Protokdd nr 4172013
z posiedzenia Rady Przejrzystoscl
wodniu 17 grudnia 2013 roku
w siedzibie Agencii Cceny Technelogii Medycznych

Cztonkowie Rady Przeirzystosci (Rada) obecni na posiedzeniy;

[ S U S S NG T

w o o~

Grzegorz Blaiewicz

Anna Cieslik

Lucjusz Jakubowski
Michat Myshiwiec

Rafat Suwinski

Zbigniew Szawarski

Piotr Szymanski
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10. Andrze] Wysocki

Porzadek obrad:
1.

2.

Otwarcie posiedzenia.
Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

Omaowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady | glosowanie nad ich wylaczeniem z
giosowania atbo z udzialu w pracach Rady w zakresie uiawnionego konfliktu.

Przygotowanie stancwiska w sprawie oceny ieku Fosrenol {lantan} we wskazaniu; leczenie
hiperfosfatemil u pacientow z prrewlekly niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie
ub ciggte] ambulatoryjne] dializie otrzewnowe] (ICD-10 N,18} — w ramach programu

lekowego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu:
leczenie chorych z przerzutami transtuzumabem w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-
fluorouracylem i cispiatyng -~ w ramach programu ieikowego.

Przygotowanie stanowiska w sprawle cceny Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: feczenie
chorych na zaawansowanego raka piersi (iCD-10 C50) — w ramach programu lekowego,

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadncsci zakwaliflkowania swiadczenia opieki
zdrowotne] ,Obrazowo monitorowana stereotakiyczna | cybernetyczna mikroradioterapia
{OMSCMRT)” (11 cz. zlecenia} jako swiadczenia gwarantowanego

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnoscl rzakwalifikowania Swiadczenia opigki
zdrowotne] ,1231-MiBG w badaniu scyntygraficznym systemu adrenergicznego serca {1231
MIBG-5YS5Tadren” (it cz. zlecenia} jako $wiadczenia gwarantowanego




Protokof nr 41/2013 z posiedzeniao Rady Przejreystodci w dniu 17.12.2013 .

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia swiadczenia opleki zdrowotne] ,Treosulfan
we wskazaniu: nowotwar zicéliwy oka {C69); Nowotwdr zloshiwy (oko, nieckresdione (C69.9))”
z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

10. Przygotowanie opinil cdnosnie zasadnosci dalszego finanscwania ze srodikow publicznych
fekow we wskarzaniach innych nir uiete w ChPL - produkly lecznicze zawierajge substancie
czynng:  sirolimus we  wskazaniur  oytopeniz  w aufoimmunizacynym  zespole
fimfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie steryddw lub przy royt nasilonyeh

obfawach niepozadanych przewleskiej sterydoterapii w wysokich dawkach.

11. Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkoéw publicznych
fekow we wskazaniach innych niz ujete w ChiL - produkty lecznicze zawierajace substancje
czynna: kwas foliowy we wskazaniach: u chorych przyjmujgcych metotreksat w schorzeniach
reumatycznych - zgodnie z zaleceniami EULAR [ polskimi fuszczyca leczona mietotreksatem;
tuszczyca leczona metotreksatem.

12. Losowanie skfadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 13 stycznia 2013 r.
13. Zamkniecie posiedzenia.
Ad.1. Posledzenie o godzinie 10:00 otworzyt Wiceprzewodniczacy Rady Rafat Suwinskd,

Ad.2. Rada przyieta Jednomyidinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Rafala
Suwiiiskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktow interesdw, Na skutel zgtoszonego konfliktu,
ieden z czionkow Rady zosta! jednomysinie wylaczony z glosowania i udziatu w pracach nad tematem
objetym 7 pkt. parzadku obrad.

Ad.4, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje 7 Analizy weryiikacyme) N A0THM
4351-17/2013 Whnicsek o objecie refundacjga it ustaienie urzedowel ceny zbytu produkicw
leczniczych:  Fosrenol {lantan), tabletki do rozgryzania | zucis, 500 meg, 90 tabl, kod FAN
5909%890031832; Fosrenol (lantan}, tabietki do rozgryzania 1 zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN
5908590031856 w ramach programu lekowege: ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentdw z przowlekiy
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie iub ciagte] ambulatoryinej dializie otrzewnowej
(CD-10 N.18)"

Nastepnie projekty stanowisk przedstawil wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czlonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedace je} stanowiskami, ktore stanowia
zataczniki do protokotu:
1) Fosrenol {lantan), tabletki do rozgryzania | zucia, 500 mg, 890 tabl, kod EAN 5909580031832 -
w wyniku glosowania 5 glosow za {w tym glos prowadzacego posiedzenie), 5 glosaw przeciw;
2} Fosrenoi {lantan}, tabletki do rozgryzania [ zucia, 750 mg, S0 tabl,, kod EAN 5305950031856 -

w wyniku glosowania 5 glosdw za (w tym gios prowadzacego posiedzenie), 5 glosow przeciw.

Ad.5. i 6. Pracownicy Agencii przedstawili najistotniejsze informacje z raportow:

1) Nr AQTM-0T-4351-18/2013 ,Whniosek o ohiede refundacia 1 ustalenie ceny urzedowel leku
Herceptin {trastuzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie zaawansowanego raka
zofadka”.

2} N AOTM-D5-4351-8/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Perjeta® (pertuzumab) we
wskazaniu: zazwansowany rak piersi”,

Stanowisko stowarzyszenia pacjentow przedstawit jego przedstawiciel. [

Nastepnie projekty stanowisk przedstawili cztonkowie Rady. C‘E
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W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie onkelogii klinicznej.

W wyniku przeprcwadzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedaca jej stancwiskami, kiére stanowig
zalgczniki do protoketu:

1} Herceptin (trastuzumab) — w wyniku glosowania 10 glosdw za, 0 glosdw przeciw;

2} Perjeta® (pertuzumab) — w wyniku glosowania 8 gloséw za, 2 glosy przeciw.

Ad.14. W tym miejscu posiedzenia przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w
dniu 13 stycznia 2014 r.

