyjne
odnoszgce sie do leczenia zaawansowanego raka piersi. W odnalezionych wytycznych wskazane jest
stosowanie inhibitorow aromatazy w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptoréw hormondéw u kobiet po menopauzie. W przypadku kobiet w wieku
przedmenopauzalnym cze$¢ wytycznych zaleca zastosowanie inhibitoréw aromatazy do ablacji
jajnikéw, czes¢ natomiast zaleca zastosowanie tamoksyfenu.

Uzytym komparatorem jest tamoksyfen, w znalezionych rekomendacjach znajduje sie przewaga
opinii przedktadajgcych leczenie inhibitorami aromatazy nad stosowanie tamoksyfenu ze wzgledu na
lepsze wyniki w przypadku czasu wolnego od progresji. Do inhibitoréw aromatazy zaliczamy
anastozol, letrozol, eskemestan, przy czym preferowane sg inhibitory niesteroidowe (anastozol,
letrozol).

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Produkt anastrozol jest objety refundacjg 100% w przypadku hormonoterapii: | linii leczenia
wczesnego raka piersi, Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg ze w latach 2012 i | kwartale 2013 nie udzielono zadnego leczenia
w ramach chemioterapii niestandardowej.

Wg opinii eksperta klinicznego u chorych na zaawansowanego raka piersi po menopauzie z ekspresjg
steroidowych receptorow hormonalnych i obecnoscig przeciwskazan do stosowania tamoksifenu
koszt stosowania poszczegdlnych inhibitoréw aromatazy jest poréwnywalny.

Opinie ekspertéw klinicznych wskazujg na zasadno$é finansowania przedmiotowego Swiadczenia ze
srodkéw publicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada sugeruje, rozwazanie refundacji anastrozolu, jako dostepnego na recepte w wyzej
wymienionym wskazaniu.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
BP-431-5(3)/2013, ,, Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwskazaniu do leczenia
tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)”, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 21 pazdziernika 2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr222/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+90Y
w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie
w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013;

w zakresie kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4,
C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej,
swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+90Y
w rozpoznaniach, dla ktdorych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodow ICD-10:
C17,C17.8,C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73.

Uzasadnienie

Leczenie nowotwordw neuroendokrynnych przy pomocy znakowanych
radioizotopem analogow somatostatyny mozina rozwaza¢ w sytuacjach
nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogdlnienia i niemozZnosci
leczenia operacyjnego. Dostepne doniesienia naukowe wskazujqg, Ze schemat
leczenia DOTATATE+90Y pozwala na skuteczne kontrolowanie rozwoju choroby,
co przejawia sie wydfuzeniem okresu przezycia catkowitego, wydfuzeniem
okresu wolnego od progresji choroby i stabilizacjg choroby. Za dalszym
finansowaniem wnioskowanego schematu przemawia réwniez dotychczasowe
doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz akceptowalny profil
bezpieczerstwa. Nalezy podkreslic, ze leczenie powyzsze powinno by¢ wdrazane
jedynie u chorych z wysokq ekspresjq receptora dla somatostatyny,
potwierdzonq w badaniu scyntygraficznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badz zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1,
C73,

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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e podanie schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

W dniu 15 pazdziernika 2013 roku wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-
460-19199-31/DJ/13) z art. 31e dotyczgce min. oceny zasadnosci usuniecia bgdz zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75,9;

e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1;
e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okre$lonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1.

Przygotowano raport skrocony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, raport uzupetniono o opinie
ekspertow klinicznych a takze dane NFZ.

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne, NET (ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi
nowotworami, wywodzacymi sie z gruczotdw wewnetrznego wydzielania z grup komodrek
endokrynnych obecnych wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komdrek z rozproszonego uktadu
endokrynnego. Nowotwory NET sg rzadkimi nowotworami, ktérych diagnostyka jest czesto
problematyczna. Wedtug polskich wytycznych leczenia guzéow NET, zapadalnos¢ na te nowotwory
wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys. osdb rocznie, i wykazuje tendencje wzrostowg. Wzrost ten
jest ttumaczony przede wszystkim coraz lepszymi i bardziej dostepnymi metodami diagnostycznymi.

Najliczniejszg grupe guzow neuroendokrynnych stanowig guzy Zzotadkowo-jelitowo-trzustkowe
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET), ktdre stanowig 70% wszystkich
guzow NET i 2% wszystkich nowotwordéw przewodu pokarmowego. GEP-NET mogg by¢ czynne (w ok.
50% przypadkdéw) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowac pojedynczo lub w przebiegu
zespotéw mnogiej gruczolakowatosci wewngtrzwydzielniczej.

Najczesciej wystepujgcymi guzami GEP-NET sg rakowiaki (58% wszystkich czynnych hormonalnie).
Guzy te wystepowaé moga w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, cho¢ w czesci prac
termin ,rakowiak” odnosi sie do guza pochodzgcego z komédrek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilo$¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Guzy GEP-NET sg w wiekszosci ztosliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza. Mogg dawac¢ przerzuty drogg krwi i chtonki do
watroby, kosci, weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyng zgonu
pacjentdw, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sg
ponadto wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce bad? jelicie grubym,
wielkos¢ zmiany i gtebokos¢ wnikniecia tkanek, obecnos¢ objawdw klinicznych w chwili rozpoznania.
Podobnie, rokowanie pogarszajg niemoznos$é leczenia operacyjnego, duze stezenie markerow
aktywnosci choroby (chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikdéw
proliferacyjnych.

Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposrod wszystkich
GEP-NET uktadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33—60% pacjentéw .

Mediana 5-letniego przezycia dla guzéw NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie i
systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio
34, 14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem
pierwotnego wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby,
zotadka oraz okreznicy. Dtuzszg przezywalnosé obserwowano u pacjentéw z guzami odbytu, trzustki
czy wyrostka robaczkowego.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysokg ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie
u chorych wykazujgcych wysokg ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych
ogniskach nowotworowych (lll klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie
klasa IV). Jesli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd lub stwierdza sie duze
ogniska martwicy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig wydtuzenia czasu przezycia bez
progresji choroby nowotworowej oraz zmniejszenie objawdw choroby nowotworowej (np. bélu,
objawéw zespotu rakowiaka).

Zasada leczenia polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogdéw somatostatyny, ktore
taczg sie w sposdb wybidrczy z komdérkami nowotworowymi, a promieniowanie jonizujgce powoduje
ich uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaletg tej metody jest zjawisko
»cross fire” polegajgce na dziataniu promieniowania nie tylko na komérke, z ktdrg potaczyta sie
czasteczka analogu, ale réwniez na inne komérki znajdujgce sie w promieniu kilku milimetrow. Dzieki
temu skutecznosc¢ leczenia jest znacznie wieksza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w
odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywno$¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi
90Y wynosi 32 GBq, a dla 177Lu - 29,6 GBq.

Leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST (somatostatyna) byto finansowane
dotychczas jako zgoda na leczenie w os$rodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to
ok. 28 tys. €) lub jako $wiadczenie za zgoda ptatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja
zachowawcza bez wskazania wykonanej procedury. Mozliwe jest takze finansowanie PRRT (ang.
peptide receptor radionuclide radiotherapy, peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa) w
ramach chemioterapii niestandardowe;.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje wskazujg, iz podstawowag leczenia NET jest zabieg chirurgiczny, jednakze
w wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania choroby metoda ta nie moze
by¢ stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawdéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Zalecenia do stosowania SSTA (analogi somatostatyny) rdznig sie zaleznie od
stopnia zaawansowania oraz umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogi SST mogg by¢
stosowane w potaczeniu z ewerolimusem.

Chemioterapia GEP-NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwazac¢ w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogdlnienia. Podjecie chemioterapii powinno by¢ uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzone rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane s3 kombinacje lekdéw: streptozocyna oraz
5-fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem
proliferacyjnym stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Innymi substancjami
stosowanymi w chemioterapii s3 miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl
z folianem wapnia, kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Natomiast farmakoterapia INF-a (interferon alfa - w Polsce nie finansowany) ze wzgledu na wiekszg
liczbe dziatan niepozadanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne substancje lecznicze, jak sunitynib, sg
stosowane gtdwnie w leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in.
z oktreotydem.

W sSwietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi
komparatorami dla ocenianego swiadczenia, finansowanymi ze srodkéw publicznych i stosowanymi
w aktualnej praktyce klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna
z fluorouracylem i/lub doksorubicyna.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci i bezpieczestwa stosowania schematow
90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTATATE, oraz 90Y-/177Lu-DOTATATE u pacjentdw z guzami
neuroendokrynnymi. Do analizy klinicznej wigczono 16 badan (Kunikowska 2013, Gupta 2012,
Pach 2012, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa Staszczak 2011b, Sansovini 2010, Bodei
2011, Ezziddin 2011, Cwikta 2010, Sward 2010, Van Essen 2010, Seregni 2010, Cwikta 2009,
Kwekkeboom 2008, Hubalewska-Dydejczyk 2008).

90Y-DOTATATE

Przezywalnos¢ catkowita (OS) oceniana byta w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011,
Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009). Wartoéci median OS
w odnalezionych badaniach byly zblizone i wahaty sie od 22 mies. do 26,2 mies.. W badaniu Sowa-
Staszczak 2011a mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ OS byta réwniez raportowana w postaci
Sredniej (1619 mies., badanie Sowa-Staszczak 2011b) oraz zakresu wystepujgcych wartosci (22,0-34,2
mies., badanie Kunikowska 2013). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyznaczane byto
w 4 badaniach (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Cwikta 2010, Cwikta 2009). W badaniu
Kunikowska 2013 mediana wartos$ci PFS miescita sie w zakresie od 17,0 mies. do 37,0 mies.,
natomiast w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 wyniosta odpowiednio 17 mies. (95%Cl:16,4 —
21,2) i 20 mies. (95%Cl: 16,0 — 22,4). Wartos¢ czasu do progresji choroby (TtP) wyniosta srednio
1249 mies. (Sowa-Staszczak 2011b), natomiast mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
odpowiednio 21,4 mies. (Kunikowska 2011). Ponadto, zidentyfikowano 7 badan (Kunikowska 2013,
Kunikowska 2011, Sowa Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009,
Hubalewska-Dydejczyk 2008), w ktorych oceniano odpowiedz radiologiczng na leczenie przy
wykorzystaniu kryteriow RECIST. Odsetek pacjentdw ze stabilizacjg choroby (SD) w 12 miesiecznym
okresie obserwacji byt zblizony we wszystkich badaniach i wyniést od 47% do 56%. Po 24
miesiecznym okresie obserwacji SD wynidst 50% zaréwno w badaniu Kunikowska 2011 jak i badaniu
Cwikta 2010, natomiast w badaniu Cwikta 2009 wynidst 61%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b po
Srednim czasie obserwacji 1913 mies. SD wynidst 42,9%, z kolei w badaniu Hubalewska-Dydejczyk
2008 odsetek pacjentdw z SD wynidst 30% (nie podano okresu obserwacji). Progresja choroby (PD)
po 12 mies. obserwacji w zaleznosci od badania wyniosta od 8 mies. do 12 mies.. PD po 24 mies.
obserwacji wyniosto 22% i 27% odpowiednio dla badan Kunikowska 2011 oraz Cwikta 2010, znaczgco
mniejszy odsetek uzyskano w badaniu Cwikta — 6%. Odsetek PD po $rednim czasie obserwacji 19+13
mies. w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wyniést 35,7%, w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008
odsetek ten wynidst 26%. Odpowiedz czesSciowa (PR) oceniana byta w 5 badaniach (Sowa-Staszczak
2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009 oraz Hubalewska-Dydejczyk 2008). Odsetek
pacjentow z PR po 12 miesiecznym okresie obserwacji wyniost od 31% do 44%. Wyniki dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji byty dostepne dla badania Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 i wyniosta
odpowiednio 23% i 43%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b (Sredni okres obserwacji 19+13 mies.)
odsetek pacjentéow z PR wyniosta 21,4%, natomiast w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008 wyniosta
43% (brak informacji o dtugosci okresu obserwacji). W badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska
2011 oceniano regresje choroby (RD) przy wykorzystaniu skali RECIST, jednak nie okreslono jak w tym
wypadku definiowana byta regresja. Wartos¢ RD po 12 mies. obserwacji wyniosta 29% oraz 20%
odpowiednio dla badan Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010. W 12-miesiecznym okresie
obserwacji odsetek zgondéw wsrdd pacjentéw stosujgcych 90Y-DOTATATE w zaleznosSci od badania
wynidst od 9% do 16% (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Kunikowska 2011). Ponadto,
odpowied? kliniczng na leczenie schematami 90Y-DOTATATE oceniano w badaniach Cwikta 2010 oraz
Cwikta 2009. Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. wynidst 16% i 24% odpowiednio dla badan Cwikta
2010 oraz Cwikfa 2009, z kolei po 24 mies. odsetki te wyniosty odpowiednio 36% i 50%. PD po 12
mies. i 24 mies. obserwacji odnotowano odpowiednio u 20% i 27% pacjentéw z badania Cwikta 2010
oraz 12% i 11% pacjentéw z badania Cwikta 2009. Odpowied? cze$ciowa po 12 mies. obserwacji
wystapita u 64% pacjentéw zaréwno w Badaniu Cwikta 2010 jak i w badaniu Cwikfa 2009, dla 24 mies.
okresu obserwacji wartosci te wyniosty odpowiednio 36% i 39%. Informacje na temat bezpieczerstwa
stosowania schematu 90Y-DOTATATE wg. kryteriow WHO zostaty przedstawione w 6 badaniach
(Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010,
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Hubalewska-Dydejczyk 2008) na populacji polskiej. Toksycznos¢ hematologiczna, rozumiana jako
trombocytopenia (PLT\, ), leukocytopenia (WBC\ ) oraz anemia (Hbd ), stopnia Ill wystepowata u
3%-16% pacjentow w zaleznosci od badania. Natomiast toksycznos¢ hematologiczna stopnia IV
wystepowata u niewielkiego odsetka oséb (2% w badaniu Cwikta 2010) badz nie wystepowaty w
ogéle. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw toksycznosé hematologiczna miata charakter
przemijajacy. Toksyczno$¢ nerkowa zwigzana byta ze wzrostem stezenia kreatyniny, toksycznos¢ st. llI
wg klasyfikacji WHO wystepowata u 4-5% (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011) natomiast st. IV u 3-
4% (Kunikowska 2013, Cwikta 2010).

177Lu-DOATATE

Schemat 177Lu-DOTATATE podawany byt w 6 badaniach wiaczonych do przegladu (Kunikowska 2013,
Sanosovini 2012, Bodei 2011, Ezziddin 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008). W przypadku 2
badan (Sansovini 2013, Bodei 2011) mediana OS nie zostata osiggnieta. W wiekszos$ci badan wartosc
mediany OS miescita sie w granicach 42,1-51,0 mies. PFS byto wyznaczane w 4 badaniach
(Kunikowska 2013, Sansovini 2013, Ezziddin 2011, Kwekkeboom 2008). W badaniach Ezziddin 2011
oraz Kwekkeboom 2008 uzyskano zblizone wartosci median PFS odpowiednio 35 mies. i 33 mies. W
badaniu Sansovini 2013 w populacji pacjentow otrzymujgcych wyzszg dawke 177-Lu-DOTATATE
mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w populacji pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke
mediana PFS wyniosta 20 mies. (19-32 mies.), z kolei w badaniu Kunikowska 2013 wartos¢ PFS
wyniosta 25,2 mies. Wartos¢ TtP wyznaczana byta w 3 badaniach (Bodei 2011, van Essen 2010,
Kwekkeboom 2008), wartosci median wyniosty odpowiednio 36 mies., 27 mies. oraz 40 mies.
Odpowiedz? radiologiczna na leczenie byta oceniana w 6 badaniach (Sansovini 2013, Bodei 2011,
Ezziddin 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008) w wykorzystano kryteria oceny
RECIST lub SWOG. Odsetek pacjentéow z SD ocenianym w skali RECIST wynidst 50% po 5 mies.
obserwacji (Sward 2010) oraz 26% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011). Odsetek pacjentéw z SD
ocenianym w skali SWOG wyniést 35% po 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 30% po 5 mies.
obserwacji (van Essen 2010), 52% po 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 38,1% po 32 mies.
(mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Z kolei, odsetek pacjentéw z PD ocenianym w skali RECIST
wyniést 13% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) i 18% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011).
Natomiast, odsetek pacjentdw z SD ocenianym w skali SWOG wynidst 20% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom), 45% po 5 mies. obserwacji (van Essen 2010), 19% po 24 mies. obserwacji (Sansovini
2013) oraz 11,9% po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Odsetek pacjentow z PR
mierzonym w skali RECIST wynidst 38% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) oraz 27% po 24 mies.
(Bodei 2011). Z kolei, pacjenci z PR ocenianym w skali SWOG stanowili 28% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 6% po 5 mies. (van Essen 2010), 21% po 24 mies. (Sansovini 2013) oraz 33,3%
po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). W badaniu Sward 2010 nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na leczenie, u ktéregokolwiek z pacjentéw, natomiast w badaniu Bodei 2011 dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wyniost 2%. Odsetek pacjentdw z CR (ang. complete
response; odpowied? catkowita) oceniang wg kryteriow SWOG wynidst 2% dla 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 8% dla 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 4,8% dla 3 mies. (mediana)
obserwacji (Ezziddin 2011). Wysoki odsetek pacjentéw z PD oraz niski odsetek pacjentéw z PR w
badaniu van Essen 2010 moze mie¢ zwigzek z wtgczaniem do badania pacjentéw z progresjg choroby
po wczesniejszym leczeniu schematem DOTATATE. W skali SWOG oceniana byta réwniez odpowiedz
minimalna (MR), odsetek pacjentéw z MR wynidst 16% dla 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 18%
dla 5 mies. obserwacji (van Essen 2010) oraz 11,9% dla 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin
2011). Odpowiedz kliniczng na leczenie schematem 177Lu-DOTATATE oceniono w badaniu van Essen
2010. Odsetki pacjentéw z SD, PD, PR oraz MR po 5 mies. obserwacji wyniosty odpowiednio 24%,
52%, 6% oraz 18%. W ocenie bezpieczenstwa stosowania schematu 177Lu-DOTATATE wykorzystano
6 badan (Sansovini 2013, Gupta 2012, Bodei 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008.)
w zaleznosci od badania ocene przeprowadzano wg. kryteriow WHO badz NCI CTC AE. Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Ill wg NCI CTC AE wystepowata u 19-20% (Bodei 2011, Sward 2010)
pacjentéw, natomiast toksycznos¢ nerkowa stopnia Il u 2% pacjentdw (Sansovini 2012). Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Il i IV wg WHO wystapita u odpowiednio 12% (van Essen 2010) pacjentéw i
4,2% (Gupta 2012) pacjentéw. W badaniu Kwekkeboom 2008 toksycznos¢ hematologiczna st. IlI-IV,
scharakteryzowana jako podostra, wystgpita u 3,6% pacjentéw.
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90Y-/177Lu-DOTATATE

Schemat 90Y/177Lu-DOTATATE podawany byt w 3 badaniach (Kunikowska 2013, Pach 2012,
Kunikowska 2011) prowadzonych z udziatem pacjentéw z populacji polskiej. W badaniu Kunikowska
2013 wartosci mediany OS miescity sie w zakresie od 49,8 mies. do 52,8 mies. Natomiast w badaniu
Kunikowska 2011 mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ PFS zostata réwniez wyznaczona dla
schematu leczenia 90Y/177Lu-DOATATE w badaniu Kunikowska 2013, mediana PFS miescita sie w
zakresie od 24,2 do 28,3 mies. Natomiast, mediana wartosci EFS wyznaczona na podstawie badania
Kunikowska 2011 wyniosta 29,4 mies. Ocena odpowiedzi radiologicznej w skali RECIST u pacjentéw
stosujgcych schemat 90Y/177Lu-DOTATATE zostata przedstawiona w3 badaniach (Pach 2012,
Kunikowska 2011, Seregni 2010). Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. obserwacji wynidst 42% dla
badania Pach 2012 oraz 64% dla badania Kunikowska 2013. Z kolei, po 18 mies. obserwacji SD
wyniosto 50% (Pach 2012) a po 24 mies. obserwacji 53% (Kunikowska 2011). Natomiast w badaniu
Seregni 2010 odsetek pacjentéw z SD wynidst 27% (mediana czasu obserwacji to 6,6 mies.). Odsetek
pacjentéw z PD po 12 mies. obserwacji wynidst 33% w badaniu Pach oraz 16% w badaniu Kunikowska
2011, natomiast po 18 mies. i 24 mies. obserwacji odpowiednio 8,3% (Pach 2012) oraz 21%
(Kunikowska 2011). Odpowiedz czesciowa oceniana byta w badaniu Pach 2012 oraz Seregni 2010,
odsetek pacjentéw z PR po 12 mies. i 18 mies. obserwacji wyniést odpowiednio 8,3% i 10% (Pach
2010). Natomiast dla mediany czasu obserwacji 6,6 mies. odsetek pacjentéw z PR wynidst 67%
(Seregni 2010). W badaniu Kunikowska 2011 oceniano regresje choroby, po 12 mies. i 24 mies.
obserwacji odsetek pacjentéw z RD wynidst odpowiednio 12% i 5%. Po 12 miesigcach obserwacji
odnotowano zgon u 17% pacjentdw w badaniu Pach 2012 oraz u 21% pacjentéw w badaniu
Kunikowska 2011. Bezpieczeristwo stosowania schematu 90Y/177Lu-DOTATATE oceniono na
podstawie badania Pach 2012 oraz Kunikowska 2011, oceny dokonywano wg kryteriow WHO.
Toksycznos¢ hematologiczna st. Il i IV wystgpita jedynie w badaniu Pach 2012. Trombocytopenie llI
oraz IV stopnia odnotowano u odpowiednio 19% i 6% pacjentéw, anemie st. lll u 19% oraz
leukocytopenie st. Il u 6%.

Skutecznos¢ praktyczna

Publikacja Horsch 2013 raportuje wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego badania
przeprowadzonego na terenie Niemiec, do ktérego wigczono objetych rejestrem pacjentéw z wysoko
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (N=297), poddanych terapii PRRT (1-8 cykli) z uzyciem
90Y oraz 177Lu. Guzy wystepowaty pierwotnie gtdwnie w trzustce (N=117) oraz jelicie cienkim
(N=80).

Odsetek pacjentéw (n=151), ktérzy odpowiedzieli na leczenie ksztattowat sie nastepujgco: odpowiedz
catkowita — 5%, odpowiedz cze$ciowa — 14%, odpowiedz minimalna — 0,5%.

Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby wynidst 48%, a w przypadku progresji choroby odsetek
wyniést 10%.

Srednie przezycie catkowite wyniosto: od diagnozy - 213 mies. [okres obserwacji (1; 230 mies.)]; od
rozpoczecia PRRT: 87 mies. [okres obserwacji (1; 92 mies.)]. Mediana nie zostata osiggnieta,
a stosowanie innych schematéw leczenia przed rozpoczeciem PRRT nie miato wptywu na OS.

Zgon nastgpit u 19/297 pacjentéw (6,4%).

Najlepsze wyniki terapii uzyskiwano w podgrupach G1i G2.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszego przeglagdu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentéw z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy
przy tym zauwazyd¢, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzow neuroendokrynnych bez wzgledu
na lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP-
NET.

6/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 222/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH,
nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania odnoszacych sie do stosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-
431-18/2013, ,Raport w sprawie usuniecia $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie: DOTATATE+90Y w
rozpoznaniach ICD-10: C17, C17.2,C17.8, C17.9, C18, C18.1, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73;
DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C74.1, C75.9, C80; DOTATATE+
90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75”, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 223/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+177Lu w
rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej,
swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+177Lu
w rozpoznaniach, dla ktorych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodow ICD-10:
C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

Uzasadnienie

Leczenie nowotworéow neuroendokrynnych przy pomocy znakowanych
radioizotopem analogow somatostatyny mozna rozwaza¢ w sytuacjach
nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogdlnienia i niemoznosci
leczenia operacyjnego. Dostepne doniesienia naukowe wskazujq, ze schemat
leczenia DOTATATE+177Lu pozwala na skuteczne kontrolowanie rozwoju
choroby, co przejawia sie wydfuzeniem okresu przezycia catkowitego,
wydtuzeniem okresu wolnego od progresji choroby i stabilizacjq choroby. Za
dalszym finansowaniem wnioskowanego schematu przemawia rowniez
dotychczasowe doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz
akceptowalny profil bezpieczerstwa. Nalezy podkreslic, ze leczenie powyzsze
powinno by¢ wdrazane jedynie u chorych z wysokq ekspresjqg receptora dla
somatostatyny, potwierdzonq w badaniu scyntygraficznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZ zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1,
C73,

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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e podanie schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

W dniu 15 pazdziernika 2013 roku wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-
460-19199-31/DJ/13) z art. 31e dotyczgce min. oceny zasadnosci usuniecia bgdz zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75,9;

e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1;
e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okre$lonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1.

Przygotowano raport skrocony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, raport uzupetniono o opinie
ekspertow klinicznych a takze dane NFZ.

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne, NET (ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi
nowotworami, wywodzgcymi sie z gruczotdw wewnetrznego wydzielania z grup komorek
endokrynnych obecnych wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komdrek z rozproszonego ukfadu
endokrynnego. Nowotwory NET sg rzadkimi nowotworami, ktérych diagnostyka jest czesto
problematyczna. Wedtug polskich wytycznych leczenia guzéw NET, zapadalnos¢ na te nowotwory
wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys. osdb rocznie, i wykazuje tendencje wzrostowg. Wzrost ten
jest ttumaczony przede wszystkim coraz lepszymi i bardziej dostepnymi metodami diagnostycznymi.

Najliczniejszg grupe guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy Zzofgdkowo-jelitowo-trzustkowe
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET), ktore stanowig 70% wszystkich
guzow NET i 2% wszystkich nowotwordéw przewodu pokarmowego. GEP-NET moga by¢ czynne (w ok.
50% przypadkow) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowaé pojedynczo lub w przebiegu
zespotéw mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej.

Najczesciej wystepujgcymi guzami GEP-NET sg rakowiaki (58% wszystkich czynnych hormonalnie).
Guzy te wystepowaé mogg w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, cho¢ w czesci prac
termin ,rakowiak” odnosi sie do guza pochodzgcego z komdrek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilos¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Guzy GEP-NET sg w wiekszosci ztosliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza. Mogg dawac przerzuty drogg krwi i chtonki do
watroby, kosci, weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyng zgonu
pacjentéw, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sg
ponadto wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym,
wielkos¢ zmiany i gtebokos¢ wnikniecia tkanek, obecnos¢ objawdw klinicznych w chwili rozpoznania.
Podobnie, rokowanie pogarszajg niemoznosé leczenia operacyjnego, duze stezenie markerow
aktywnosci choroby (chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikow
proliferacyjnych.

Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposrdod wszystkich
GEP-NET uktadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33—60% pacjentow .

Mediana 5-letniego przezycia dla guzow NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie i
systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio
34, 14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem
pierwotnego wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby,
zotgdka oraz okreznicy. Dtuzszg przezywalnos¢ obserwowano u pacjentéw z guzami odbytu, trzustki
czy wyrostka robaczkowego.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysoka ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie
u chorych wykazujgcych wysokg ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych
ogniskach nowotworowych (lll klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie
klasa IV). Jesli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd lub stwierdza sie duze
ogniska martwicy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig wydtuzenia czasu przezycia bez
progresji choroby nowotworowej oraz zmniejszenie objawdw choroby nowotworowej (np. bélu,
objawow zespotu rakowiaka).

Zasada leczenia polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogdw somatostatyny, ktore
tacza sie w sposdb wybidrczy z komdrkami nowotworowymi, a promieniowanie jonizujgce powoduje
ich uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaletg tej metody jest zjawisko
»cross fire” polegajgce na dziataniu promieniowania nie tylko na komodrke, z ktérg pofaczyta sie
czgsteczka analogu, ale rdwniez na inne komadrki znajdujace sie w promieniu kilku milimetréow. Dzieki
temu skutecznosc leczenia jest znacznie wieksza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w
odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi
90Y wynosi 32 GBq, a dla 177Lu - 29,6 GBq.

Leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST (somatostatyna) byto finansowane
dotychczas jako zgoda na leczenie w osrodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to
ok. 28 tys. €) lub jako S$wiadczenie za zgodg pfatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja
zachowawcza bez wskazania wykonanej procedury. Mozliwe jest takze finansowanie PRRT (ang.
peptide receptor radionuclide radiotherapy; peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa) w
ramach chemioterapii niestandardowej.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje wskazujg, iz podstawowag leczenia NET jest zabieg chirurgiczny, jednakze
w wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania choroby metoda ta nie moze
by¢ stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawdéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Zalecenia do stosowania SSTA (analogi somatostatyny) rdoznig sie zaleznie od
stopnia zaawansowania oraz umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogi SST moga by¢
stosowane w pofaczeniu z ewerolimusem.

Chemioterapia GEP-NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwazac w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogélnienia. Podjecie chemioterapii powinno by¢ uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzone rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane sg kombinacje lekéw: streptozocyna oraz
5-fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem
proliferacyjnym stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Innymi substancjami
stosowanymi w chemioterapii s3 miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl
z folianem wapnia, kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Natomiast farmakoterapia INF-a (interferon alfa - w Polsce nie finansowany) ze wzgledu na wiekszg
liczbe dziatan niepozgdanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne substancje lecznicze, jak sunitynib, sg
stosowane gtéwnie w leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in.
z oktreotydem.

W Swietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi
komparatorami dla ocenianego Swiadczenia, finansowanymi ze srodkéw publicznych i stosowanymi
w aktualnej praktyce klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna
z fluorouracylem i/lub doksorubicyna.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania schematow
90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTATATE, oraz 90Y-/177Lu-DOTATATE u pacjentdow z guzami
neuroendokrynnymi. Do analizy klinicznej wiaczono 16 badan (Kunikowska 2013, Gupta 2012,
Pach 2012, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa Staszczak 2011b, Sansovini 2010, Bodei
2011, Ezziddin 2011, Cwikta 2010, Sward 2010, Van Essen 2010, Seregni 2010, Cwikta 2009,
Kwekkeboom 2008, Hubalewska-Dydejczyk 2008).

90Y-DOTATATE

Przezywalnos¢é catkowita (OS) oceniana byta w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011,
Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009). Wartoéci median OS
w odnalezionych badaniach byty zblizone i wahaty sie od 22 mies. do 26,2 mies.. W badaniu Sowa-
Staszczak 2011a mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ OS byta réwniez raportowana w postaci
Sredniej (1619 mies., badanie Sowa-Staszczak 2011b) oraz zakresu wystepujgcych wartosci (22,0-34,2
mies., badanie Kunikowska 2013). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyznaczane byto
w 4 badaniach (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Cwikta 2010, Cwikta 2009). W badaniu
Kunikowska 2013 mediana wartos$ci PFS miescita sie w zakresie od 17,0 mies. do 37,0 mies.,
natomiast w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 wyniosta odpowiednio 17 mies. (95%Cl:16,4 —
21,2) i 20 mies. (95%Cl: 16,0 — 22,4). Wartos¢ czasu do progresji choroby (TtP) wyniosta srednio
1249 mies. (Sowa-Staszczak 2011b), natomiast mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
odpowiednio 21,4 mies. (Kunikowska 2011). Ponadto, zidentyfikowano 7 badan (Kunikowska 2013,
Kunikowska 2011, Sowa Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009,
Hubalewska-Dydejczyk 2008), w ktorych oceniano odpowiedz radiologiczng na leczenie przy
wykorzystaniu kryteriow RECIST. Odsetek pacjentdw ze stabilizacjg choroby (SD) w 12 miesiecznym
okresie obserwacji byt zblizony we wszystkich badaniach i wyniést od 47% do 56%. Po 24
miesiecznym okresie obserwacji SD wynidst 50% zaréwno w badaniu Kunikowska 2011 jak i badaniu
Cwikta 2010, natomiast w badaniu Cwikta 2009 wynidst 61%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b po
Srednim czasie obserwacji 19+13 mies. SD wynidst 42,9%, z kolei w badaniu Hubalewska-Dydejczyk
2008 odsetek pacjentdw z SD wyniést 30% (nie podano okresu obserwacji). Progresja choroby (PD)
po 12 mies. obserwacji w zaleznosci od badania wyniosta od 8 mies. do 12 mies.. PD po 24 mies.
obserwacji wyniosto 22% i 27% odpowiednio dla badari Kunikowska 2011 oraz Cwikta 2010, znaczaco
mniejszy odsetek uzyskano w badaniu Cwikta — 6%. Odsetek PD po $rednim czasie obserwacji 19+13
mies. w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wyniést 35,7%, w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008
odsetek ten wynidst 26%. Odpowiedz czesciowa (PR) oceniana byta w 5 badaniach (Sowa-Staszczak
2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009 oraz Hubalewska-Dydejczyk 2008). Odsetek
pacjentdw z PR po 12 miesiecznym okresie obserwacji wyniost od 31% do 44%. Wyniki dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji byly dostepne dla badania Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 i wyniosta
odpowiednio 23% i 43%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b (Sredni okres obserwacji 19+13 mies.)
odsetek pacjentéw z PR wyniosta 21,4%, natomiast w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008 wyniosta
43% (brak informacji o dtugosci okresu obserwacji). W badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska
2011 oceniano regresje choroby (RD) przy wykorzystaniu skali RECIST, jednak nie okreslono jak w tym
wypadku definiowana byta regresja. Wartos¢ RD po 12 mies. obserwacji wyniosta 29% oraz 20%
odpowiednio dla badan Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010. W 12-miesiecznym okresie
obserwacji odsetek zgondéw wsrdd pacjentéw stosujgcych 90Y-DOTATATE w zaleznosSci od badania
wynidst od 9% do 16% (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Kunikowska 2011). Ponadto,
odpowied? kliniczng na leczenie schematami 90Y-DOTATATE oceniano w badaniach Cwikta 2010 oraz
Cwikta 2009. Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. wynidst 16% i 24% odpowiednio dla badan Cwikta
2010 oraz Cwikfa 2009, z kolei po 24 mies. odsetki te wyniosty odpowiednio 36% i 50%. PD po 12
mies. i 24 mies. obserwacji odnotowano odpowiednio u 20% i 27% pacjentéw z badania Cwikta 2010
oraz 12% i 11% pacjentéw z badania Cwikta 2009. OdpowiedZ czeéciowa po 12 mies. obserwacji
wystapita u 64% pacjentéw zaréwno w Badaniu Cwikta 2010 jak i w badaniu Cwikfa 2009, dla 24 mies.
okresu obserwacji wartosci te wyniosty odpowiednio 36% i 39%. Informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania schematu 90Y-DOTATATE wg. kryteriow WHO zostaty przedstawione w 6 badaniach
(Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010,
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Hubalewska-Dydejczyk 2008) na populacji polskiej. Toksycznos¢ hematologiczna, rozumiana jako
trombocytopenia (PLT\, ), leukocytopenia (WBCJ ) oraz anemia (Hb< ), stopnia Ill wystepowata u
3%-16% pacjentow w zaleznosci od badania. Natomiast toksycznos¢ hematologiczna stopnia IV
wystepowata u niewielkiego odsetka oséb (2% w badaniu Cwikta 2010) badz nie wystepowaty w
ogéle. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw toksycznosé hematologiczna miata charakter
przemijajacy. Toksycznos$¢ nerkowa zwigzana byta ze wzrostem stezenia kreatyniny, toksycznos¢ st. llI
wg klasyfikacji WHO wystepowata u 4-5% (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011) natomiast st. IV u 3-
4% (Kunikowska 2013, Cwikta 2010).