Ma prosbe prowadzacego posiedzenie Rafata Suwinskiego, na czas prac Rady nad 7 punktem
porzgdku obrad prowadzenie posiedzenia przejat Michat Mysliwiec Wiceprzewodniczgcy Rady.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM~D5-430-02-2011
cz. Il ,,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT) cz. |
(ogniska nowotworcwe w kasciach innych niz kregostup i czaszka oraz guzy tkanek miekkich}”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawif wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzenej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy O glosow przeciw, przyjeta uchwale
bedaca jej stanowiskiem, kidra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-D5-430-05-2011
~Zastosowanie 1231-MIBG w badaniu scyntygraficznym systemu adrenergicznego serca {1231-MiBG-
SYSTadren)”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.
Decyzjg prowadzacego posiedzenie dyskusje, sformutowanie uchwaty oraz glosowanie przetozono na
poiniej.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-BP-431-18/2013
»Raport w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacegn podanie treosulfanu we

wskazaniach: C69; C69.9, dla ktdrych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii

niestandardowej”.
Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadrgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 1 gtosie przeciw, przyjeta uchwate bedaca
Jej stanowiskiem, ktora stanowi zatgcznik do protokofu.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: ADTM-0T-434-30/2013
Wairolimus we wskazaniu: Cytopenie w autoimmunizacyjnym zespole fimfoprcliferacyjnym (ALPS)

opornpe na stosowanie sterydow lub przy zbyt nasilonych objawach niepoigdanych przewlekie]
sterydoterapil w wysokich dawkach”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedacg jej opinia, ktéra stanowi zafgcznik do protokotu.

Ad.11. Pracownik Agencii przedstawit najistotnieisze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-434-41,/2013
~Kwas foliowy we wskazaniach: fuszczyca leczona metotreksatem, u chorych przyjmujacych
metotreksat w schorzeniach reumatycznych ~ zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzicego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 giosami za, przy O glosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatacznik do protokotu.
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cd. Ad.7. Kontynuujgc prace nad tematem objetym pkt. 7 porzadku obrad, w wyniku przeprowadzone]
dyskusji Rada, 10 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwate bedgcg jej stanowiskiem, ktdra

stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.13. Prowadzacy posiedzenie Rafal Suwinski zakoczyt posiedzenie Rady o gedzinie 14:20.

Protokot zatwierdzili prowadzacy posiedzenie:

Rafaf Suwinski
odniczacy Rady Przejrzystosci

T ,.’k« A o e
}.'7

/ Michat Myéliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci




Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 259/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania
i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832 we wskazaniu:
leczenie hiperfosfatemii u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (ICD-10 N.18)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Fosrenol (lantan),
tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832
we wskazaniu:  leczenie  hiperfosfatemii u  pacjentow  z przewlektq
niewydolnosciq nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18), z przeciwwskazaniami lub brakiem
tolerancji wapniowych wiqzaczy fosforanow, w ramach zaproponowanego
programu lekowego.

Uzasadnienie

Podstawowymi wigzaczami fosforandow u pacjentdow dializowanych z powodu
przewlektej choroby nerek powinny byc¢ preparaty zawierajgce wapn. Sq one
skuteczne i tanie, ale przeciwwskazane, m.in. u chorych z adynamiczng chorobg
kosci (30-40% dializowanych). Wprawdzie nie ma prospektywnych badan,
swiadczqgcych o zmniejszaniu smiertelnosci przez fosrenol, ale obnizenie
stezenia fosforu we krwi jest w tej kategorii chorych jedyng drogg
zahamowania postepu zwapnienn wewngtrznaczyniowych, ktore przyczyniajq sie
do wzrostu Smiertelnosci sercowo-naczyniowej. Weglan lantanu skutecznie
obniza stezenie fosforu we krwi i wyrdznia sie na tle innych wigzaczy fosforu
korzystnym dla  hamowania adynamicznej choroby kosci  profilem
biochemicznym, w postaci wzrostu aktywnosci fosfatazy alkalicznej i obnizenia
stezenia wapnia we krwi.

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832 oraz
e Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856

w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnosciag
nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N18)”,
zostaty przekazane do AOTM dnia 26 wrzesnia 2013 r. w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej

AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji. Do wnioskéw dofaczono komplet analiz farmakoekonomicznych oraz projekt

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

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 259/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.

uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej
(ICD-10 N18)”.

Niniejsze stanowisko dotyczy: Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl.,
kod EAN 5909990031832.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) wg wytycznych KDIGO 2012 to utrzymujgca sie >3 miesiecy
nieprawidtowos¢ budowy lub czynnosci nerek majgca znaczenie dla zdrowia. Obecnie coraz rzadziej
uzywa sie okreslenia , przewlekta niewydolnosé¢ nerek” (PNN) ktére odnosi sie do kategorii G3-G5;
kategoria G5 to schytkowa niewydolnos¢ nerek (SNN) lub mocznica.

Zaburzenia gospodarki wapniowo—fosforanowej stanowig istotny problem kliniczny u chorych
z przewlektg niewydolnoscig nerek. Jednym z najczestszych zaburzen wystepujgcych w przebiegu
PChN jest hiperfosfatemia, ktéra definiowana jest jako zwiekszenie stezenia fosforandw
nieorganicznych (Pi) w surowicy >1,6 mmol/l. Hiperfosfatemia jest wynikiem uposledzonego
wydalania fosforandw przez nerki oraz zwiekszonego ich uwalniania z ko$ci pod wptywem PTH.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Fosrenol zawiera uwodniony weglan lantanu. Aktywnos$¢ weglanu lantanu jako czynnika wigzgcego
fosforan zalezy od wysokiego powinowactwa jondw lantanu, ktére sg uwalniane z soli weglanu
w kwasnym s$rodowisku zotadka, wigzac fosforan z pozywienia. Powstaje nierozpuszczalny fosforan
lantanu, ktéry zmniejsza wchtanianie fosforanu z przewodu pokarmowego.

Alternatywne technologie medyczne

Najwtasciwszym komparatorem dla weglanu lantanu we wnioskowanym wskazaniu jest obecnie

Skutecznos¢ kliniczna
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il

Skutecznosc praktyczna
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Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wyniku realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet inkrementalne wydatki
z perspektywy ptatnika publicznego, w wariancie najbardziej prawdopodobnym,
, W wariancie minimalnym wydatki
, hatomiast w wariancie
maksymalnym powyzsze wydatki

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 259/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania Fosrenolu (lantanu) w leczeniu
hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub
ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowe;.

Negatywna jest rekomendacja kanadyjskiego CADTH 2008, ktdra zwraca uwage na brak wykazania
poprawy jakosci zycia u o0séb stosujacych lantan oraz wysoki odsetek pacjentéw utraconych
z badania. Negatywne sg réwniez opinie francuskiego Prescrire z 2011 i 2006 r., ktére wskazujg
wysokie ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w zwigzku ze stosowaniem ocenianego leczenia.

Pozytywna rekomendacja SMC z 2012 r. odnosi sie wytacznie do Fosrenolu w postaci proszku
doustnego, rekomendowanego do stosowania jako Srodek wigzacy fosforany w drugiej linii leczenia
hiperfosfatemii u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej jezeli konieczne jest zastosowanie wigzacza fosforu nieopartego
o wapno lub aluminium.

W sposéb neutralny opowiedziato sie CSN 2009 w swoim komentarzu do rekomendacji Kidney
Disease Improving Global Outcomes, ktéra zaznaczyta, iz istniejg niewyjasnione kwestie dotyczace
skutecznosci niewapniowych wigzaczy fosforu (min. sewelamer i lantan).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 4 instytucji. Pozytywna jest rekomendacja
francuskiego HAS 2012 (odnosi sie do lantanu jako kosztowo-efektywnej technologii). Pozytywnie
z ograniczeniami wypowiedziato sie rowniez GMMMG 2011, ktére zaleca stosowanie lantanu po
uprzedniej probie zastosowania wapniowych wigzaczy fosforu. Pozostate dwie rekomendacje sg
negatywne: kanadyjskiej CADTH 2008 oraz szkockiej SMC 2010, tym niemniej rekomendacja SMC
odnosi sie do stosowania Fosrenolu u pacjentéw niedializowanych.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada proponuje rozwazenie objecia refundacjg leku w ramach listy lekéw refundowanych, jako leku
dostepnego w aptece na recepte.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-17/2013, Fosrenol, Hiperfosfatemia, 9 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Medical Business & Science w imieniu Shire

Pharmaceutical Contracts Ltd. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r. Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Rady Przejrzystosci
nr 260/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania
i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856 we wskazaniu:
leczenie hiperfosfatemii u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (ICD-10 N.18)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Fosrenol (lantan),
tabletki do rozgryzania i Zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856
we wskazaniu:  leczenie  hiperfosfatemii u  pacjentow  z przewlektq
niewydolnosciq nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18), z przeciwwskazaniami lub brakiem
tolerancji wapniowych wiqzaczy fosforanow, w ramach zaproponowanego
programu lekowego.

Uzasadnienie

Podstawowymi wigzaczami fosforandow u pacjentdow dializowanych z powodu
przewlektej choroby nerek powinny byc¢ preparaty zawierajgce wapn. Sq one
skuteczne i tanie, ale przeciwwskazane, m.in. u chorych z adynamiczng chorobg
kosci (30-40% dializowanych). Wprawdzie nie ma prospektywnych badan,
swiadczqgcych o zmniejszaniu smiertelnosci przez fosrenol, ale obnizenie
stezenia fosforu we krwi jest w tej kategorii chorych jedyng drogg
zahamowania postepu zwapnienn wewngtrznaczyniowych, ktore przyczyniajq sie
do wzrostu sSmiertelnosci sercowo-naczyniowej. Weglan lantanu skutecznie
obniza stezenie fosforu we krwi i wyrdznia sie na tle innych wigzaczy fosforu
korzystnym dla  hamowania adynamicznej choroby kosci profilem
biochemicznym, w postaci wzrostu aktywnosci fosfatazy alkalicznej i obnizenia
stezenia wapnia we krwi.

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832 oraz
e Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856

w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnosciag
nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N18)”,
zostaty przekazane do AOTM dnia 26 wrzesnia 2013 r. w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej

AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji. Do wnioskéw dofgczono komplet analiz farmakoekonomicznych oraz projekt

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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uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej
(ICD-10 N18)”.

Niniejsze stanowisko dotyczy: Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl.,
kod EAN 5909990031856.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 259/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 259/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 259/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 259/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 259/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 259/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 259/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 259/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 259/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 259/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 259/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 259/2013.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-17/2013, Fosrenol, Hiperfosfatemia, 9 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr261/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Herceptin we wskazaniu leczenie
zaawansowanego raka zotadka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacje leku Herceptin
we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka zotgdka w ramach
proponowanego programu lekowego, pod warunkiem zachowania
efektywnosci kosztowej leczenia. Zdaniem Rady, zaproponowane przez
producenta instrumenty dzielenia ryzyka sq niezadowalajqce.