177Lu-DOATATE

Schemat 177Lu-DOTATATE podawany byt w 6 badaniach wiaczonych do przeglagdu (Kunikowska 2013,
Sanosovini 2012, Bodei 2011, Ezziddin 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008). W przypadku 2
badan (Sansovini 2013, Bodei 2011) mediana OS nie zostata osiggnieta. W wiekszosci badan wartosc
mediany OS miescita sie w granicach 42,1-51,0 mies. PFS bylo wyznaczane w 4 badaniach
(Kunikowska 2013, Sansovini 2013, Ezziddin 2011, Kwekkeboom 2008). W badaniach Ezziddin 2011
oraz Kwekkeboom 2008 uzyskano zblizone wartosci median PFS odpowiednio 35 mies. i 33 mies. W
badaniu Sansovini 2013 w populacji pacjentow otrzymujacych wyzszg dawke 177-Lu-DOTATATE
mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w populacji pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke
mediana PFS wyniosta 20 mies. (19-32 mies.), z kolei w badaniu Kunikowska 2013 wartos$¢ PFS
wyniosta 25,2 mies. Wartos¢ TtP wyznaczana byta w 3 badaniach (Bodei 2011, van Essen 2010,
Kwekkeboom 2008), wartosci median wyniosty odpowiednio 36 mies., 27 mies. oraz 40 mies.
Odpowied? radiologiczna na leczenie byta oceniana w 6 badaniach (Sansovini 2013, Bodei 2011,
Ezziddin 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008) w wykorzystano kryteria oceny
RECIST lub SWOG. Odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali RECIST wynidst 50% po 5 mies.
obserwacji (Sward 2010) oraz 26% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011). Odsetek pacjentéw z SD
ocenianym w skali SWOG wyniést 35% po 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 30% po 5 mies.
obserwacji (van Essen 2010), 52% po 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 38,1% po 32 mies.
(mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Z kolei, odsetek pacjentéw z PD ocenianym w skali RECIST
wynidst 13% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) i 18% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011).
Natomiast, odsetek pacjentdw z SD ocenianym w skali SWOG wynidst 20% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom), 45% po 5 mies. obserwacji (van Essen 2010), 19% po 24 mies. obserwacji (Sansovini
2013) oraz 11,9% po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Odsetek pacjentow z PR
mierzonym w skali RECIST wynidst 38% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) oraz 27% po 24 mies.
(Bodei 2011). Z kolei, pacjenci z PR ocenianym w skali SWOG stanowili 28% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 6% po 5 mies. (van Essen 2010), 21% po 24 mies. (Sansovini 2013) oraz 33,3%
po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). W badaniu Sward 2010 nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na leczenie, u ktéregokolwiek z pacjentéw, natomiast w badaniu Bodei 2011 dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wyniost 2%. Odsetek pacjentéw z CR (ang. complete
response; odpowied? catkowita) oceniang wg kryteriow SWOG wynidst 2% dla 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 8% dla 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 4,8% dla 3 mies. (mediana)
obserwacji (Ezziddin 2011). Wysoki odsetek pacjentéw z PD oraz niski odsetek pacjentéw z PR w
badaniu van Essen 2010 moze mie¢ zwigzek z wtgczaniem do badania pacjentéw z progresjg choroby
po wczesniejszym leczeniu schematem DOTATATE. W skali SWOG oceniana byta réwniez odpowiedz
minimalna (MR), odsetek pacjentéw z MR wynidst 16% dla 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 18%
dla 5 mies. obserwacji (van Essen 2010) oraz 11,9% dla 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin
2011). Odpowiedz kliniczng na leczenie schematem 177Lu-DOTATATE oceniono w badaniu van Essen
2010. Odsetki pacjentéw z SD, PD, PR oraz MR po 5 mies. obserwacji wyniosty odpowiednio 24%,
52%, 6% oraz 18%. W ocenie bezpieczenstwa stosowania schematu 177Lu-DOTATATE wykorzystano
6 badan (Sansovini 2013, Gupta 2012, Bodei 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008.)
w zaleznosci od badania ocene przeprowadzano wg. kryteriow WHO badz NCI CTC AE. Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Ill wg NCI CTC AE wystepowata u 19-20% (Bodei 2011, Sward 2010)
pacjentéw, natomiast toksycznos¢ nerkowa stopnia Il u 2% pacjentédw (Sansovini 2012). Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Il i IV wg WHO wystapita u odpowiednio 12% (van Essen 2010) pacjentow i
4,2% (Gupta 2012) pacjentéw. W badaniu Kwekkeboom 2008 toksycznos¢ hematologiczna st. IlI-IV,
scharakteryzowana jako podostra, wystgpita u 3,6% pacjentéw.
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90Y-/177Lu-DOTATATE

Schemat 90Y/177Lu-DOTATATE podawany byt w 3 badaniach (Kunikowska 2013, Pach 2012,
Kunikowska 2011) prowadzonych z udziatem pacjentéw z populacji polskiej. W badaniu Kunikowska
2013 wartosci mediany OS miescity sie w zakresie od 49,8 mies. do 52,8 mies. Natomiast w badaniu
Kunikowska 2011 mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ PFS zostata réwniez wyznaczona dla
schematu leczenia 90Y/177Lu-DOATATE w badaniu Kunikowska 2013, mediana PFS miescita sie w
zakresie od 24,2 do 28,3 mies. Natomiast, mediana wartosci EFS wyznaczona na podstawie badania
Kunikowska 2011 wyniosta 29,4 mies. Ocena odpowiedzi radiologicznej w skali RECIST u pacjentéw
stosujgcych schemat 90Y/177Lu-DOTATATE zostata przedstawiona w3 badaniach (Pach 2012,
Kunikowska 2011, Seregni 2010). Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. obserwacji wynidst 42% dla
badania Pach 2012 oraz 64% dla badania Kunikowska 2013. Z kolei, po 18 mies. obserwacji SD
wyniosto 50% (Pach 2012) a po 24 mies. obserwacji 53% (Kunikowska 2011). Natomiast w badaniu
Seregni 2010 odsetek pacjentéw z SD wynidst 27% (mediana czasu obserwacji to 6,6 mies.). Odsetek
pacjentéw z PD po 12 mies. obserwacji wynidst 33% w badaniu Pach oraz 16% w badaniu Kunikowska
2011, natomiast po 18 mies. i 24 mies. obserwacji odpowiednio 8,3% (Pach 2012) oraz 21%
(Kunikowska 2011). Odpowiedz cze$ciowa oceniana byta w badaniu Pach 2012 oraz Seregni 2010,
odsetek pacjentéow z PR po 12 mies. i 18 mies. obserwacji wynidst odpowiednio 8,3% i 10% (Pach
2010). Natomiast dla mediany czasu obserwacji 6,6 mies. odsetek pacjentéw z PR wynidst 67%
(Seregni 2010). W badaniu Kunikowska 2011 oceniano regresje choroby, po 12 mies. i 24 mies.
obserwacji odsetek pacjentéw z RD wynidst odpowiednio 12% i 5%. Po 12 miesigcach obserwacji
odnotowano zgon u 17% pacjentow w badaniu Pach 2012 oraz u 21% pacjentéow w badaniu
Kunikowska 2011. Bezpieczenstwo stosowania schematu 90Y/177Lu-DOTATATE oceniono na
podstawie badania Pach 2012 oraz Kunikowska 2011, oceny dokonywano wg kryteriéw WHO.
Toksycznos¢ hematologiczna st. Ill i IV wystgpita jedynie w badaniu Pach 2012. Trombocytopenie IlI
oraz IV stopnia odnotowano u odpowiednio 19% i 6% pacjentéw, anemie st. lll u 19% oraz
leukocytopenie st. Il u 6%.

Skutecznos¢ praktyczna

Publikacja Horsch 2013 raportuje wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego badania
przeprowadzonego na terenie Niemiec, do ktérego wigczono objetych rejestrem pacjentéw z wysoko
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (N=297), poddanych terapii PRRT (1-8 cykli) z uzyciem
90Y oraz 177Lu. Guzy wystepowatly pierwotnie gtdwnie w trzustce (N=117) oraz jelicie cienkim
(N=80).

Odsetek pacjentéw (n=151), ktérzy odpowiedzieli na leczenie ksztattowat sie nastepujgco: odpowiedz
catkowita — 5%, odpowiedz czeSciowa — 14%, odpowiedz minimalna — 0,5%.

Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby wynidst 48%, a w przypadku progresji choroby odsetek
wyniést 10%.

Srednie przezycie catkowite wyniosto: od diagnozy - 213 mies. [okres obserwacji (1; 230 mies.)]; od
rozpoczecia PRRT: 87 mies. [okres obserwacji (1; 92 mies.)]. Mediana nie zostata osiggnieta, a
stosowanie innych schematéw leczenia przed rozpoczeciem PRRT nie miato wptywu na OS.

Zgon nastapit u 19/297 pacjentéw (6,4%).

Najlepsze wyniki terapii uzyskiwano w podgrupach G1i G2.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszego przeglagdu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentéw z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy
przy tym zauwazyd, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzow neuroendokrynnych bez wzgledu
na lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP-
NET.
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH,
nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania odnoszgcych sie do stosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-
431-18/2013, ,Raport w sprawie usuniecia $wiadczern gwarantowanych obejmujgcych podanie: DOTATATE+90Y w
rozpoznaniach ICD-10: C17, C17.2,C17.8, C17.9, C18, C18.1, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73;
DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C74.1, C75.9, C80; DOTATATE+
90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75”, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 224/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+ 90Y/177Lu
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73,
C74.0, C75,9 — rozumianego jako wchodzgce w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej,
swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+ 90Y/177Lu
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75,9 —
rozumianego  jako wchodzqce w  sktad  programu  chemioterapii
niestandardowe.

Uzasadnienie

Leczenie nowotworéow neuroendokrynnych przy pomocy znakowanych
radioizotopem analogow somatostatyny mozna rozwaza¢ w sytuacjach
nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogdlnienia i niemoznosci
leczenia operacyjnego. Dostepne doniesienia naukowe wskazujq, ze schemat
leczenia DOTATATE+90Y/177Lu pozwala na skuteczne kontrolowanie rozwoju
choroby, co przejawia sie wydtuzeniem okresu przezycia catkowitego,
wydtuzeniem okresu wolnego od progresji choroby i stabilizacjq choroby.
Za dalszym finansowaniem wnioskowanego schematu przemawia rowniez
dotychczasowe doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz
akceptowalny profil bezpieczerstwa. Nalezy podkreslic, ze leczenie powyzsze
powinno by¢ wdrazane jedynie u chorych z wysokq ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzonq w badaniu scyntygraficznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnos$ci usuniecia badZz zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1,
C73,

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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e podanie schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

W dniu 15 pazdziernika 2013 roku wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-
460-19199-31/DJ/13) z art. 31e dotyczgce min. oceny zasadnosci usuniecia bgdz zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75,9;

e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1;
e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okre$lonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1.

Przygotowano raport skrocony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, raport uzupetniono o opinie
ekspertow klinicznych a takze dane NFZ.

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne, NET (ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi
nowotworami, wywodzgcymi sie z gruczotdw wewnetrznego wydzielania z grup komorek
endokrynnych obecnych wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komdrek z rozproszonego ukfadu
endokrynnego. Nowotwory NET sg rzadkimi nowotworami, ktérych diagnostyka jest czesto
problematyczna. Wedtug polskich wytycznych leczenia guzéw NET, zapadalnos¢ na te nowotwory
wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys. osdb rocznie, i wykazuje tendencje wzrostowg. Wzrost ten
jest ttumaczony przede wszystkim coraz lepszymi i bardziej dostepnymi metodami diagnostycznymi.

Najliczniejszg grupe guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy Zzofgdkowo-jelitowo-trzustkowe
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET), ktore stanowig 70% wszystkich
guzow NET i 2% wszystkich nowotwordéw przewodu pokarmowego. GEP-NET moga by¢ czynne (w ok.
50% przypadkow) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowaé pojedynczo lub w przebiegu
zespotéw mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej.

Najczesciej wystepujgcymi guzami GEP-NET sg rakowiaki (58% wszystkich czynnych hormonalnie).
Guzy te wystepowaé mogg w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, cho¢ w czesci prac
termin ,rakowiak” odnosi sie do guza pochodzgcego z komdrek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilos¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Guzy GEP-NET sg w wiekszosci ztosliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza. Mogg dawac przerzuty drogg krwi i chtonki do
watroby, kosci, weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyng zgonu
pacjentéw, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sg
ponadto wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym,
wielkos¢ zmiany i gtebokos¢ wnikniecia tkanek, obecnos¢ objawdw klinicznych w chwili rozpoznania.
Podobnie, rokowanie pogarszajg niemoznosé leczenia operacyjnego, duze stezenie markerow
aktywnosci choroby (chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikow
proliferacyjnych.

Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposrdod wszystkich
GEP-NET uktadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33—60% pacjentow .

Mediana 5-letniego przezycia dla guzow NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie i
systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio
34, 14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem
pierwotnego wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby,
zotgdka oraz okreznicy. Dtuzszg przezywalnos¢ obserwowano u pacjentéw z guzami odbytu, trzustki
czy wyrostka robaczkowego.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysokg ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie
u chorych wykazujgcych wysokg ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych
ogniskach nowotworowych (lll klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie
klasa IV). Jesli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd lub stwierdza sie duze
ogniska martwicy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig wydtuzenia czasu przezycia bez
progresji choroby nowotworowej oraz zmniejszenie objawdw choroby nowotworowej (np. bélu,
objawéw zespotu rakowiaka).

Zasada leczenia polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogdéw somatostatyny, ktore
taczg sie w sposdb wybidrczy z komdérkami nowotworowymi, a promieniowanie jonizujgce powoduje
ich uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaletg tej metody jest zjawisko
»cross fire” polegajgce na dziataniu promieniowania nie tylko na komérke, z ktdrg potaczyta sie
czasteczka analogu, ale réwniez na inne komérki znajdujgce sie w promieniu kilku milimetrow. Dzieki
temu skutecznosc leczenia jest znacznie wieksza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w
odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi
90Y wynosi 32 GBqg, a dla 177Lu - 29,6 GBq.

Leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST (somatostatyna) byto finansowane
dotychczas jako zgoda na leczenie w o$rodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to
ok. 28 tys. €) lub jako $wiadczenie za zgoda ptfatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja
zachowawcza bez wskazania wykonanej procedury. Mozliwe jest takze finansowanie PRRT (ang.
peptide receptor radionuclide radiotherapy; peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa) w
ramach chemioterapii niestandardowej.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje wskazujg, iz podstawowg leczenia NET jest zabieg chirurgiczny, jednakze
w wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania choroby metoda ta nie moze
by¢ stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawdéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Zalecenia do stosowania SSTA (analogi somatostatyny) rdznig sie zaleznie od
stopnia zaawansowania oraz umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogi SST moga by¢
stosowane w potaczeniu z ewerolimusem.

Chemioterapia GEP-NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwazac¢ w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogdlnienia. Podjecie chemioterapii powinno by¢ uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzone rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane s3 kombinacje lekdéw: streptozocyna oraz
5-fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem
proliferacyjnym stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Innymi substancjami
stosowanymi w chemioterapii s3 miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl
z folianem wapnia, kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Natomiast farmakoterapia INF-a (interferon alfa - w Polsce nie finansowany) ze wzgledu na wiekszg
liczbe dziatan niepozadanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne substancje lecznicze, jak sunitynib, sg
stosowane gtdwnie w leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in.
z oktreotydem.

W sSwietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi
komparatorami dla ocenianego swiadczenia, finansowanymi ze srodkéw publicznych i stosowanymi
w aktualnej praktyce klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna
z fluorouracylem i/lub doksorubicyna.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania schematow
90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTATATE, oraz 90Y-/177Lu-DOTATATE u pacjentdow z guzami
neuroendokrynnymi. Do analizy klinicznej wiaczono 16 badan (Kunikowska 2013, Gupta 2012,
Pach 2012, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa Staszczak 2011b, Sansovini 2010, Bodei
2011, Ezziddin 2011, Cwikta 2010, Sward 2010, Van Essen 2010, Seregni 2010, Cwikta 2009,
Kwekkeboom 2008, Hubalewska-Dydejczyk 2008).

90Y-DOTATATE

Przezywalnos¢é catkowita (OS) oceniana byta w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011,
Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009). Wartoéci median OS
w odnalezionych badaniach byly zblizone i wahaty sie od 22 mies. do 26,2 mies.. W badaniu Sowa-
Staszczak 2011a mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ OS byta réwniez raportowana w postaci
Sredniej (1619 mies., badanie Sowa-Staszczak 2011b) oraz zakresu wystepujgcych wartosci (22,0-34,2
mies., badanie Kunikowska 2013). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyznaczane byto
w 4 badaniach (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Cwikta 2010, Cwikta 2009). W badaniu
Kunikowska 2013 mediana wartos$ci PFS miescita sie w zakresie od 17,0 mies. do 37,0 mies.,
natomiast w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 wyniosta odpowiednio 17 mies. (95%Cl:16,4 —
21,2) i 20 mies. (95%Cl: 16,0 — 22,4). Wartos¢ czasu do progresji choroby (TtP) wyniosta srednio
1249 mies. (Sowa-Staszczak 2011b), natomiast mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
odpowiednio 21,4 mies. (Kunikowska 2011). Ponadto, zidentyfikowano 7 badan (Kunikowska 2013,
Kunikowska 2011, Sowa Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009,
Hubalewska-Dydejczyk 2008), w ktorych oceniano odpowiedz radiologiczng na leczenie przy
wykorzystaniu kryteriow RECIST. Odsetek pacjentdw ze stabilizacjg choroby (SD) w 12 miesiecznym
okresie obserwacji byt zblizony we wszystkich badaniach i wyniést od 47% do 56%. Po 24
miesiecznym okresie obserwacji SD wynidst 50% zaréwno w badaniu Kunikowska 2011 jak i badaniu
Cwikfa 2010, natomiast w badaniu Cwikta 2009 wynidést 61%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b po
Srednim czasie obserwacji 1913 mies. SD wynidst 42,9%, z kolei w badaniu Hubalewska-Dydejczyk
2008 odsetek pacjentdw z SD wynidst 30% (nie podano okresu obserwacji). Progresja choroby (PD)
po 12 mies. obserwacji w zaleznosci od badania wyniosta od 8 mies. do 12 mies.. PD po 24 mies.
obserwacji wyniosto 22% i 27% odpowiednio dla badari Kunikowska 2011 oraz Cwikta 2010, znaczgco
mniejszy odsetek uzyskano w badaniu Cwikta — 6%. Odsetek PD po $rednim czasie obserwacji 19+13
mies. w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wynidést 35,7%, w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008
odsetek ten wynidst 26%. Odpowiedz czesciowa (PR) oceniana byta w 5 badaniach (Sowa-Staszczak
2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009 oraz Hubalewska-Dydejczyk 2008). Odsetek
pacjentdw z PR po 12 miesiecznym okresie obserwacji wyniost od 31% do 44%. Wyniki dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji byly dostepne dla badania Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 i wyniosta
odpowiednio 23% i 43%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b (Sredni okres obserwacji 19+13 mies.)
odsetek pacjentéow z PR wyniosta 21,4%, natomiast w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008 wyniosta
43% (brak informacji o dtugosci okresu obserwacji). W badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska
2011 oceniano regresje choroby (RD) przy wykorzystaniu skali RECIST, jednak nie okreslono jak w tym
wypadku definiowana byta regresja. Wartos¢ RD po 12 mies. obserwacji wyniosta 29% oraz 20%
odpowiednio dla badan Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010. W 12-miesiecznym okresie
obserwacji odsetek zgondéw wsrdd pacjentéw stosujgcych 90Y-DOTATATE w zaleznosSci od badania
wynidst od 9% do 16% (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Kunikowska 2011). Ponadto,
odpowied? kliniczng na leczenie schematami 90Y-DOTATATE oceniano w badaniach Cwikta 2010 oraz
Cwikta 2009. Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. wynidst 16% i 24% odpowiednio dla badan Cwikta
2010 oraz Cwikfa 2009, z kolei po 24 mies. odsetki te wyniosty odpowiednio 36% i 50%. PD po 12
mies. i 24 mies. obserwacji odnotowano odpowiednio u 20% i 27% pacjentéw z badania Cwikta 2010
oraz 12% i 11% pacjentéw z badania Cwikta 2009. OdpowiedZ czeéciowa po 12 mies. obserwacji
wystapita u 64% pacjentéw zaréwno w Badaniu Cwikta 2010 jak i w badaniu Cwikfa 2009, dla 24 mies.
okresu obserwacji wartosci te wyniosty odpowiednio 36% i 39%. Informacje na temat bezpieczerstwa
stosowania schematu 90Y-DOTATATE wg. kryteriow WHO zostaty przedstawione w 6 badaniach
(Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010,
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Hubalewska-Dydejczyk 2008) na populacji polskiej. Toksycznos¢ hematologiczna, rozumiana jako
trombocytopenia (PLT\, ), leukocytopenia (WBCJ ) oraz anemia (Hb< ), stopnia Ill wystepowata u
3%-16% pacjentow w zaleznosci od badania. Natomiast toksycznos¢ hematologiczna stopnia IV
wystepowata u niewielkiego odsetka oséb (2% w badaniu Cwikta 2010) badz nie wystepowaty w
ogéle. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw toksycznosé hematologiczna miata charakter
przemijajacy. Toksyczno$¢ nerkowa zwigzana byta ze wzrostem stezenia kreatyniny, toksycznos¢ st. llI
wg klasyfikacji WHO wystepowata u 4-5% (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011) natomiast st. IV u 3-
4% (Kunikowska 2013, Cwikta 2010).

177Lu-DOATATE

Schemat 177Lu-DOTATATE podawany byt w 6 badaniach wiaczonych do przeglagdu (Kunikowska 2013,
Sanosovini 2012, Bodei 2011, Ezziddin 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008). W przypadku 2
badan (Sansovini 2013, Bodei 2011) mediana OS nie zostata osiggnieta. W wiekszosci badan wartosc
mediany OS miescita sie w granicach 42,1-51,0 mies. PFS byto wyznaczane w 4 badaniach
(Kunikowska 2013, Sansovini 2013, Ezziddin 2011, Kwekkeboom 2008). W badaniach Ezziddin 2011
oraz Kwekkeboom 2008 uzyskano zblizone wartosci median PFS odpowiednio 35 mies. i 33 mies. W
badaniu Sansovini 2013 w populacji pacjentow otrzymujgcych wyzszg dawke 177-Lu-DOTATATE
mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w populacji pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke
mediana PFS wyniosta 20 mies. (19-32 mies.), z kolei w badaniu Kunikowska 2013 wartos$¢ PFS
wyniosta 25,2 mies. Wartos¢ TtP wyznaczana byta w 3 badaniach (Bodei 2011, van Essen 2010,
Kwekkeboom 2008), wartosci median wyniosty odpowiednio 36 mies., 27 mies. oraz 40 mies.
Odpowied? radiologiczna na leczenie byta oceniana w 6 badaniach (Sansovini 2013, Bodei 2011,
Ezziddin 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008) w wykorzystano kryteria oceny
RECIST lub SWOG. Odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali RECIST wynidst 50% po 5 mies.
obserwacji (Sward 2010) oraz 26% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011). Odsetek pacjentéw z SD
ocenianym w skali SWOG wyniést 35% po 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 30% po 5 mies.
obserwacji (van Essen 2010), 52% po 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 38,1% po 32 mies.
(mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Z kolei, odsetek pacjentéw z PD ocenianym w skali RECIST
wynidst 13% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) i 18% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011).
Natomiast, odsetek pacjentdw z SD ocenianym w skali SWOG wynidst 20% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom), 45% po 5 mies. obserwacji (van Essen 2010), 19% po 24 mies. obserwacji (Sansovini
2013) oraz 11,9% po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Odsetek pacjentow z PR
mierzonym w skali RECIST wyniést 38% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) oraz 27% po 24 mies.
(Bodei 2011). Z kolei, pacjenci z PR ocenianym w skali SWOG stanowili 28% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 6% po 5 mies. (van Essen 2010), 21% po 24 mies. (Sansovini 2013) oraz 33,3%
po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). W badaniu Sward 2010 nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na leczenie, u ktéregokolwiek z pacjentéw, natomiast w badaniu Bodei 2011 dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wyniost 2%. Odsetek pacjentdw z CR (ang. complete
response; odpowied? catkowita) oceniang wg kryteriow SWOG wynidst 2% dla 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 8% dla 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 4,8% dla 3 mies. (mediana)
obserwacji (Ezziddin 2011). Wysoki odsetek pacjentéw z PD oraz niski odsetek pacjentéw z PR w
badaniu van Essen 2010 moze mie¢ zwigzek z wtgczaniem do badania pacjentéw z progresjg choroby
po wczesniejszym leczeniu schematem DOTATATE. W skali SWOG oceniana byta réwniez odpowied?
minimalna (MR), odsetek pacjentéw z MR wynidst 16% dla 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 18%
dla 5 mies. obserwacji (van Essen 2010) oraz 11,9% dla 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin
2011). Odpowiedz kliniczng na leczenie schematem 177Lu-DOTATATE oceniono w badaniu van Essen
2010. Odsetki pacjentéw z SD, PD, PR oraz MR po 5 mies. obserwacji wyniosty odpowiednio 24%,
52%, 6% oraz 18%. W ocenie bezpieczenstwa stosowania schematu 177Lu-DOTATATE wykorzystano
6 badan (Sansovini 2013, Gupta 2012, Bodei 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008.)
w zaleznosci od badania ocene przeprowadzano wg. kryteriow WHO badz NCI CTC AE. Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Ill wg NCI CTC AE wystepowata u 19-20% (Bodei 2011, Sward 2010)
pacjentéw, natomiast toksycznos¢ nerkowa stopnia Il u 2% pacjentédw (Sansovini 2012). Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Il i IV wg WHO wystapita u odpowiednio 12% (van Essen 2010) pacjentéw i
4,2% (Gupta 2012) pacjentéw. W badaniu Kwekkeboom 2008 toksycznos¢ hematologiczna st. IlI-IV,
scharakteryzowana jako podostra, wystgpita u 3,6% pacjentéw.
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90Y-/177Lu-DOTATATE

Schemat 90Y/177Lu-DOTATATE podawany byt w 3 badaniach (Kunikowska 2013, Pach 2012,
Kunikowska 2011) prowadzonych z udziatem pacjentéw z populacji polskiej. W badaniu Kunikowska
2013 wartosci mediany OS miescity sie w zakresie od 49,8 mies. do 52,8 mies. Natomiast w badaniu
Kunikowska 2011 mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ PFS zostata réwniez wyznaczona dla
schematu leczenia 90Y/177Lu-DOATATE w badaniu Kunikowska 2013, mediana PFS miescita sie w
zakresie od 24,2 do 28,3 mies. Natomiast, mediana wartosci EFS wyznaczona na podstawie badania
Kunikowska 2011 wyniosta 29,4 mies. Ocena odpowiedzi radiologicznej w skali RECIST u pacjentéw
stosujgcych schemat 90Y/177Lu-DOTATATE zostata przedstawiona w3 badaniach (Pach 2012,
Kunikowska 2011, Seregni 2010). Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. obserwacji wynidst 42% dla
badania Pach 2012 oraz 64% dla badania Kunikowska 2013. Z kolei, po 18 mies. obserwacji SD
wyniosto 50% (Pach 2012) a po 24 mies. obserwacji 53% (Kunikowska 2011). Natomiast w badaniu
Seregni 2010 odsetek pacjentéw z SD wynidst 27% (mediana czasu obserwacji to 6,6 mies.). Odsetek
pacjentéw z PD po 12 mies. obserwacji wynidst 33% w badaniu Pach oraz 16% w badaniu Kunikowska
2011, natomiast po 18 mies. i 24 mies. obserwacji odpowiednio 8,3% (Pach 2012) oraz 21%
(Kunikowska 2011). Odpowiedz czesciowa oceniana byta w badaniu Pach 2012 oraz Seregni 2010,
odsetek pacjentéow z PR po 12 mies. i 18 mies. obserwacji wynidst odpowiednio 8,3% i 10% (Pach
2010). Natomiast dla mediany czasu obserwacji 6,6 mies. odsetek pacjentéw z PR wynidst 67%
(Seregni 2010). W badaniu Kunikowska 2011 oceniano regresje choroby, po 12 mies. i 24 mies.
obserwacji odsetek pacjentéw z RD wynidst odpowiednio 12% i 5%. Po 12 miesigcach obserwac;ji
odnotowano zgon u 17% pacjentow w badaniu Pach 2012 oraz u 21% pacjentdow w badaniu
Kunikowska 2011. Bezpieczenstwo stosowania schematu 90Y/177Lu-DOTATATE oceniono na
podstawie badania Pach 2012 oraz Kunikowska 2011, oceny dokonywano wg kryteriow WHO.
Toksycznos¢ hematologiczna st. Ill i IV wystgpita jedynie w badaniu Pach 2012. Trombocytopenie IlI
oraz IV stopnia odnotowano u odpowiednio 19% i 6% pacjentédw, anemie st. Ill u 19% oraz
leukocytopenie st. Il u 6%.

Skutecznos¢ praktyczna

Publikacja Horsch 2013 raportuje wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego badania
przeprowadzonego na terenie Niemiec, do ktérego wigczono objetych rejestrem pacjentéw z wysoko
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (N=297), poddanych terapii PRRT (1-8 cykli) z uzyciem
90Y oraz 177Lu. Guzy wystepowatly pierwotnie gtdwnie w trzustce (N=117) oraz jelicie cienkim
(N=80).

Odsetek pacjentéw (n=151), ktérzy odpowiedzieli na leczenie ksztattowat sie nastepujgco: odpowiedz
catkowita — 5%, odpowiedz czeSciowa — 14%, odpowiedz minimalna — 0,5%.

Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby wynidst 48%, a w przypadku progresji choroby odsetek
wyniést 10%.

Srednie przezycie catkowite wyniosto: od diagnozy - 213 mies. [okres obserwacji (1; 230 mies.)]; od
rozpoczecia PRRT: 87 mies. [okres obserwacji (1; 92 mies.)]. Mediana nie zostata osiggnieta,
a stosowanie innych schematéw leczenia przed rozpoczeciem PRRT nie miato wptywu na OS.

Zgon nastgpit u 19/297 pacjentéw (6,4%).

Najlepsze wyniki terapii uzyskiwano w podgrupach G1i G2.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszego przeglagdu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentéw z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy
przy tym zauwazyd, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzow neuroendokrynnych bez wzgledu
na lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP-
NET.
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH,
nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania odnoszgcych sie do stosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-
431-18/2013, ,Raport w sprawie usuniecia $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie: DOTATATE+90Y w
rozpoznaniach ICD-10: C17, C17.2,C17.8, C17.9, C18, C18.1, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73;
DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C74.1, C75.9, C80; DOTATATE+
90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75”, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 225/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+177Lu we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C80, C74.1 — rozumianego
jako wchodzgce w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej,
swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+177Lu
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C80, C74.1 — rozumianego jako
wchodzqgce w sktad programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie

Leczenie nowotwordw neuroendokrynnych przy pomocy znakowanych
radioizotopem analogow somatostatyny mozina rozwaza¢ w sytuacjach
nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogdlnienia i niemozZnosci
leczenia operacyjnego. Dostepne doniesienia naukowe wskazujqg, Ze schemat
leczenia DOTATATE+177Lu pozwala na skuteczne kontrolowanie rozwoju
choroby, co przejawia sie wydfuzeniem okresu przezycia catkowitego,
wydtuzeniem okresu wolnego od progresji choroby i stabilizacjq choroby.
Za dalszym finansowaniem wnioskowanego schematu przemawia rowniez
dotychczasowe doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz
akceptowalny profil bezpieczenistwa. Nalezy podkresli¢, ze leczenie powyzisze
powinno by¢ wdrazane jedynie u chorych z wysokq ekspresjq receptora dla
somatostatyny, potwierdzonq w badaniu scyntygraficznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1,
C73,

e podanie schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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W dniu 15 pazdziernika 2013 roku wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-
460-19199-31/DJ/13) z art. 31e dotyczgce min. oceny zasadnosci usuniecia bgdz zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75,9;

e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1;
e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1.

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, raport uzupetniono o opinie
ekspertow klinicznych a takze dane NFZ.

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne, NET (ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi
nowotworami, wywodzacymi sie z gruczotdw wewnetrznego wydzielania z grup komodrek
endokrynnych obecnych wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komodrek z rozproszonego uktadu
endokrynnego. Nowotwory NET sg rzadkimi nowotworami, ktérych diagnostyka jest czesto
problematyczna. Wedtug polskich wytycznych leczenia guzéow NET, zapadalnos¢ na te nowotwory
wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys. osdb rocznie, i wykazuje tendencje wzrostowg. Wzrost ten
jest ttumaczony przede wszystkim coraz lepszymi i bardziej dostepnymi metodami diagnostycznymi.

Najliczniejszg grupe guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy Zzofgdkowo-jelitowo-trzustkowe
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET), ktére stanowig 70% wszystkich
guzéw NET i 2% wszystkich nowotwordéw przewodu pokarmowego. GEP-NET moga by¢ czynne (w ok.
50% przypadkoéw) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowacé pojedynczo lub w przebiegu
zespotéw mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej.

Najczesciej wystepujgcymi guzami GEP-NET sg rakowiaki (58% wszystkich czynnych hormonalnie).
Guzy te wystepowaé moga w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, cho¢ w czesci prac
termin ,rakowiak” odnosi sie do guza pochodzgcego z komédrek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilo$¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Guzy GEP-NET sg w wiekszosci ztosliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza. Mogg dawac¢ przerzuty drogg krwi i chtonki do
watroby, kosci, weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyng zgonu
pacjentdw, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sg
ponadto wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym,
wielkos¢ zmiany i gtebokos¢ wnikniecia tkanek, obecnos¢ objawéw klinicznych w chwili rozpoznania.
Podobnie, rokowanie pogarszajg niemozno$é leczenia operacyjnego, duze stezenie markerow
aktywnosci choroby (chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikdéw
proliferacyjnych.

Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposrdd wszystkich
GEP-NET ukfadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33—60% pacjentéw .

Mediana 5-letniego przezycia dla guzéw NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie i
systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio
34, 14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem
pierwotnego wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby,
zotadka oraz okreznicy. Dtuiszg przezywalnosé obserwowano u pacjentéw z guzami odbytu, trzustki
czy wyrostka robaczkowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysokg ekspresja receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie
u chorych wykazujgcych wysoka ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych
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ogniskach nowotworowych (lll klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie
klasa IV). Jesli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd lub stwierdza sie duze
ogniska martwicy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig wydtuzenia czasu przezycia bez
progresji choroby nowotworowej oraz zmniejszenie objawdw choroby nowotworowej (np. bélu,
objawéw zespotu rakowiaka).

Zasada leczenia polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogdw somatostatyny, ktore
tacza sie w sposdb wybidrczy z komdrkami nowotworowymi, a promieniowanie jonizujgce powoduje
ich uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaletg tej metody jest zjawisko
»cross fire” polegajgce na dziataniu promieniowania nie tylko na komodrke, z ktérg pofaczyta sie
czasteczka analogu, ale réwniez na inne komérki znajdujgce sie w promieniu kilku milimetrow. Dzieki
temu skutecznosc leczenia jest znacznie wieksza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w
odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi
90Y wynosi 32 GBq, a dla 177Lu - 29,6 GBq.

Leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST (somatostatyna) byto finansowane
dotychczas jako zgoda na leczenie w os$rodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to
ok. 28 tys. €) lub jako $wiadczenie za zgoda ptatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja
zachowawcza bez wskazania wykonanej procedury. Mozliwe jest takze finansowanie PRRT (ang.
peptide receptor radionuclide radiotherapy; peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa) w
ramach chemioterapii niestandardowej.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje wskazujg, iz podstawowg leczenia NET jest zabieg chirurgiczny, jednakze
w wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania choroby metoda ta nie moze
by¢ stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawdéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Zalecenia do stosowania SSTA (analogi somatostatyny) rdznig sie zaleznie od
stopnia zaawansowania oraz umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogi SST moga by¢
stosowane w potaczeniu z ewerolimusem.

Chemioterapia GEP-NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwazac w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogdlnienia. Podjecie chemioterapii powinno by¢ uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzone rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane sg kombinacje lekdéw: streptozocyna oraz
5-fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem
proliferacyjnym stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Innymi substancjami
stosowanymi w chemioterapii s3 miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl
z folianem wapnia, kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Natomiast farmakoterapia INF-a (interferon alfa - w Polsce nie finansowany) ze wzgledu na wiekszg
liczbe dziatan niepozgdanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne substancje lecznicze, jak sunitynib, sg
stosowane gtdwnie w leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in.
z oktreotydem.

W Swietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi
komparatorami dla ocenianego Swiadczenia, finansowanymi ze srodkdéw publicznych i stosowanymi
w aktualnej praktyce klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna
z fluorouracylem i/lub doksorubicyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej bytg ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania schematow
90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTATATE, oraz 90Y-/177Lu-DOTATATE u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi. Do analizy klinicznej wigczono 16 badan (Kunikowska 2013, Gupta 2012,
Pach 2012, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa Staszczak 2011b, Sansovini 2010, Bodei
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2011, Ezziddin 2011, Cwikta 2010, Sward 2010, Van Essen 2010, Seregni 2010, Cwikta 2009,
Kwekkeboom 2008, Hubalewska-Dydejczyk 2008).