Uzasadnienie

Herceptin (trastuzumab) stosowany w skojarzeniu z chemioterapiq wykazuje
udokumentowany efekt paliatywny przejawiajgcy sie istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu przezycia chorych na raka zotqgdka w fazie rozsiewu, ktorych
nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu rozsiewu.
Zysk kliniczny ze stosowania trastuzumabu jest najwiekszy u chorych
z nadekspresjq HER (wydtuzenie mediany przezycia w podgrupie IHC3+),
co znajduje odzwierciedlenie w zapisach proponowanego programu lekowego.
Jednoczesnie, przedtoZzona przez producenta analiza farmakoekonomiczna
wykazata, Ze po uwzglednieniu proponowanych instrumentdow dzielenia ryzyka,
koszty stosowania tego leku w docelowej populacji znaczgco przekraczajq prog
przyjety dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10 pazdziernika 2013 r., znak: MZ-PLA-460-16088-78/KKU/13, Ministerstwo Zdrowia
zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg iustalenia ceny urzedowe] produktu
leczniczego Herceptin (trastuzumab) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919 w ramach uzgodnionego z
whnioskodawcg projektu programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka zotadka (ICD-10:
C16)”. Obecnie Herceptin (trastuzumab) objety jest 100% refundacjg (lek dostepny bezptatnie) w
ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”. Natomiast we wskazaniu bedgcym
przedmiotem niniejszej oceny trastuzumab finansowany jest ze srodkdw publicznych w ramach
chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

Rak zotadka (fac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer, stomach cancer) to pierwotny nowotwoér
ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony sluzowej zotgdka. Na rozwdj raka zotgdka wptywajg czynniki
srodowiskowe, w tym bakteryjne (Helicobacter pylori), oraz specyficzne zmiany genetyczne (m.in.

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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polimorfizmy cytokin prozapalnych), ktére sg istotne dla rozwoju tego nowotworu u mtodszych oséb
(£ 45 rz.) — przede wszystkim wrodzonego raka zotgdka (mutacja genu E-kadheryny — CDH1).
Infekcja Helicobacter pylori jest czynnikiem ryzyka raka zotgdka typu jelitowego, ktérego dtugi proces
rozwoju prowadzi od zapalenia btony sluzowej Zotgdka, przez faze zapalenia zanikowego, do
metaplazji jelitowej, a nastepnie dysplazji. Wsrdod czynnikdw Srodowiskowych wymienia sie diete
zawierajgca duzo soli, zwigzkdw azotowych, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Herceptin (trastuzumab) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1
fiolka, kod EAN: 5909990855919

Kod ATC: LO1XCO03
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscia z subdomeng IV zewnatrzkomérkowej
domeny receptora HER2 w regionie wigzania go z btong komdrkowa.

Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i
zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewngtrzkomorkowej domeny, jako mechanizmowi aktywacji
HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komodrek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora
HER2, co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat.

Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).
In vitro wykazano, ze cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana
na komorki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w pordwnaniu z komorkami guza bez nadekspresji HER2.

Alternatywne technologie medyczne

Najczesciej rekomendowang technologia w szerszej populacji, tzn. populacji pacjentéw z miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami rakiem zotgdka (uogdlniony) s3:

e epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina (ECX),
e epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl (ECF),
e epirubicyna + okskarbazepina + kapecytabina (EOX),
e docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl (DCF).

Kapecytabina, cisplatyna, 5-fluorouracyl, docetaksel, epirubicyna — objete sa refundacjg w wysokosci 100%
miedzy innymi we wskazaniu wedtug ICD-10: C16.X (Nowotwoér ztosliwy zotgdka). Kapecytabina, cisplatyna, 5-
fluorouracyl, docetaksel i epirubicyna sg finansowane w ramach wykazu C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wtgczono jedno badanie RCT Il fazy, przeprowadzone bez zamaskowania préby
— ToGA - (publikacja Bang 2010), majgce na celu wykazanie wyzszosci (ocena superiority) trastuzumabu
podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng nad terapig 5-
fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing icisplatyng wleczeniu chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, niepoddawanych wczesniej
terapii z powodu choroby rozsianej. W badaniu poddano randomizacji 594 chorych (298 wtaczono do grupy
trastuzumabu, a 296 do grupy kontrolnej). Mediana okresu obserwacji wyniosta w grupie trastuzumabu 18,6
miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 mc.

Dodatkowo przedstawiono wyniki 2 badan o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) dotyczacych efektywnosci
klinicznej trastuzumabu podawanego w pofaczeniu z chemioterapiag (badanie prospektywne bez grupy
kontrolnej Hegewisch-Becker S 2012, badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej Shitara 2012).

Bang 2010

Populacja ogdlna pacjentdow, u ktdrych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacije genu HER2 (FISH+
lub IHC3+) badania ToGA.

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
wigze sie z:

e istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia catkowitego (13,8 mc vs 11,1 mc), czasem przezycia
wolnego od progresji choroby (6,7 mc vs 5,5 mc), czasem do wystgpienia progresji choroby (7,1 mc vs
5,6 mc), czasem trwania odpowiedzi na leczenie (6,9 mc vs 4,8 mc).
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e istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobieristwem wystgpienia: odpowiedzi na leczenie (47% vs
35%), czesciowej odpowiedzi na leczenie (42% vs 32%), kontroli choroby (78,9% vs 69,3%), ukorczenia
>6 cykli terapii (57,4% vs 11,8%);

e istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: progresji choroby (12% vs 18%) ukoriczenia <6
cykli terapii (33,2% vs 46,3%), ukonczenia 6. cykli terapii (8,1% vs 39,9%);

e brakiem istotnych statystycznie réznicy w wystgpieniu: catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilnej
choroby, zgonu ogdtem, zgonu z powodu progresji choroby lub nieznanych przyczyn, przerwania
leczenia z przyczyn niezwigzanych z bezpieczenstwem (ogdétem) oraz z powodu niewystarczajacej
odpowiedzi terapeutycznej.