90Y-DOTATATE

Przezywalnos$¢ catkowita (OS) oceniana byta w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011,
Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010 oraz Cwikfa 2009). Wartoéci median OS
w odnalezionych badaniach byly zblizone i wahaty sie od 22 mies. do 26,2 mies.. W badaniu Sowa-
Staszczak 2011a mediana OS nie zostata osiggnieta. Warto$¢ OS byta réwniez raportowana w postaci
Sredniej (1619 mies., badanie Sowa-Staszczak 2011b) oraz zakresu wystepujacych wartosci (22,0-34,2
mies., badanie Kunikowska 2013). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyznaczane byto
w 4 badaniach (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Cwikta 2010, Cwikta 2009). W badaniu
Kunikowska 2013 mediana wartosci PFS miescita sie w zakresie od 17,0 mies. do 37,0 mies.,
natomiast w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 wyniosta odpowiednio 17 mies. (95%Cl:16,4 —
21,2) i 20 mies. (95%Cl: 16,0 — 22,4). Wartos$¢ czasu do progresji choroby (TtP) wyniosta $rednio
1249 mies. (Sowa-Staszczak 2011b), natomiast mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
odpowiednio 21,4 mies. (Kunikowska 2011). Ponadto, zidentyfikowano 7 badan (Kunikowska 2013,
Kunikowska 2011, Sowa Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009,
Hubalewska-Dydejczyk 2008), w ktorych oceniano odpowiedZ radiologiczng na leczenie przy
wykorzystaniu kryteriow RECIST. Odsetek pacjentdw ze stabilizacjg choroby (SD) w 12 miesiecznym
okresie obserwacji byt zblizony we wszystkich badaniach i wyniést od 47% do 56%. Po 24
miesiecznym okresie obserwacji SD wynidst 50% zaréwno w badaniu Kunikowska 2011 jak i badaniu
Cwikta 2010, natomiast w badaniu Cwikta 2009 wynidst 61%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b po
Srednim czasie obserwacji 1913 mies. SD wyniost 42,9%, z kolei w badaniu Hubalewska-Dydejczyk
2008 odsetek pacjentéw z SD wynidst 30% (nie podano okresu obserwacji). Progresja choroby (PD)
po 12 mies. obserwacji w zaleznosci od badania wyniosta od 8 mies. do 12 mies.. PD po 24 mies.
obserwacji wyniosto 22% i 27% odpowiednio dla badari Kunikowska 2011 oraz Cwikta 2010, znaczaco
mniejszy odsetek uzyskano w badaniu Cwikta — 6%. Odsetek PD po $rednim czasie obserwacji 19+13
mies. w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wynidst 35,7%, w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008
odsetek ten wynidst 26%. Odpowiedz czesciowa (PR) oceniana byta w 5 badaniach (Sowa-Staszczak
2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009 oraz Hubalewska-Dydejczyk 2008). Odsetek
pacjentow z PR po 12 miesiecznym okresie obserwacji wyniost od 31% do 44%. Wyniki dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji byty dostepne dla badania Cwikta 2010 oraz Cwikfa 2009 i wyniosta
odpowiednio 23% i 43%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b (Sredni okres obserwacji 19+13 mies.)
odsetek pacjentow z PR wyniosta 21,4%, natomiast w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008 wyniosta
43% (brak informacji o dtugosci okresu obserwacji). W badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska
2011 oceniano regresje choroby (RD) przy wykorzystaniu skali RECIST, jednak nie okreslono jak w tym
wypadku definiowana byfa regresja. Wartos¢ RD po 12 mies. obserwacji wyniosta 29% oraz 20%
odpowiednio dla badan Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010. W 12-miesiecznym okresie
obserwacji odsetek zgonéw wsrdd pacjentdw stosujgcych 90Y-DOTATATE w zaleznosci od badania
wynidst od 9% do 16% (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Kunikowska 2011). Ponadto,
odpowied? kliniczng na leczenie schematami 90Y-DOTATATE oceniano w badaniach Cwikta 2010 oraz
Cwikta 2009. Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. wynidst 16% i 24% odpowiednio dla badan Cwikia
2010 oraz Cwikfa 2009, z kolei po 24 mies. odsetki te wyniosty odpowiednio 36% i 50%. PD po 12
mies. i 24 mies. obserwacji odnotowano odpowiednio u 20% i 27% pacjentéw z badania Cwikta 2010
oraz 12% i 11% pacjentéw z badania Cwikta 2009. Odpowied? czeéciowa po 12 mies. obserwacji
wystapita u 64% pacjentéw zaréwno w Badaniu Cwikta 2010 jak i w badaniu Cwikfa 2009, dla 24 mies.
okresu obserwacji wartosci te wyniosty odpowiednio 36% i 39%. Informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania schematu 90Y-DOTATATE wg. kryteriow WHO zostaty przedstawione w 6 badaniach
(Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010,
Hubalewska-Dydejczyk 2008) na populacji polskiej. Toksycznos¢ hematologiczna, rozumiana jako
trombocytopenia (PLT,), leukocytopenia (WBCW ) oraz anemia (Hb ), stopnia Ill wystepowata u
3%-16% pacjentdow w zaleznosci od badania. Natomiast toksycznos¢ hematologiczna stopnia IV
wystepowata u niewielkiego odsetka 0séb (2% w badaniu Cwikta 2010) bad? nie wystepowaty w
ogéle. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw toksycznosé hematologiczna miata charakter
przemijajacy. Toksycznos¢ nerkowa zwigzana byta ze wzrostem stezenia kreatyniny, toksycznos¢ st. Il
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wg klasyfikacji WHO wystepowata u 4-5% (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011) natomiast st. IV u 3-
4% (Kunikowska 2013, Cwikta 2010).

177Lu-DOATATE

Schemat 177Lu-DOTATATE podawany byt w 6 badaniach wigczonych do przegladu (Kunikowska 2013,
Sanosovini 2012, Bodei 2011, Ezziddin 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008). W przypadku 2
badan (Sansovini 2013, Bodei 2011) mediana OS nie zostata osiggnieta. W wiekszos$ci badan wartos¢
mediany OS miescita sie w granicach 42,1-51,0 mies. PFS bylo wyznaczane w 4 badaniach
(Kunikowska 2013, Sansovini 2013, Ezziddin 2011, Kwekkeboom 2008). W badaniach Ezziddin 2011
oraz Kwekkeboom 2008 uzyskano zblizone wartosci median PFS odpowiednio 35 mies. i 33 mies. W
badaniu Sansovini 2013 w populacji pacjentéw otrzymujgcych wyzszg dawke 177-Lu-DOTATATE
mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w populacji pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke
mediana PFS wyniosta 20 mies. (19-32 mies.), z kolei w badaniu Kunikowska 2013 wartosé¢ PFS
wyniosta 25,2 mies. Wartos¢ TtP wyznaczana byta w 3 badaniach (Bodei 2011, van Essen 2010,
Kwekkeboom 2008), wartosci median wyniosty odpowiednio 36 mies., 27 mies. oraz 40 mies.
Odpowied? radiologiczna na leczenie byta oceniana w 6 badaniach (Sansovini 2013, Bodei 2011,
Ezziddin 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008) w wykorzystano kryteria oceny
RECIST lub SWOG. Odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali RECIST wynidst 50% po 5 mies.
obserwacji (Sward 2010) oraz 26% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011). Odsetek pacjentéow z SD
ocenianym w skali SWOG wyniést 35% po 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 30% po 5 mies.
obserwacji (van Essen 2010), 52% po 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 38,1% po 32 mies.
(mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Z kolei, odsetek pacjentéw z PD ocenianym w skali RECIST
wyniést 13% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) i 18% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011).
Natomiast, odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali SWOG wynidést 20% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom), 45% po 5 mies. obserwacji (van Essen 2010), 19% po 24 mies. obserwacji (Sansovini
2013) oraz 11,9% po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Odsetek pacjentéow z PR
mierzonym w skali RECIST wynidst 38% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) oraz 27% po 24 mies.
(Bodei 2011). Z kolei, pacjenci z PR ocenianym w skali SWOG stanowili 28% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 6% po 5 mies. (van Essen 2010), 21% po 24 mies. (Sansovini 2013) oraz 33,3%
po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). W badaniu Sward 2010 nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na leczenie, u ktéregokolwiek z pacjentéw, natomiast w badaniu Bodei 2011 dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wyniost 2%. Odsetek pacjentdw z CR (ang. complete
response; odpowiedz catkowita) oceniang wg kryteriow SWOG wynidst 2% dla 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 8% dla 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 4,8% dla 3 mies. (mediana)
obserwacji (Ezziddin 2011). Wysoki odsetek pacjentéw z PD oraz niski odsetek pacjentow z PR w
badaniu van Essen 2010 moze mieé zwigzek z wtgczaniem do badania pacjentéw z progresjg choroby
po wczesniejszym leczeniu schematem DOTATATE. W skali SWOG oceniana byta réwniez odpowiedz
minimalna (MR), odsetek pacjentéw z MR wynidst 16% dla 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 18%
dla 5 mies. obserwacji (van Essen 2010) oraz 11,9% dla 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin
2011). Odpowiedz kliniczng na leczenie schematem 177Lu-DOTATATE oceniono w badaniu van Essen
2010. Odsetki pacjentéw z SD, PD, PR oraz MR po 5 mies. obserwacji wyniosty odpowiednio 24%,
52%, 6% oraz 18%. W ocenie bezpieczenstwa stosowania schematu 177Lu-DOTATATE wykorzystano
6 badan (Sansovini 2013, Gupta 2012, Bodei 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008.)
w zaleznosci od badania ocene przeprowadzano wg. kryteriow WHO badz NCI CTC AE. Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Ill wg NCI CTC AE wystepowata u 19-20% (Bodei 2011, Sward 2010)
pacjentéw, natomiast toksycznos¢ nerkowa stopnia Il u 2% pacjentdw (Sansovini 2012). Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Ill i IV wg WHO wystgpita u odpowiednio 12% (van Essen 2010) pacjentow i
4,2% (Gupta 2012) pacjentéw. W badaniu Kwekkeboom 2008 toksycznosé hematologiczna st. llI-IV,
scharakteryzowana jako podostra, wystgpita u 3,6% pacjentéw.

90Y-/177Lu-DOTATATE

Schemat 90Y/177Lu-DOTATATE podawany byt w 3 badaniach (Kunikowska 2013, Pach 2012,
Kunikowska 2011) prowadzonych z udziatem pacjentéw z populacji polskiej. W badaniu Kunikowska
2013 wartosci mediany OS miescity sie w zakresie od 49,8 mies. do 52,8 mies. Natomiast w badaniu
Kunikowska 2011 mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ PFS zostata réwniez wyznaczona dla
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schematu leczenia 90Y/177Lu-DOATATE w badaniu Kunikowska 2013, mediana PFS miescita sie w
zakresie od 24,2 do 28,3 mies. Natomiast, mediana wartosci EFS wyznaczona na podstawie badania
Kunikowska 2011 wyniosta 29,4 mies. Ocena odpowiedzi radiologicznej w skali RECIST u pacjentéw
stosujgcych schemat 90Y/177Lu-DOTATATE zostata przedstawiona w3 badaniach (Pach 2012,
Kunikowska 2011, Seregni 2010). Odsetek pacjentdow z SD po 12 mies. obserwacji wynidst 42% dla
badania Pach 2012 oraz 64% dla badania Kunikowska 2013. Z kolei, po 18 mies. obserwacji SD
wyniosto 50% (Pach 2012) a po 24 mies. obserwacji 53% (Kunikowska 2011). Natomiast w badaniu
Seregni 2010 odsetek pacjentéow z SD wynidst 27% (mediana czasu obserwacji to 6,6 mies.). Odsetek
pacjentéw z PD po 12 mies. obserwacji wynidst 33% w badaniu Pach oraz 16% w badaniu Kunikowska
2011, natomiast po 18 mies. i 24 mies. obserwacji odpowiednio 8,3% (Pach 2012) oraz 21%
(Kunikowska 2011). Odpowiedz cze$ciowa oceniana byta w badaniu Pach 2012 oraz Seregni 2010,
odsetek pacjentéw z PR po 12 mies. i 18 mies. obserwacji wynidst odpowiednio 8,3% i 10% (Pach
2010). Natomiast dla mediany czasu obserwacji 6,6 mies. odsetek pacjentéw z PR wynidst 67%
(Seregni 2010). W badaniu Kunikowska 2011 oceniano regresje choroby, po 12 mies. i 24 mies.
obserwacji odsetek pacjentéw z RD wynidst odpowiednio 12% i 5%. Po 12 miesigcach obserwacji
odnotowano zgon u 17% pacjentéw w badaniu Pach 2012 oraz u 21% pacjentéw w badaniu
Kunikowska 2011. Bezpieczenstwo stosowania schematu 90Y/177Lu-DOTATATE oceniono na
podstawie badania Pach 2012 oraz Kunikowska 2011, oceny dokonywano wg kryteriéw WHO.
Toksycznos¢ hematologiczna st. lll i IV wystgpita jedynie w badaniu Pach 2012. Trombocytopenie llI
oraz IV stopnia odnotowano u odpowiednio 19% i 6% pacjentdw, anemie st. lll u 19% oraz
leukocytopenie st. Il u 6%.

Skutecznos¢ praktyczna

Publikacja Horsch 2013 raportuje wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego badania
przeprowadzonego na terenie Niemiec, do ktdrego wtgczono objetych rejestrem pacjentéw z wysoko
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (N=297), poddanych terapii PRRT (1-8 cykli) z uzyciem
90Y oraz 177Lu. Guzy wystepowaly pierwotnie gtdwnie w trzustce (N=117) oraz jelicie cienkim
(N=80).

Odsetek pacjentow (n=151), ktérzy odpowiedzieli na leczenie ksztattowat sie nastepujgco: odpowiedz
catkowita — 5%, odpowiedz cze$ciowa — 14%, odpowiedZ minimalna — 0,5%.

Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby wynidst 48%, a w przypadku progresji choroby odsetek
wynidst 10%.

Srednie przezycie catkowite wyniosto: od diagnozy - 213 mies. [okres obserwacji (1; 230 mies.)]; od
rozpoczecia PRRT: 87 mies. [okres obserwacji (1; 92 mies.)]. Mediana nie zostata osiggnieta,
a stosowanie innych schematéw leczenia przed rozpoczeciem PRRT nie miato wptywu na OS.

Zgon nastapit u 19/297 pacjentéw (6,4%).
Najlepsze wyniki terapii uzyskiwano w podgrupach G1i G2.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszego przegladu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentéw z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy
przy tym zauwazyd, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzow neuroendokrynnych bez wzgledu
na lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP-
NET.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH,
nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania odnoszacych sie do stosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-
431-18/2013, ,Raport w sprawie usuniecia $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie: DOTATATE+90Y w
rozpoznaniach ICD-10: C17, C17.2,C17.8, C17.9, C18, C18.1, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73;
DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C74.1, C75.9, C80; DOTATATE+
90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75”, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 226/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+ 90Y we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C17.2, C18.1 — rozumianego
jako wchodzgce w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej,
swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+ 90Y we wskazaniach
okreslonych kodami ICD 10: C17.2, C18.1 — rozumianego jako wchodzqce
w sktad programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie

Leczenie nowotwordw neuroendokrynnych przy pomocy znakowanych
radioizotopem analogow somatostatyny mozina rozwaza¢ w sytuacjach
nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogdlnienia i niemozZnosci
leczenia operacyjnego. Dostepne doniesienia naukowe wskazujg, Zze schemat
leczenia DOTATATE+90Y pozwala na skuteczne kontrolowanie rozwoju choroby,
co przejawia sie wydftuzeniem okresu przezycia catkowitego, wydfuzeniem
okresu wolnego od progresji choroby i stabilizacjg choroby. Za dalszym
finansowaniem wnioskowanego schematu przemawia réwniez dotychczasowe
doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz akceptowalny profil
bezpieczeristwa. Nalezy podkreslic, ze leczenie powyzsze powinno by¢ wdrazane
jedynie u chorych z wysokq ekspresjq receptora dla somatostatyny,
potwierdzonq w badaniu scyntygraficznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1,
C73,

e podanie schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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W dniu 15 pazdziernika 2013 roku wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-
460-19199-31/DJ/13) z art. 31e dotyczgce min. oceny zasadnosci usuniecia bgdz zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75,9;

e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1;
e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1.

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, raport uzupetniono o opinie
ekspertow klinicznych a takze dane NFZ.

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne, NET (ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi
nowotworami, wywodzacymi sie z gruczotdw wewnetrznego wydzielania z grup komodrek
endokrynnych obecnych wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komodrek z rozproszonego uktadu
endokrynnego. Nowotwory NET sg rzadkimi nowotworami, ktérych diagnostyka jest czesto
problematyczna. Wedtug polskich wytycznych leczenia guzéow NET, zapadalnos¢ na te nowotwory
wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys. osdb rocznie, i wykazuje tendencje wzrostowg. Wzrost ten
jest ttumaczony przede wszystkim coraz lepszymi i bardziej dostepnymi metodami diagnostycznymi.

Najliczniejszg grupe guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy Zzofgdkowo-jelitowo-trzustkowe
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET), ktére stanowig 70% wszystkich
guzéw NET i2% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego. GEP-NET moga by¢ czynne
(w ok. 50% przypadkow) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowac pojedynczo lub w przebiegu
zespotow mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej.

Najczesciej wystepujgcymi guzami GEP-NET sg rakowiaki (58% wszystkich czynnych hormonalnie).
Guzy te wystepowaé moga w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, cho¢ w czesci prac
termin ,rakowiak” odnosi sie do guza pochodzgcego z komérek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilos¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Guzy GEP-NET sg w wiekszosci ztodliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza. Mogg dawa¢ przerzuty drogg krwi i chtonki do
watroby, kosci, weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyng zgonu
pacjentdow, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sg
ponadto wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym,
wielkos¢ zmiany i gtebokos¢ wnikniecia tkanek, obecnos¢ objawéw klinicznych w chwili rozpoznania.
Podobnie, rokowanie pogarszajg niemozno$é leczenia operacyjnego, duzie stezenie markeréw
aktywnosci choroby (chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikow
proliferacyjnych.

Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposrod wszystkich
GEP-NET uktadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33-60% pacjentéw .

Mediana 5-letniego przezycia dla guzéw NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie
i systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio
34, 14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem
pierwotnego wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby,
zotadka oraz okreznicy. Dtuiszg przezywalnos¢ obserwowano u pacjentéw z guzami odbytu, trzustki
czy wyrostka robaczkowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysokg ekspresja receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie
u chorych wykazujgcych wysoka ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych
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ogniskach nowotworowych (lll klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie
klasa IV). Jesli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd lub stwierdza sie duze
ogniska martwicy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig wydtuzenia czasu przezycia bez
progresji choroby nowotworowej oraz zmniejszenie objawdw choroby nowotworowej (np. bélu,
objawéw zespotu rakowiaka).

Zasada leczenia polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogdw somatostatyny, ktore
tacza sie w sposdb wybidrczy z komdrkami nowotworowymi, a promieniowanie jonizujgce powoduje
ich uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaletg tej metody jest zjawisko
»cross fire” polegajgce na dziataniu promieniowania nie tylko na komodrke, z ktérg pofaczyta sie
czasteczka analogu, ale réwniez na inne komérki znajdujgce sie w promieniu kilku milimetrow. Dzieki
temu skutecznosc leczenia jest znacznie wieksza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w
odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi
90Y wynosi 32 GBq, a dla 177Lu - 29,6 GBq.

Leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST (somatostatyna) byto finansowane
dotychczas jako zgoda na leczenie w os$rodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to
ok. 28 tys. €) lub jako $wiadczenie za zgoda ptatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja
zachowawcza bez wskazania wykonanej procedury. Mozliwe jest takze finansowanie PRRT (ang.
peptide receptor radionuclide radiotherapy; peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa)
w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje wskazujg, iz podstawowg leczenia NET jest zabieg chirurgiczny, jednakze
w wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania choroby metoda ta nie moze
by¢ stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawdéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Zalecenia do stosowania SSTA (analogi somatostatyny) rdznig sie zaleznie od
stopnia zaawansowania oraz umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogi SST mogg by¢
stosowane w potfaczeniu z ewerolimusem.

Chemioterapia GEP-NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwazac w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogdlnienia. Podjecie chemioterapii powinno by¢ uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzone rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane sg kombinacje lekéw: streptozocyna oraz
5-fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem
proliferacyjnym stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Innymi substancjami
stosowanymi w chemioterapii s3 miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl
z folianem wapnia, kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Natomiast farmakoterapia INF-a (interferon alfa - w Polsce nie finansowany) ze wzgledu na wiekszg
liczbe dziatan niepozgdanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne substancje lecznicze, jak sunitynib, sg
stosowane gtdwnie w leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in.
z oktreotydem.

W sSwietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi
komparatorami dla ocenianego Swiadczenia, finansowanymi ze srodkéw publicznych i stosowanymi
w aktualnej praktyce klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna
z fluorouracylem i/lub doksorubicyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej bytg ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania schematow
90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTATATE, oraz 90Y-/177Lu-DOTATATE u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi. Do analizy klinicznej wigczono 16 badan (Kunikowska 2013, Gupta 2012,
Pach 2012, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa Staszczak 2011b, Sansovini 2010, Bodei
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2011, Ezziddin 2011, Cwikta 2010, Sward 2010, Van Essen 2010, Seregni 2010, Cwikta 2009,
Kwekkeboom 2008, Hubalewska-Dydejczyk 2008).

90Y-DOTATATE

Przezywalnos$¢ catkowita (OS) oceniana byta w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011,
Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009). Wartoéci median OS
w odnalezionych badaniach byly zblizone i wahaty sie od 22 mies. do 26,2 mies.. W badaniu Sowa-
Staszczak 2011a mediana OS nie zostata osiggnieta. Warto$¢ OS byta réwniez raportowana w postaci
Sredniej (1619 mies., badanie Sowa-Staszczak 2011b) oraz zakresu wystepujacych wartosci (22,0-34,2
mies., badanie Kunikowska 2013). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyznaczane byto
w 4 badaniach (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Cwikta 2010, Cwikta 2009). W badaniu
Kunikowska 2013 mediana wartosci PFS miescita sie w zakresie od 17,0 mies. do 37,0 mies.,
natomiast w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 wyniosta odpowiednio 17 mies. (95%Cl:16,4 —
21,2) i 20 mies. (95%Cl: 16,0 — 22,4). Wartos¢ czasu do progresji choroby (TtP) wyniosta $rednio
1249 mies. (Sowa-Staszczak 2011b), natomiast mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
odpowiednio 21,4 mies. (Kunikowska 2011). Ponadto, zidentyfikowano 7 badan (Kunikowska 2013,
Kunikowska 2011, Sowa Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009,
Hubalewska-Dydejczyk 2008), w ktorych oceniano odpowied? radiologiczng na leczenie przy
wykorzystaniu kryteriéw RECIST. Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby (SD) w 12 miesiecznym
okresie obserwacji byt zblizony we wszystkich badaniach i wyniést od 47% do 56%. Po 24
miesiecznym okresie obserwacji SD wynidst 50% zaréwno w badaniu Kunikowska 2011 jak i badaniu
Cwikta 2010, natomiast w badaniu Cwikta 2009 wyniést 61%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b po
Srednim czasie obserwacji 19+13 mies. SD wyniost 42,9%, z kolei w badaniu Hubalewska-Dydejczyk
2008 odsetek pacjentéow z SD wynidst 30% (nie podano okresu obserwacji). Progresja choroby (PD)
po 12 mies. obserwacji w zaleznosci od badania wyniosta od 8 mies. do 12 mies.. PD po 24 mies.
obserwacji wyniosto 22% i 27% odpowiednio dla badari Kunikowska 2011 oraz Cwikta 2010, znaczgco
mniejszy odsetek uzyskano w badaniu Cwikta — 6%. Odsetek PD po $rednim czasie obserwacji 19+13
mies. w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wynidst 35,7%, w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008
odsetek ten wynidst 26%. Odpowiedz czesciowa (PR) oceniana byta w 5 badaniach (Sowa-Staszczak
2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009 oraz Hubalewska-Dydejczyk 2008). Odsetek
pacjentow z PR po 12 miesiecznym okresie obserwacji wyniost od 31% do 44%. Wyniki dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji byty dostepne dla badania Cwikta 2010 oraz Cwikfa 2009 i wyniosta
odpowiednio 23% i 43%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b (Sredni okres obserwacji 19+13 mies.)
odsetek pacjentow z PR wyniosta 21,4%, natomiast w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008 wyniosta
43% (brak informacji o dtugosci okresu obserwacji). W badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska
2011 oceniano regresje choroby (RD) przy wykorzystaniu skali RECIST, jednak nie okreslono jak w tym
wypadku definiowana byta regresja. Wartos¢ RD po 12 mies. obserwacji wyniosta 29% oraz 20%
odpowiednio dla badan Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010. W 12-miesiecznym okresie
obserwacji odsetek zgondw wsrdd pacjentdw stosujgcych 90Y-DOTATATE w zaleznosci od badania
wynidést od 9% do 16% (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Kunikowska 2011). Ponadto,
odpowied? kliniczng na leczenie schematami 90Y-DOTATATE oceniano w badaniach Cwikta 2010 oraz
Cwikta 2009. Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. wynidst 16% i 24% odpowiednio dla badan Cwikia
2010 oraz Cwikta 2009, z kolei po 24 mies. odsetki te wyniosty odpowiednio 36% i 50%. PD po 12
mies. i 24 mies. obserwacji odnotowano odpowiednio u 20% i 27% pacjentéw z badania Cwikta 2010
oraz 12% i 11% pacjentéw z badania Cwikta 2009. Odpowied? czeéciowa po 12 mies. obserwacji
wystgpita u 64% pacjentéw zaréwno w Badaniu Cwikta 2010 jak i w badaniu Cwikta 2009, dla 24 mies.
okresu obserwacji wartosci te wyniosty odpowiednio 36% i 39%. Informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania schematu 90Y-DOTATATE wg. kryteridw WHO zostaty przedstawione w 6 badaniach
(Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010,
Hubalewska-Dydejczyk 2008) na populacji polskiej. Toksycznos¢ hematologiczna, rozumiana jako
trombocytopenia (PLTY ), leukocytopenia (WBCW ) oraz anemia (Hb ), stopnia Ill wystepowata u
3%-16% pacjentdow w zaleznosci od badania. Natomiast toksycznos¢ hematologiczna stopnia IV
wystepowata u niewielkiego odsetka 0séb (2% w badaniu Cwikta 2010) badz nie wystepowaty w
ogble. W zdecydowanej wiekszosci przypadkow toksycznosé hematologiczna miata charakter
przemijajgcy. Toksycznos¢ nerkowa zwigzana byta ze wzrostem stezenia kreatyniny, toksycznos¢ st. Il
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wg klasyfikacji WHO wystepowata u 4-5% (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011) natomiast st. IV u 3-
4% (Kunikowska 2013, Cwikta 2010).

177Lu-DOATATE

Schemat 177Lu-DOTATATE podawany byt w 6 badaniach wigczonych do przegladu (Kunikowska 2013,
Sanosovini 2012, Bodei 2011, Ezziddin 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008). W przypadku 2
badan (Sansovini 2013, Bodei 2011) mediana OS nie zostata osiggnieta. W wiekszosci badan wartos¢
mediany OS miescita sie w granicach 42,1-51,0 mies. PFS bylo wyznaczane w 4 badaniach
(Kunikowska 2013, Sansovini 2013, Ezziddin 2011, Kwekkeboom 2008). W badaniach Ezziddin 2011
oraz Kwekkeboom 2008 uzyskano zblizone wartosci median PFS odpowiednio 35 mies. i 33 mies. W
badaniu Sansovini 2013 w populacji pacjentéw otrzymujgcych wyzszg dawke 177-Lu-DOTATATE
mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w populacji pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke
mediana PFS wyniosta 20 mies. (19-32 mies.), z kolei w badaniu Kunikowska 2013 wartosé¢ PFS
wyniosta 25,2 mies. Wartos¢ TtP wyznaczana byta w 3 badaniach (Bodei 2011, van Essen 2010,
Kwekkeboom 2008), wartosci median wyniosty odpowiednio 36 mies., 27 mies. oraz 40 mies.
Odpowied? radiologiczna na leczenie byta oceniana w 6 badaniach (Sansovini 2013, Bodei 2011,
Ezziddin 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008) w wykorzystano kryteria oceny
RECIST lub SWOG. Odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali RECIST wynidst 50% po 5 mies.
obserwacji (Sward 2010) oraz 26% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011). Odsetek pacjentéow z SD
ocenianym w skali SWOG wyniést 35% po 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 30% po 5 mies.
obserwacji (van Essen 2010), 52% po 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 38,1% po 32 mies.
(mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Z kolei, odsetek pacjentéw z PD ocenianym w skali RECIST
wyniést 13% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) i 18% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011).
Natomiast, odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali SWOG wynidést 20% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom), 45% po 5 mies. obserwacji (van Essen 2010), 19% po 24 mies. obserwacji (Sansovini
2013) oraz 11,9% po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Odsetek pacjentéow z PR
mierzonym w skali RECIST wynidst 38% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) oraz 27% po 24 mies.
(Bodei 2011). Z kolei, pacjenci z PR ocenianym w skali SWOG stanowili 28% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 6% po 5 mies. (van Essen 2010), 21% po 24 mies. (Sansovini 2013) oraz 33,3%
po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). W badaniu Sward 2010 nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na leczenie, u ktéregokolwiek z pacjentéw, natomiast w badaniu Bodei 2011 dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wyniost 2%. Odsetek pacjentdw z CR (ang. complete
response; odpowiedz catkowita) oceniang wg kryteriow SWOG wynidst 2% dla 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 8% dla 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 4,8% dla 3 mies. (mediana)
obserwacji (Ezziddin 2011). Wysoki odsetek pacjentéow z PD oraz niski odsetek pacjentéow z PR w
badaniu van Essen 2010 moze mie¢ zwigzek z wtgczaniem do badania pacjentéw z progresjg choroby
po wczesniejszym leczeniu schematem DOTATATE. W skali SWOG oceniana byfa réwniez odpowiedz
minimalna (MR), odsetek pacjentéw z MR wynidst 16% dla 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 18%
dla 5 mies. obserwacji (van Essen 2010) oraz 11,9% dla 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin
2011). Odpowiedz kliniczng na leczenie schematem 177Lu-DOTATATE oceniono w badaniu van Essen
2010. Odsetki pacjentéow z SD, PD, PR oraz MR po 5 mies. obserwacji wyniosty odpowiednio 24%,
52%, 6% oraz 18%. W ocenie bezpieczenstwa stosowania schematu 177Lu-DOTATATE wykorzystano
6 badan (Sansovini 2013, Gupta 2012, Bodei 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008.)
w zaleznosci od badania ocene przeprowadzano wg. kryteriow WHO badz NCI CTC AE. Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Ill wg NCI CTC AE wystepowata u 19-20% (Bodei 2011, Sward 2010)
pacjentéw, natomiast toksycznos¢ nerkowa stopnia lll u 2% pacjentéw (Sansovini 2012). Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Il i IV wg WHO wystgpita u odpowiednio 12% (van Essen 2010) pacjentéw i
4,2% (Gupta 2012) pacjentéw. W badaniu Kwekkeboom 2008 toksycznos¢ hematologiczna st. IlI-IV,
scharakteryzowana jako podostra, wystgpita u 3,6% pacjentéw.

90Y-/177Lu-DOTATATE

Schemat 90Y/177Lu-DOTATATE podawany byt w 3 badaniach (Kunikowska 2013, Pach 2012,
Kunikowska 2011) prowadzonych z udziatem pacjentéw z populacji polskiej. W badaniu Kunikowska
2013 wartosci mediany OS miescity sie w zakresie od 49,8 mies. do 52,8 mies. Natomiast w badaniu
Kunikowska 2011 mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ PFS zostata réwniez wyznaczona dla
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schematu leczenia 90Y/177Lu-DOATATE w badaniu Kunikowska 2013, mediana PFS miescita sie w
zakresie od 24,2 do 28,3 mies. Natomiast, mediana wartosci EFS wyznaczona na podstawie badania
Kunikowska 2011 wyniosta 29,4 mies. Ocena odpowiedzi radiologicznej w skali RECIST u pacjentéw
stosujgcych schemat 90Y/177Lu-DOTATATE zostata przedstawiona w3 badaniach (Pach 2012,
Kunikowska 2011, Seregni 2010). Odsetek pacjentdow z SD po 12 mies. obserwacji wynidst 42% dla
badania Pach 2012 oraz 64% dla badania Kunikowska 2013. Z kolei, po 18 mies. obserwacji SD
wyniosto 50% (Pach 2012) a po 24 mies. obserwacji 53% (Kunikowska 2011). Natomiast w badaniu
Seregni 2010 odsetek pacjentéw z SD wynidst 27% (mediana czasu obserwacji to 6,6 mies.). Odsetek
pacjentéw z PD po 12 mies. obserwacji wynidst 33% w badaniu Pach oraz 16% w badaniu Kunikowska
2011, natomiast po 18 mies. i 24 mies. obserwacji odpowiednio 8,3% (Pach 2012) oraz 21%
(Kunikowska 2011). OdpowiedZ czesciowa oceniana byta w badaniu Pach 2012 oraz Seregni 2010,
odsetek pacjentéw z PR po 12 mies. i 18 mies. obserwacji wynidst odpowiednio 8,3% i 10% (Pach
2010). Natomiast dla mediany czasu obserwacji 6,6 mies. odsetek pacjentéw z PR wynidst 67%
(Seregni 2010). W badaniu Kunikowska 2011 oceniano regresje choroby, po 12 mies. i 24 mies.
obserwacji odsetek pacjentéw z RD wynidst odpowiednio 12% i 5%. Po 12 miesigcach obserwacji
odnotowano zgon u 17% pacjentdw w badaniu Pach 2012 oraz u 21% pacjentéw w badaniu
Kunikowska 2011. Bezpieczenstwo stosowania schematu 90Y/177Lu-DOTATATE oceniono na
podstawie badania Pach 2012 oraz Kunikowska 2011, oceny dokonywano wg kryteriéw WHO.
Toksycznos¢ hematologiczna st. Il i IV wystgpita jedynie w badaniu Pach 2012. Trombocytopenie llI
oraz IV stopnia odnotowano u odpowiednio 19% i 6% pacjentdw, anemie st. lll u 19% oraz
leukocytopenie st. Il u 6%.

Skutecznos¢ praktyczna

Publikacja Horsch 2013 raportuje wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego badania
przeprowadzonego na terenie Niemiec, do ktdrego wtgczono objetych rejestrem pacjentéw z wysoko
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (N=297), poddanych terapii PRRT (1-8 cykli) z uzyciem
90Y oraz 177Lu. Guzy wystepowaly pierwotnie gtdwnie w trzustce (N=117) oraz jelicie cienkim
(N=80).

Odsetek pacjentow (n=151), ktérzy odpowiedzieli na leczenie ksztattowat sie nastepujgco: odpowiedz
catkowita — 5%, odpowiedz cze$ciowa — 14%, odpowiedZ minimalna — 0,5%.

Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby wynidst 48%, a w przypadku progresji choroby odsetek
wynidst 10%.

Srednie przezycie catkowite wyniosto: od diagnozy - 213 mies. [okres obserwacji (1; 230 mies.)]; od
rozpoczecia PRRT: 87 mies. [okres obserwacji (1; 92 mies.)]. Mediana nie zostata osiggnieta,
a stosowanie innych schematéw leczenia przed rozpoczeciem PRRT nie miato wptywu na OS.

Zgon nastapit u 19/297 pacjentéw (6,4%).

Najlepsze wyniki terapii uzyskiwano w podgrupach G1i G2.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszego przegladu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentéw z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy
przy tym zauwazyd, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzow neuroendokrynnych bez wzgledu
na lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP-
NET.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH,
nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania odnoszgcych sie do stosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-
431-18/2013, ,Raport w sprawie usuniecia $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie: DOTATATE+90Y w
rozpoznaniach ICD-10: C17, C17.2,C17.8, C17.9, C18, C18.1, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73;
DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C74.1, C75.9, C80; DOTATATE+
90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75”, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 284/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

w sprawie objecia refundacjg leku Myocet (doxorubicin),
EAN 5909990213559, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie dot. stosowania preparatu
Myocet (doxorubicin), EAN 5909990213559, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu chfoniakdw, w przypadku
wspatistnienia nastepujgcych czynnikow ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych: tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=40-50%,
umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta
w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng, z wykorzystaniem dawki
tgcznej 2200 mg/m2, z uwzglednieniem wymienionych w zleceniu
przeciwwskazan.

Uzasadnienie

Doksorubicyna konwencjonalna jest jednym z podstawowych srodkow
stosowanych w schematach wielolekowych leczenia wielu nowotworow w tym
takze chtoniakdw. Ograniczeniem stosowania doksorubicyny jest istotne ryzyko
kardiotoksycznosci, stanowigcej drugq przyczyne zgonu po progresji choroby
wsrod pacjentow z chtoniakami. Stosowanie innych schematow leczenia,
nieopartych na doksorubicynie, wedfug dostepnego pismiennictwa, tqczy sie
z obnizeniem efektywnosci klinicznej.

W  przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicynqg konwencjonalng,
zastosowanie postaci liposomalnej (Myocet), pomimo niewielkiej ilosci danych
klinicznych, moze umo:zliwi¢ uzyskanie zamierzonej efektywnosci terapeutycznej
przy istotnie obnizonym ryzyku wystepowania powiktan, w tym
kardiotoksycznosci.

Wymienione czynniki ryzyka zdarzenn sercowo-naczyniowych: choroba
wienicowa, cukrzyca insulinozalezna, utrwalone migotanie przedsionkdw,
tagodna arytmia komorowa, nadcisnienie tetnicze z powiktaniami nie stanowigq
przeciwwskazania do zastosowania doksorubicyny konwencjonalne;.

Ze wzgledu na koniecznosc¢ indywidualizacji kwalifikacji do leczenia preparatem
liposomalnym doksorubicyny, zastosowaniem poza wskazaniami
rejestracyjnymi oraz wyzszymi kosztami leczenia w porownaniu z doksorubicynq

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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konwencjonalng, finansowanie powinno odbywac sie w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia byto przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci, na podstawie
art. 40 ust. 1 ustawy z 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, S$sspz oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr
122 poz 696 z pdin. zm.), w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie:
produktu leczniczego Myocet (doxorubicin), 50 mg, proszek i sktadniki do sporzgdzania koncentratu
dyspers;ji liposomalnej do infuzji, kod EAN: 5909990213559, we wskazaniach: leczenie chtoniakéw
(kody ICD-10: C81-C85) w przypadku wspdtistnienia istotnych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen
naczyniowo-sercowych takich jak:

1. Choroba wiencowa;

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
Cukrzyca insulinozalezna;

Utrwalone migotanie przedsionkéw;

Arytmia komorowa;

Umiarkowane zwezenie zastawki aortalne;j;

Nadcisnienie tetnicze z powikfaniami;

© N Uk WwN

Przebyta w przesztosci terapia doksyrubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki
tacznej 2200mg/m?;

z uwzglednieniem przeciwwskazan:

1. Objawowa niewydolnos¢ serca (klasa lll lub IV wg NYHA);
Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca z EF<40%;
Przebyty zawat serca < 6 tygodni;

Udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;

Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze;

o v kA wWN

Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Ill lub IV).

- dla ktérego wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2001
roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienia oraz wyrobéw
medycznych.

Problem zdrowotny

Rozpatrywane zlecenie dotyczy stosowania doksorubicyna w leczeniu chtoniakéw (ICD-10: C81-C85)
w przypadku wspdtistnienia ww. istotnych czynnikow ryzyka powazinych zaburzen sercowo-
naczyniowych i przy uwzglednieniu ww. przeciwwskazan.

Dodatkowe uwagi Rady

Rozpatrywane zlecenie dotyczy stosowania doksorubicyna w leczeniu chtoniakéw (ICD-10: C81-C85)
w przypadku wspdtistnienia ww. istotnych czynnikow ryzyka powazinych zaburzen sercowo-
naczyniowych i przy uwzglednieniu ww. przeciwwskazan.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci

Prof. Michat Mysliwiec
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.). oraz
raportu AOTM ,Myocet (doksorubicin) we wskazaniach: leczenie chtoniakéw (kody ICD-10: C81-C85) w przypadku
wspdtistnienia istotnych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych takich jak: choroba wieAcowa,
tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%, cukrzyca insulinozalezna, utrwalone migotanie
przedsionkéw, arytmia komorowa, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej, nadcisnienie tetnicze z powikfaniami,
przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej ZZOOmg/mz, z
uwzglednieniem przeciwwskazan: objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Ill lub IV wg NYHA), dysfunkcja skurczowa lewej
komory z EF<40%, przebyty zawat serca <6 tygodni, udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie, Zle
kontrolowane cisnienie tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS lll lub IV)” nr: AOTM-RK-434-9/2013, Warszawa
pazdziernik 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 21 pazdziernika 2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 285/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: budezonid, sulfasalazyna,
tioguanina we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, w zakresie wskazan do

stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych
zawierajqcych substancje czynnq sulfasalazyna we wskazaniu wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Jednoczesnie Rada uwazZa za niezasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: sulfasalazyna we
wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci, oraz budezonid we
wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8 roku zycia, tioguanina
we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Istnieje tylko jedno randomizowane badanie podwdjnie zaslepione, o wysokiej
jakosci, badajgce efektywnosc klinicznq sulfasalazyny w chorobie WZJG u dzieci.
Sulfasalazyna, choé¢ efektywna w leczeniu WZIG, wykazata minimalng
efektywnos¢ w utrzymaniu remisji choroby Crohna. Obecnie nie istniejq
przekonywujgce dowody naukowe, ktore w sposob jednoznaczny popierajg
stosowanie kwasow aminosalicylowych u dzieci w chorobie Crohna.

Rada nie znalazta wiarygodnych dowoddw naukowych, uzasadniajgcych
finansowanie budezonidu i tioguaniny we wskazaniach odmiennych niz
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Substancje te nie sq
rowniez zalecane w tych wskazaniach przez miedzynarodowe towarzystwa
naukowe.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
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srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: budezonid, sulfasalazyna,
tioguanina (budezonid we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8 r.z.; sulfasalazyna
we wskazaniach choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci;
tioguanina we wskazaniach choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego).

Niniejsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne budezonid, sulfasalazyna, tioguanina, wymienione w
zataczniku Ala. ,Lleki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych
dotyczy niniejsza opinia
Lp. | Subst
w ancja
zal. | czynn

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

dotyczy niniejsza opinia

Nazwa, postaé, zawartos¢,
opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

Ala a
208 ® Entocort, kaps. o przedtuzonym 11.0, Kortykosteroidy do Choroba Lesniowskiego-Crohna u
s uwalnianiu, twarde, 3 mg, 100 kaps., | stosowania doustnego o dzieci do 8 roku zycia;
g EAN 5909990430314 dziataniu miejscowym na
g: przewdd pokarmowy -
budesonid
1142 Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg, | 12.1, Leki przeciwzapalne | Choroba Lesniowskiego-Crohna,
50 tabl. EAN 5909990864416 dziatajace na jelita - wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
1143 Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg, | mesalazyna i sulfasalazyna | - u dzieci;
" 100 tabl., EAN 5909990864423 - produkty do stosowania
1144 =Y Salazopyrin EN , tabl. dojel., 500 mg, | doustnego
§ 100 tabl. EAN 5909997012001
1146 g‘_’ Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 Choroba Lesniowskiego-Crohna,
é mg, 50 tabl., EAN 5909990283316 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
1147 Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 - u dzieci;
mg, 100 tabl., EAN 5909990283323
1148 Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500
mg, 50 tabl., EAN 5909990283217
1205 - Lanvis, tabl. 40 mg, 25 tabl., EAN 234.0, Leki Choroba Crohna i wrzodziejgce
g' 5909990185214 przeciwnowotworowe - zapalenie jelita grubego
S antymetabolity - analogi
% puryn - tioguanina

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzied 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Choroby nieswoistego zapalenie jelit, do ktérego wtgczamy chorobe Crohna i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, u niemal 20% chorych rozpoczyna sie juz w okresie dzieciecym. Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem zapalnym btony Sluzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkow do powstania owrzodzen.
Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale, z czesto
wspottowarzyszgcym ostabieniem i zmniejszeniem masy ciata. Zapadalnos¢ na te chorobe wynosi w
Europie 10/100 000/rok. Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat, a rozpoznanie oparte
jest o stan kliniczny pacjenta, a takze badania laboratoryjne, radiologiczne lub endoskopowe.
Choroba Lesniowskiego i Crohna jest z kolei petnosciennym zapaleniem, ktére moze dotyczyé
kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Cechuje sie
niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia czy ogélne ostabienie.
Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz bdle brzucha, u okoto 1/3 pacjentéw zlokalizowane w
prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawdw nalezg rowniez zmiany okotoodbytnicze.
Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym i histologicznym.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegaty trzy substancje czynne: sulfasalazyna, budezonid, tioguanina.

Sulfasalazyna jest zwigzkiem o dziataniu bakteriostatycznym i przeciwzapalnym. Jej mechanizm
dziatania najprawdopodobniej polega miedzy innymi na modyfikacji flory bakteryjne w przewodzie
pokarmowym oraz hamowaniu miejscowej syntezy PGE2. Okoto 30% sulfasalazyny jest wchtaniane w
jelicie cienkim, a 70-80% osiaga jelito grube, w ktdrym rozpada sie na mesalazyne i sulfapirydyne. W
zapaleniu jelita grubego i chorobie Crohna dzieciom przepisuje sie poczatkowo 40-60 mg/kg mc. na
dobe w dawkach podzielonych, a po uzyskaniu poprawy 20-30 mg/kg mc. na dobe. Sulfasalazyna
moze by¢ podawana réwniez doodbytniczo w dawkach od 1-3 g jako monoterapia lub w potgczeniu z
leczeniem doustnym.

Budezonid jest niehalogenowym glikokortykosteroidem o silnym dziataniu glikokortykoidowy i
niewielkim mineralokortykoidowym. Budezonid jest mieszaning dwdch diastereoizomerdéw: 22R i
22S, z czego ten pierwszy wykazuje dwukrotnie silniejsze dziatanie przeciwzapalne, dwukrotnie
wiekszg dystrybucje i dwukrotnie wiekszy klirens osoczowy, co prawdopodobnie jest spowodowane
jego wiekszg lipofilnoscig. Pierwsze efekty leczenia moga by¢ widoczne juz po 2-8 dniach, ale niekiedy
petne dziatanie kliniczne rozwija sie w ciggu 4-6 tyg. Regularnego stosowania. Dorostym zaleca sie
zwykle stosowanie 9 mg (3 kaps.) 1 raz na dobe, przez okres do 8 tygodni, nastepnie 6 mg (2 kaps.) na
dobe.

Tioguanina jest cytostatykiem o dziataniu antymetabolicznym, blokujgcym powstawanie 5-
fosforybozyloaminy, hamujgcym w ten sposéb synteze puryn na bardzo wczesnym etapie. W
watrobie ulega konwersji do czynnej postaci — kwasu 6-tioguanylowego. Niecatkowicie wchtania sie z
przewodu pokarmowego (w 30-50%). Po podaniu doustnym maksymalne stezenie we krwi uzyskuje
po 6-8 h. W ciggu 24 h jest wydalana z moczem ok. 40-75% podanej dawki, gtéwnie w postaci
nieczynnych metabolitdw. Tioguanina jest stosowana w chemioterapii ostrej biataczki szpikowej i
limfoblastycznej. Dorostym zaleca sie stosowanie 100-200 mg/m2 pc na dobe w 1-2 dawkach przez 5-
20 dni. W przypadku zaburzen czynnosci watroby i nerek konieczne jest zmniejszenie dawki leku, a
podczas leczenia nalezy kontrolowaé obraz morfologiczny krwi oraz czynno$é watroby i nerek.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich ww. produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng sulfasalazyna dotyczy nastepujacych wskazan wystepujacych u
dorostych pacjentéw: choroba Lesniowskiego-Crohna u oséb dorostych, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego u 0sob dorostych.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich ww. produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng budezonid dotyczy nastepujgcych wskazan wystepujacych u
pacjentéw: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli, choroba
Lesniowskiego-Crohna u oséb powyzej 8 r.z.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich ww. produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng tioguanina dotyczy nastepujgcych wskazan: nowotwory ztosliwe.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie dokonanego przez AOTM przeglagdu literatury wnioskuje sie, ze chorobe
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego mozna leczy¢ przy pomocy:
odpowiednio kalorycznej diety wraz z ustalong podazg biatek; diety polimerycznej i bezresztkowej,
zywienia pozajelitowego; ponadto wykazano skutecznos¢ stosowania priobiotykdw w zapobieganiu
nawrotom choroby; dostepnymi i uznanymi w leczeniu lekami s3: mesalazyna, metronidazol,
hydrokortyzon. Ponadto, leczenie chirurgiczne jest czesto stosowang i zalecang praktyka, gdy inne
metody leczenia zawodza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty przeglagdowe dotyczace oceny klinicznej wskazanych
substancji czynnych.

Wyniki oceny skutecznosci sg nastepujgce:
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Whioski z przeprowadzonej analizy dla sulfasalazyny w_chorobie Les$niowskiego-Crohna i
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci: Odnaleziono jedno randomizowane badanie
podwdjnie zaslepione, o wysokiej jakosci, badajgce efektywnos$¢ kliniczng sulfasalazyny we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) u dzieci. Sulfasalazyna, cho¢ efektywna w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, wykazata minimalng efektywnos¢ w utrzymaniu remisji
choroby Crohna. Obecnie nie istniejg adekwatne dowody naukowe, ktére w sposdb jednoznaczny
popieratyby lub nie stosowanie kwaséw aminosalicylowych u dzieci w chorobie Crohna. W leczeniu
pediatrycznego nieswoistego zapalenia jelit, obawa przed wystgpieniem licznych dziatan
niepozadanych po stosowaniu sulfasalazyny, przyczynita sie do zalecenia czestszego stosowania jej
odpowiednika — mesalazyny. Sulfasalazyna jest natomiast lekiem tanszym od mesalazyny i jako
jedyna moze by¢ podawana dzieciom w postaci zawiesiny, co pozwala unikng¢ niekorzystnych dla
dziecka przezyé zwigzanych z potykaniem tabletek.

Whioski z przeprowadzonej analizy dla budezonidu w chorobie Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8
r.z.: Cho¢ badania wykazujg, ze budezonid jest efektywniejszy od placebo czy mesalazyny w indukcji
remisji choroby Crohna, to jednak konwencjonalne kortykosteroidy, takie jak prednizolon, sg bardziej
skuteczne od budezonidu w leczeniu aktywnej choroby, zwtfaszcza u pacjentéw z chorobg o ciezkim
przebiegu. Niemniej jednak, budezonid wywotuje mniej dziatan niepozadanych niz jego tradycyjne
odpowiedniki.

Stosowanie budezonidu u pacjentéw z nieaktywng chorobg okazato sie dotychczas nieskuteczne w
utrzymaniu remisji choroby wedtug oceny w 12 miesigcu obserwacji. Z tego wzgledu budezonid nie
jest rekomendowany do stosowania w utrzymaniu remisji nieaktywnej choroby Crohna.

Whioski z przeprowadzonej analizy dla tioguaniny w chorobie Le$niowskiego-Crohna i
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego: Pomimo iz dotychczasowe badania sugerujg obiecujacy
wpltywy 6-tioguaniny na leczenie chordb zapalnych jelit ze szczegdlnym uwzglednieniem choroby
Crohna i WZJG, to pacjenci poddani tej terapii nie powinni by¢ leczeni poza Scistym protokotem
badan klinicznych, zatwierdzonym przez komisje etyczng. Leczenie to jest dopuszczone wytgcznie w
przypadku, gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami (azatiopryna i merkaptopuryna) jest
niemozliwa ze wzgledu na nietolerancje leku lub nie przyniosta oczekiwanych efektéw. Podstawowe
monitorowanie chemiczne czynnosci watroby i wskaznikow hematologicznych podczas leczenia
tioguaning jest niewystarczajgce do wykluczenia powstajgcych zmian strukturalnych w watrobie.

Dziatania niepozadane:

Sulfasalazyna: czeste zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (mdtosci, bdle brzucha, utrata
taknienia). Bol gtowy, gorgczka. Moze powodowac zéttopomaranczowe zazotcenie skory, moczu i
innych ptynéw ustrojowych. Jednak sulfasalazyna w postaci dojelitowej nie powoduje takich
dolegliwosci. W 1-5% przypadkédw wystepujg objawy skérne. Moze wystgpi¢ niedokrwistosé
makrocytowa spowodowana niedoborem kwasu foliowego wskutek hamowania jego absorpcji i
metabolizmu, rzadziej niedoborem witaminy B12 — jest to objaw pdzny, pojawiajgcy sie po kilku
miesigcach leczenia (konieczne odstawienie leku). Bardzo rzadko leukopenia, agranulocytoza,
nieprawidtowe wyniki testow watrobowych wskazujgce na uszkodzenie watroby.

Budezonid: Podczas leczenia mogg wystgpi¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej
(zatrzymanie Na, utrata K, zatrzymanie ptyndw, zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadciSnienie
tetnicze), zaburzenia metaboliczne (ujemny bilans azotowy), zmniejszenie odpornosci organizmu,
ostabienie sity miesniowej, miopatia posteroidowa, zmniejszenie masy miesniowej, osteoporoza,
ztamania kompresyjne kregdéw, ztamania kosci dtugich, zmniejszenie wydzielania endogennych
hormondw steroidowych, zaburzenia miesigczkowania, zahamowanie wzrostu u dzieci, zmniejszenie
tolerancji weglowodandéw, u cukrzykdéw zwiekszenie zapotrzebowania na insuline lub doustne leki
hipoglikemizujgce, zaburzenia ze strony o.u.n. (drgawki, zawroty lub bdle glowy, zwiekszenie
cisnienia wewnatrzczaszkowego, zaburzenia psychiczne), zmiany skdrne (utrudnienie gojenia ran,
zmiany zanikowe skory, nasilenie potliwosci, wybroczyny i wylewy podskérne), uszkodzenia
przewodu pokarmowego (owrzodzenia z ryzykiem wystgpienia perforacji i krwotoku, zapalenie
trzustki, wrzodziejgce zapalenie przetyku), reakcje nadwrazliwosci.

Tioguanina: mielotoksycznosé: leukopenia, trombocytopenia. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe:
nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. Hepatotoksycznos¢: zwiekszenie
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stezenia bilirubiny oraz aktywnosci aminotransferaz (alaninowej i asparaginianowej) i fosfatazy
zasadowej w surowicy, zéttaczka mechaniczna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Odnaleziono jedng analize ekonomiczng opisujgcg wptyw choroby Crohna i WZJG, a takze sposobdéw
jej leczenia (w tym salicylanow, steroidow i tiopuryn) na budzet panstwa Standw Zjednoczonych.
Niemniej, nalezy pamietaé, ze sposéb finansowania $wiadczen w Polsce jest inny niz w USA.
Przedstawiona przez analityka analiza ma zatem charakter wytgcznie orientacyjny i nie nalezy jej w
sposéb jednoznaczny odnosi¢ do sytuacji w Polsce.

Roczny sredni koszt choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wynosi odpowiednio
8265 USD i 5066 USD. Liczba zachorowan w USA wynosita w tym czasie odpowiednio 9056 i 10364.
Dla choroby Crohna, 31% kosztéw byto zwigzanych z hospitalizacja, 33% z opieka ambulatoryjng, a
35% z deklaracjami farmaceutycznymi. Koszty te we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego wynosity
odpowiednio: 38%, 35% oraz 27%. Koszty byta znaczaco wyzsze dla oséb w wieku ponizej 20 r.z.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych, serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono ponad 30 rekomendacji klinicznych. Podczas wyszukiwania nie
odnaleziono polskich wytycznych.

Pozytywne rekomendacje kliniczne dotyczyty wytacznie stosowania sulfasalazyny w chorobie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci. Stosowanie sulfasalazyny w chorobie Crohna u
dzieci jest dopuszczone tylko w przypadku, gdy inne terapie medyczne takie jak: dieta, mesalazyna,
glikokortykosteroidy, nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw.

Budezonid moze by¢ stosowany u dzieci, tylko jesli terapia konwencjonalnymi lekami z tej grupy, a
wiec prednizolonem, nie przyniosta oczekiwanej poprawy stanu klinicznego. Populacja w
odnalezionych rekomendacjach nie zawsze w sposéb jednoznaczny odnosita sie do dzieci ponizej 8
r.z.

Odnalezione rekomendacje dotyczgce stosowania tioguaniny w omawianych wskazaniach
pozarejestracyjnych s w znacznej wiekszosci negatywne. Stosowanie tej terapii ze wzgledu na jej
wysokg hepatotoksycznosé jest dopuszczone wytgcznie w przypadku, gdy wystgpita nietolerancja lub
opornos$¢ na leczenie konwencjonalnymi tiopurynami (azatiopryna, merkaptopuryna) i tylko w
srodowisku $cisle kontrolowanych i monitorowanych badan klinicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0OT-434-6/2013, Sulfasalazyna, Budezonid i Tioguanina we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 286/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng deksametazon we wskazaniu:
wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na
nowotwory, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywnq opinie w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng
deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan
radioterapii u chorych na nowotwory, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wskazania do stosowania deksametazonu powinny byc szersze niz béle lub/i
nudnosci i wymioty. Powinien by¢ refundowany we wskazaniu: Leczenie
wspomagajgce u chorych z nowotworami ztosliwymi.

Uzasadnienie

Deksametazon, podobnie jak inne glikokortykosteroidy, dziata m.in.
przeciwzapalnie i przeciwobrzekowo, przez co zmniejsza ucisk na zakoriczenia
nerwowe, co posrednio przyczynia sie do zmniejszenia bolu nowotworowego
oraz nudnosci i wymiotdw, zwfaszcza zwigzanych z chemioterapiq
i radioterapiq. W leczeniu wspomagajgcym nowotworow ztosliwych jest
glikokortykosteroidem z wyboru, ze wzgledu na dtugotrwate dziatanie (36-54
godzin po podaniu) i najmniejsze niepozqdane dziatania mineralokortykoidowe
(obrzeki, nadcisnienie). Dowody sredniej jakosci wskazujqg na skutecznosc
deksametazonu, jako dodatkowego leku wspomagajgcego w wymienionych
wskazaniach. Jest on rekomendowany w przedmiotowym wskazaniu przez
wiekszos¢ towarzystw krajowych i miedzynarodowych. Lek jest powszechnie
stosowany w praktyce klinicznej w Polsce, szczegdlnie w zespotach wzmozonego
ciSnienia Srodczaszkowego | ucisku rdzenia kregowego oraz bolach
wynikajgcych z niedroznosci przewodu pokarmowego i  bdlach kostnych.
Stosownie do uwag Ekspertow, wiasciwsze bytoby zdefiniowanie wskazania,
jako: ,leczenie wspomagajgce u chorych na nowotwory ztosliwe”. Przemawia
za tym fakt zasadnosci stosowania deksametazonu w tagodzeniu rdzinych

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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objawdw towarzyszqgcych terapii przeciwnowotworowej (jak np. zespot
wzmozonego cisnienia srodczaszkowego), ktérym moze, ale niekoniecznie
towarzyszy bol.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z
art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).”
dotyczyto wydania opinii Rady i Prezesa w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia
bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng deksametazon, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia

Lp. Nazwa, postac,
w Subst. zawartosc¢, Grupa limitowa Wskazania pozarejestracyjne objete refundacja,
zal. czynna  opakowania, kod ktorych dotyczy niniejsza opinia
Ala EAN
Pabi-Dexamethason,
tabl., 0,5 mg, 20
325 o tabl., EAN 81.2,
8 5909990170418 Kortykosteroidy do
?;,_ S-tglsuokvc\)lzglriycl)(i?(ljr;ejg Wspomaganie leczenia bélu oraz powiktan radioterapii
2 Pabi-Dexamethason, dawania u chorych na nowotwory
g tabl. , 1 mg, 20 tabl. Z° X
326 g (fiol.), EAN oustnego
5909990170517

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Leczenie wspomagajace to zapobieganie i leczenie powiktan choroby nowotworowej, a takze
komplikacji wywotanych stosowang terapig przeciwnowotworowg. Niektdre formy leczenia
nowotwordéw, zwtaszcza te o charakterze radykalnym, a wiec stosowanym z zamiarem wyleczenia
chorego, mogg stanowic¢ tak duze obcigzenie dla organizmu chorego, ze moze on wtedy doswiadczy¢
wielu niepozadanych powiktan stosowanej terapii. Najczestszymi powiktaniami radioterapii s3a:
niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zakazenia grzybicze, zaburzenia termoregulacji (m.in. goraczka
wywotana radioterapig), powiktania krgzeniowe i oddechowe (popromienne zapalenie ptuc, ptyn w
jamie optucnej, ptyn w jamie osierdzia), powiktania zotagdkowo-jelitowe (biegunka spowodowana
uszkodzeniem nabtonka przewodu pokarmowego po radioterapii na obszar jamy brzusznej lub
miednicy, popromienne zapalenie jelit ostre i przewlekte, popromienne zapalenie przetyku),
zapalenia btony Sluzowej przewodu pokarmowego (jamy ustnej, jelit: spowodowane najczesciej
napromieniowaniem catego ciata), nudnosci i wymioty, zmiany skérne, obrzek limfatyczny i inne.
Leczenie wspomagajgce moze poprawié jakosé zycia i pozwoli¢ chorym na nowotwory spokojnie i
godnie funkcjonowa¢ w trakcie choroby nowotworowej, moze réwniez stanowi¢ element ,terapii
naprawczej” u chorych, ktérzy zakonczyli leczenie onkologiczne, ale zmagajg sie z szeregiem
powiktan. W tym wypadku leczenie wspomagajace skraca okres rekonwalescencji i pozwala chorym
na szybszy powrdt do swoich rél w rodzinie i spoteczenstwie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

2/4




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 286/2013 z dnia 21 paZdziernika 2013 r.

Deksametazon — jest syntetycznym glikokortykosteroidem, fluorowang pochodng prednizonu o dtugotrwatym i
silnym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym, immunosupresyjnym (zmniejsza gromadzenie sie i
adhezje do s$rdédbtonka limfocytéw, hamuje fagocytoze i rozpad lizosomdw, zmniejsza liczbe limfocytow,
eozynofili i monocytéw, blokuje wydzielanie histaminy i leukotrienéw, hamuje synteze i uwalnianie wybranych
cytokin, zmniejsza synteze pozostatych mediatoréw stanu zapalnego, zmniejsza obrzek poprzez zmniejszanie
przepuszczalnosci naczyn kapilarnych). Moze by¢ stosowany, gdy dtugotrwate leczenie prednizonem powoduje
nadci$nienie tetnicze lub obrzeki. Zmniejsza wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego oraz zwieksza
wydalanie z moczem jondéw wapnia. Nasila resorpcje i uposledza tworzenie kosci. Po podaniu p.o. jego
dostepnosé biologiczna wynosi 78%. Po podaniu i.v. osigga stezenie maks. w surowicy po 10-30 min, a po
podaniu i.m. po 60 min. Wigze sie z biatkami osocza w 68%. Stosowany miejscowo prawie nie wchtania sie do
krwi.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii ekspertéw w ocenianym wskazaniu stosowane sg nastepujace technologie medyczne:
deksametazon, metyloprednizon, prednizon — ogdlnie leki z grupy glikokortykosteroidéw. Wedtug ekspertéw
oraz w opinii analitykéw AOTM w przypadku braku finansowania deksametazonu ze srodkéw publicznych
bedzie on nadal stosowany w rozpatrywanym wskazaniu, ze wzgledu na brak zamiennikow dla
glikokortykosteroidéw, a diugotrwate stosowanie prednizonu moze wigzac sie ze zwiekszonym cisnieniem
tetniczym oraz obrzekami.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kortykosteroidy (przyjmowane doustnie lub pozajelitowo) majg uznane zastosowanie w profilaktyce i leczeniu
bélu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory.

W badaniu randomizowanym (Wong 2006) pordwnujgcym skutecznos¢ ondansetronu skojarzonego z
deksametazonem z samym ondansetronem w uzyskaniu kontroli nudnosci spowodowanych radioterapig
wykazano, ze terapia skojarzona moze zapewnic lepszg kontrole nad wymiotami wywotanymi napromienianiem
(RIE) niz terapia samym ondansetronem: zaobserwowano sprzyjajacy trend na korzy$¢ ondansetronu
skojarzonego z deksametazonem pod wzgledem petnej kontroli nudnosci — 50% vs 38%; p = 0,06. Nie
zanotowano natomiast istotnej réznicy pod wzgledem: petnej kontroli wymiotéw — 78% vs 71%; p = 0,14,
czesciowej lub lepszej kontroli wymiotédw — 91% vs 86%; p = 0,13 oraz $redniej oceny nudnosci w czasie okresu
profilaktycznego — 0,24 vs 0,32; p = 0,08. Nie byto rowniez istotnej réznicy w proporcji pacjentow stosujgcych
,ratownicze” srodki przeciwwymiotne — 10% vs 15%; p = 0,2.

W badaniu Il fazy (Hird 2009) wykazano, ze deksametazon jest skuteczng interwencja, ktéra moze by¢
stosowana w profilaktyce wywotywanych radioterapia napadéw bdlowych u pacjentow z przerzutami
nowotworowymi do kosSci. Catkowita czestos¢ wystepowania napaddéw bdlowych u badanych pacjentow
wyniosta 22% w ciggu 10 dni od przyjecia radioterapii. Najwiecej (55% sposrdd wszystkich) napadow bolowych
miato miejsce w dniu 5 (ze wzgledu na okres péttrwania deksametazonu wynoszacy 36-54 h jego najwiekszej
skutecznosci mozna sie spodziewacé w ciggu 2 dni od podania, a ostatnig dawke pacjenci przyjeli dnia 3 rano). W
dniach 1-5 brak napadéw bélowych obserwowano u 83% pacjentéw (34/41), a w dniach 6-10 u 95% (39/41).
Dla potwierdzenia wynikdéw konieczne jest przeprowadzenie badan randomizowanych z grupg kontrolna.

W zakresie powiktan radioterapii odnalezione dowody naukowe dotyczg tagodzenia negatywnych nastepstw
radioterapii w postaci nudnosci i wymiotéw. W wiekszosci publikacji podkreslono, ze najbardziej skuteczna
dostepng obecnie opcjg leczenia przeciwwymiotnego, zwtaszcza u chorych otrzymujacych leczenie o znacznym
potencjale wywotywania wymiotow, jest tréjterapia ondansetron+deksametazon+aprepitant. Mozna przy tym
zauwazy¢, ze odnalezione dowody naukowe sg odpowiednie dla oceny zasadnosci stosowania deksametazonu
w innym, rowniez obecnie refundowanym wskazaniu pozarejestracyjnym: przeciwdziatanie nudnosciom i
wymiotom w zwigzku z chemioterapig lub radioterapig w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami
przeciwwymiotnymi), ktére w pewnym stopniu wydaje sie pokrywaé¢ z analizowanym w niniejszym
opracowaniu wskazaniem: wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory.

Do dziatan niepozadanych deksametazonu nalezg hiperglikemia, bezsennos¢, zaparcia oraz utrudnione gojenie
ran.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania deksametazonu jako leku
wspomagajgcego w leczeniu bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnosnie finansowania deksametazonu we
wskazaniu wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory.
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Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byty pozytywne, wiekszos¢ ograniczata populacje, dla
ktorej byty definiowane zalecenia. Do zastosowania deksametazonu jako leku wspomagajgcego w
leczeniu bdlu u pacjentéw z nowotworem odniosty sie 3 instytucje: European Association of Urology
(EAU 2013), European Society of Medical Oncology (ESMO 2012) oraz kanadyjskie Alberta Health
Services (AHS 2010). Z kolei do stosowania deksametazonu jako leku wspomagajacego w leczeniu
powiktan radioterapii odniosto sie 6 instytucji. Kanadyjska Guidelines and Protocols Advisory
Committee (GPAC 2011) zaleca deksametazon jako jedng z opcji postepowania w dusznosci u
pacjentéw oraz podczas opieki paliatywnej przy nudnosciach i wymiotach. Europejskie EAU 2013
zaleca stosowanie deksametazonu u pacjentéw, u ktérych wystepujg wymioty w terapii skojarzonej z
antagonistg receptora 5-HT3 oraz zaleca profilaktyczne stosowanie deksametazonu w terapii
skojarzonej z antagonistami receptora 5-HT3 u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia
wymiotdw spowodowanych radioterapig, podobnie jak miedzynarodowy konsensus panelu
ekspertéw z roku 2006 (American Society of Clinical Oncology, ASCO; Cancer Care Ontario, CCO;
Clinical Oncology Society of Australia, COSA; European Oncology Nursing Society; EONS; European
Society of Medical Oncology, ESMO; Multinational Association of Supportive Care in Cancer, MASCC;
National Comprehensive Cancer Network, NCCN; Oncology Nursing Society, ONS i South African
Society of Medical Oncology, SASMO). Z kolei panel ekspertéw z roku 2009 (ESMO, MASC), Belgian
Health Care Knowledge Centre (KCE 2012) i amerykanskie ASCO 2011 zalecajg profilaktyczne
stosowanie deksametazonu w terapii skojarzonej z antagonistami receptora 5-HT3 u pacjentéw nie
tylko z wysokim, ale réowniez umiarkowanym ryzykiem wystgpienia wymiotdw spowodowanych
radioterapia.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0OT-434-6/2013, Deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na
nowotwory, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 287/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,,Pierwsza pomoc przedmedyczna — zajecia
teoretyczne i praktyczne” Powiat Ostrowski

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie programu , Pierwsza
pomoc przedmedyczna — zajecia teoretyczne i praktyczne” realizowany przez
Powiat Ostrowski.

Uzasadnienie

Program szkoleniowo-edukacyjny, obejmujqcy cykl szkoleri teoretycznych
i praktycznych z zakresu pierwszej pomocy przedmedycznej, przeznaczony dla
uczniow wszystkich szkot ponadgimnazjalnych powiatu ostrowskiego jest
przedsiewzieciem bardzo potrzebnym. Znajomos¢ zasad i podstawowych
umiejetnosci resuscytacyjnych przez mtodych ludzi, ktdrzy czesto sq swiadkami
sytuacji nagtego zagrozenia zycia (nagte zatrzymanie krgzenia, stany
nieprzytomnosci  itp.) przyczynia sie do mniejszego niedotlenienia
i niedokrwienia kluczowych narzqdow warunkujgcych przezycie i umozliwia
skuteczngq resuscytacje/reanimacje po przybyciu fachowej pomocy medycznej.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego powiatu ostrowskiego, majacy na celu
zmniejszenie liczby zgondéw oraz niepetnosprawnosci w wyniku zdarzen nagtych w zwigzku
z nieudzieleniem, zbyt pdinym udzieleniem lub niewtasciwym udzieleniem pierwszej pomocy
przedmedyczne;.

Adresatami programu sg wszyscy uczniowie szkét ponadgimnazjalnych, znajdujacych sie na terenie
powiatu ostrowskiego. Program zostat zaplanowany na rok szkolny 2013/2014 i bedzie realizowany
od pazdziernika do grudnia 2013 r.

Program ma charakter szkoleniowo-edukacyjny. Program ma charakter szkoleniowo-edukacyjny,
obejmuje cykl szkolen teoretycznych i praktycznych z zakresu pierwszej pomocy przedmedycznej oraz
oznaczenie grupy krwi miodziezy biorgcej udziat w szkoleniu. Planowany koszt programu wynosi
50.000,00 zt. Srodki finansowe na realizacje programu zostaty zabezpieczone w budzecie powiatu
ostrowskiego.

Problem zdrowotny

Do gtéwnych przyczyn zgondw w Polsce zalicza sie choroby sercowo-naczyniowe, choroby
nowotworowe oraz przyczyny zewnetrzne — wypadki komunikacyjne, samobdjstwa, upadki, zatrucia,
urazy etc. Przy rozpatrywaniu zagadnienia pierwszej pomocy przedmedycznej, stanowigcej przedmiot
niniejszego programu zdrowotnego, najistotniejsze sg stany zagrozenia zycia, wynikajace przede
wszystkim ze zdarzen nagtych, dlatego zgony z powodu chordb sercowo-naczyniowych oraz
z przyczyn zewnetrznych na tym tle, nalezatoby szczegdlnie wyrdznic.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Zgony z przyczyn nagtych, takich jak nagte zatrzymanie krazenia (NZK), stanowig ogromng liczbe
wsrod wszystkich przyczyn zgondw spoteczeristwa. Szacuje sie, iz w wyniku NZK w Polsce umiera
ok. 80 tys oséb rocznie. Mimo tendencji malejgcej wsréd zgondw z przyczyn zewnetrznych, jaka
mozna zaobserwowac na przestrzeni ostatnich trzydziestu lat, uzyskang dzieki skoordynowaniu
wszystkich podejmowanych w tym zakresie dziatan, a takze edukacji spoteczenstwa oraz uznaniu roli
czynnikéw psychologicznych i srodowiskowych jako generatoréw wypadkéw, zgony z przyczyn
zewnetrznych stanowig trzeciag najczestszg przyczyne zgondw w powiecie cieszynskim,
odzwierciedlajagc ogdélnopolska tendencje. Wielu z nich mozna byto zapobiec lub zniwelowac ich
negatywne nastepstwa poprzez na czas udzielong pomoc. Obecnie przyjmuje sie, ze Smier¢ moézgu
w nastepstwie nieodwracalnych zmian, wyniktych z niedotlenienia komdrek modzgu, nastepuje
u cztowieka w ciggu 3— 4 min od momentu zatrzymania krgzenia. Zniszczenie kory modzgu,
odpowiedzialnej za swiadomos¢ cztowieka, sprowadza trwatg, nieodwracalng jej utrate, chociazby
inne czesci moézgu, bardziej odporne na niedotlenienie, udato sie uratowadé, np. rdzen przedtuzony.
Z wyzej przytoczonych parametréw wynika, ze niejednokrotnie nawet w modelowo zorganizowanym
systemie ratownictwa medycznego w naszym kraju, czas dotarcia karetki i udzielenie pomocy przez
wykwalifikowang kadre to dla osoby poszkodowanej pomoc otrzymana za pdino, poniewaz
potrzebna byta natychmiast.