Subpopulacje pacjentow badania ToGA

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
wigze sie z:

e istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow: IHC3+/FISH+,
IHC2+/FISH+ lub IHC3+ (analiza post-hoc) oraz nowotworem dajgcym przerzuty, z chorobg pierwotnie
zlokalizowang w zotadku, z chorobg mierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1, otrzymujgcych
chemioterapie zawierajgcg kapecytabine, w wieku >60 lat, ptci meskiej, pochodzacych z Centralnej
i Potudniowej Ameryki oraz Europy, z rakiem zotgdka typu jelitowego, z przerzutami trzewiowymi (do
ptuc i watroby), u ktérych nie przeprowadzono wczesniej resekcji zotgdka, u ktorych nie stosowano
wczesniej chemioterapii, u ktorych liczba miejsc przerzutéow wynosita >2, u ktérych liczba zmian
dajacych przerzuty wynosita>4;

e brakiem istotnych statystycznie réznic w czasie przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow:
IHCO/FISH+(analiza post-hoc), IHC1+/FISH+, IHC2+/FISH+, IHC3+/FISH ujemny, IHCO Ilub
1+/FISH+(analiza post-hoc), z choroba miejscowo zaawansowang, z chorobg pierwotnie zlokalizowang
w potaczeniu zotadkowo-przetykowym, z chorobg niemierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG 2,
otrzymujacych chemioterapie zawierajacg 5-fluorouracyl, w wieku <60 lat, ptci zerskiej, pochodzacych
z Azji lub innych regiondéw geograficznych niz Centralna i Potudniowa Ameryka czy Europa, z rakiem
zotadka typu rozlanego lub mieszanego, bez przerzutéw trzewiowych (do ptuc i watroby), u ktérych
przeprowadzono wczesniej resekcje zotgdka, u ktérych stosowano wczesniej chemioterapie, u ktérych
liczba miejsc przerzutéw wynosita 1-2, u ktérych liczba zmian dajgcych przerzuty wynosita 1-4.

Na podstawie analizy subpopulacji mozna zaobserwowac istotng korzys¢ z podania trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig szczegdlnie w subpopulacji pacjentow IHC3+/FISH+ lub IHC3+, chorych z przerzutowym
stadium zaawansowania choroby, z chorobg mierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1, u ktérych nie
przeprowadzono wczesniej resekcji zotadka, u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii,

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina vs
wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia:
ciezkich dziatan niepozadanych, biegunki bez wzgledu na stopien nasilenia, biegunki w 3. lub 4. stopniu
nasilenia, zapalenia jamy ustnej bez wzgledu na stopient nasilenia, utraty masy ciata bez wzgledu na stopien
nasilenia, dysfagii bez wzgledu na stopien nasilenia. Na podstawie raportu od podmiotu odpowiedzialnego
z 2010 roku, dla ktérego wyniki podano w referencji (Bang 2010) nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami dla: dysfagii w 3. lub 4. stopniu nasilenia, goraczki bez wzgledu na stopien
nasilenia, zapalenia btony sluzowej bez wzgledu na stopien nasilenia, zapalenia nosogardzieli bez wzgledu na
stopien nasilenia, dreszczy bez wzgledu na stopien nasilenia, spadku poziomu hemoglobiny w 3. lub 4. stopniu
nasilenia, biegunki w stopniu ciezkim, dysfagii w stopniu ciezkim, zapalenia ptuc w stopniu ciezkim, zaburzen
frakcji wyrzutowej lewej komory.
Wsrdd najciezszych i najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu produktu Herecptin
wymieniane s3: kardiotoksycznos¢, reakcje zwigzane z wlewem, toksycznos¢ hematologiczna (w szczegdlnosci
neutropenia) zakazenia i zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w 8-letnim horyzoncie czasowym dla poréwnania terapii
transtuzumabem (Herceptin) w skojarzeniu chemioterapig (cisplatyna, 5-fluorouracyl, kapecitabina) oraz terapii
wytacznie z wykorzystaniem chemioterapii w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka lub potfaczenia zotgdkowo-przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej, zgodnie z zatozeniami zaakceptowanego przez MZ
programu lekowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Herceptin w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotgdka lub potgczenia zotadkowo przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej w okresie od 1 stycznia 2014 roku do konca 2016 roku.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z informacja przekazang przez firme Novartis lek Glivec (imatynib)
stosowany we wskazaniu leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego jest objety ochrona
patentowa do 2021.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono osiem pozytywnych rekomendacji klinicznych (AHS 2013, PUO 2013, NCCN 2012, NCI 2012, SEOM
2012, CCO 2011, ESMO 2010) dla stosowania preparatu Herceptin (trastuzumab) w leczeniu zaawansowanego
raka zotgdka u chorych z nadekspresja HER2. Natomiast w przypadku rekomendacji refundacyjnych
odnaleziono pieé, trzy pozytywne (HAS 2011, NICE 2010, INAMI 2010) i dwie negatywne (PBAC 2011, SMC
2010/2011).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-18/2013, Herceptin wleczeniu zaawansowanego raka zotadka, grudzier 2013r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2013r.

2. Stanowisko przedstawiciela pacjentdw przedstawione na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem Zzoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Poland Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Poland Sp. z o.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr262/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu
zaawansowanego raka piersi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 420 mg,
1 amp. a 14 ml, kod EAN: 5902768001006 w ramach programu lekowego:
leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C-50) we wskazaniu:
leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych
z uogolnionym rakiem piersi i obecnosciq przerzutow w narzqdach trzewnych
jedynie pod warunkiem uzyskania obnizenia kosztu terapii substancjq czynng
do progu koszt-efektywnosci oraz obnizenia kosztu terapii tgcznej do poziomu
juz finansowanych terapii wielolekowych w onkologii w ramach odrebnej grupy
limitowej. Rada nie akceptuje przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Finansowanie pertuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem — u chorych na zaawansowanego raka z dodatnim stanem HER2
i wczesniej nie poddawanych chemioterapii lub/i leczeniu ukierunkowanemu
molekularnie z powodu zaawansowanego nowotworu jest uzasadnione,
poniewaz wyniki badania Ill fazy wykazaty mozliwosc:

- znamiennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego pod wptywem dodania
pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu (mediana w grupie chorych
leczonych z udziatem pertuzumabu nie zostata osiggnieta przy medianie
w grupie kontrolnej wynoszqcej 37,6 miesigca = zmniejszenie ryzyka zgonu
0 34%) w catej populacji chorych uczestniczqcych w badaniu;

- znamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby pod
wptywem dodania pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto
6 miesiecy (mediany — odpowiednio — 18,7 miesigca i 12,4 miesigca =
zmniejszenie ryzyka progresji o 31%) w catej populacji chorych uczestniczgcych
w badaniu;

- znamiennego zwiekszenia wskaznika obiektywnych odpowiedzi pod wptywem
dodania pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto 11% (wskazniki —
odpowiednio — 80,2% i 69,3%) w catej populacji chorych uczestniczgcych
w badaniu.