Alternatywne Swiadczenia

Obecnie kursy z zakresu pierwszej pomocy prowadzone sg w Polsce zaréwno przez firmy prywatne,
jak i organizacje non-profit.

Ponadto, kwestie nauczania pierwszej pomocy w szkotach gimnazjalnych i ponadgimnazjalnych
regulujg przepisy rozporzadzenia Ministra Edukacji Narodowej z dnia 27 sierpnia 2012 r. w sprawie
podstawy programowej wychowania przedszkolnego oraz ksztatcenia ogdlnego w poszczegdlnych
typach szkét (Dz. U. z 2012 r., poz. 977), wydane na podstawie delegacji zawartej w art. 22 ust. 2 pkt
2 lit. a i b ustawy z dnia 7 wrzesnia 1991 r. o systemie oswiaty (Dz. U. z 2004 r. Nr 256, poz. 2572,
z péin. zm.). Wedle zapiséw, uczen szkoty podstawowej potrafi opisa¢ zasady udzielania pierwszej
pomocy w niektorych urazach (sttuczenia, zwichniecia, skaleczenia, ztamania, ukgszenia, uzadlenia),
potrafi wezwaé pomoc w rdéinych sytuacjach. W gimnazjach i szkotach ponadgimnazjalnych
wprowadzany jest osobny przedmiot — Edukacja dla bezpieczernstwa, w ramach ktérego mtodziez
zdobywa szeroka wiedze z zakresu pierwszej pomocy, obejmujgcg m. in.: wzywanie pomocy, zasady
bezpieczenstwa udzielania pierwszej pomocy, rozpoznanie stanu przytomnosci, uktadanie w pozycji
bezpiecznej, wykonywanie CPR, postepowanie w przypadku krwotoku, porazenia prgdem, wstrzasu,
ztamania, zwichniecia, zatrucia, oparzenia, zadtawienia etc.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Problem decyzyjny:

e Najwazniejszymi stanami zagrozenia zycia, w ktdrych podjecie dziatan ratunkowych przez
przygodnych s$wiadkéw ma istotne znaczenie dla przezycia poszkodowanych s3: utrata
przytomnosci, nagte zatrzymanie krazenia oraz urazy,

e Brak odpowiednich umiejetnosci z zakresu pierwszej pomocy moze skutkowaé niepodjeciem
dziatan ratunkowych, co moze wobec poszkodowanego prowadzi¢ do: przedwczesnego zgonu,
niezdolnosci do pracy i samodzielnej egzystencji, przewlektego cierpienia lub przewlektej
choroby,

e Odlegte wyniki zabiegdw resuscytacyjnych zaleza w duzej mierze od szybkosci podjecia akcji
przez przygodnych $wiadkéw. Szybkos$¢ podjecia akcji wptywa nie tylko na przezycie
poszkodowanego, ale takze na jego jakos¢ zycia,

e Podjecie resuscytacji przez swiadkdw zdarzenia moze 2—-3 krotnie zwiekszy¢ przezywalnos¢,

e Obecnie szkolenia z zakresu pierwszej pomocy przedmedycznej sg realizowane w szkotach
podstawowych, gimnazjalnych i ponadgimnazjalnych, a takie przez prywatne firmy
szkoleniowe oraz organizacje non-profit.

2/5



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 287/2013 z dnia 21 paZdziernika 2013 r.

Cho¢ rdzne organizacje zajmujace sie problematyky resuscytacji krgzeniowo—oddechowej (takie jak
AHA czy ERC) publikujg wtasne wytyczne w tym zakresie, to sg one oparte na Konsensusie ILCOR

2010.

Najwazniejsze rekomendacje zawarte w wytycznych to:

Przygodni sSwiadkowie w znacznym stopniu wyptywajg na przezywalno$s¢ oséb
poszkodowanych,

Umiejetnos¢ prowadzenia BLS/AED moze ulec zapomnieniu po 3-6 miesigcach, dlatego wazne
jest powtarzanie szkolen po 6 miesigcach (zalecenia ERC) lub maksymalnie po 2 latach
(zalecenia AHA),

Kursy wideo lub komputerowe potgczone z mozliwoscig praktycznego ¢wiczenia, ktére
umozliwiajg samodzielng nauke, mogg by¢ efektywng alternatywg do kurséw BLS/AED
prowadzonych przez instruktoréw,

Przygodni swiadkowie niezwigzani z medycyng jak i osoby z medycznym wyksztatceniem
powinni by¢ najpierw uczeni prawidtowego prowadzenia ucisnieé klatki piersiowej, dopiero
kiedy opanuja te umiejetnos¢ powinni by¢ uczeni prowadzenia sztucznego oddychania,

Cho¢ szkolenie z zakresu uzycia AED sg skuteczne i zwiekszajg chociazby szybkosé
przygotowania urzadzenia do uzycia, to AED powinny by¢ dostepne takze dla osdb bez
szkolenia — przynosi to korzysci dla oséb poszkodowanych,

Zgodnie z wytycznymi ERC na 6 kursantéw powinien przypadac jeden instruktor, jeden fantom
oraz jeden AED,

Wazne jest nabycie umiejetnosci praktycznych, ponadto uczestnicy szkolei powinni w trakcie
dostawac informacje zwrotne na temat podejmowanych dziatan, gdyz zwieksza to efektywnosc
nauki, a takze wptywa na to jak dtugo wyuczone umiejetnosci pozostajg w pamieci.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkédw publicznych oraz stanu
finansowania ze $Srodkéw publicznych w Polsce i innych krajach.

Najwazniejsze wnioski z odnalezionych publikacji:

Umiejetnosci praktyczne zwigzane z udzielaniem pierwszej pomocy sg z czasem zapominane,
po uptywie 6 miesiecy, tylko 7% osdb jest w stanie bezpiecznie i efektywnie przeprowadzi¢ BLS
na manekinie,

Prowadzenie stabych jakosciowo czynnosci ratunkowych jest bardziej efektywne niz ich
niepodejmowanie,

Szkolenia oparte o nauczanie CPR/AED sg skuteczniejsze niz szkolenia oparte o nauczanie
samej CPR,

Szkolenie z wykorzystaniem sprzetu dostarczajgcego kursantom informacji zwrotnej jest
skuteczniejsze niz szkolenie z wykorzystaniem tradycyjnego sprzetu, a kursanci sprawniej i na
dtuzej przyswajajg sobie umiejetnosci zwigzane z udzielaniem pierwszej pomocy,

Prowadzenie CPR przez przygodnych swiadkéw znaczgco wptywa na przezywalno$é osob
poszkodowanych,

Trening w zakresie udzielania pierwszej pomocy w przypadku wystgpienia nagtego bdlu
w klatce piersiowej poprawia jakos¢ podejmowanych dziatan, ponadto osoby przeszkolone w
tym zakresie czesciej podejmujg sie udzielania pierwszej pomocy,

W badaniach podkresla sie potrzebe edukowania w zakresie postepowania w przypadku
krwawienia z nosa czy oparzenia,

Szkolenie losowo wybranych oséb bez wyksztatcenia medycznego jest poréwnywalne pod
wzgledem efektywnosci kosztowej z innymi inicjatywami z zakresu zdrowia publicznego.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa.
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Whioski z oceny projektu programu zdrowotnego powiat ostrowski

»Pierwsza pomoc przedmedyczna — zajecia teoretyczne i praktyczne” to samorzadowy program
zdrowotny, o charakterze edukacyjno-szkoleniowym, z zakresu udzielania pierwszej pomocy
przedmedycznej. Obejmuje szkolenia o charakterze teoretycznym i praktycznym. Adresatami
programu sg uczniowie szkét ponadgimnazjalnych powiatu ostrowskiego. Edukacja z zakresu
bezpieczenstwa, a w tym pierwszej pomocy, jest wpisana w podstawe programowa dla szkét.
Jednakze, w sytuacji niedoboru kadry, braku profesjonalnego sprzetu szkoleniowego oraz zbyt matej
liczby zajeé z zakresu udzielania pierwszej pomocy przedmedycznej w szkotach, nalezy stwierdzi¢, iz
wydaje sie zasadnym prowadzenie dodatkowych szkolen dla ucznidow powiatu.

Program jest kontynuacjg dziatan z lat poprzednich. Wnioskodawca rozszerzyt populacje docelowa do
wszystkich rocznikdow uczeszczajgcych do szkét ponadgimnazjalnych — zmiana ta byta zgodna
zwydang do Programu z roku 2012 opinia Prezesa. W kontekscie zapiséw ustawy o Panstwowym
Ratownictwie Medycznym, ktéra w art. 4 méwi, iz ,Kto zauwazy osobe lub osoby znajdujace sie
w stanie nagtego zagrozenia zdrowotnego lub jest $wiadkiem zdarzenia powodujgcego taki stan,
w miare posiadanych mozliwosci i umiejetnosci ma obowigzek niezwtocznego podjecia dziatan
zmierzajacych do skutecznego powiadomienia o tym zdarzeniu podmiotéow ustawowo powotanych
do niesienia pomocy osobom w stanie naglego zagrozenia zdrowotnego” oraz ustawy z dnia
6 czerwca 1997 r. Kodeks karny (Dz. U. Nr 88, poz. 553), ktérej art. 162 § 1 stanowi, ze ,Kto
cztowiekowi znajdujgcemu sie w potozeniu grozgcym bezposrednim niebezpieczerstwem utraty zycia
albo ciezkiego uszczerbku na zdrowiu nie udziela pomocy, mogac jej udzieli¢ bez narazenia siebie lub
innej osoby na niebezpieczenstwo utraty zycia albo ciezkiego uszczerbku na zdrowiu, podlega karze
pozbawienia wolnosci do lat 3”, celem programdéw z zakresu pierwszej pomocy przedmedycznej
powinno by¢ przygotowanie — takze praktyczne — do udzielania pomocy jak najszerszej grupy osob,
tj., w przypadku programu zdrowotnego dla ucznidw szkét ponadgimnazjalnych, objecie szkoleniem
wszystkich rocznikéw mtodziezy.

Zastrzezenia budzi czas trwania programu zaplanowany przez wnioskodawce, tj. 3 godziny dla jednej
grupy. Nie jest jasne czy okresleniem ,grupa” definiuje sie grupe osdéb odbywajgcych szkolenia
teoretyczne i praktyczne czy dotyczy ono oddzielnych grup w ramach zajeé¢ teoretycznych
i praktycznych (w takim przypadku faczny czas kursu wynositby 6 godzin). Zalecenia metodyczne,
dotyczace nauczania pierwszej pomocy przedmedycznej rekomendujg 10-godzinny czas trwania
kursu podstawowego (5 godzin zaje¢ teoretycznych i 5 godzin zajec praktycznych) oraz 12-godzinny
kurs rozszerzony. W obu kursach, podczas zaje¢ praktycznych, na 1 instruktora powinno przypadac
maksymalnie 6 osdb oraz 1 manekin szkoleniowy. Projekt programu przewiduje natomiast
prowadzenie zaje¢ praktycznych w grupach 10-15 osobowych.

Do tematyki programu warto bytoby dotgczy¢ przeszkolenie uczestnikdéw z uzycia AED. Wedle
rekomendacji ILCOR, szkolenie z zakresu uzywania AED jest skuteczne, zwiekszajac chociazby
szybkos$¢ przygotowania urzgdzenia do uzycia. Przeprowadzone analizy [patrz Aneks] wskazuja, iz
programy szkoleniowe oparte na nauczaniu CPR/AED przynoszg wieksze korzysci niz nauczanie samej
CPR.

W ramach monitorowania efektywnosci programu, zostanie przeprowadzona jego ocena przez
realizatora. Nie zostato jednak wyszczegdlnione, w jaki sposdb bedzie oceniania skala zaangazowania
mtodziezy w program czy pozyskane umiejetnosci. Dobrym wskaznikiem bytby test wiedzy z zakresu
udzielania pierwszej pomocy przedmedycznej, przeprowadzany zaréwno przed rozpoczeciem
szkolenia, jak i po jego zakonczeniu. Test sprawdzatby nabyte przez uczestnikow umiejetnosci oraz
mogtby przyczynic sie do poprawy jakosci programu.

Projekt programu zawiera elementy konstrukcji dobrze opracowanego programu zdrowotnego, nie
zawiera opisu epidemiologicznego obszaru, ktérego dotyczy.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych American Public Health Association) mozna stwierdzic¢, ze:

I. Jest on skierowany na wybrany, dobrze okreslony problem zdrowotny.

4/5



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 287/2013 z dnia 21 paZdziernika 2013 r.

Il. Jest adresowany do konkretnej grupy docelowej, z uwagi na nieodptatne uczestnictwo sg one w
petni dostepne dla adresatow.

IIl. Uwzglednia dziatania, ktorych efektywnos¢ kliniczna byta oceniania w licznych badaniach. Badania
te nie odnoszg sie jedynie do skutecznosci nauczania pierwszej pomocy przedmedycznej, ale takze do
efektéw podejmowania dziatan przez przygodnych $wiadkdédw w sytuacjach nagtego zagrozenia zycia.
Dziatania edukacyjne sg rekomendowane w wytycznych dotyczacych pierwszej pomocy.

IV. Czesciowo stanowi wsparcie systemu oswiaty poprawiajgc jakos¢ zaje¢ prowadzonych w szkotach.
Zaplanowano srodki finansowe w wysokosci 50 000 zt.

V. W jego projekcie przewidziano monitorowanie efektywnosci prowadzonych dziatah. Zaleca sie
jednak przeprowadzenie testu sprawdzajgcego umiejetnosci uczestnikdw zaréwno przed
przystgpieniem do szkolenia, jak i po jego zakonczeniu.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Pierwsza pomoc przedmedyczna — zajecia teoretyczne i praktyczne” realizowany
przez powiat ostrowski, AOTM-OT-441-154/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 r. i aneksu: ,,Programy zdrowotne w zakresie
pierwszej pomocy przedmedycznej — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, styczen
2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 288/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki préchnicy dla dzieci
w wieku 8-12 lat z terenu Gminy Dobron”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,Program
profilaktyki prochnicy dla dzieci w wieku 8-12 lat z terenu Gminy Dobron”.

Uzasadnienie

Program zaktada przeprowadzenie lakowania zebow u grupy dzieci 8-12 lat.
Lakowanie czyli uszczelnianie bruzd lakiem szczelinowym powinno byc¢
wykonane w momencie stwierdzenia podwyziszonego ryzyka prdochnicy,
na powierzchniach jeszcze zdrowych zebdw, bez odwlekania w czasie.
Jest to wazny element profilaktyki prochnicy, potqczony z edukacjq i prewencjq
chorob jamy ustnej.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Dobron w zakresie profilaktyki
prochnicy, zaktadajgcy intensyfikacje prowadzenia dziatari profilaktycznych, gtéwnie lakowania zebdéw w
populacji dzieci w wieku 8-12 lat z terenu gminy Dobron (ok. 362 dzieci urodzonych w latach 2002 —
2006). Program ma by¢ realizowany w 2014 roku, z mozliwoscig jego kontynuowania w latach kolejnych.
Projekt zawiera budzet — 18 000 zt, oraz kosztorys planowanych dziatan.

Problem zdrowotny

Préochnica  (definica WHO) to  proces  patologiczny  umiejscowiony,  pochodzenia
zewnatrzustrojowego, ktéry prowadzi do odwapnienia i proteolitycznego rozpadu twardych tkanek
zeba. Gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za jej rozwdj sg bakterie, ktore, rozktadajgc cukry
obecne w produktach zywnosciowych, wytwarzajg kwasy niszczgce szkliwo. Préochnica zebdw nalezy
do najbardziej rozpowszechnionych choréb w populacji dzieci i mtodziezy. 60-90% dzieci w wieku
szkolnym ma ubytki w zebach. W krajach wysoko rozwinietych obserwuje sie zmniejszenie czestosci
prochnicy zebédw. Pomimo to nadal, zardwno w Polsce, jak i na swiecie, uwaza sie préchnice za
chorobe spoteczng. U dzieci do 3 roku Zzycia obserwuje sie szczegdlnie szybki rozwdj procesu
préchnicowego, co sktonito do wyodrebnienia jednostki chorobowej zwanej prochnica wezesna (early
childhood caries). Préchnica uzebienia mlecznego stanowi w Polsce powazny problem. Choroba ta,
czesto o gwattownym przebiegu, w krotkim czasie prowadzi¢ moze do zniszczenia twardych tkanek
zeba. Wptywa ona nie tylko na stan catego narzadu zucia, ale takze na ogdlny stan zdrowia dziecka.
Odroczenie leczenia nie tylko skutkuje pogorszeniem stanu, ale rowniez istotnie zwieksza koszty.
Koszty zaniedban sg wysokie, zaréwno z perspektywy finansowej, spotecznej, jak i indywidualnej. Zty
stan jamy ustnej w dziecinstwie czesto utrzymuje sie w zyciu dorostym, wptywajac na produktywnos¢
oraz jakos¢ zycia. Stwierdzono, ze inwestowanie w prewencje chordb jamy ustnej oraz promocje
zdrowia obniza koszty ponoszone w ramach wydatkéw na opieke zdrowotng i w dtuiszej
perspektywie jest bardziej kosztowo-efektywne. Zapobieganie préchnicy powinno mieé charakter
kompleksowy, tzn. powinno obejmowac¢ edukacje rodzicéw, edukacje dzieci i nauke
wspotodpowiedzialnosci za stan swojego zdrowia. Na podstawie analizy doswiadczen
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miedzynarodowych WHO uznata, ze najkorzystniejszym s$rodowiskiem do wykorzystania w celu
promocji zdrowia jamy ustnej jest szkotfa, gdzie realizacja programoéow edukacji stomatologicznej
przynosi najlepsze efekty i zapewnia najszerszy krag oddziatywania.

Alternatywne $wiadczenia

Wykazy oraz warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego.

Swiadczenia ogélnostomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18. r.z. obejmujg m.in.
(zatacznik 2 ww. Rozporzadzenia): badanie lekarskie stomatologiczne z instruktazem higieny jamy
ustnej 1 raz w okresie 12 miesiecy, badanie lekarskie kontrolne 3 razy w okresie 12 miesiecy, badanie
lekarza specjalisty z krotkg pisemng oceng i wskazaniami diagnostyczno-terapeutycznymi dla lekarza
prowadzacego, bez powigzania z innymi $wiadczeniami gwarantowanymi, zabezpieczenie bruzd
zebdéw szdstych lakiem szczelinowym — 1 raz do ukoniczenia 7. roku zycia, lakierowanie wszystkich
zebow statych nie czesciej niz 1 raz na kwartat — za kazdg 1/4 tuku zebowego, usuniecie ztogéw
nazebnych nie czesciej niz 1 raz na 6 miesiecy w obrebie catego uzebienia.

Swiadczenia stomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 19. r.z. (zatacznik 11 ww.
Rozporzadzenia) obejmujg: wiek 7 lat — ocene stanu uzebienia za pomocg wskaznika intensywnosci
prochnicy PUW (DMF) dla zebow statych i PUW dla zebéw mlecznych (puw), oddzielne podanie
poszczegdlnych sktadowych wskaznika PUW dla zebéw statych i wskaznika PUW dla zebdéw
mlecznych, wykrywanie nieprawidtowosci (wad) zgryzu: wyraznego znieksztatcenia lub wyraznego
ograniczenia funkcji zucia lub gryzienia, kwalifikacje do szczegdlnej opieki stomatologicznej, w tym
profesjonalna profilaktyka fluorkowa; wiek 10 lat: —j. w.; wiek 12 i 13 lat — j. w. — dla zebdw statych.
W zatgczniku 4 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 29.08.2009 r. w sprawie S$wiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowe] opieki zdrowotnej, w zakresie Swiadczen gwarantowanych
pielegniarki lub higienistki szkolnej udzielanych w $rodowisku nauczania i wychowania znajduje sie
,prowadzenie u uczniéw szkét podstawowych (klasy I-VI) znajdujgcych sie na obszarach gdzie poziom
fluorkéw w wodzie pitnej nie przekracza wartosci 1mg/l, grupowej profilaktyki fluorkowej metoda
nadzorowanego szczotkowania zebdw preparatami fluorkowymi”.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Przeciwdziatanie chorobom nowotworowym w tym nowotworom szyjki macicy, miesci sie w obszarze
dziatan celu 8. przyjetej w 1998r. przez WHO strategii ,Zdrowie dla Wszystkich w XXI Wieku”,
dotyczgcego redukcji choréb niezakazinych, zgodnie z ktéorym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatar profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacji
seksualnej i liberalizacja kontaktéw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na
temat higieny zycia ptciowego wsrdd mtodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej w
edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne sg oddziatywania
majace na celu wzrost swiadomosci dotyczacej czynnikdw ryzyka i odpowiedzialnosci mtodych ludzi
za swoje zdrowie i zycie.

Wszystkie odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg szczepienia mtodych dziewczat przeciw HPV
jako przeciwdziatanie zmianom przednowotworowym oraz nowotworom szyjki macicy (obie
szczepionki), a takze raka pochwy oraz sromu, jak réwniez ktykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia kiykcin konczystych.

Wszystkie rekomendacja podkreslajg, ze najbardziej optymalnym bytoby szczepienie jeszcze przed
ekspozycjg na wirusa HPV przez kontakt seksualny, kiedy to szczepienie bytoby najbardziej skuteczne.
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Wiele krajow wigczyto szczepienia miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programoéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepiert Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze srodkdéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia”.

Badania kliniczne z randomizacjg wykazaty, ze obie szczepionki sg wysoce skuteczne w zapobieganiu
zmianom przedrakowym w populacji kobiet nie zakazonych wirusem HPV (populacja odpowiadajgca
definicji populacji PPE w badaniach klinicznych), przy znacznie nizszej skutecznosci u kobiet juz
zakazonych (populacja odpowiadajaca populacji ITT w badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat)
jest zbyt krétki by zaobserwowacé rzeczywisty wptyw zapadalnosc i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujagce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowacé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 0 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58% (w
przypadku modeli statyczne Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkéw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytgcznie kobiet - w
przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdéinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skriningu beda
kontynuowane.

Edukacja dotyczgca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie cytologicznych
badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania zmian
przedrakowych.

Whioski z oceny programu gminy Dobron

Projekt programu zdrowotnego odnosi sie do waznego problemu zdrowotnego jakim jest profilaktyka
prochnicy, oraz odnosi sie do jednego z priorytetdw zdrowotnych: ,zapobieganie najczestszym
problemom zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju fizycznego i psychospotecznego dzieci i mtodziezy
objetych obowigzkiem szkolnym i obowigzkiem nauki oraz ksztatcacych sie w szkotach
ponadgimnazjalnych do ich ukoriczenia”

Zaplanowane dziatania w ramach programu mozna uznac za skuteczne i powszechnie stosowane.

Wykazy oraz warunki realizacji Swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego. Wykaz swiadczen ogdlnostomatologicznych
dla dzieci i mtodziezy do ukorczenia 18. r.z. (zatgcznik 2 ww. Rozporzadzenia) obejmuje m.in.:

[ 1 badanie lekarskie stomatologiczne z instruktalelm higieny jamy ustnej1 raz w okresie 12 miesildy
[ ] badanie lekarskie kontrolne 3 razy w okresie 12 miesildy

[] badanie lekarza specjalisty z krotk[_bisemn[_bcen[ ] wskazaniami diagnostgzno-terapeutycznymi
dla lekarza prowadzgcego, bez powigzania z innymi $wiadczeniami gwarantowanymi

[] lakierowanie wszystkich z[@ow staly¢h nie cz[1klej ni[Jl raz na kwarta[=]za kazdg 1/4 tuku
zebowego

Program zaktada przeprowadzenie lakowania u grupy dzieci 8-12 lat. Lakowanie czyli uszczelnianie
bruzd lakiem szczelinowym powinno by¢ wykonane w momencie stwierdzenia podwyzszonego
ryzyka préchnicy, na powierzchniach zdrowych jeszcze zebdw, bez odwlekania w czasie. Niektérzy
eksperci proponujg lakowanie zebdéw u wszystkich objetych programem dzieci, u ktérych stwierdzono
zdrowe powierzchnie zujace, albo lakowanie nie tylko széstych, ale i siddmych zebdw (pierwszych i
drugich trzonowych) u 11-12-latkéw. Lakowanie zebdéw u dzieci do 7 r.z. finansowane jest w ramach
NFZ, a u starszych musi by¢ finansowane w ramach programu. Wytyczne i rekomendacje rowniez
wskazujg lakowanie jako skuteczng metoda profilaktyki préchnicy. Wydaje sie zatem, ze program
uzupetnit bedzie zakres ogélnostomatologicznych $wiadczen gwarantowanych.
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Projekt programu przewiduje przeprowadzenie kampanii informacyjnej. Zaproszenie do Programu
nastgpi poprzez akcje informacyjno-promocyjng prowadzong przez Gmine Dobron. Organizator
wystgpi réwniez do dyrekcji szkét podstawowych z prosbg o umozliwienie dystrybucji materiatéw
promocyjnych na ich terenie oraz przekazanie rodzicom/opiekunom dzieci listéw zachecajacych do
udziatu w Programie. Informacje o programie zostang zamieszczone w lokalnej prasie i na stronie
internetowej Gminy Dobron. Realizator bedzie prowadzit akcje informacyjno-promocyjng we
wtasnym zakresie. Wydaje sie, ze zwiekszy to uczestnictwo w programie.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozina
stwierdzic, ze:

I. Program odnosi sie do waznego i zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego jakim jest
profilaktyka préchnicy.

Il. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentow: Autorzy planujg przeprowadzenia szerokiej
kampanii informacyjnej.

lll. Autorzy nie przedstawili dowoddéw swiadczgcych o skutecznosci i bezpieczedstwie planowanych
dziafan.

IV. Projekt zawiera koszty jednostkowe jak i catkowite wynoszgce 18 000 zt, projekt zawiera
szczegodtowy kosztorys programu.

V. Projekt Programu zawiera metody okreslenia jego efektywnosci poprzez wskazniki monitorujace.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Program profilaktyki préchnicy dla dzieci w wieku 8-12 lat z terenu Gminy Dobron”
realizowany przez: Gmine Dobro AOTM-0T-441-157/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,,Programy profilaktyki
prochnicy i poprawy stanu zdrowia jamy ustnej u dzieci przedszkolnych i szkolnych — wspdlne podstawy oceny” , Aneks do
raportow szczegétowych, Warszawa, marzec 2012.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 289/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki raka szyjki macicy
w Toruniu”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,Program
profilaktyki raka szyjki macicy w Toruniu”.

Uzasadnienie

Program dotyczy istotnego problemu zdrowotnego i zostat przygotowany
zgodhnie z zaleceniami AOTM.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Miasta Torunia w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajacy przeprowadzenie profilaktycznych
szczepien przeciwko zakazeniom HPV u dziewczynek w wieku 9-17 lat, ze szczegdlnym
uwzglednieniem grupy wiekowej 11 — 14 lat, zameldowanych na pobyt staty w Miescie Torun.
Program ma by¢ zrealizowany przez okres 5 do 10 lat lub bezterminowo. Zaplanowano budzet w
wysokosci 200 000 zt.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéow ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed 18
rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV lub
inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Najczesciej zakazenie HPV przebiega bezobjawowo i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25 roku zycia
wiekszo$¢ infekcji ulega regresji w ciggu 12—18 miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24
miesiecy jest zwigzane z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi. Liczba nowych zakazen maleje
wraz z wiekiem, ale ryzyko przejscia zakazenia w forme przetrwaty wzrasta wraz z wiekiem osoby
zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszystkich czynnikdw, ktére
wptywajg na przetrwanie infekcji oraz jej progresji do raka szyjki macicy.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o skrining
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku o
ustanowieniu programu wieloletniego ,Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych” (Dz.
U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministrow z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego ,Narodowy program
zwalczania choréb nowotworowych” w roku 2011 oraz kierunkdéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Bezptatne badania cytologiczne $wiadczg zaktady opieki zdrowotnej w catej Polsce, ktére podpisaty z
NFZ umowe na realizacje Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy. Poczgwszy od marca 2007 roku NFZ rozpoczat wysytke imiennych zaproszed na badania
cytologiczne. Kobiety znajdujgce sie w grupie objetej programem profilaktyki moga tez zgtosi¢ sie na
badanie same, bez skierowania.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych — nie finansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w
budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Przeciwdziatanie chorobom nowotworowym w tym nowotworom szyjki macicy, miesci sie w obszarze
dziatan celu 8. przyjetej w 1998r. przez WHO strategii ,Zdrowie dla Wszystkich w XXI Wieku”,
dotyczacego redukcji choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnos¢ z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatann profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacji
seksualnej i liberalizacja kontaktéw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na
temat higieny zycia ptciowego wsrdd mtodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej w
edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne sg oddziatywania
majgce na celu wzrost Swiadomosci dotyczgcej czynnikdw ryzyka i odpowiedzialnosci mtodych ludzi
za swoje zdrowie i zycie.

Wszystkie odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg szczepienia mtodych dziewczat przeciw HPV
jako przeciwdziatanie zmianom przednowotworowym oraz nowotworom szyjki macicy (obie
szczepionki), a takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chtopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin korficzystych.

Wszystkie rekomendacja podkreslajg, ze najbardziej optymalnym bytoby szczepienie jeszcze przed
ekspozycjg na wirusa HPV przez kontakt seksualny, kiedy to szczepienie bytoby najbardziej skuteczne.

Wiele krajow wigczyto szczepienia mtodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programoéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepiert Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze $srodkdéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia”.

Badania kliniczne z randomizacjg wykazaty, ze obie szczepionki sg wysoce skuteczne w zapobieganiu
zmianom przedrakowym w populacji kobiet nie zakazonych wirusem HPV (populacja odpowiadajgca
definicji populacji PPE w badaniach klinicznych), przy znacznie nizszej skutecznosci u kobiet juz
zakazonych (populacja odpowiadajaca populacji ITT w badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat)
jest zbyt krétki by zaobserwowad rzeczywisty wptyw zapadalnosé i Smiertelnos$¢ z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujagce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowacé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 0 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58% (w
przypadku modeli statyczne Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkdw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytgcznie kobiet - w
przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdéinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
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przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skriningu beda
kontynuowane.

Edukacja dotyczgca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie cytologicznych
badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania zmian
przedrakowych.

Whioski z oceny programu miasta Torun

Opiniowany program jest kontynuacjg dziatan podjetych przez Miasto Torun w latach poprzednich.
Obecny projekt jest niemalze identyczny z ocenianym juz w Agencji programem z 2012 roku do
ktérego wybadana zostata warunkowo pozytywna opinia nr. 232/2012 z dnia 19.11.2012 roku.
Wymieniono nastepujgce warunki do spetnienia:

1. Konieczna jest zmiana nazwy programu na ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego HPV”.

2. Konieczne jest objecie programem edukacyjnym nie tylko rodzicow lub opiekunéw prawnych
szczepionych dziewczynek, lecz takze chtopcow.

3. Konieczne jest zaplanowanie i zapewnienie $rodkéw na przeprowadzenie badania lekarskiego
dziewczynek przed szczepieniem i wprowadzenie tej procedury do programu.

4. Konieczne jest uzyskanie zgody rodzicéw na udziat dzieci w realizacji programu.
Wszystkie postulowane warunki zostaty spetnione w obecnie edycji programu.

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest zmniejszenie liczby
zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wprowadzenie edukacji zdrowotnej oraz wykonanie
szczepien ochronnych szczepionka przeciwko HPV w populacji dziewczynek w wieku 9-17 lat, ze
szczegdlnym uwzglednieniem grupy wiekowej 11 — 14 lat mieszkanek Miasta Torunia.

Program przewiduje przeprowadzenie szerokiej akcji edukacyjno — informacyjnej dla dziewczat i ich
rodzicow/ opiekunédw prawnych. Dziataniami edukacyjnymi zostang objeci réwniez chtopcy. W
poprzednich opiniach Rady Konsultacyjnej i Rady Przejrzystosci zalecano objecie dziataniami
edukacyjnymi réwniez chtopcow z grup wiekowych analogicznych do dziewczat objetych programem
szczepien (jako przysztych nosicieli HPV, jak réwniez grupa narazona w przysztosci na raka pracia).
Okres realizacji Programu to 5 — 10 lat lub bezterminowo.

Nie podano daty rozpoczecia Programu zdrowotnego.

Planowane dziatania to przeprowadzenie szczepien oraz zajecia edukacji zdrowotnej dla szczepionych
dziewczat, rodzicow/opiekunéw prawnych oraz chtopcéw. Dziatania te sg spdjne z zaleceniami
dotyczacymi profilaktyki zakazen, wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) (Patrz Aneks [Zal 1]). W
projekcie programu brak jest opisu schematu szczepien. Zaleca sie przedstawienie takiego schematu
z podaniem konkretnego miesigca, w ktérym zostanie podana dana dawka szczepionki.

W projekcie Programu pokrétce opisano jego cele, zawarto dane dotyczace terminu realizacji
programu, planowanych dziatan, populacji docelowej, sposobu naboru uczestnikow i realizacji
Programu oraz kosztow.

Program bedzie finansowany ze srodkéw witasnych Gminy Miasta Torunia. Podano szacunkowy koszt
programu, ktéry wyniesie 200 000 zt rocznie.

W projekcie Programu nie odniesiono sie do skutecznosci wnioskowanej interwencji. Pokrétce
opisano bezpieczeristwo wnioskowanej interwencji.

Wymagane bedzie uzyskanie zgody rodzicéw lub opiekunédw prawnych dziewczat na ich udziat w
szczepieniach, podczas kwalifikacji dziewczat do szczepienia zostanie przeprowadzone badanie
lekarskie.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzic, ze:
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I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajgcego sie na
profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Opisany problem zdrowotny jest obecny
w populacji docelowej.

Il. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentéw — zaplanowano akcje informacyjno-edukacyjng
dla dziewczat, ich rodzicdw. Okreslono kryteria na podstawie, ktérych dziewczeta beda
kwalifikowane do wtgczenia do Programu.

. Skutecznos¢ dziatan — w projekcie nie opisano skutecznosci planowanych dziatan.

IV. W projekcie podjeto prébe oszacowania kosztow realizacji Programu. Koszt Programu to 200 000
zt rocznie.

V. W programie uwzgledniono wskazniki monitorowania programu. Wskazniki zostang wykorzystane
podczas oceny Programu.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Program profilaktyki raka szyjki macicy w Toruniu” realizowany przez: Miasto
Torun, AOTM-0T-441-180/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy- wspdlne podstawy oceny” , Aneks do raportow szczegdtowych,
Warszawa, lipiec 2012.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 290/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV)” gminy Teresin

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,Program
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)” gminy Teresin.

Uzasadnienie

Program dotyczy istotnego problemu zdrowotnego i zostat przygotowany
zgodhnie z zaleceniami AOTM.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Teresin z zakresu profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajacy przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjne;j
dla dziewczynek i chtopcéw w wieku 13-15 lat oraz szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsréd
dziewczat w wieku 13-15 lat z terenu gminy Teresin (331 dziewczynek). Program bedzie realizowany
w latach 2013-2016. Gmina Teresin ma zamiar sfinansowac szczepienia w catej populacji. Koszty
jednostkowe stanowig 510 zt/ osobe.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéow ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed 18
rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV lub
inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkdw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Najczesciej zakazenie HPV przebiega bezobjawowo i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25 roku zycia
wiekszo$¢ infekcji ulega regresji w ciggu 12—18 miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24
miesiecy jest zwigzane z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi. Liczba nowych zakazen maleje
wraz z wiekiem, ale ryzyko przejscia zakazenia w forme przetrwaty wzrasta wraz z wiekiem osoby
zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszystkich czynnikdw, ktére
wptywajg na przetrwanie infekcji oraz jej progresji do raka szyjki macicy.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o skrining
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku o
ustanowieniu programu wieloletniego ,Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych” (Dz.
U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministrow z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego ,Narodowy program
zwalczania choréb nowotworowych” w roku 2011 oraz kierunkdéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ. Zgodnie z
programem Szczepienn Ochronnych na rok 2012, szczepienia przeciwko wirusowi HPV znajdujg sie na
wykazie szczepien zalecanych, niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra
Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Przeciwdziatanie chorobom nowotworowym w tym nowotworom szyjki macicy, miesci sie w obszarze
dziatan celu 8. przyjetej w 1998r. przez WHO strategii ,Zdrowie dla Wszystkich w XXI Wieku”,
dotyczacego redukcji choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatan profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacji
seksualnej i liberalizacja kontaktéw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na
temat higieny zycia ptciowego wsrdd mtodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej w
edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne sg oddziatywania
majgce na celu wzrost Swiadomosci dotyczacej czynnikow ryzyka i odpowiedzialnosci mtodych ludzi
za swoje zdrowie i zycie.