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

www.aotm.gov.pl
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Nalezy podkreslic, ze wyniki analizy podgrup cytowanego badania [Swain i wsp.
Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel for HER2-positive metastatic breast
cancer (CLEOPATRA study): overall survival results from a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol 2013; 14: 461-471]
wykazaty zasadnicze roznice pod wzgledem wartosci leczenia z udziatem
pertuzumabu miedzy chorymi z i bez obecnosci przerzutow w narzgdach
trzewnych. W przypadku czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz
czasu przezycia catkowitego znamienne zmniejszenie ryzyka dotyczyfo jedynie
pierwszej podgrupy (tzn. chore z przerzutami w trzewnych narzqdach)
i wynosito — odpowiednio — 37% i 43% (w podgrupie bez przerzutow trzewnych,
czyli z przerzutami ograniczonymi jedynie do tkanek miekkich i kosci, roZnice nie
byty znamienne). Przyjmujqc, ze nawroty miejscowe sq zmianami w tkankach
miekkich, nalezy zmodyfikowac¢ wskazanie refundacyjne (wytgczy¢ w projekcie
programu chorych z wytgcznymi nawrotami miejscowymi oraz dodac obecnos¢
przerzutow w narzgdach trzewnych).

Jednoczesnie ze wzgledu na bardzo wysokie koszty ocenianego produktu
leczniczego oraz sktadowych terapii tylko znaczgce obnizenie kosztow terapii
poprzez nizszq cene efektywnq, przejecie czesci kosztow terapii przez
producenta obydwu sktadowych terapii i zdefiniowania maksymalnych kosztow
ponoszonych przez ptatnika na finansowanie tych technologii lekowych
(mieszany RSS) w ramach programu lekowego, osiggniecie progu koszt -
efektywnosci wzgledem schematu z zastosowaniem herceptyny i docetakselu
oraz zblizenia kosztu terapii tqcznej do poziomu juz bedqgcych w refundacji
terapii onkologicznych warunkuje finansowanie takiej terapii ze srodkdow
publicznych.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.11.2013 r., znak MZ-PLA-460-16088-81/KKU/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab), w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg program lekowego ,Leczenie
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych z nieresekcyjng wznowa
miejscowg raka piersi lub uogdlnionym rakiem piersi”. We wskazaniu bedgcym przedmiotem
niniejszej oceny pertuzumab nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwoér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
u kobiet w Polsce. Wedtug danych KRN w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto
14 500 kobiet (wskaznik struktury ok. 22%; standaryzowany wsp. zachorowalnosci ok. 47/100 tys.).
Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75% chorych,
najczesciej w obrebie gérnego zewnetrznego kwadrantu), zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci
sutka, wyciggniecie skdry lub brodawki, zmiany skérne w brodawce wokét niej, wyciek z brodawki
(zwtaszcza krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skory (objawy ,skérki pomaranczy”), poszerzenie zyt
skoéry sutka, owrzodzenie skory stuka, powiekszenie weztdéw chtonnych w dole pachowym. Zgodnie
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z wytycznymi postepowania terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (PUO 2011), w przypadku
leczenia zaawansowanego raka piersi u chorych z nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub
amplifikacjag genu HER2 nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ kojarzenie chemioterapii lub
hormonoterapii z leczeniem anty-HER2 (ale nie rekomenduje sie hormonoterapii w | linii w przypadku
rakéw niewykazujgcym ekspresji receptoréw steroidowych).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest
doktadnie nacelowane na domene zewngtrzkomérkowg dimeryzacji (subdomena Il) biatka receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie
tego hamuje sygnalizacje wewngtrzkomdrkows inicjowang przez ligand za pomocg dwdch gtéwnych
szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (PI3K).
Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komoérek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC).

Chociaz pertuzumab powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komdrek nowotworowych,
stosowanie go w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnos$¢ przeciwnowotworowg
w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

Alternatywne technologie medyczne
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Skutecznos¢ kliniczna

—
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Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Brak danych

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje kliniczne (ESMO 2012 i NCCN 2013) dotyczgce stosowania
pertuzumabu w | linii leczenia nawrotowego lub uogdlnionego rak piersi HER2 (+) oraz jedng
negatywna rekomendacje finansowg SMC z 2013 r. (z powodu wysokiego kosztu za QALY oraz
niepewnosci w oszacowaniu catkowitych kosztow terapii).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

7/9



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 262/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-8/2013, Perjeta (pertuzumab) Zaawansowany rak piersi, grudzien 2013

Inne wykorzystane zrédta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2013r.

2. Stanowisko przedstawiciela pacjentdw przedstawione na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Roche Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa,
Polska

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z o.o., ul.
Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0., ul.
Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa, Polska




Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 263/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotne;j
,obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna
mikroradioterapia” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia
gwarantowanego swiadczenia: ,,obrazowo monitorowana stereotaktyczna
icybernetyczna mikroradioterapia” we wskazaniach: pojedyncze albo mnogie
ogniska przerzutowe w kosciach dfugich, szkielecie kostnym klatki piersiowej
i miednicy; pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w pfucach; pojedyncze
albo mnogie ogniska raka w waqtrobie i ogniska przerzutowe; miejscowo
zaawansowany rak trzustki i gruczoftu krokowego. Wycena Swiadczenia
powinna by¢ na poziomie innych metod teleradioterapii.