Wszystkie odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg szczepienia mtodych dziewczat przeciw HPV
jako przeciwdziatanie zmianom przednowotworowym oraz nowotworom szyjki macicy (obie
szczepionki), a takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zaleced dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin koriczystych.

Wszystkie rekomendacja podkreslajg, ze najbardziej optymalnym bytoby szczepienie jeszcze przed
ekspozycjg na wirusa HPV przez kontakt seksualny, kiedy to szczepienie bytoby najbardziej skuteczne.

Wiele krajow wigczyto szczepienia miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy paristwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gtéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia”.

Badania kliniczne z randomizacjg wykazaty, ze obie szczepionki sg wysoce skuteczne w zapobieganiu
zmianom przedrakowym w populacji kobiet nie zakazonych wirusem HPV (populacja odpowiadajgca
definicji populacji PPE w badaniach klinicznych), przy znacznie nizszej skutecznosci u kobiet juz
zakazonych (populacja odpowiadajgca populacji ITT w badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat)
jest zbyt krotki by zaobserwowac rzeczywisty wptyw zapadalnosé i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujagce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowacé zachorowalnos¢ na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o0 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58% (w
przypadku modeli statyczne Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wylacznie kobiet - w
przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdznicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki screeningu beda
kontynuowane.

Edukacja dotyczgca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie cytologicznych
badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania zmian
przedrakowych.
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Poniewaz niepewnos$¢ dotyczgca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczgco wptywaé na dowody
efektywnosci kosztowej skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakie programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowej skutecznosci oraz bezpieczeristwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. Program
taki powinien by¢ jednakze prowadzony réwnolegle do programu wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy, w celu zoptymalizowania efektéw.

Poniewaz szczepionki nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi onkogennymi typami wirusa HPV,
konieczne jest informowanie zaszczepionych o tym, ze szczepienia te nie zapewniaja 100% ochrony
przed rakiem szyjki macicy. Uczestnictwo w programie screeningowym opartym o cytologie od 21-25
r. z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia ptciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywac sie regularnie co 3 lata.

Whioski z oceny programu gminy Teresin

Projekt programu zdrowotnego nadestany przez gmine Teresin dotyczy istotnego spotecznie
problemu zdrowotnego jakim jest profilaktyka raka szyjki macicy poprzez szczepienia przeciwko
wirusowi HPV. Projekt programu okresla cel gtéwny, ktérym jest zmniejszenie liczby zachorowan na
raka szyjki macicy, sromu, pochwy i brodawek ptciowych, tym samym wptyw na poprawe zdrowia
kobiet, uksztattowanie wtasciwych nawykdéw higienicznych u oséb objetych programem, tym samym
zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom i zakazeniom wywotanym przez HPV, zaszczepienie
przeciw wirusowi HPV jak najwiekszej liczby dziewczynek zakwalifikowanych do bezptatnych
szczepien przez caty czas obowigzywania Programu.

W programie okreslono populacje, ktérg stanowig dziewczynki w wieku 13-15 lat z terenu gminy
Teresin, ktére zostang poddane szczepieniu po wczesniejszej kwalifikacji lekarskiej. Polskie zalecenia
rekomendujg immunizacje w wieku 11-12 lat oraz w wieku 13-18 lat jesli szczepienie nie zostato
przeprowadzone wczesniej lub szczepienie w wieku 12-15 lat. Polskie zalecenia sg zgodne z
zaleceniami towarzystw miedzynarodowych. Populacja zostata okreslona liczbowo. Dostep do
Swiadczen jest réwny. Finansowanie szczepien przeciwko HPV z budzetu jst stanowi uzupetnienie
Swiadczen gwarantowanych.

Projekt programu nadestany przez gmine Teresin opisuje sposéb realizacji programu. Realizator
zostanie wybrany w drodze konkursu. Dziewczynki zostang zaszczepione szczepionkg czterowalntna.
Projekt uwzglednia kryteria wyboru realizatora i wtgczenia pacjentéw.

Projekt uwzglednia akcje edukacyjno — informacyjng dla dziewczynek i chtopcéw. Rekomendacje
zaréwno polskie jak i miedzynarodowe podkreslajg znaczenie edukacji.

Projekt uwzglednia monitorowanie w zakresie realizacji. Monitorowanie efektéw klinicznych bedzie
mozliwe w perspektywie dtugoterminowe;.

Projekt programu szczepien przeciwko wirusom HPV uwzglednia finansowanie szczepionki wsrod
wszystkich dziewczynek w wieku 13-15 lat uczeszczajacych do szkoét na terenie gminy Teresin.
Okreslono budzet catkowity i koszty jednostkowe planowanych dziatan. Program zapewnia rowny
dostep do oferowanych swiadczen.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajgcego sie na
profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego.

Il. Dostepnos¢ dziatan programu dla beneficjentow — planuje sie objecie szczepieniem wszystkich
dziewczynek w wieku 13 — 15 lat z terenu gminy Teresin. Program zapewnia réwny dostep do
Swiadczen.
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Il. Skuteczno$¢ dziatan — przedstawiono ogdlne dane dotyczgce skutecznosci klinicznej dziatan.
IV. W projekcie przedstawiono koszty jednostkowe i budzet catkowity.

V. W projekcie przedstawiono metody monitorowania w zakresie realizacji programu. Zaznaczono, ze
skutecznos¢ kliniczna bedzie mozliwa do oceny w perspektywie dtugoterminowej.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program profilaktyki zakazern wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) realizowany
przez: Gmine Teresin, AOTM-0T-441-187/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy przeciwdziatania
zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy- wspdlne podstawy oceny” , Aneks do
raportow szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 291/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,Szczepienie przeciwko grypie dla osdb
powyzej 65 roku zycia w Gminie Suprasl na lata 2014-2017”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,, Szczepienie
przeciwko grypie dla osob powyzej 65 roku zycia w Gminie Supras! na lata 2014
2017”7, pod warunkiem wprowadzenia istotnych uzupetnien w programie.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do waznego i prawidtowo zdefiniowanego
problemu zdrowotnego, jakim jest zapobieganie zakazeniom grypy poprzez
realizacje szczepieri ochronnych w grupie wysokiego ryzyka. Jednakze program
ten nie zostat przygotowany zgodnie z zalecanym przez AOTM schematem i nie
uwzglednia nastepujgcych istotnych dla oceny skutecznosci programu
elementow:

1. Brak jest opisu epidemiologii grypy.
2. Nie zaplanowano akcji informacyjnej i nie okreslono kryteriow oraz trybu
zapraszania do udziatu w programie.

3. Brak jest w programie zasad monitorowania i miernikow oceny
efektywnosci programu.

4. Nie jest w petni jasne, co pokrywa skromny budzet programu
(a w szczegdlnosci, czy pokrywa badania lekarskie o0s6b poddanych
szczepieniu).

5. Rada zwraca réwniez uwage, ze program zaplanowany zostat na 4 lata
(2014 — 2017), natomiast kosztorys i catosciowy budzet uwzglednia jedynie
trzyletni okres realizacji (2014 — 2016). Konieczne jest wiec wyjasnienie,
w jak sposob Gmina zamierza uzyskac sie srodki niezbedne dla realizacji
programu w roku 2017.

Rada zaleca usuniecie wskazanych wyzej wad programu przed rozpoczeciem
jego realizacji.
Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Gminy Miasta Suprasl w zakresie
zapobiegania zakazeniom spowodowanych wirusem grypy poprzez realizacje szczepien ochronnych.
Program adresowany jest do mieszkaricéw Gminy Miasta Suprasl > 65 roku zycia. Wnioskodawca
zaplanowat na realizacje programu 75 300 zt. Oszacowano koszt jednostkowy na poziomie ok. 30 zt.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Problem zdrowotny

Wsrdod chordb zakainych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalno$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepujg
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne swiadczenia

Brak sSwiadczen alternatywnych. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien
zalecanych, ale niefinansowanych ze $rodkéw znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia
i budzecie NFZ.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Aktualny stan rekomendacji praktyki klinicznej w odniesieniu do rozpatrywanych populacji
przedstawia sie nastepujaco:

Osoby w podesztym wieku

Wytyczne organizacji swiatowych (WHO), ogdlno-europejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajéow UE
oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0sO0b w podesztym wieku, natomiast rdznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajgcej korzysé
z powszechnych szczepied w tej grupie. W wiekszosci krajéw europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku 265 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe,
a przyjmowana warto$é graniczna pozostaje w zasadzie kwestia umowng. ECDPC uwaza korzysci
z prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione, nie podano jednak
informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru Zrédet (sposéb wyszukiwania, selekcji
i syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepien Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia
(ze wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie
szczepieniami oséb w wieku 50-64 rz. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 rz. ze
wskazan medycznych.

W wytycznych ACIP CDC doktadnie raportowano zrédfa dotyczace efektywnosci klinicznej
szczepionek, jednak informacje zawarte w metodyce nie pozwalajg z catg pewnoscig stwierdzi¢, czy
podstawe zalecen stanowit systematyczny przeglad dowoddéw naukowych. W czesci z odnalezionych
dokumentdéw stosowano klasyfikacje jakosci dowoddéw naukowych, w tym — w wytycznych ICSI przy
zaleceniu dotyczgcym szczepienia dorostych od 50 rz. nie podano sity dowoddéw stanowigcych
podstawe zalecenia, a w wytycznych MQIC site dowoddéw okreslono jako B (badania z grupa
kontrolng bez randomizacji). Organizacje panistw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task
Force on Preventive Health) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb
dorostych, ktdre wyrazg taka wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych
z poziomu A (RCT) — jednak osoby w starszym wieku stanowig szczegdlng subpopulacje osdb
dorostych i dane naukowe odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie moga by¢ uogdlniane na
te subpopulacje.

Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

Rekomendacje miedzynarodowe i krajéw zagranicznych odnoszg sie pozytywnie w stosunku do
szczepienia przeciwko grypie osdéb z chorobami przewlektymi. WHO jako wskazania do szczepienia
wymienia przewlekte choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), niewydolnosé nerek, choroby uktadu
krazenia, moczowego i oddechowego. ECDPC wymienia choroby metaboliczne, ukfadu krazenia,
oddechowego oraz nerek i watroby, przy czym skutecznosé szczepien w populacji chorych przewlekle
ocenia jako wykazang ,w pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sg w zasadzie zgodne co do
zasadnosci szczepien oséb chorych przewlekle (jakkolwiek wystepujg pomiedzy nimi rdznice
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w zakresie kryteriow wtaczenia do tej populacji, tj. jako wskazania do szczepienn wymieniane sg rézne
choroby przewlekte). W wytycznych dla USA jako grupy docelowe wymieniono chorych (1) ICSI:
cierpigcych na choroby przewlekte serca, ptuc, cukrzyce, chorobe nerek, hemoglobinopatie i astme;
(2) ACIP CDC: przewlekte choroby uktadu oddechowego, w tym astma, uktadu krazenia, z wyjatkiem
nadci$nienia tetniczego, przewlekte choroby nerek, watroby, uktadu nerwowego i nerwowo-
miesniowe, uktadu krwiotwdrczego i metaboliczne. AHA i ACC rekomendujg szczepienia przeciw
grypie szczepionkg inaktywowang osobom z chorobg wieficowq i innymi zmianami miazdzycowymi
(w tym po incydentach modzgowo-naczyniowych) jako jeden z rodzajéw prewencji wtdrnej.
W wytycznych AAP szczegétowo wymieniono schorzenia stanowigce wskazania do szczepienia
przeciwko grypie przewlekle chorych dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazy¢, ze niektore wytyczne wtaczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnos¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami moggcymi prowadzi¢ do uposledzenia funkcji oddechowych powodujacego
utrudnienia w usuwaniu wydzieliny z drég oddechowych lub zwiekszajgcego ryzyko zachtysniecia (np.
zaburzenia poznawcze, urazy rdzenia kregowego, schorzenia padaczkowe i inne) — w niektérych
wytycznych grupa ta jest rozpatrywana w kategorii oséb przewlekle chorych.

W polskim Programie Szczepien Ochronnych jako wskazania medyczne wymienia sie astme, cukrzyce,
niewydolnos¢ uktadu krazenia, oddychania i nerek; Polskie Kolegium Lekarzy zaleca objecie
szczepieniami osoby z przewlektymi schorzeniami uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Zalecenie
szczepienia wszystkich chorych z cukrzycg zgodne jest réwniez ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

Zidentyfikowane zalecenia nie sg zgodne w odniesieniu do rutynowych szczepien dzieci zdrowych.
WHO zaleca szczepienie przeciwko grypie sezonowej dzieci w wieku 6-23 miesiecy, w zaleznosci od
warunkow lokalnych (sytuacji epidemiologicznej i mozliwosci danego kraju), jednoczesnie jednak
okresla skutecznosé szczepien w grupie <2 r. z. jako niskg. ECDPC nie zalicza dzieci do dwdch
najwazniejszych grup ryzyka powiktan grypy, natomiast stwierdza, Zze istniejg pewne dane
uzasadniajgce szczepienia dzieci (najczesciej wyodrebniane grupy wiekowe to <2 lub <5 lat), niemniej
jednak dane europejskie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien dzieci s3 ograniczone;
ponadto poszczegdlne kraje europejskie nie sg zgodne w zaleceniach w odniesieniu do prowadzenia
szczepien w tej populacji. Powszechne szczepienia zdrowych dzieci nie sg zalecane m.in. we Frangcji
i Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of Pediatrics (AAP), zgodnie
rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich dzieci w wieku od 6 mies.
do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie zdrowych dzieci w wieku 6 —
23 mies. zycia.

Wytyczne polskie sg bliskie zaleceniom amerykanskim. Polski Program Szczepien Ochronnych
uwzglednia wsrdéd szczepien zalecanych zaszczepienie przeciwko grypie dzieci zdrowych w wieku od
6 miesigca do 18 roku zycia, ze wskazan epidemiologicznych. Z kolei Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce rekomenduje szczepienie dzieci od 6 do 23 miesigca zycia ze wskazan medycznych (oraz
dzieci starszych — uczeszczajgcych do szkét, przedszkoli — ze wzgleddw epidemiologicznych).

Opinie ekspertow

Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w sprawie programéw jednostek samorzadowych
przewidujgcych szczepienie przeciwko grypie sezonowej uznali szczepienie w grupach ryzyka,
w szczegdlnosci 0séb w podesztym wieku i z licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden
z ekspertédw nie odnidst sie w sposdb bezposredni do zasadnosci szczepien w grupie dzieci w wieku
od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.

Skutecznos¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikéw jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazgcego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz stopien
wyszczepialnosci. Rzeczywista skutecznos$ci szczepien, przede wszystkim w zapobieganiu
hospitalizacjom i zgonom, pozostaje niepewna.
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Czesto wystepujgce dziatania niepozgdane to bdle gtowy, potliwosé, bol miesni/stawodw, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Aspekty organizacyjne

Efektywne programy szczepien przeciwko grypie powinny uwzglednia¢ m.in. precyzyjny plan
identyfikacji i wzywania oséb kwalifikujgcych sie do udziatu w programie oraz elementy informacyjne
(m.in. powinno sie informowa¢ o niezakaznosci wiruséw zawartych w szczepionce inaktywowanej
oraz o mozliwosci wystgpienia niepozadanych objawow ze strony uktadu oddechowego nie majacych
zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Szacujgc konsekwencje grypy, nalezy uwzglednié zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny.
Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko niewielkg czes$¢ tgcznych kosztéw ponoszonych
przez spoteczeAstwo w zwigzku z zachorowaniami na grype oraz ich powiktaniami i wynosza
w sezonie bez epidemii ok. 43,5 mIn PLN. Bardzo wazng kategorie kosztéw stanowig tzw. koszty
posrednie. W przeprowadzonym badaniu oszacowano, ze w sezonach bez epidemii koszty posrednie
zwigzane z grypa wynoszg w Polsce ok. 836 miIn PLN rocznie. W przypadku wystgpienia epidemii
mogg by¢ kilkakrotnie wyzsze i stanowig jeszcze powazniejszg strate dla gospodarki. Poniewaz grypa
wywotywana jest przez wirusy, jej leczenie odbywa sie gtdwnie objawowo. Profilaktyka zdrowotna
pod postacig prowadzonych szczepien ochronnych jest zatem gtéwnym narzedziem pozwalajgcym na
minimalizacje negatywnych skutkéw wywotanych przez chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, ze
skutecznos$¢ szczepien na poziomie catej populacji istotnie zalezy od zasiegu programu szczepien.
Wraz z rosngcym odsetkiem zaszczepionej populacji liczba zachorowan poczatkowo spada niemal
liniowo. Jednak przy dalszym zwiekszaniu wyszczepialnosci liczba zachorowarn maleje coraz szybciej.
Kumulujg sie bowiem efekty zwigzane ze spowolniong transmisjg wirusa i rosngcym udziatem
kontaktéw oséb zakazonych z osobami zaszczepionymi. Po przekroczeniu pewnego poziomu
wyszczepialnosci efekty szczepienia kolejnych oséb sg juz coraz mniejsze, co wigze sie z osiggnieciem
tzw. progu odpornosci populacyjnej (ang. herd immunity), ktéra ostabia transmisje epidemii. Przy
zatozeniu jednostkowego kosztu szczepienia na poziomie ok. 25-35 PLN (im wiekszy zasieg
szczepienia, tym jednostkowy koszt mniejszy) oraz przecietnej skutecznosci szczepien zgodnej
zwnioskami z przegladu badan, z punktu widzenia ekonomicznego, szczepienia przeciw grypie
okazujg sie korzystne dla niemal kazdego poziomu wyszczepialnosci. Wyniki przeprowadzonej
symulacji wskazuja, ze w sezonie epidemicznym z typowg liczbg zachorowan na grype najwieksze
korzysci netto dla gospodarki osiggane sg dla wyszczepialnosci na poziomie okoto 45%, kiedy to
siegajg niemal 500 min PLN.

Whioski z oceny projektu programu zdrowotnego Miasto Suprasl

Przedmiotowy Program dotyczy doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego. Zakres programu
jest zgodny z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetdw zdrowotnych oraz
Narodowym Programem Zdrowia na lata 2007-2015 — cel strategiczny: zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom.

Projekt programu nie zostat przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez Agencje. Nie
opisano epidemiologii zjawiska, nie wskazano trybu zapraszania do programu, nie planuje sie
przeprowadzenia kampanii informacyjnej dotyczacej programu, brak jest oczekiwanych efektéw,
a takze miernikdw efektywnosci. Wnioskodawca w ogdle nie zaproponowat monitorowania, oraz
ewaluacji. Wydaje sie, ze mogtyby one uwzglednia¢ m.in. liczbe zachorowan na grype oraz liczbe i
rodzaj powiktan pogrypowych, liczbe hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych w populacji, do ktdrej
skierowany jest program.

W celu oceny jakosci swiadczen w programie zasadnym bytoby przeprowadzenie ankiety wsréd
beneficjentéw oceniajgcej ich zadowolenie z uczestnictwa w programie. Przy ocenie zgtaszalnosci
powinny by¢ wziete pod uwage nastepujace wskazniki: liczba oséb, ktére zgtosity sie do programu,
liczba 0sdb zaszczepionych.
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Wybér Realizatora programu odbedzie sie w drodze konkursu ofert przeprowadzonego przez
Burmistrza Miasta i Gminy Supra$l i wydaje sie, ze to realizator dokona wyboru szczepionki. Nie
widomo czy w ramach programu zaplanowano kwalifikujgce badanie lekarskie, oraz czy takie badanie
bedzie wymagane.

Pewne watpliwosci budzi réwniez budzet, ktory zaplanowany zostat na lata 2014 — 2016. Natomiast
program realizowany ma by¢ do 2017 roku wtacznie. Z treéci programu nie wynik jednoznacznie, czy
proponowana kwota zostata zabezpieczona w budzecie Gminy Miasta Suprasl.

O udziale w programie bedzie decydowata prawdopodobnie kolejno$¢ zgtoszen, poniewaz nie
okreslono trybu zapraszania do programu, ale tez nie wspomniano ze planuje sie zaszczepienie catej
populacji docelowej. Dobdr populacji docelowej jest jak najbardziej zgodny z poprzednimi opiniami
Prezesa AOTM, w ktdrych zaznacza sie, zeby szczepieniem zostaty objete w pierwszej kolejnosci
osoby z najwyzszych grup ryzyka. W PSO na 2013 szczepienia przeciwko grypie znajdujg sie w grupie
szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkédw Ministra Zdrowia. Zalecenia dotyczg osdéb
przewlekle chorych, a takze w przypadku kryterium wiekowego nawet juz - oséb >55 roku zycia.

Whnioskodawca zaplanowat na realizacje programu 75 300 zt. W podanym kosztorysie odniesiono sie
jedynie do ceny jednostkowej szczepionki. Nie do korica wiadomo czy podany budzet zawiera koszt
kwalifikujgcego badania lekarskiego, oraz podanie szczepionki. W 2014 planuje sie zaszczepienie 775
0s6b, w 2015 835 o0sdb, natomiast w 2016 — 900 osdb spetniajgcych kryterium wigczenia do
programu. Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze program zaplanowany zostat na 4 lata (2014 — 2017),
natomiast kosztorys i catosciowy budzet uwzglednia jedynie trzyletni okres realizacji (2014 — 2016).

Nie okreslono doktadnego terminu realizacji programu — wiadomo jedynie, ze planowany jest on na
lata 2014 — 2017, jednak w kontekscie programu dotyczgcego szczepien przeciwko grypie wazny jest
termin podawania szczepionki. Zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
szczepionka przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u oséb
nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktdrych istnieja
medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie szczepionke nalezy podawac¢ w okresie od
wrzesnia do potowy listopada.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych American Public Health Association) mozna stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim jest grypa oraz
zwigzane z nig powiktania.

Il. Dostepnos¢ dziatan programow dla beneficjentdw — nie zaplanowano akcji informacyjnej. Wydaje
sie o udziale decydowaé bedzie kolejnos¢ zgtoszen, jednak w tym zakresie takze brakuje informacji.

lll. Skutecznos$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie oséb w podesztym wieku, wg wytycznych
praktyki klinicznej, uwazana jest za dowiedziong, a korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem
zwigzanym z podawaniem szczepionki. Zarowno skutecznos¢, jak i efektywnosc kosztowa szczepien
w danym roku zalezna jest od wielu czynnikdéw, takich jak dopasowanie antygenowe szczepionki do
krazacego wirusa, inwazyjnos$¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz odsetek zaszczepionych oséb
w populacji.

IV. W projekcie przedstawiono koszty catkowite. Argumentem przemawiajgcym za optymalnym
wykorzystaniem $Srodkéw jest wybranie interwencji, ktéra jest skuteczna w opisywanym wskazaniu
i wybranej grupie beneficjentow.

V. W projekcie nie okreslono wskaznikdw monitorowania i ewaluacji programu.

5/6



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 291/2013 z dnia 21 paZdziernika 2013 r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Szczepienie przeciwko grypie dla oséb powyzej 65 roku zycia w Gminie Suprasl na
lata 2014-2017” realizowany przez miasto Suprasl, AOTM-0T-441-182/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 r. i aneksu:
,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do
raportow szczegétowych, Warszawa, lipiec 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 292/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu , Szczepienia profilaktyczne przeciwko
pneumokokom dla dzieci w wieku do 3 lat zamieszkatych na terenie
Miasta Ustrori bedgcych pod opiekg Miejskiego Ztobka w Ustroniu”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,Szczepienia
profilaktyczne przeciwko pneumokokom dla dzieci w wieku do 3 lat
zamieszkatych na terenie Miasta Ustron bedgcych pod opiekq Miejskiego
Ztobka w Ustroniu”.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy waznego i dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego. Zostat przygotowany zgodnie z wzorcem zalecanym przez AOTM |
uwzglednia wszystkie warunki niezbedne dla realizacji i oceny dobrego
programu zdrowotnego.

Przedmiot wniosku

Projekt programu zdrowotnego Miasta Ustron zakfada szczepienie dzieci w wieku 12 mz. — 3 rz.
przeciwko pneumokokom. Whnioskodawca uwzglednit rézny wiek dzieci, a co za tym idzie rézne
dawkowanie szczepionki.

Realizacje programu zaplanowano na lata 2014-2018. Oszacowano, ze zaszczepionych ma zostaé
ok. 56 dzieci rocznie. W projekcie przedstawiono koszty jednostkowe oraz budzet catkowity
w wysokosci 126 500 zt.

Problem zdrowotny

Projekt programu zdrowotnego odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego —
zakazen pneumokokami. Realizuje priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom”, ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci
powodu przewlektych choréb uktadu oddechowego” oraz ,poprawa jakosci i skutecznosci opieki
zdrowotnej nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3”.

Pneumokoki sg szeroko rozpowszechnionymi w srodowisku patogenami, ktére moga by¢ przyczyna
zaréwno zakazen drdég oddechowych, jak i zakazen inwazyjnych, takich jak posocznice, zapalenia
opon modzgowo-rdzeniowych, zapalenia wsierdzia i masywne zapalenie otrzewnej u oséb po
splenektomii.

Alternatywne $wiadczenia
Nie dotyczy.
Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Samorzadowe programy szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci dotyczg doktadnie okreslonego
problemu zdrowotnego, ktérego rozlegto$¢ mozna oszacowac i ktdremu mozna zapobiegac. Realizujg
priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom”
oraz ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych choréb
uktadu oddechowego”. Niektére programy szczepien dzieci, z uwagi na obejmowang populacje,
realizujg priorytet zdrowotny ,poprawa jakosci iskutecznosci opieki zdrowotnej nad matka,
noworodkiem i dzieckiem do lat 3”.

Dzieci w wieku 0-5 lat stanowig populacje szczegdlnie narazong na zakazenie pneumokokowe (drugg
taka populacje sg osoby starsze, czego nie dotyczy niniejsza analiza), ktore moze przeksztatci¢ sie
w inwazyjne choroby pneumokokowe (IPD; zapadalno$¢ w populacji 0-2 rz. 19/100 000, 0-5 rz. —
17,6/100 000), stanowigce zagrozenie dla zycia, a takze niosgce ryzyko powiktan odlegtych (np.
pneumokokowe zapalenie opon mdzgowych ma neurologiczne nastepstwa u 26% przezywajacych
dzieci). Zagrozone sg zwtaszcza dzieci przebywajgce w zbiorowiskach: w populacji polskiej nosicielami
S. pneumoniae jest 62% dzieci chodzacych do ztobka i tylko 22% dzieci przebywajgcych w domu.

W Polsce szczepienia przeciwpneumokokowe finansowane sg ze s$rodkdw publicznych jedynie
w grupach wysokiego ryzyka dzieci do lat 5; w pozostatych grupach wiekowych dzieci i dorostych sg
zalecane, ale niefinansowane.

Odnalezione dowody naukowe dotyczace efektywnosci klinicznej i kosztowej szczepien
szczepionkami polisacharydowymi (PPV; w Polsce 23-walentne; przeznaczone dla oséb >2 rz.) s3
nieliczne i stabej jakosci, istnieje natomiast wiele wtdrnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
efektywnos¢ i bezpieczenstwo szczepionek skoniugowanych (PCV; w Polsce 7-, 11- i 13-walentna;
przeznaczone dla dzieci do 5 rz.).

Efektywnosé PCV w zapobieganiu IPD wywotanym przez serotypy zawarte w szczepionce oszacowano
na 80% (95%Cl 58-90%, p<0,0001), w zapobieganiu IPD wywotfanym przez wszystkie serotypy — 58%
(95%Cl 29-75%, p=0,001). Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu pneumokokowym zapaleniom ptuc jest
znacznie nizsza i w stosunku do klinicznie rozpoznanych zapaleniom ptuc wynosi 6% (95% Cl 2-9%,
p=0,0006). Zapobieganie umieralnosci ze wszystkich przyczyn oszacowano na 11% (95% Cl -1% do
21%, p=0,08) — brak istotnosci statystycznej.

PCV jest szczepionkg ogdlnie bezpieczng, cho¢ kwestia bezpieczenstwa u oséb z reaktywnymi
chorobami uktadu oddechowego wymaga dalszych badan.

Mimo duzej réznorodnosci zatozen odnalezionych analiz ekonomicznych, mozna przyja¢, ze — przy
zatozeniu, ze korzystne efekty szczepienia, na ktére sktada sie indukowanie odpornosci zbiorowej,
wypieranie serotypdéw zawartych w szczepionce przez pozostate, narastanie antybiotykoopornosci
i indukowanie odpornosci krzyzowej, utrzymajg sie na dtuiszg mete oraz ze 3 (2+1) dawki PCV
zapewniajg podobng odpornos¢ szczepionych co 4 (3+1) dawki — programy rutynowych szczepien
PCV7 w krajach rozwinietych mozna uznac za kosztowo-efektywne.

W zwigzku z tym 24 (75%) z 32 krajow europejskich wprowadzito szczepienia przeciwko
pneumokokom do kalendarzy szczepien u dzieci, w populacji ogdlnej lub w grupach wysokiego ryzyka
(te ostatnie w 7 krajach). W 12 krajach zalecane jest podanie 3+1 dawek szczepionki, w 11 — 2+1
(szczepienie podstawowe + dawka przypominajgca). Szczepienia finansowane sg w petni ze Srodkdéw
publicznych albo wspoétfinansowane. W wiekszosci krajéw europejskich stosowana jest szczepionka
7-walentna, jedynie w Zjednoczonym Krélestwie — 13-walentna. Poza Europg narodowe programy
szczepien w USA, Kanadzie, Australii i Nowej Zelandii uwzgledniajg podawanie dzieciom szczepionki
przeciwpneumokokowej (w USA od 2010 roku rekomendowana jest szczepionka 13-walentna).
Uwaga: w cytowanych danych, pochodzacych z europejskiej sieci epidemiologicznej EUVAC.NET,
Polske wskazano jako kraj, w ktédrym szczepienia PCV nie sg finansowane, co od 2009 r. nie jest juz
prawda.

Pediatryczny Zespot Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych w 2010 r. wskazuje na
konieczno$¢ pilnego wprowadzenia powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla
wszystkich dzieci do 2 rz.

Szczepienie przeciw pneumokokom powinno sie rozpoczyna¢ w pierwszym kwartale zycia, aby juz
w drugim pétroczu zycia uzyskaé ochronne miana przeciwciat. Odwlekanie szczepienia (najczesciej ze
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wzgledéw finansowych) do momentu, gdy mozina poda¢ np. jedng dawke (> 2 rz.) jest
postepowaniem niewtasciwym, gdyz najwieksza zachorowalno$¢ na IChP wystepuje witasnie
w pierwszych dwéch latach zycia.

Whioski z oceny programu miasta Ustron

Przedmiotowy Program dotyczy doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego. Realizuje priorytety
zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom”,
»Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych choréb uktadu
oddechowego” oraz ,poprawa jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem
i dzieckiem do lat 3”.

Projekt programu zostat opracowany zgodnie ze schematem programu zdrowotnego
zaproponowanego przez AOTM na stronie internetowej Agencji.

Program ma by¢ realizowany w okresie 2014-2018 r. Z projektu programu wynika, ze planowane jest
zaszczepienie ok 56 dzieci rocznie przez okres 5 lat w wieku od 12 m-ca do 3 roku zycia. Rodzaj
szczepionki zostanie wskazany przez wybranego w drodze konkursu realizatora. Zauwazy¢ nalezy, ze
planowany schemat szczepienia szczepionkg zalezy od wyjsciowego wieku dziecka: dzieci do 2. rz.:
a) poczatek szczepienia w pierwszych 6 m.z.: 3 dawki w 2., 4., 6. m.z,, 4. dawka w 12.-15. m.z.,
b) poczatek szczepienia w 7.—11. m.z.: 2 dawki szczepienia podstawowego w odstepie co najmniej
miesigca, 3. dawka w 2. rz., c) poczatek szczepienia w 12.-23. m.z.: 2 dawki w odstepie przynajmniej
2 mies.; d) dzieci w wieku 24.-59. m.z.: 1 dawka, u dzieci z grup podwyziszonego ryzyka 2 dawki w
odstepie przynajmniej 2 miesiecy. W punkcie planowane interwencje wnioskodawca zawart
informacje, ze zakup szczepionek zostanie skierowany do 2 grup wiekowych od 12 do 23 miesigca
zycia oraz od 24 do 59 miesigca zycia. Wydaje sie zatem, ze wnioskodawca uwzglednit rdznice
w schemacie podawania szczepionek w zaleznosci od wieku dzieci.

Projekt programu przewiduje przeprowadzenie akcji informacyjnej. Informacje zamieszczone zostang
na plakatach w placéwkach ochrony zdrowia, w Ztobku Miejskim w Ustroniu, na tablicach ogtoszen,
na stronie internetowej Miasta Ustron, a takze w lokalnej prasie.

W projekcie brak jest informacji, ze przed szczepieniem kazde dziecko zostanie poddane
kwalifikujgcemu badaniu lekarskiemu, podano jednak informacje na temat koniecznosci uzyskania od
rodzicow swiadomej, pisemnej zgody na zaszczepienie dziecka.

Projekt programu nie zawiera szczegdétowo przygotowanego i opisanego piSmiennictwa mimo, ze
w tresci projektu znalez¢ mozna szereg przypiséw literaturowych i piSmiennictwa.

Przedstawiony budzet w wysokosci 126 500 zawiera koszty jednostkowe planowanych interwencji,
planowane koszty catkowite. W koszty wliczona jest rowniez kampania informacyjna.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzic, ze:

I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajacego sie na
profilaktyce zakazen pneumokokami.

II. Dostepnos¢ dziatan programu dla beneficjentéw — w projekcie opisano sposéb informowania
o programie. Odbedzie sie to za posrednictwem lekarzy pierwszego kontaktu, a takze ogtoszen
w siedzibie realizatora i Urzedu Miasta Ustron.

lll. Skutecznos¢ dziatan — jak wynika z odnalezionych wytycznych najlepszg metodg zapobiegania
zachorowaniom jest szczepienie dzieci szczepionkg przeciwko pneumokokom. Dziatanie szczepionki
polega na wytworzeniu w organizmie swoistych przeciwciat przeciw bakteriom, co chroni dziecko
przed zachorowaniem. Silna odpowiedZ immunologiczna na szczepionke skoniugowang nie tylko
skutecznie zabezpiecza przed inwazyjng chorobg pneumokokows, ale ma tez wptyw na infekcje
Sluzowkowe i powoduje redukcje nosicielstwa. Wptywa réwniez na obnizenie zapadalnosci na dang
chorobe w populacji nieszczepionej. Zjawisko to wynika ze zmniejszenia nosicielstwa zjadliwych
serotypéw pneumokoka w jamie nosowo-gardtowej dzieci, czyli ograniczenia rezerwuaru patogenu.

IV. Projekt programu zawiera koszty jednostkowe zaszczepienia jednego dziecka, a takze koszt
kampanii informacyjnej.
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V. W projekcie przedstawiono sposdb monitorowania. Oceniona zostanie zgtaszalnos¢ do programu,
ankietowo okreslona zostanie jako$¢ $wiadczonych ustug w programie, oraz dokonana zostanie
ocena efektywnosci programu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Szczepienia profilaktyczne przeciwko pneumokokom dla dzieci w wieku do 3 lat
zamieszkatych na terenie Miasta Ustron bedacych pod opiekg Miejskiego Ztobka w Ustroniu” realizowany przez Miasto
Ustron, AOTM-0T-441-183/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,,Programy profilaktyki zakazeri pneumokokowych
— wspolne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, luty 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 293/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,, Rehabilitacja lecznicza (fizjoterapia
i kinezyterapia) mieszkaricow Gminy Osielsko”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnqg opinie o projekcie programu
»Rehabilitacja lecznicza (fizjoterapia i kinezyterapia) mieszkarnicow Gminy
Osielsko”.

Uzasadnienie

Dziatania ocenianego programu sq ukierunkowane na zapobieganie
wystgpieniu lub ograniczeniu postepowania niepetnosprawnosci u 0sob, ktorej
narastajqca skala i zwigzane z tym konsekwencje, wymagajgce zaangazowania
potencjatu najblizszego otoczenia (rodziny) oraz zasobdow spotecznych,
sprawiajg, ze stanowi powazny problem spotfeczny zarowno w wymiarze
jednostkowym, rodzinnym jak i ogdlnospotecznym.

Zasadnos¢ prowadzenia przez samorzqdy programow  zdrowotnych
obejmujgcych kompleksowq terapie i rehabilitacje niepetnosprawnych, wydaje
sie uzasadnione wobec ograniczonej dostepnosci swiadczen rehabilitacyjnych
finansowanych ze srodkow Narodowego Funduszu Zdrowia.

Program adresowany do wszystkich zamieszkatych w gminie Osielsko 0sob
zarowno z przewlektymi jak i pourazowymi schorzeniami narzqdow ruchu,
uktadu kostnego i miesniowego, centralnego ukfadu nerwowego oraz
obwodowego uktadu nerwowego powinien byc¢ uzupetniony o zalecang
w wytycznych edukacje chorych, oraz o sposob informowania beneficjentow,
lekarzy w tym lekarzy specjalistow o programie.

Program zawiera koszty jego realizacji. Autorzy okreslili ponadto sposob
monitorowania podstawowych parametrow realizacyjnych. JednakZe ocena
efektywnosci programu powinna uwzgledniac¢ rowniez liczbe o0sob objetych
programem oraz osob, ktorym nie udzielono pomocy z podaniem przyczyn.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt programu zdrowotnego, majgcy na celu poprawa
i podtrzymywanie ogdlnej sprawnosci oséb z przewlektymi lub pourazowymi schorzeniami narzadu
ruchu, uktadu kostnego i miesniowego lub osrodkowego/ obwodowego uktadu nerwowego dla
mieszkancow gminy Osielsko. Program w catosci finansowany jest przez Gmine Osielsko, catkowity
trzyletni koszt wynosi 297 600,00 zt.

Problem zdrowotny

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Niepetnosprawnos¢ jest jednym z powazniejszych zjawisk i probleméw wspétczesnej cywilizaciji.
Znaczenie tego problemu wynika z rozmiardow i powszechnosci jego wystepowania w populacji,
a takze z konsekwencji jakie wywotuje w sensie indywidualnym i spotecznym.

Niepetnosprawnos¢ jest problemem ogdlnoswiatowym, stanowigcym cel szczegdlnie promowanych
dziatan WHO i Komisji Europejskiej. Wedtug ostatnich szacunkéw, okoto 15% ludnosci Swiata zyje
z jakas forma niepetnosprawnosci, z czego 2-4% doswiadcza powaznych trudnosci w funkcjonowaniu.

Postepujace starzenie sie spoteczenstwa, brak nawykdéw prozdrowotnych, stresujgcy tryb zycia,
degradacja sSrodowiska naturalnego, nasilanie sie czestotliwosci réznego rodzaju wypadkéw, wreszcie
postep medycyny ratujgcej zycie, ale nie zawsze umiejgcej zapobiec skutkom choréb czy wypadkow
jest przyczyng statego wzrostu liczby oséb niepetnosprawnych w spoteczenstwie.

Alternatywne $wiadczenia

Osobom niepetnosprawnym przystugujg swiadczenia z zakresu opieki zdrowotnej (w tym rehabilitacja
lecznicza) - finansowane z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, $wiadczenia opieki spotecznej
(w tym rehabilitacja spoteczna i zawodowa) finansowane ze srodkéw wydzielonych z PFRON.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu $wiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki
dtugoterminowej, $wiadczenia gwarantowane z tego zakresu obejmujg m. in. rehabilitacje ogdlng
w podstawowym zakresie, prowadzong w celu zmniejszenia skutkdw uposledzenia ruchowego oraz
usprawnienia ruchowego, $wiadczenia psychologa, terapie zajeciowg oraz edukacje zdrowotna
polegajgcg na przygotowaniu swiadczeniobiorcy i jego rodziny lub opiekuna do samo opieki i samo
pielegnacji w warunkach domowych.

Niepetnosprawnos¢ jest jednym z powazniejszych zjawisk i probleméw wspétczesnej cywilizaciji.
Znaczenie tego problemu wynika z rozmiardow i powszechnosci jego wystepowania w populacji,
a takze z konsekwencji jakie wywotuje w sensie indywidualnym i spotecznym.

Niezaleznie od jednostki chorobowej: wytyczne podkreslajg, ze skutecznosci terapii rehabilitacyjnej
decyduje czas jej rozpoczecia, kompleksowos¢ i wielodyscyplinarno$é swiadczen, intensywnosc¢ zajeé
terapeutycznych, a takze ciggtosé.

Zgodnie z zasadg kompleksowosci rehabilitacja rekomenduje sie prowadzenie rehabilitacji przez
zespot terapeutyczny obejmujacy specjalistéw reprezentujacych rézne dziedziny medycyny oraz nauk
pokrewnych wykorzystywanych w terapii, ktérzy wspotpracujg ze sobg i tworzg oraz modyfikujg
wieloptaszczyznowy program rehabilitacji.

W szeroko pojmowanym procesie rehabilitacji wyrdznia sie rehabilitacie medyczng, spoteczng
i zawodowa. Na rehabilitacje medyczng (fizjoterapie) sktadajg sie: kinezyterapia, fizykoterapia, masaz
leczniczy.

Wytyczne sg zgodne, ze rehabilitacja nie moze by¢ uwazana za osobng forme albo etap terapii lecz
musi by¢ zintegrowana ze $wiadczeniami profilaktyki wtdrnej, gdyz stanowi jeden z jej aspektow.
Rehabilitacja medyczna daje szanse nauczenia i zachecenia pozytywnych zachowan zdrowotnych oraz
zwiekszenia stosowania sie do zalecanej farmakoterapii.

Wytyczne podkreslajg, ze plan rehabilitacji powinien by¢ dostosowany do potrzeb wynikajgcych ze
stanu chorego, zakresu potrzebnej pomocy fizjoterapeutycznej, kompleksowosci, wczesnosci
i ciggtosci procesu rehabilitacji.

Nawet w obrebie jednej jednostki chorobowej, potrzeby rehabilitacyjne pacjentow rdznig sie
znacznie, dlatego terapia rehabilitacyjne powinna by¢ zindywidualizowana i prowadzona w oparciu
o indywidualny plan interwencji, okreslajgcy cele, typ(y), czestotliwos¢ i intensywnos¢ dziatan,
odpowiednich dla szczegdlnych potrzeb oraz mozliwosci chorych.

Dziatania te wpisujg sie w S$wiatowg jak i regionalne strategie dziatan na rzecz oséb
niepetnosprawnych skierowanych m.in. na wyréwnywanie szans o0séb niepetnosprawnych,
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przeciwdziatanie wykluczeniu spotecznemu poprzez zwiekszenie dostepu do débr i ustug
umozliwiajgcych im petne uczestnictwo w zyciu spotecznym, kulturalnym oraz integracje osob
niepetnosprawnych ze srodowiskiem, realizujgcych zapisy Konwencji Praw Oséb Niepetnosprawnych.

Zasadno$¢ prowadzenia przez samorzady programow zdrowotnych obejmujgcych kompleksowg
terapie i rehabilitacje niepetnosprawnych, wydaje sie uzasadnione wobec ograniczonej dostepnosci
Swiadczen rehabilitacyjnych finansowanych ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.

Programy zdrowotne poswiecone dziataniom zapobiegajagcym wystgpieniu oraz pogtebieniu
niepetnosprawnosci nie s3 programami o dobrze zdefiniowanym problemie zdrowotnym i scisle
okreslonej populacji. Niepetnosprawnosc¢ jest pojeciem okreslajgcym, dtugotrwaty stan, w ktérym
wystepuja pewne ograniczenia w prawidtowym funkcjonowaniu cztowieka. Pojecie to odnosi sie do
populacji zréoznicowanych pod katem rodzaju (kategorii) niepetnosprawnosci, okresu zycia, w ktérym
ona wystgpita, przyczyny, czy stopnia niepetnosprawnosci, a tym samym populacji o réznych
wymaganiach terapeutycznych, jak rowniez edukacyjnych, czy spotecznych, do realizacji ktorych
mozliwe jest zastosowanie réznorodnych interwenciji.

Whioski z oceny programu Gminy Osielsko

Projekt programu zawiera dobrze zdefiniowany problem zdrowotny jakim jest rehabilitacja oséb
dorostych z dysfunkcjg ruchu. Realizuje priorytety zdrowotne: ,ograniczenie skutkéw urazéw
powstatych w wyniku wypadkdéw, w szczegdlnosci poprzez skuteczng rehabilitacje o0séb
poszkodowanych”, ,zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych
skutkdw przewlektych schorzen uktfadu kostno-stawowego”, ,rozwdj opieki diugoterminowej, ze
szczegblnym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci”.

Program skierowany jest do oséb zaréwno z przewlektymi jak i pourazowymi schorzeniami narzagdéw
ruchu, uktadu kostnego i miesniowego, centralnego uktadu nerwowego, obwodowego uktadu
nerwowego - tj. populacji bardzo niejednorodnej pod wzgledem problemu zdrowotnego, jak réwniez
potrzeb terapeutycznych. Dziatania programu wydajg sie ukierunkowane na zapobieganie
wystgpieniu lub ograniczeniu postepowania niepetnosprawnosci u osdb, ktérej narastajgca skala
i zwigzane z nim konsekwencje, wymagajgce zaangazowania potencjatu najblizszego otoczenia
(rodziny) oraz zasobdw spotecznych, sprawiajg, ze stanowi powazny problem spoteczny zaréwno w
wymiarze jednostkowym, rodzinnym jak i ogdlnospotecznym.

Opiniowany program jest wtasciwie sfinansowaniem $wiadczen gwarantowanych z zakresu
rehabilitacji. Autorzy programu sami zaznaczajg to w punkcie 7.Bezpieczenstwo planowanych
interwencji, piszac: ,Wszystkie zaplanowane interwencje znajdujg sie w katalogu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2009 r. (Dz. U. Nr 140, poz. 1145). Swiadczenia gwarantowane udzielane s zgodnie ze wskazaniami
aktualnej wiedzy medycznej, z wykorzystaniem metod diagnostyczno - terapeutycznych innych niz
stosowane w medycynie niekonwencjonalnej, ludowej lub orientalne.” Wydaje sie, ze gtéwnym
powodem jest brak kontraktu z NFZ w tym zakresie.

W ramach programu przewidziana jest realizacja rehabilitacji z zastosowaniem réznego rodzaju
metod fizjoterapii (w tym okreslonych metod elektroterapii, magnetoterapie, laseroterapie,
Swiattolecznictwo, ultrasonoterapie, termoterapie — krioterapie miejscowq) oraz kinezyterapii,
zgodnych ze skierowaniem oraz dopasowanych do indywidualnych potrzeb pacjenta tak aby
zrealizowaé cel skierowania na rehabilitacje. Zgodnie z zapisami projektu to lekarz ogdlny lub
specjalista wystawiajgcy — jeszcze poza programem - skierowanie na rehabilitacje zleca zabiegi
fizjoterapeutyczne wraz z okresleniem okolicy ciata, ewentualnej strony (lewa, prawa) oraz liczbe
poszczegdlnych zabiegdw w cyklu.

Decyzje o udziale w programie pacjenta podejmuje lekarz podmiotu medycznego realizujgcego
program. W cyklu terapeutycznym do 15 dni zabiegowych uczestnikowi programu przystuguje nie
wiecej niz szes¢ zabiegdw dziennie, nie wiecej niz 120 zabiegdw w roku, chyba ze lekarz zdecyduje
o koniecznosci wiekszej liczby zabiegéw (np. stany pourazowe, po zabiegach ortopedycznych). Za
dobdr rodzaju i ilosci zabiegdw odpowiedzialny bedzie lekarz podmiotu medycznego realizujgcego
program. Rehabilitacja odbywac sie bedzie pod okiem co najmniej magistra rehabilitacji.
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W odniesieniu do jakos$ci proponowanych w programie swiadczen przewidziana jest ocena natezenia
dolegliwosci prowadzona przez pacjentéw przed i po zakoriczeniu cyklu terapeutycznego.

Zgodnie z zatozeniami projektu ocena efektywnosci programu zostanie dokonana po zakoriczeniu
programu na podstawie raportdow ewaluacyjnych oraz ankiet zebranych od pacjentow, a takze
lokalnych danych epidemiologicznych.

Autorzy projektu przedstawili wiekszo$¢ elementéw schematu programu zdrowotnego
zaproponowanego przez AOTM. Zaznaczy¢ jednak trzeba, ze wszystkie interwencje zawarte sg w
koszyku $wiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji. Swiadczenia realizowane w ramach
programu s3 finansowane ze $rodkéw publicznych. Projekt zaktada sfinansowanie Swiadczen
rehabilitacyjnych dostepnych w ramach NFZ.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridbw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzi¢, ze:

I. Dziatania programu sg ukierunkowane na zapobieganie wystgpieniu lub ograniczeniu postepowania
niepetnosprawnosci u oséb, ktéra stanowi powaziny problem spoteczny zaréwno w wymiarze
jednostkowym, rodzinnym jak i ogdlnospotecznym. ponadto realizuje priorytety Narodowego
Programu Zdrowia na lata 2007-2015;

Il. Dostepnos$¢ dziatann programu dla beneficjentow — Program adresowany jest do wszystkich
zamieszkatych w gminie Osielsko oséb zaréwno z przewlektymi jak i pourazowymi schorzeniami
narzagdéw ruchu, ukfadu kostnego i miesniowego, centralnego uktadu nerwowego, obwodowego
uktadu nerwowego posiadujgcymi odpowiednie skierowanie na rehabilitacje, wystawione przez
lekarza poz lub specjaliste. W projekcie brak odpowiedniego sposobu informowania beneficjentow,
czy chociazby lekarzy i specjalistow mogacych skierowac potencjalnych beneficjentéw do programu.

lll. Skuteczno$é¢ dziatan — realizacja rehabilitacji leczniczej majgcej na celu zapobiezenie
konsekwencjom choréb poprzez poprawe, przywrdcenie sprawnosci lub zapobiezenie postepowi
choroby jest zgodne z wytycznymi klinicznymi, proponowane dziatania sg zgodne z przyjetymi
praktyka medyczng, wszystkie interwencje dostepne sg réwniez w ramach Swiadczen
gwarantowanych. W programie nie ujeto jednak istotnej w procesie rehabilitacji i zalecanej
w wytycznych edukacje chorych.

IV. W projekcie przedstawiono oszacowania kosztéw realizacji Programu, jednak nie do konca
wykazano, ze program stanowi optymalne wykorzystanie dostepnych zasobdéw; ponadto program
miatby powiela¢ dziatania finansowane przez NFZ, czego powodem jak sie wydaje jest brak kontraktu
NFZ.

V. W programie przewidziano monitorowanie podstawowych parametréw realizacji programu:
poziomu zgtaszalnosci (liczba oséb skierowanych) do programu oraz liczby zrealizowanych swiadczen.
Jako mierniki efektywnosci stosowanych interwencji projekt zaktada monitorowanie liczby pacjentéw
deklarujgcych poprawe zdrowia, sprawnosci, zmniejszenia odczuwanego bdlu po leczeniu oraz liczba
pacjentow deklarujgcych utrzymanie statego stopnia choroby, dolegliwosci przed i po zastosowaniu
leczenia. Ocena efektywnosci programu ma by¢ sporzgdzona na podstawie raportéw ewaluacyjnych
oraz ankiet zebranych od pacjentdw, a takze lokalnych danych epidemiologicznych. Wéréd miernikéw
realizacji, obok liczby oséb, ktére zgtosity sie do programu, warto bytoby uwzgledni¢ réwniez liczbe
objetych programem oraz liczbe 0séb, ktdrym nie udzielono pomocy z podaniem przyczyn nieobjecia
ich programem. Dla ufatwienia realizacji i analizy wynikdw programu, wskazane bytoby
wyodrebnienie (w ramach podgrup lub nawet osobnych programdéw) jednostek chorobowych
zblizonych pod wzgledem konsekwencji zdrowotnych oraz potrzeb terapeutycznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Rehabilitacja lecznicza (fizjoterapia i kinezyterapia) mieszkaricéw Gminy Osielsko”
realizowany przez gmine Osielsko, AOTM-0T-441-158/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy z zakresu
rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do
raportow szczegétowych, Warszawa, sierpien 2011 oraz aneksu: ,Programy w zakresie poprawy opieki nad osobami
starszymi — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, listopad 2012.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 294/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,Program profilaktyki obrzekéw limfatycznych
u kobiet po mastektomii” miasta Grudzigdz

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
profilaktyki obrzekow limfatycznych u kobiet po mastektomii” miasta
Grudzigdz.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waznego problemu zdrowotnego i ma na celu
ograniczenie negatywnych konsekwencji jednej z czestszych metod leczenia
nowotworow piersi u kobiet.

Zasadnos¢  prowadzenia przez samorzqdy programow  zdrowotnych
obejmujqgcych rehabilitacje psychofizyczng kobiet po amputacji piersi, wydaje
sie uzasadniona wobec ograniczonej dostepnosci swiadczenn finansowanych
ze srodkow Narodowego Funduszu Zdrowia.

Bedgcy przedmiotem oceny projekt Programu zostat przygotowany zgodnie
z szablonem zaproponowanym przez AOTM. Zawiera wszystkie niezbedne
elementy, jakie powinien zawierac¢ dobrze skonstruowany program zdrowotny.
Autorzy oszacowali koszty realizacji Programu oraz opisali system
monitorowania oczekiwanych efektow jego realizacji. Zaproponowane
w projekcie wskazniki sq adekwatne, jednakze zaleca sie ich uzupetnienie
o wskazZnik liczby kobiet powracajgcych do pracy zawodowej.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt Programu Zdrowotnego Gminy Miasta Grudzigdz w zakresie rehabilitacji
(fizycznej, oraz psychicznej) kobiet po mastektomii, ktorego celem jest uzyskanie postepu w zakresie
samoobstugi i samodzielnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci z uwzglednieniem funkcji spotecznych
oraz poprawa jakosci zycia. Programem ma zosta¢ objete 160 mieszkanek gminy miasta Grudzigdz po
mastektomii po 6 miesigcach (lub wiecej) od zabiegu operacyjnego, w tym poddane w przesztosci
chemioterapii, radioterapii lub hormonoterapii. Zaplanowano szerokie dziatania z zakresu rehabilitacji.
Przeprowadzona ma zosta¢ takze edukacja, wraz ze wsparciem psychologicznym. Na realizacje dwuletniego
programu (lata 2014-2015) zaplanowano facznie 66 400 zt. Catos¢ ma zostac sfinansowana z budzetu Gminy
miasta Grudzigdz.

Problem zdrowotny

Oceniany Program nie wpisuje sie w priorytety zdrowotne, jednakze jest to wazny problem zdrowotny, gdyz
ogranicza negatywne konsekwencje jednej z czestszych metod leczenia nowotwordw piersi u kobiet
(najczestszy nowotwor u kobiet), jakim jest zabieg amputacji piersi. Zabieg ten okalecza nie tylko ciato ale i
psychike kobiety, wptywajgc tym samym na pogorszenie funkcjonowania w spoteczenistwie. Zgodnie z definicjg
rehabilitacji (Dz.U. art. 7 z 27 sierpnia 1997r), sg to dziatania, ktére prowadzg do osiggniecia mozliwie
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najwyzszego poziomu funkcjonowania, jakosci zycia i integracji spotecznej oséb nimi objetych, a zatem
kompleksowo i w sposdb holistyczny wptywajg na wszystkie naruszone sfery zycia cztowieka.

Alternatywne swiadczenia

Na terenie Polski funkcjonujg liczne kluby i stowarzyszenia ,Amazonek” oraz Federacja Stowarzyszen
»Amazonki”, ktéra realizuje swoje cele poprzez koordynowanie dziatalnosci klubédw i stowarzyszen
zrzeszajacych kobiety po leczeniu raka piersi w catej Polsce.

Celem Federacji jest wszechstronne dziatanie na rzecz Kobiet z rakiem piersi. Federacja Organizuje szkolenia
profesjonalistow (rehabilitantéw, psychologdéw), liderek i ochotniczek. Federacja tworzy warunki sprzyjajgce
wzajemnemu wsparciu, pomocy i samopomocy, reprezentuje interesy kobiet dotknietych rakiem piersi.
Zaznajamia spoteczenstwo i organy wtadzy oraz instytucje z problematyka kobiet po leczeniu raka piersi oraz
pomaga im w powrocie do normalnego zycia. Dziata na rzecz wczesnego wykrywania, leczenia oraz rehabilitacji
kobiet po mastektomii, wydaje materiaty edukacyjne, broszury, poradniki, plakaty, ulotki. Istotnym celem jest
organizowanie i czuwanie nad jakoScig szkolen merytorycznych profesjonalistow (fizjoterapeutéw i
psychologdw), liderek i ochotniczek. Corocznie wspodtpracuje przy Organizacji Ogolnopolskiej Spartakiady
Amazonek i Ogdlnopolskiej Pielgrzymki Kobiet po Mastektomii do Czestochowy.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Podsumowanie opinii ekspertéw:

- Programy z zakresu rehabilitacji psychofizycznej kobiet po amputacji piersi nie powinny by¢ finansowane ze
Srodkow jst, poniewaz jest to statutowy obowigzek NFZ.

- Programy z zakresu rehabilitacji psychofizycznej kobiet po amputacji piersi powinny by¢ finansowane ze
wzgledu na niskie i limitowane kontrakty z NFZ.

- Wiekszos¢ kobiet po radykalnej amputacji piersi nie wymaga profesjonalnej rehabilitacji psychofizyczne;.
Rehabilitacji wymagaja jedynie pdzne powikfania operacji w postaci przykurczu stawu ramiennego i obrzeku
limfatycznego koriczyny gérnej (ok. 10% operowanych).

- Skutki omawianego problemu zdrowotnego moga prowadzi¢ do: niezdolnosci do pracy w rozumieniu
przepisdbw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczern Spotecznych, przewlektego cierpienia lub
przewlektej choroby, obnizenia jakosci zycia.

- Rehabilitacja psychofizyczna kobiet po amputacji piersi jest interwencjg poprawiajgcg jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugos¢.

- Realizacja tego typu programow przynosi korzysci dla pojedynczego beneficjenta wptywajgc na umiejetnosc
radzenia sobie z chorobgy i jej nastepstwami; dla populacji generalnej ze wzgledu na znalezienie sie w
spofeczenstwie: rodzinie, otoczeniu i ewentualnej pracy zawodowej oraz ze wzgledu na zwiekszenie
Swiadomosci onkologicznej; dla systemu ochrony zdrowia, gdyz wptywa na zmniejszenie kosztow choroby.

Podsumowanie wnioskéw z wytycznych klinicznych:

Rehabilitacja stanowi integralng czes¢ leczenia chorych na raka piersi. Celem rehabilitacji psychofizycznej jest
zmniejszenie niedostosowania fizycznego, psychicznego, spotecznego i zawodowego, ktére wynikajg z choroby
lub jej leczenia. Rehabilitacja fizyczna polega na usprawnianiu ruchowym chorych w okresie szpitalnym,
ambulatoryjnym, sanatoryjnym i wspomagajacym (np. kluby kobiet po mastektomii ,,Amazonki”).

Do szczegdtowych celéw rehabilitacji fizycznej naleza: uzyskanie poprawy zakresu ruchéw w stawach obreczy
barkowej po stronie operowanej; uzyskanie poprawy sity miesniowej konczyny po stronie operowanej;
zapobieganie wystgpieniu obrzeku limfatycznego koriczyny po stronie operowanej; korygowanie wad postawy
wyniktych z przebytego leczenia; leczenie zachowawcze obrzeku limfatycznego; usprawnianie chorych przed i
po operacjach odtwdrczych piersi.

Jednym z elementéw rehabilitacji jest zapewnienie refundowanych protez zewnetrznych piersi (obecnie
refundacja przystuguje co 2 lata). Chorym w trakcie chemioterapii powinno sie zapewni¢ dostep do
refundowanych peruk. Celem rehabilitacji psychicznej jest poprawa stanu psychicznego kobiet w trakcie i po
leczeniu (szczegdlnie chirurgicznym, a takze radioterapii i leczeniu systemowym) oraz pomoc w akceptacji
zaistniatego stanu. W tym celu wykorzystuje sie metody psychoterapii grupowej i indywidualnej,
psychoedukacji — nauczanie radzenia sobie ze stresem, relaksacji, terapii poznawczej indywidualnej chorych i
ich rodzin oraz dziatalnos¢ grup wsparcia. W okresie obserwacji po leczeniu pierwotnym konieczne jest
zabezpieczenie mozliwosci usprawniania standow zwigzanych z chorobami wspdtistniejgcymi oraz leczenia
sanatoryjnego (1 rok po zakoriczeniu leczenia onkologicznego, bez cech wznowy choroby — wedtug wytycznych
konsultanta krajowego ds. balneologii).
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Podsumowanie wnioskéw z dowoddw naukowych:

- Rehabilitacja psychofizyczna wptywa nie tylko na poprawe stanu fizycznego i psychicznego, ale wptywa takze
na zwiekszenie odsetka kobiet, ktére wracajg do pracy, nie jest jasne czy proporcja ta bytaby zachowana u
pacjentek, ktore nie byty objete poradnictwem oraz ¢wiczeniami fizycznymi lub innymi interwencjami.

- Aktywnos¢ fizyczna uprawiana przez kobiety po leczeniu z powodu raka piersi podwyzsza jakos$¢ zycia oraz
redukuje zmeczenie.

- Terapia poznawczo — behawioralna prowadzona po leczeniu z powodu raka piersi wptywa na podniesienie
jakosci zycia.

- Zastosowanie terapii kompleksowej obejmujgcej taping, masaz limfatyczny oraz pielegnacje skory wptywa na
zmniejszenie obrzeku limfatycznego.

Whioski z oceny programu Gminy Miasta Grudzigdz

Przestany do oceny program przygotowany zostat bardzo starannie i doktadnie zgodnie z szablonem
zaproponowanym przez Agencje. Zawiera wszystkie niezbedne elementy, jakie powinien zawieraé dobrze
skonstruowany program zdrowotny. Opiniowany obecnie program jest kontynuacja dziatain podjetych przez
Gmine-Miasto Grudzigdz w latach 2008 - 2011. Z informacji zawartych w projekcie wynika, ze w wyniku
realizacji programu (2008 — 2011): u 55% kobiet nastgpito zwiekszenie zakresu ruchu, u 57% zwiekszyta sie sita
miesniowa, u 50% kobiet nastgpito zmniejszenie obrzeku limfatycznego, u 47% kobiet nastgpita poprawa
funkcji spotecznych Opiniowany program zaplanowany zostat na dwa lata (2014 — 2015), jednak z tresci
projektu wynika, ze planowane s3 kolejne edycje. Program nie wpisuje sie w priorytety zdrowotne, jednak
niewatpliwie jest to wazny problem zdrowotny, gdyz ogranicza negatywne konsekwencje jednej z czestszych
metod leczenia nowotwordw piersi u kobiet (najczestszy nowotwdr u kobiet), jakim jest zabieg amputacji
piersi. Zabieg ten okalecza nie tylko ciato ale i psychike kobiety, wptywajgc tym samym na pogorszenie
funkcjonowania w spoteczenstwie. Zgodnie z definicja rehabilitacji (Dz. U. art. 7 z 27 sierpnia 1997r), s3 to
dziatania, ktore prowadza do osiggniecia mozliwie najwyzszego poziomu funkcjonowania, jakosci zycia i
integracji spotecznej oséb nimi objetych, a zatem kompleksowo i w sposdb holistyczny wptywajg na wszystkie
naruszone sfery zycia cztowieka.

Wptyw problemu zdrowotnego na stan zdrowia poszczegdlnego beneficjenta jest znaczny, gdyz obrzek
limfatyczny koriczyny gdrnej jest stanem nieuleczalnym — rehabilitacja moze spowolni¢ proces. Realizacja tego
typu programéw przynosi korzysci nie tylko dla pojedynczego beneficjenta, wptywajac na jego stan
psychofizyczny ale réwniez dla populacji generalnej, gdyz poprawia stan zdrowia w rozumieniu statystycznym.
Okreslono wielko$¢ populacji docelowej. Program kierowany jest tgcznie do ok. 160 kobiet po mastektomii. W
projekcie Programu brakuje informacji na temat liczby kobiet, ktdre przeszty zabieg amputacji piersi na terenie
gminy miasta Grudzigdz. W zwigzku z tym nie jest mozliwe stwierdzenie czy osoby objete Programem stanowig
catkowitg populacje jakg mogtyby objg¢ dziatania Programu. Z danych zawartych w projekcie wynika, ze w
Regionalnym Szpitalu Specjalistycznym w Grudzigdzu wykonuje sie rocznie okoto 65 mastektomii, jednak dane
te uwzgledniajg rowniez kobiety spoza Grudzigdza. Zauwazy¢ jednak nalezy, ze w przypadku wiekszej liczby
kandydatek spetniajgcych warunki udziatu w programie niz zaplanowanych miejsc o uczestnictwie w programie
bedzie decydowata kolejnos¢ zgtoszeri, natomiast kobietom, dla ktérych nie wystarczyto miejsc bedzie
proponowany udziat w kolejnym cyklu programu.

Zaznaczono, ze uczestniczki Programu bedg kwalifikowane do Programu przez lekarza. W przypadku
pozytywnej decyzji lekarza, kazda z uczestniczek bedzie miata wykonane 10 pétgodzinnych zabiegéw drenazu
limfatycznego z kompresjg, prowadzone przez fizjoterapeute ¢wiczenia grupowe (2 razy w tygodniu przez okres
25 tygodni - tacznie 50 zajed), a takze dwugodzinne grupowe edukacyjne spotkanie z psychologiem oraz
lekarzem nt. rozwigzywania problemdw psychologicznych, a takze zasad profilaktyki obrzeku limfatycznego.

Whnioskodawca zaznacza, ze proponowane w programie $wiadczenia tgczg w sobie procedury finansowane
przez NFZ oraz dodatkowe pozwalajgce na zapewnienie kompleksowej i ciggtej opieki kobietom po
mastektomii. NFZ refunduje wiekszos¢ dziatan, ktére sg przewidziane w programie, jednak ilo$¢ swiadczen
rehabilitacyjnych, z ktérych mozna skorzysta¢ w ramach jednego skierowania jest ograniczona. Istotny jest
rowniez fakt, ze kolejki oczekujacych na rehabilitacje i konsultacje lekarskg lub psychologiczng sg nawet
kilkumiesieczne. Wydaje sie zatem, ze program zwieksza dostepnos¢ do s$wiadczen gwarantowanych i
jednoczesnie skraca czas oczekiwania na wymienione w projekcie swiadczenia. Wartoscig dodang programu sg
dziatania edukacyjne, ktére prowadzone majg by¢ przez psychologéw, oraz lekarzy.

Programy rehabilitacji kobiet po amputacji przyczyniajg sie do poprawy szeroko rozumianego funkcjonowania
spoteczenstwa, poprzez zwiekszenie odsetka kobiet z tej populacji, ktére powracajg do pracy. Ewaluacje
Programu mozna by byto poszerzy¢ zatem dodatkowo o ten wskaznik. Dziatania podjete w ramach programu
zgodne s3 z wytycznymi, oraz rekomendacjami Zastosowanie terapii kompleksowej obejmujacej taping, masaz
limfatyczny oraz pielegnacje skory wptywa na zmniejszenie obrzeku limfatycznego.
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Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogodlnych kryteriow dobrze zaprojektowanego programu
zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Associations) mozna stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do waznego jednoczesnie stabo opisanego w literaturze problemu zdrowotnego. Cho¢
Program nie wpisuje sie w priorytety zdrowotne, jest to wazny problem zdrowotny, gdyz ogranicza negatywne
konsekwencje jednej z czestszych metod leczenia nowotwordw piersi u kobiet (najczestszy nowotwor u kobiet),
jakim jest zabieg amputacji piersi;

Il. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentdow — przeprowadzona ma zosta¢ szeroka kampania
informacyjna, ktora zapewne zwiekszy dostep do programu.;

Ill. Skutecznosc¢ dziatan — Odnaleziono niewielka liczbe dowoddw naukowych, w ktorych oceniano skutecznosé
planowanych w projekcie interwencji. Z odnalezionych dowodéw wynika, ze planowane interwencje s3
skuteczne, jednak autorzy podkreslaja potrzebe dalszych badan;

IV. W Projekcie podjeto probe oszacowania kosztéw realizacji Programu — Koszty wydaja sie by¢ oszacowane
prawidtowo, jednak ze wzgledu na brak odnalezionych dowoddéw naukowych dotyczacych efektywnosci
kosztowej, ciezko stwierdzi¢ czy projekt stanowi optymalne wykorzystanie zasobéw finansowych. Biorgc pod
uwage fakt dtugi czas oczekiwania na rehabilitacje finansowang ze srodkéw NFZ oraz niskie limity — o czym
piszg eksperci w swoich opiniach, wydaje sie, ze projekt stanowi wsparcie dla systemu ochrony zdrowia;

V. W Programie opisano system monitorowania oczekiwanych efektéw i jego realizacji — wskazniki opisane w
programie sg adekwatne, wydaje sie, ze dodatkowym cennym wskaznikiem bytaby liczba kobiet powracajacych
do pracy zawodowej.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program profilaktyki obrzekéw limfatycznych u kobiet po mastektomii”
realizowany przez: Gmine Miasta Grudzigdz, AOTM-0T-441-161/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,,Programy w
zakresie rehabilitacji psychofizycznej kobiet po amputacji piersi — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw
szczegdtowych, Warszawa, luty 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 295/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,,Program zdrowotny - kompleksowa terapia
i rehabilitacja dzieci i mfodziezy niepetnosprawnej
z terenu miasta Zabrze”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,Program
zdrowotny - kompleksowa terapia i rehabilitacja dzieci i mftodziezy
niepetnosprawnej z terenu miasta Zabrze”.

Uzasadnienie

Planowane interwencje  (kinezyterapia,  fizjoterapia) sq  zalecane
i rekomendowane w ramach rehabilitacji osob dorostych z dysfunkcjqg ruchowq.

Autorzy przedstawili budzet catkowity, podjeto takze probe podania kosztow
jednostkowych na podstawie wyceny poszczegdlnych sSwiadczenn zawartych
w programie.

Projekt programu zawiera cel gtowny, cele szczegotowe oraz wskazuje na
sposoéb monitorowania efektow Programu.

Zasadnosc¢ prowadzenia przez samorzqgdy programow zdrowotnych z zakresu
rehabilitacji niepetnosprawnych, wydaje sie uzasadnione wobec ograniczonej
dostepnosci  Swiadczenn  rehabilitacyjnych  finansowanych ze srodkow
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Przed rozpoczeciem realizacji Programu, jego autorzy powinni okresli¢ sposob
informowania populacji o programie oraz precyzyjnie okreslic kryteria
wtgczenia do programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt programu zdrowotnego, majacy na celu zapewnienie
mozliwos$ci kontynuowania procesu rehabilitacji i korzystania przez swiadczeniobiorcow z ponad
standardowych form wieloprofilowego leczenia, rehabilitacji i usprawniania dla dzieci zamieszkatych
i zameldowanych na terenie miasta Zabrze, w przedziale wiekowym od 0 do 25, z deficytami
rozwojowymi. Program w catosci finansowany jest przez miasto Zabrze, catkowity dwuletni koszt
wynosi 456 600 zt.

Problem zdrowotny

Niepetnosprawnos¢ jest jednym z powazniejszych zjawisk i problemdéw wspétczesnej cywilizacji.
Znaczenie tego problemu wynika z rozmiardw i powszechnosci jego wystepowania w populacji,
a takze z konsekwencji jakie wywotuje w sensie indywidualnym i spotecznym.
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Niepetnosprawnos¢ jest problemem ogdlnoswiatowym, stanowigcym cel szczegdlnie promowanych
dziatan WHO i Komisji Europejskiej. Wedtug ostatnich szacunkdéw, okoto 15% ludnosci Swiata zyje
z jakas forma niepetnosprawnosci, z czego 2-4% doswiadcza powaznych trudnosci w funkcjonowaniu.

Postepujace starzenie sie spoteczenstwa, brak nawykow prozdrowotnych, stresujgcy tryb zycia,
degradacja sSrodowiska naturalnego, nasilanie sie czestotliwosci réznego rodzaju wypadkéw, wreszcie
postep medycyny ratujgcej zycie, ale nie zawsze umiejgcej zapobiec skutkom choréb czy wypadkow
jest przyczyna statego wzrostu liczby oséb niepetnosprawnych w spoteczenstwie.

Alternatywne swiadczenia

Osobom niepetnosprawnym przystugujg swiadczenia z zakresu opieki zdrowotnej (w tym rehabilitacja
lecznicza) - finansowane z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, Swiadczenia opieki spotecznej
(w tym rehabilitacja spoteczna i zawodowa) finansowane ze $Srodkéw wydzielonych z PFRON.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu $wiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki
dtugoterminowej, $wiadczenia gwarantowane z tego zakresu obejmujg m. in. rehabilitacje ogdlng
w podstawowym zakresie, prowadzong w celu zmniejszenia skutkdw uposledzenia ruchowego oraz
usprawnienia ruchowego, $wiadczenia psychologa, terapie zajeciowg oraz edukacje zdrowotna
polegajgcg na przygotowaniu swiadczeniobiorcy i jego rodziny lub opiekuna do samo opieki i samo
pielegnacji w warunkach domowych.

Niepetnosprawnos¢ jest jednym z powazniejszych zjawisk i probleméw wspédtczesnej cywilizacji.
Znaczenie tego problemu wynika z rozmiaréw i powszechnosci jego wystepowania w populacji,
a takze z konsekwencji jakie wywotuje w sensie indywidualnym i spotecznym.