Uzasadnienie

Oceniana technologia OMSCMRT (CyberKnife) jest w leczeniu ognisk
nowotworowe w kosciach innych niz kregostup i czaszka oraz guzach tkanek
miekkich narzedziem skutecznym, o niskim odsetku zdarzeri niepoZzqdanych.
CyberKnife nie zastepuje dotychczas stosowanych technik radioterapii, ale
je wzbogaca. Brak jednak przekonujgcych dowodow naukowych wskazujgcych
na przewage techniki CyberKnife nad dotychczasowymi metodami leczniczymi
stosowanymi w powyzZszych wskazaniach. Ze wzgledu na brak dowodow
na roznice skutecznosci w porownaniu z alteratywnymi interwencjami, wycena
swiadczenia powinna by¢ na poziomie innych technik teleradioteraii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2011 r. znak: MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11 (data wptywu do
AOTM 3 marca 2011 r.) dotyczy przygotowania na podstawie np. 31c Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia, jako $wiadczenia gwarantowanego,
w zakresie leczenia szpitalnego, Swiadczenia: ,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna
i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT)”.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2011 r. kryteria kwalifikacji do OMSCMRT
stanowig:

¢ Pierwotne ztosliwe nowotwory mozgu;

e Pojedyncze albo mnogie ogniska wznowy nowotworéw mazgu;

e Pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w mézgu nowotwordw z réznej lokalizacji;
o Ztosliwe albo tagodne guzy podstawy czaszki;

¢ Nowotwory rdzenia kregowego;

¢ Pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w kregostupie i uktadzie kostnym (kosci dtugie,

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

www.aotm.gov.pl
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szkielet kostny klatki piersiowe] i miednicy);
¢ Pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w ptucach;
e Pojedyncze albo mnogie ogniska raka w watrobie i ogniska przerzutowe;
¢ Miejscowo zaawansowany rak trzustki i gruczotu krokowego.

Zgodnie z trescig pisma MZ-0ZG-50-31520-1/JG/13 z dn. 11.04.2013 r. kryteria kwalifikacji do
Swiadczenia stanowigcego przedmiot rekomendacji zostaty podzielone na dwie grupy:

e Grupa | — nowotwory regionu gtowy i kregostupa;

e Grupa Il — ogniska nowotworowe w kosciach innych niz kregostup i czaszka oraz guzy
tkanek miekkich.

Niniejsze opracowanie obejmuje drugg cze$¢ wskazan. Przygotowano raport skréocony obejmujacy:
przeglad systematyczny badan wtérnych (opublikowanych przegladéw systematycznych, analiz
ekonomicznych, rekomendacji klinicznych i finansowych) i pierwotnych z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci wg AOTM. Przygotowano takie uproszczong analize wptywu na budzet
ptatnika publicznego.

Problem zdrowotny

Przerzuty nowotwordéw do kosci
Do najczestszych nowotwordw, ktére mogg dawac przerzuty do kosci nalezg m.in. rak prostaty (80%),

rak ptuca i rak piersi (50%), rak nerki, rak jajnika, rak tarczycy, rak zotadka. Przerzuty powodujg
osteolioze, czyli patologiczny proces niszczenia tkanki kostnej, wywotujg wiele groznych dla zycia
powiktan i sg przyczyng trudnego do zniesienia bélu. W leczeniu systemowym wykorzystuje sie
metody chemioterapii i hormonoterapii. Stosuje sie takze leki specyficznie dziatajgce na tkanke
kostng, hamujace jej niszczenie (inhibitory resorpcji kosci). Leczenie miejscowe obejmuje
napromienianie oraz leczenie operacyjne, a takze zaopatrzenie ortopedyczne. Leczenie objawowe
sprowadza sie do tagodzenia bdlu oraz dolegliwosci zwigzanych z hiperkalcemia.

Przerzuty nowotworowe w ptucach

Ptuca stanowig jedng z najczestszych lokalizacji przerzutdw odleglych, szczegdlnie takich
nowotwordw jak: rak jelita grubego, rak piersi, rak nerki, czerniak, miesaki kosci i tkanek miekkich.
Niewielkie przerzuty w ptucach zazwyczaj nie powodujg objawéw. W miare postepu choroby moga

wystgpic dolegliwosci (np. bél w klatce piersiowej, dusznos¢, krwioplucie) spowodowane wzrostem

guza lub powiktaniami (zamkniecie oskrzela, niedodma, zapalenie ptuc). Postepowanie w przypadku
przerzutéw w ptucach zalezy od rodzaju pierwotnego nowotworu, czasu po jakim ujawnity sie
ogniska w ptucach, liczby i lokalizacji przerzutéw, obecnosci innych ognisk rozsiewu nowotworowego
oraz stanu ogdlnego pacjenta. Stosuje sie leczenie operacyjne (w przypadku nielicznych przerzutéw),
radioterapie (leczenie paliatywne), chemioterapie (w przypadku licznych przerzutéw w ptucach),
hormonoterapie (metoda z wyboru u chorych na raka piersi z obecnymi receptorami steroidowymi).

Wiekszos¢ chorych z przerzutami w ptucach umiera w ciggu roku od ujawnienia sie rozsiewu.
Nieliczne dtugotrwate przezycia dotycza nowotwordéw o duzej chemiowrazliwosci oraz pojedynczych
guzoéw usunietych operacyjnie.