Niezaleznie od jednostki chorobowej: wytyczne podkreslajg, ze skutecznosci terapii rehabilitacyjnej
decyduje czas jej rozpoczecia, kompleksowos¢ i wielodyscyplinarnosé¢ swiadczen, intensywnosé zajeé
terapeutycznych, a takze ciggtosé.

Zgodnie z zasadg kompleksowosci rehabilitacja rekomenduje sie prowadzenie rehabilitacji przez
zespot terapeutyczny obejmujacy specjalistdw reprezentujacych rézne dziedziny medycyny oraz nauk
pokrewnych wykorzystywanych w terapii, ktérzy wspotpracujg ze sobg i tworzg oraz modyfikuja
wieloptaszczyznowy program rehabilitacji.

W szeroko pojmowanym procesie rehabilitacji wyrdznia sie rehabilitacie medyczng, spoteczng
i zawodowa. Na rehabilitacje medyczng (fizjoterapie) sktadajg sie: kinezyterapia, fizykoterapia, masaz
leczniczy

Wytyczne sg zgodne, ze rehabilitacja nie moze by¢ uwazana za osobng forme albo etap terapii lecz
musi by¢ zintegrowana ze swiadczeniami profilaktyki wtérnej, gdyz stanowi jeden z jej aspektow.
Rehabilitacja medyczna daje szanse nauczenia i zachecenia pozytywnych zachowan zdrowotnych oraz
zwiekszenia stosowania sie do zalecanej farmakoterapii.

Wytyczne podkreslajg, ze plan rehabilitacji powinien by¢ dostosowany do potrzeb wynikajgcych ze
stanu chorego, zakresu potrzebnej pomocy fizjoterapeutycznej, kompleksowosci, wczesnosci
i ciggtosci procesu rehabilitacji.

Nawet w obrebie jednej jednostki chorobowej, potrzeby rehabilitacyjne pacjentéw rdznig sie
znacznie, dlatego terapia rehabilitacyjne powinna by¢ zindywidualizowana i prowadzona w oparciu
o indywidualny plan interwencji, okreslajagcy cele, typ (y), czestotliwos¢ i intensywno$¢ dziatan,
odpowiednich dla szczegdlnych potrzeb oraz mozliwosci chorych.

Dziatania te wpisujg sie w S$wiatowg jak i regionalne strategie dziatan na rzecz osoéb
niepetnosprawnych skierowanych m.in. na wyrdwnywanie szans osO6b niepetnosprawnych,
przeciwdziatanie wykluczeniu spotecznemu poprzez zwiekszenie dostepu do débr i ustug
umozliwiajgcych im petne uczestnictwo w zyciu spotecznym, kulturalnym oraz integracje osob
niepetnosprawnych ze srodowiskiem, realizujgcych zapisy Konwencji Praw Oséb Niepetnosprawnych.
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Zasadno$¢ prowadzenia przez samorzady programéw zdrowotnych obejmujgcych kompleksowg
terapie i rehabilitacje niepetnosprawnych, wydaje sie uzasadnione wobec ograniczonej dostepnosci
Swiadczen rehabilitacyjnych finansowanych ze sSrodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.

Programy zdrowotne poswiecone dziataniom zapobiegajagcym wystgpieniu oraz poglebieniu
niepetnosprawnosci nie sg programami o dobrze zdefiniowanym problemie zdrowotnym i $cisle
okreslonej populacji. Niepetnosprawnos¢ jest pojeciem okreslajgcym, dtugotrwaty stan, w ktérym
wystepujg pewne ograniczenia w prawidtowym funkcjonowaniu cztowieka. Pojecie to odnosi sie do
populacji zréznicowanych pod katem rodzaju (kategorii) niepetnosprawnosci, okresu zycia, w ktorym
ona wystgpita, przyczyny, czy stopnia niepetnosprawnosci, a tym samym populacji o réznych
wymaganiach terapeutycznych, jak réwniez edukacyjnych, czy spotecznych, do realizacji ktérych
mozliwe jest zastosowanie réznorodnych interwencji.

Whioski z oceny programu Miasto Zabrze

Program dotyczy stabo zdefiniowanego i bardzo rozlegtego problemu zdrowotnego, ktérego
rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktdrego skutki mozna ogranicza¢. Mimo swojej ogdlnikowosci spetnia
nastepujgce priorytety zdrowotne: ,zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie
negatywnych skutkow przewlektych schorzen uktadu kostno-stawowego, oraz ,rozwéj opieki
dtugoterminowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci”.

Opiniowany program jest witasciwie dokupieniem i uzupetnieniem $wiadczed gwarantowanych
z zakresu rehabilitacji ze wzgledu na limitowang liczbe Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze
srodkéw publicznych. Wszystkie wymienione w programie interwencje znajdujg sie w wykazie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej.

Planowane interwencje (kinezyterapia, fizjoterapia) sg zalecane i rekomendowane w ramach
rehabilitacji oséb dorostych z dysfunkcjg ruchowa. Autorzy zaktadajg, ze w ramach programu zajecia
rehabilitacyjne i terapeutyczne bedg odbywac sie w osrodku w systemie ambulatoryjnym w cyklach
(co najmniej 3 miesiecznych ) dla odpowiedniej grupy schorzen i wieku, z czestoscig co najmniej
2 razy w tygodniu przy jednoczesnym stosowaniu nie mniej niz 2 procedur w ciggu dnia. Ich charakter
i dtugos¢ terapii bedzie zalezata od efektow terapii i tempa uzyskiwanych postepéw. Projekt nie
definiuje dokfadnie procedur jakie zostang zastosowane w konkretnych jednostkach chorobowych.
Nie wiadomo czy cykl zabiegdw zawiera wszystkie planowane interwencje, czy w zaleznosci od
zdiagnozowanych schorzen bedg dobierane odpowiednie zabiegi rehabilitacyjne i terapeutyczne.

Aby wzigé udziat w programie wymagane jest skierowanie od lekarza rehabilitacji medycznej.
Co niewatpliwie ogranicza¢ bedzie dostepnos¢ do programu. Wnioskodawca oszacowat liczbe
uczestnikow programu na ok. 300 osdb. Nie mozna oceni¢ precyzyjnie skutecznosci dziatan, ktore
majg by¢ podjete w ramach realizacji programu. Cho¢ autorzy opisali planowane interwencje, nie
doprecyzowano, ktdre z nich bedg stosowane i w jakim wymiarze, wobec ktérych grup adresatow
programu. O wiekszosci z planowanych interwencji mozna powiedzieé, ze s3 powszechnie stosowane
w rehabilitacji dzieci, niewiele z nich jednak posiada udowodniong, mierzalng skutecznos$¢ kliniczna.
W zwigzku z tym nie sposdb ocenié¢ skutecznosci tych interwencji, poniewaz autorzy nie opisali
w jakich jednostkach chorobowych bedg one stosowane (niepetnosprawnos¢ jest zbyt szeroka
kategorig).

W projekcie znajduje sie wiele ogdélnikowych informacji — jak opis problemu zdrowotnego
i epidemiologii, brak jest konkretnych i jasno sformutowanych kryteriow wigczenia do programu,
przedstawione mierniki efektywnosci nie sg zgodne z celami szczegétowymi, w sposdb bardzo
lakoniczny odniesiono sie do skutecznosci i bezpieczenstwa planowanych interwencji (zaznaczy¢
jednak trzeba, ze wiekszo$¢ proponowanych interwencji zawartych jest w koszyku swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji).

Swiadczenia realizowane w ramach programu s3g finansowane ze $rodkéw publicznych. Projekt
zaktada uzupetnienie i dokupienie sSwiadczen rehabilitacyjnych dostepnych w ramach NFZ, gtéwnie
ze wzgledu na limitowang liczbe $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Bardzo szczegdtowo opisano kompetencje realizatora, a takze posiadane przez realizatora zasoby
kadrowe. Przy realizacji programu pracowac bedzie 2 lekarzy specjalistow rehabilitacji ruchowe;j,
7 fizjoterapeutéw, 2 logopeddow, 1 psycholog, 5 o0séb personelu pomocniczego. Jednak
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w przedstawionym kosztorysie nie zawarto informacji na temat wynagrodzen dla wspomnianych
0sob, nie sprecyzowane takze pojecia personelu pomocniczego. Informacje na temat kosztéow
programu zawarte zostaty w rozdziale ,Plan finansowo - rzeczowy dotyczacy realizacji programu”.
Przedstawiono budzet programu — wydaje sie, ze dotyczy on 3 lat trwania programu, wynosi on
465 600 zt. Jednak zauwazy¢ nalezy, ze w punkcie ,zasady dziatania programu” zawarte s3
informacje, ze ,, wysokos$¢ srodkdw przeznaczonych na realizacje Programu bedzie corocznie ustalana
w ramach dwustronnych negocjacji pomiedzy Gming Zabrze a realizatorem Programu.” W zwigzku
z tym, nie do korica wiadomo czy przedstawiony budzet dotyczy catego okresu trwania programu, czy
tylko pierwszego roku. Nie wiadomo, ile srodkéw wnioskodawcy zamierzajg przeznaczyé¢ na jaka
metode terapeutyczng, czy na jednego pacjenta. Biorgc pod uwage caty budzet programu
i proponowang liczbe pacjentow, ktorzy skorzystajg z programu (300 oséb) koszt jednostkowy
przypadajacy na jednego pacjenta wynosic¢ bedzie ok. 1552 zt. Jednak w tresci projektu nie wynika co
i w jakim zakresie bedzie proponowane poszczegdlnym pacjentom.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzic, ze:

I. Program odnosi sie do waznego, ale niezbyt precyzyjnie okreslonego i bardzo szerokiego problemu
zdrowotnego jakim jest niepetnosprawnosé.

Il. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentéw - program nie zawiera informacje dotyczacych
sposobu informowania populacji o programie. Nie przedstawiono takie precyzyjnych i jasno
okreslonych kryteriéw wigczenia do programu.

lll. Skuteczno$¢ dziatan - brak informacji na temat skutecznosci i bezpieczeristwa planowanych
interwencji.

IV. Autorzy przedstawili budzet catkowite, podjeto takze prébe podania kosztéw jednostkowych na
podstawie wyceny poszczegdlnych $wiadczen zawartych w programie.

V. Autorzy projektu podajg cel gtéwny, cele szczegdétowe oraz wskazujg na sposéb monitorowania
efektéw Programu. Nalezy jednak uznaé, ze ze wzgledu na charakter problemu zdrowotnego
i planowanych interwencji, nie jest mozliwa miarodajna i wiarygodna ocena skutecznosci Programu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Program zdrowotny - kompleksowa terapia i rehabilitacja dzieci i mtodziezy
niepetnosprawnej z terenu miasta Zabrze” realizowany przez Miasto Zabrze, AOTM-0T-441-162/2013, Warszawa, wrzesien
2013 i aneksu: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych —
wspolne podstawy oceny”, Aneks do raportow szczegétowych, Warszawa, sierpienn 2011 oraz aneksu: ,Programy z zakresu
kompleksowej rehabilitacji niepetnosprawnych dzieci i mfodziezy”, Aneks do raportéw szczegdtowych, Warszawa, lipiec
2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 296/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,,Poprawa jakosci zycia u osob cierpigcych na
przewlekte choroby uktadu ruchu dla mieszkarnicow Miasta i Gminy
Potaniec na lata 2014-2015”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie programu ,, Poprawa
jakosci Zycia u osob cierpigcych na przewlekte choroby uktadu ruchu dla
mieszkaricow Miasta i Gminy Potaniec na lata 2014-2015”.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego
jakim jest rehabilitacja osob dorostych z dysfunkcjq ruchu. Planowane
interwencje (kinezyterapia, fizjoterapia) sq zalecane i rekomendowane
w ramach rehabilitacji osob dorostych z dysfunkcjg ruchowq.

Projekt okresla sposob informowania populacji o programie oraz kryteria
wtgczenia do programu.

Autorzy przedstawili koszty jednostkowe oraz koszty catkowite.

W programie opisano rowniez system monitorowania jego realizacji oraz
efektywnosci.

Zasadnosc¢ prowadzenia przez samorzqgdy programow zdrowotnych z zakresu
rehabilitacji niepetnosprawnych, wydaje sie uzasadnione wobec ograniczonej
dostepnosci  Swiadczenn  rehabilitacyjnych  finansowanych ze srodkow
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt programu zdrowotnego, majgcy na celu zwiekszenie
dostepnosci zabiegdw rehabilitacyjnych oraz skrécenie czasu oczekiwania na ich wykonanie dla
mieszkancéw gminy Potaniec. Program w catosci finansowany jest przez miasto Potaniec, catkowity
dwuletni koszt wynosi 60 000 zt.

Problem zdrowotny

Niepetnosprawnos¢ jest jednym z powazniejszych zjawisk i problemdéw wspétczesnej cywilizaciji.
Znaczenie tego problemu wynika z rozmiardw i powszechnosci jego wystepowania w populacji,
a takze z konsekwencji jakie wywotuje w sensie indywidualnym i spotecznym.

Niepetnosprawnos¢ jest problemem ogdlnoswiatowym, stanowigcym cel szczegdlnie promowanych
dziatan WHO i Komisji Europejskiej. Wedtug ostatnich szacunkéw, okoto 15% ludnosci Swiata zyje
z jakas forma niepetnosprawnosci, z czego 2-4% doswiadcza powaznych trudnosci w funkcjonowaniu.

Postepujace starzenie sie spoteczenstwa, brak nawykoéw prozdrowotnych, stresujgcy tryb zycia,
degradacja Srodowiska naturalnego, nasilanie sie czestotliwosci réznego rodzaju wypadkdw, wreszcie
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postep medycyny ratujgcej zycie, ale nie zawsze umiejgcej zapobiec skutkom choréb czy wypadkow
jest przyczyng statego wzrostu liczby oséb niepetnosprawnych w spoteczenstwie.

Alternatywne $wiadczenia

Osobom niepetnosprawnym przystugujg swiadczenia z zakresu opieki zdrowotnej (w tym rehabilitacja
lecznicza) - finansowane z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, Swiadczenia opieki spotecznej
(w tym rehabilitacja spoteczna i zawodowa) finansowane ze $Srodkéw wydzielonych z PFRON.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu $wiadczen pielegnacyjnych i opiekuiczych w ramach opieki
dtugoterminowej, $wiadczenia gwarantowane z tego zakresu obejmujg m. in. rehabilitacje ogdlng
w podstawowym zakresie, prowadzong w celu zmniejszenia skutkéw upo$ledzenia ruchowego oraz
usprawnienia ruchowego, swiadczenia psychologa, terapie zajeciowg oraz edukacje zdrowotna
polegajacg na przygotowaniu $wiadczeniobiorcy i jego rodziny lub opiekuna do samo opieki i samo
pielegnacji w warunkach domowych.

Niepetnosprawnosc jest jednym z powazniejszych zjawisk i problemdéw wspétczesnej cywilizaciji.
Znaczenie tego problemu wynika z rozmiaréw i powszechnosci jego wystepowania w populacji,
a takze z konsekwencji jakie wywotuje w sensie indywidualnym i spotecznym.

Niezaleznie od jednostki chorobowej: wytyczne podkreslajg, ze skutecznosci terapii rehabilitacyjnej
decyduje czas jej rozpoczecia, kompleksowosc i wielodyscyplinarnosé swiadczen, intensywnosc¢ zajec
terapeutycznych, a takze ciggtosc.

Zgodnie z zasadg kompleksowosci rehabilitacja rekomenduje sie prowadzenie rehabilitacji przez
zespot terapeutyczny obejmujacy specjalistéw reprezentujgcych rézne dziedziny medycyny oraz nauk
pokrewnych wykorzystywanych w terapii, ktérzy wspotpracujg ze sobg i tworzg oraz modyfikujg
wieloptaszczyznowy program rehabilitacji.

W szeroko pojmowanym procesie rehabilitacji wyrdznia sie rehabilitacje medyczng, spoteczng
i zawodowa. Na rehabilitacje medyczna (fizjoterapie) sktadajg sie: kinezyterapia, fizykoterapia, masaz
leczniczy

Wytyczne sg zgodne, ze rehabilitacja nie moze by¢ uwazana za osobng forme albo etap terapii lecz
musi by¢ zintegrowana ze swiadczeniami profilaktyki wtérnej, gdyz stanowi jeden z jej aspektow.
Rehabilitacja medyczna daje szanse nauczenia i zachecenia pozytywnych zachowan zdrowotnych oraz
zwiekszenia stosowania sie do zalecanej farmakoterapii.

Wytyczne podkreslaja, ze plan rehabilitacji powinien byé dostosowany do potrzeb wynikajacych ze
stanu chorego, zakresu potrzebnej pomocy fizjoterapeutycznej, kompleksowosci, wczesnosci
i ciggtosci procesu rehabilitacji.

Nawet w obrebie jednej jednostki chorobowej, potrzeby rehabilitacyjne pacjentéw rdznig sie
znacznie, dlatego terapia rehabilitacyjne powinna by¢ zindywidualizowana i prowadzona w oparciu
o indywidualny plan interwencji, okreslajacy cele, typ (y), czestotliwos¢ i intensywnos¢ dziatan,
odpowiednich dla szczegdlnych potrzeb oraz mozliwosci chorych.

Dziatania te wpisujg sie w Swiatowg jak i regionalne strategie dziatan na rzecz osoéb
niepetnosprawnych skierowanych m.in. na wyrdwnywanie szans osOb niepetnosprawnych,
przeciwdziatanie wykluczeniu spotecznemu poprzez zwiekszenie dostepu do ddébr i ustug
umozliwiajgcych im petne uczestnictwo w zyciu spotecznym, kulturalnym oraz integracje oséb
niepetnosprawnych ze srodowiskiem, realizujgcych zapisy Konwencji Praw Oséb Niepetnosprawnych.

Zasadno$¢ prowadzenia przez samorzady programéw zdrowotnych obejmujgcych kompleksowg
terapie i rehabilitacje niepetnosprawnych, wydaje sie uzasadnione wobec ograniczonej dostepnosci
Swiadczen rehabilitacyjnych finansowanych ze sSrodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.

Programy zdrowotne poswiecone dziataniom zapobiegajagcym wystgpieniu oraz poglebieniu
niepetnosprawnosci nie sg programami o dobrze zdefiniowanym problemie zdrowotnym i $cisle
okreslonej populacji. Niepetnosprawnos¢ jest pojeciem okreslajgcym, dtugotrwaty stan, w ktérym
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wystepujg pewne ograniczenia w prawidtowym funkcjonowaniu cztowieka. Pojecie to odnosi sie do
populacji zréznicowanych pod katem rodzaju (kategorii) niepetnosprawnosci, okresu zycia, w ktérym
ona wystgpita, przyczyny, czy stopnia niepetnosprawnosci, a tym samym populacji o rdéznych
wymaganiach terapeutycznych, jak réwniez edukacyjnych, czy spotecznych, do realizacji ktérych
mozliwe jest zastosowanie réznorodnych interwencji.

Whioski z oceny programu Miasta i Gminy Potaniec

Projekt programu zawiera dobrze zdefiniowany problem zdrowotny jakim jest rehabilitacja oséb
dorostych z dysfunkcjg ruchu. Realizuje priorytety zdrowotne: ,ograniczenie skutkéow urazéw
powstatych w wyniku wypadkéw, w szczegdlnosci poprzez skuteczng rehabilitacje oséb
poszkodowanych”, ,zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych
skutkdw przewlektych schorzen uktadu kostno-stawowego”, ,rozwdj opieki diugoterminowej, ze
szczegdlnym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci”.

Opiniowany program jest wtasciwie dokupieniem swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji
z powodu niewystarczajgcego kontraktu z NFZ. Autorzy programu sami zaznaczajg to w punkcie 4e:
sposéb powigzania dziatan programu ze Swiadczeniami zdrowotnymi finansowanymi ze srodkéw
publicznych, piszac: ,wszystkie wymienione w programie interwencje znajdujg sie w wykazie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej”.

Planowane interwencje (kinezyterapia, fizjoterapia) sg zalecane i rekomendowane w ramach
rehabilitacji oséb dorostych z dysfunkcjg ruchowgq. Autorzy zaktadajg, ze w ramach programu zostanie
wykonanych 375 serii zabiegdw w cyklu po 10 z kazdego rodzaju. Projekt nie definiuje cyklu
zabiegow. Nie wiadomo czy cykl zabiegdw zawiera wszystkie planowane interwencje, czy
w zaleznosci od zdiagnozowanych schorzen bedg dobierane odpowiednie zabiegi rehabilitacyjne.

Aby wzigé udziat w programie wymagane jest skierowanie od lekarza POZ lub lekarza specjalisty, co
niewatpliwie ogranicza¢ bedzie dostepnos¢ do programu. Petne uczestnictwo w programie polegac
ma na zrealizowaniu wskazanego programu rehabilitacji. Za dobdr rodzaju i ilosci zabiegow
odpowiedzialny bedzie lekarz specjalista rehabilitacji ruchowej. Wydaje sie, ze nie sg to informacje
precyzyjne do ktérych mozna by sie byto odnies¢.

Autorzy projektu przedstawili wiekszo$¢ elementéw schematu programu zdrowotnego
zaproponowanego przez AOTM. W projekcie zabrakto informacji dotyczacych: skutecznosci
i bezpieczenstwa planowanych interwencji. Zaznaczy¢ jednak trzeba, ze wszystkie interwencje
zawarte sg w koszyku $wiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji.

Swiadczenia realizowane w ramach programu s finansowane ze $rodkéw publicznych. Projekt
zaktada uzupetnienie Swiadczen rehabilitacyjnych dostepnych w ramach NFZ.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego
jakim jest rehabilitacja.

Il. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentdw - program zawiera informacje dotyczace sposobu
informowania populacji o programie oraz kryteriach wiaczenia do programu.

lll. Skutecznos¢ dziatan - brak informacji na temat skutecznosci i bezpieczerstwa planowanych
interwencji.

IV. Autorzy przedstawili koszty jednostkowe (80 zt) oraz koszty catkowite (30 000 zt — na lata 2014 -
2015). Program w catosci finansowany ze srodkéw miasta Potaniec.

V. Projekt Programu zawiera metody okreslenia jego efektywnosci poprzez wskazniki monitorujgce.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Poprawa jakosci zycia u os6b cierpigcych na przewlekte choroby uktadu ruchu dla
mieszkanncow Miasta i Gminy Potaniec na lata 2014-2015" realizowany przez Miasto i Gmine Potaniec, AOTM-0T-441-
174/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscia dorostych — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéow szczegétowych, Warszawa, sierpien 2011
oraz aneksu: ,Programy w zakresie poprawy opieki nad osobami starszymi — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw
szczegbtowych, Warszawa, listopad 2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 297/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
o projekcie programu ,, Rehabilitacja lecznicza (fizjoterapia
i kinezyterapia) mieszkaricow Gminy Stomniki”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnqg opinie o projekcie programu
»Rehabilitacja lecznicza (fizjoterapia i kinezyterapia) mieszkarnicow Gminy
Stomniki”.

Uzasadnienie

Program wykorzystuje interwencje o udowodnionej skutecznosci i zalecane
w wytycznych, ponadto zapewnia dostep beneficientow do oferowanych
swiadczen.

W projekcie zawarto cele, jak i oczekiwane efekty wdrozenia programu.
Monitorowaniu bedzie podlega¢ m.in. liczba pacjentow zgtoszonych do udziatu
w programie. Przeprowadzona zostanie ewaluacja programu.

Autorzy przedstawili bardzo szczegotowo zardwno koszty jednostkowe dla
kazdej interwencji jak rowniez koszty catkowite.

Zasadnosc¢ prowadzenia przez samorzqdy programow zdrowotnych z zakresu
rehabilitacji leczniczej, wydaje sie uzasadnione wobec ograniczonej dostepnosci
swiadczen rehabilitacyjnych finansowanych ze srodkow Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt programu zdrowotnego, majacy na celu poprawe stanu
zdrowia mieszkancéw gminy Stomniki, gtdwnie poprzez zmniejszenie zachorowalnosci oraz poprawe
jakosci zycia oséb chorych i przywracanie im sprawnosci. Program w catosci finansowany jest przez
Gmine Stomniki, catkowity koszt programu wynosi 14 450 zt.

Problem zdrowotny

Niepetnosprawnos¢ jest jednym z powazniejszych zjawisk i probleméw wspétczesnej cywilizacii.
Znaczenie tego problemu wynika z rozmiardw i powszechnosci jego wystepowania w populacji,
a takze z konsekwencji jakie wywotuje w sensie indywidualnym i spotecznym.

Niepetnosprawnos¢ jest problemem ogdlnoswiatowym, stanowigcym cel szczegdlnie promowanych
dziatan WHO i Komisji Europejskiej. Wedtug ostatnich szacunkdéw, okoto 15% ludnosci Swiata zyje
z jakas forma niepetnosprawnosci, z czego 2-4% doswiadcza powaznych trudnosci w funkcjonowaniu.

Postepujace starzenie sie spoteczenstwa, brak nawykoéw prozdrowotnych, stresujgcy tryb zycia,
degradacja srodowiska naturalnego, nasilanie sie czestotliwosci réznego rodzaju wypadkdw, wreszcie
postep medycyny ratujacej zycie, ale nie zawsze umiejgcej zapobiec skutkom choréb czy wypadkéw
jest przyczyng statego wzrostu liczby oséb niepetnosprawnych w spoteczenstwie.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. . Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Alternatywne $wiadczenia

Osobom niepetnosprawnym przystugujg swiadczenia z zakresu opieki zdrowotnej (w tym rehabilitacja
lecznicza) - finansowane z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, Swiadczenia opieki spotecznej
(w tym rehabilitacja spoteczna i zawodowa) finansowane ze Srodkéw wydzielonych z PFRON.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu $wiadczen pielegnacyjnych i opiekuinczych w ramach opieki
dtugoterminowej, $wiadczenia gwarantowane z tego zakresu obejmujg m. in. rehabilitacje ogdling
w podstawowym zakresie, prowadzong w celu zmniejszenia skutkdéw upo$ledzenia ruchowego oraz
usprawnienia ruchowego, swiadczenia psychologa, terapie zajeciowg oraz edukacje zdrowotna
polegajacg na przygotowaniu $wiadczeniobiorcy i jego rodziny lub opiekuna do samo opieki i samo
pielegnacji w warunkach domowych.

Niepetnosprawnos¢ jest jednym z powazniejszych zjawisk i problemdéw wspétczesnej cywilizacji.
Znaczenie tego problemu wynika z rozmiaréw i powszechnosci jego wystepowania w populacji,
a takze z konsekwencji jakie wywotuje w sensie indywidualnym i spotecznym.

Niezaleznie od jednostki chorobowej: wytyczne podkreslajg, ze skutecznosci terapii rehabilitacyjnej
decyduje czas jej rozpoczecia, kompleksowos¢ i wielodyscyplinarnosé swiadczen, intensywnosc¢ zajeé
terapeutycznych, a takze ciggtosc.

Zgodnie z zasadg kompleksowosci rehabilitacja rekomenduje sie prowadzenie rehabilitacji przez
zespot terapeutyczny obejmujacy specjalistéw reprezentujgcych rézne dziedziny medycyny oraz nauk
pokrewnych wykorzystywanych w terapii, ktorzy wspétpracujg ze sobg i tworzg oraz modyfikujg
wieloptaszczyznowy program rehabilitacji.

W szeroko pojmowanym procesie rehabilitacji wyrdznia sie rehabilitacje medyczng, spoteczng
i zawodowa. Na rehabilitacje medyczng (fizjoterapie) sktadajg sie: kinezyterapia, fizykoterapia, masaz
leczniczy

Wytyczne sg zgodne, ze rehabilitacja nie moze by¢ uwazana za osobng forme albo etap terapii lecz
musi by¢ zintegrowana ze $wiadczeniami profilaktyki wtérnej, gdyz stanowi jeden z jej aspektow.
Rehabilitacja medyczna daje szanse nauczenia i zachecenia pozytywnych zachowan zdrowotnych oraz
zwiekszenia stosowania sie do zalecanej farmakoterapii.

Wytyczne podkreslaja, ze plan rehabilitacji powinien byé dostosowany do potrzeb wynikajacych ze
stanu chorego, zakresu potrzebnej pomocy fizjoterapeutycznej, kompleksowosci, wczesnosci
i ciggtosci procesu rehabilitacji.

Nawet w obrebie jednej jednostki chorobowej, potrzeby rehabilitacyjne pacjentéw rdznig sie
znacznie, dlatego terapia rehabilitacyjne powinna by¢ zindywidualizowana i prowadzona w oparciu
o indywidualny plan interwencji, okreslajgcy cele, typ (y), czestotliwosé¢ i intensywnos¢ dziatan,
odpowiednich dla szczegdlnych potrzeb oraz mozliwosci chorych.

Dziatania te wpisujg sie w Swiatowag jak i regionalne strategie dziatan na rzecz osoéb
niepetnosprawnych skierowanych m.in. na wyrdwnywanie szans osOb niepetnosprawnych,
przeciwdziatanie wykluczeniu spotecznemu poprzez zwiekszenie dostepu do ddébr i ustug
umozliwiajgcych im petne uczestnictwo w zyciu spoftecznym, kulturalnym oraz integracje osob
niepetnosprawnych ze srodowiskiem, realizujgcych zapisy Konwencji Praw Oséb Niepetnosprawnych.

Zasadno$¢ prowadzenia przez samorzady programow zdrowotnych obejmujgcych kompleksowg
terapie i rehabilitacje niepetnosprawnych, wydaje sie uzasadnione wobec ograniczonej dostepnosci
Swiadczen rehabilitacyjnych finansowanych ze sSrodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.

Programy zdrowotne poswiecone dziataniom zapobiegajagcym wystgpieniu oraz poglebieniu
niepetnosprawnosci nie sa programami o dobrze zdefiniowanym problemie zdrowotnym i scisle
okreslonej populacji. Niepetnosprawnos¢ jest pojeciem okreslajgcym, dtugotrwaty stan, w ktérym
wystepujg pewne ograniczenia w prawidtowym funkcjonowaniu cztowieka. Pojecie to odnosi sie do
populacji zréznicowanych pod katem rodzaju (kategorii) niepetnosprawnosci, okresu zycia, w ktérym
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ona wystgpita, przyczyny, czy stopnia niepetnosprawnosci, a tym samym populacji o rdéznych
wymaganiach terapeutycznych, jak réwniez edukacyjnych, czy spotecznych, do realizacji ktérych
mozliwe jest zastosowanie roznorodnych interwencji.

Whioski z oceny programu Gminy Stomniki

Projekt programu dotyczy stabo zdefiniowanego i bardzo rozlegtego problemu zdrowotnego.
W gruncie rzeczy autorzy nie okredlili jasno jednego problemu, tylko cata kategorie problemdw
zdrowotnych. Realizuje jednak nastepujgce priorytety zdrowotne: ,ograniczenie skutkéw urazéw
powstatych w wyniku wypadkéw, w szczegdlnosci poprzez skuteczng rehabilitacje oséb
poszkodowanych”, ,zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych
skutkow przewlektych schorzen uktadu kostno-stawowego”, ,rozwéj opieki diugoterminowej, ze
szczegdlnym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci”.

Podobnie w przypadku interwencji autorzy nie okreslili doktadnie jakich zabiegéw w odniesieniu do
jakiej choroby ma dotyczy¢ program. W cyklu terapeutycznym do 10 dni zabiegowych uczestnikowi
programu przystuguje nie wiecej niz pie¢ zabiegdw dziennie. O liczbie cykli terapeutycznych dla
jednego pacjenta decyduje lekarz realizatora programu.

Program skierowany jest do oséb zaréwno z przewlektymi jak i pourazowymi schorzeniami narzgdéw
ruchu, uktadu kostnego i mies$niowego, centralnego uktadu nerwowego, obwodowego uktadu
nerwowego - tj. populacji bardzo niejednorodnej pod wzgledem problemu zdrowotnego, jak réwniez
potrzeb terapeutycznych. Dziatania programu wydajg sie ukierunkowane na zapobieganie
wystgpieniu lub ograniczeniu postepowania niepetnosprawnosci u osdb, ktdrej narastajgca skala
i zwigzane z nim konsekwencje, wymagajgce zaangazowania potencjatu najblizszego otoczenia
(rodziny) oraz zasobow spotecznych, sprawiajg, ze stanowi powazny problem spoteczny zaréwno
w wymiarze jednostkowym, rodzinnym jak i ogélnospotecznym.

Opiniowany program jest wtasciwie sfinansowaniem $wiadczenn gwarantowanych z zakresu
rehabilitacji. Autorzy programu sami zaznaczajg to w punkcie 7.Bezpieczenstwo planowanych
interwencji, piszac: ,Wszystkie zaplanowane interwencje znajduja sie w katalogu sSwiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2009 r. (Dz. U. Nr 140, poz. 1145). Swiadczenia gwarantowane udzielane sg zgodnie ze wskazaniami
aktualnej wiedzy medycznej, z wykorzystaniem metod diagnostyczno - terapeutycznych innych niz
stosowane w medycynie niekonwencjonalnej, ludowej lub orientalne.” Wydaje sie, ze gtéwnym
powodem jest brak kontraktu z NFZ w tym zakresie.

W ramach programu przewidziana jest realizacja rehabilitacji z zastosowaniem réznego rodzaju
metod fizjoterapii (w tym okreslonych metod elektroterapii, magnetoterapie, laseroterapie,
Swiattolecznictwo, ultrasonoterapie, termoterapie — krioterapie miejscowg) oraz kinezyterapii,
zgodnych ze skierowaniem oraz dopasowanych do indywidualnych potrzeb pacjenta tak aby
zrealizowaé cel skierowania na rehabilitacje. Zgodnie z zapisami projektu to lekarz ogdlny lub
specjalista wystawiajacy — jeszcze poza programem - skierowanie na rehabilitacje zleca zabiegi
fizjoterapeutyczne.

W projekcie programu oszacowano zgtaszalnosé¢ do programu na podstawie danych ze sprawozdan
z dziatalnosci gabinetu rehabilitacji.

Podano warunki jakie musi spetnic¢ realizator programu.

Monitorowaniu bedzie podlega¢ liczba pacjentdw zgtoszonych do udziatu w programie Liczba
pacjentow skierowanych do udziatu w programie w poszczegdlnych latach, liczba wykonanych
zabiegdw, liczba pacjentow deklarujgcych poprawe zdrowia, sprawnosci, zmniejszenia odczuwanego
bolu po leczeniu oraz liczba pacjentéow deklarujgcych utrzymanie statego stopnia choroby,
dolegliwosci przed i po zastosowaniu leczenia.

W projekcie programu brak informacji na temat informowania mieszkaricow o programie. Udziat
w programie nastepuje po uzyskaniu skierowania od lekarza ubezpieczenia zdrowotnego.

Autorzy projektu przedstawili wiekszos¢ elementdw schematu programu zdrowotnego
zaproponowanego przez AOTM. Zaznaczy¢ jednak trzeba, ze wszystkie interwencje zawarte s3
w koszyku $wiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji. Swiadczenia realizowane w ramach
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programu sg finansowane ze $rodkdéw publicznych. Projekt zaktada sfinansowanie $wiadczen
rehabilitacyjnych dostepnych w ramach NFZ.

Autorzy przedstawili bardzo szczegétowo zaréwno koszty jednostkowe dla kazdej interwencji i koszty
catkowite 14450,00 zt. Program w catosci finansowany ze srodkéw Gminy Stomniki. Na podstawie
przedstawionych informacji ciezko odnie$é sie do planowanego budzetu, poniewaz nie wiadomo co
iw jakim zakresie bedzie proponowane uczestnikom programu. Decydowaé bedzie o tym lekarz
realizatora programu na podstawie skierowania od lekarza POZ lub specjalisty.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzic, ze:

I. Program nie odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego.

Il. Program stwarza dostep beneficjentéw do oferowanych swiadczen.

Ill. Program wykorzystuje interwencje o udowodnionej skutecznosci i zalecane w wytycznych.
Wszystkie wymienione w projekcie programu interwencje znajdujg sie w wykazie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej. Autorzy nie podajg jakie interwencje bedg
stosowane do rehabilitacji w poszczegdlnych chorobach. Za dobér ilosci i rodzaju swiadczenia
odpowiedzialny bedzie lekarz.

IV. W projekcie okreslono koszty czgstkowe, podano takze budzet catkowity programu — wynosié on
bedzie 14 450 zt

V. W projekcie programu podano cele, jak i oczekiwane efekty wdrozenia programu. Monitorowaniu
bedzie podlegac liczba pacjentéw zgtoszonych do udziatu w programie. Przeprowadzona zostanie tez
ankieta ewaluacyjna programu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Rehabilitacja lecznicza (fizjoterapia i kinezyterapia) mieszkancéw Gminy Stomniki”
realizowany przez Gmine Stomniki, AOTM-0T-441-177/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy z zakresu
rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do
raportow szczegétowych, Warszawa, sierpien 2011 oraz aneksu: ,Programy w zakresie poprawy opieki nad osobami
starszymi — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportdw szczegdtowych, Warszawa, listopad 2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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