Rak pierwotny wgtroby

Rak watrobowokomorkowy (HCC — hepatocellular carcinoma) jest najczestszym pierwotnym
nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), széstym pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzeci najczestszg przyczyng zgonu
z powodu nowotwordéw na Swiecie (>1 miln zgondw rocznie). Zachorowalnos¢ jest ok. 3-krotnie
wieksza wséréd mezczyzn niz kobiet (14,9 vs. 5,5 na 100 000 na rok). Uwaza sie, ze czynnikiem
etiologicznym HCC wywodzgcego sie z hepatocytéw jest zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
lub C. Role mogg odgrywac réwniez inne czynniki o dziataniu rakotwdérczym, tj: srodki chemiczne
(aflatoksyny, doustne s$rodki antykoncepcyjne, androgenowe Srodki anaboliczne, alkohol) i palenie
tytoniu, a takze marskos¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne (niedobér al-
antytrypsyny, hemochromatoza, porfiria pézna skérna) i cukrzyca. Do objawéw zaawansowanego
raka naleza: postepujace wyniszczenie, bél brzucha, uczucie petnosci w nadbrzuszu, brak apetytu,
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powiekszenie obwodu brzucha zwigzane z wystgpieniem wodobrzusza, obrzeki koriczyn dolnych,
76ttaczka, goraczka, krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. HCC niekiedy ujawnia
sie krwotokiem do jamy otrzewnej lub do wnetrza guza (nagty, silny bdl brzucha). Jedyng metoda
dajacg szanse wyleczenia jest operacja — czeSciowa resekcja lub przeszczepienie watroby.
Przeciwwskazaniem jest obecno$¢ pozawatrobowych przerzutéw HCC. W wielu przypadkach
marskos$¢ watroby uniemozliwia resekcje, wowczas mozliwe jest zastosowanie: wstrzyknie¢ alkoholu
do guza, kriochirurgii lub termo ablacji (najczesciej z uzyciem fal o czestotliwosci radiowej — RFA).
Ostatnio prdbuje sie tgczenia réinych technik leczenia (np. chemoembolizacja —TACE i RFA). Do
nowych metod leczenia nalezg zastosowanie zogniskowanej fali ultradzwiekowej o duzej
intensywnosci (HIFU — high-intenity focused ultrasound) oraz zogniskowanej wigzki promieni X
(radioterapia stereotaktyczna z wykorzystaniem systemu CyberKnife). 5-letnia przezywalnos¢ po
resekcji watroby wynosi ok. 25%, a po przeszczepieniu ok. 80% (przy zachowaniu kryteriéw
mediolanskich).

Nowotwory wtdrne wqtroby

Ze wzgledu na drenaz krwi wrotnej watroba jest najczestszym miejscem wystepowania przerzutéw
nowotwordéw z innych narzagdéw. Nowotworowe zmiany przerzutowe sg najczestszymi nowotworami

ztodliwymi umiejscowionymi w watrobie. W badaniach autopsyjnych czesto$¢ wystepowania
przerzutéw do watroby u oséb zmartych na raka wynosi 40%. Najczesciej (prawie 50%) s3 to
przerzuty nowotwordw narzadow, z ktérych krew sptywa drogg ukfadu wrotnego. Najczestsze
spos$réd nowotwordw innych narzadéw s3: rak ptuca, piersi i uktadu moczowo-ptciowego.
Nowotworem najczesciej dajgcym przerzuty do watroby jest rak okreznicy i odbytnicy (u 25-30%
chorych). Obraz kliniczny przerzutéw do watroby jest czesto potaczeniem objawéw powodowanych
przez guz pierwotny i ognisko przerzutowe: zte samopoczucie, zmniejszenie masy ciata, ostabienie,
niekiedy uczucie petnosci w jamie brzusznej (czeste objawy); bdl, guz watroby, zéttaczka, obrzek
koriczyn dolnych, wodobrzusze. Objawy te wskazujg na znaczne zaawansowanie wtdrnych zmian
w watrobie i czesto wykluczajg mozliwos¢ leczenia chirurgicznego. W przypadku raka jelita grubego
i nowotwordw neuroendokrynnych mozliwe jest zastosowanie leczenia operacyjnego. Wyciecie
watroby wraz z ogniskiem przerzutowym jest najskuteczniejszym sposobem leczenia. Przerzuty do
watroby nowotwordw innych narzgdéw sg zazwyczaj wyrazem uogdlnionej choroby nowotworowej.
Mozliwos¢ leczenia operacyjnego rozwaza takze w nielicznych przypadkach zmian pojedynczych,
ktore ujawnity sie pdzno po wycieciu pierwotnej zmiany (najczesciej u chorych na raka nerki lub
piersi, niekiedy czerniaka). Jako metody uzupetniajgce leczenie operacyjne przerzutéow
nowotworowych stosuje sie: krioterapie lub termoablacje. W przypadku, gdy nie mozna zastosowad
leczenia operacyjnego, stosuje sie dotetniczo cytostatyki, jednak wyniki leczenia nie sg zadowalajace.
Rak trzustki

Rak trzustki najczesciej lokalizuje sie w gtowie (65%), rzadziej w trzonie i ogonie gruczotu (15%),
a w przyblizeniu 15% ma charakter wieloogniskowy. Do czynnikdw ryzyka nalezg: palenie tytoniu,
przewlekte zapalenie trzustki, predyspozycje genetyczne, otytos¢, cukrzyca. Zapadalnos$¢ na raka
trzustki wynosi w Polsce (KRN 2011 r.) 5,8/100 000/rok u mezczyzn i 4/100000/rok u kobiet.
Zapadalnos$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem — rzadko rozpoznawany do 30. r.z., najczesciej (>80%)
wystepuje po 50. r.z. Wedtug danych KRN z 2011 roku wspdtczynnik umieralnosci wynosit 7,6
u mezczyzn i 4,9 u kobiet. Objawy wczesne nie sg charakterystyczne, nalezg do nich: dyskomfort
w jamie brzusznej, wzdecie brzucha, brak taknienia, zmniejszenie masy ciata, biegunka, nudnosci.
Bardziej swoiste objawy, takie jak: zéttaczka, swiad skdry, bdl w nadbrzuszu lub bdl plecéw oraz
wymioty pojawiaja sie zazwyczaj, gdy guz osiggnie juz duze rozmiary.

Leczenia radykalne — resekcja trzustki jest obecnie jedyna metodg wyleczenia raka trzustki, jednak jej
wykonanie mozliwe jest u <20% chorych. Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej
chemioterapie z zastosowaniem fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemies. tabiny, rzadziej
skojarzong chemio- i radioterapie. W przypadku zaawanasowanego raka trzustki, bez przerzutéw
odlegtych, nie ma ujednoliconego schematu postepowania. Zazwyczaj, przy dobrym stanie ogélnym
chorego, stosuje sie chemioterapie (rzadziej potgczona z radioterapig). Rak trzustki jest bardzo
agresywnym nowotworem, cechujgcym sie szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do
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weztéw chtonnych i watroby. Oprdcz bdlu, ostabienia i wyniszczenia pojawiajg sie powiktania
zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, rozwija sie niedroznos¢ drég zdétciowych i dwunastnicy.
W chwili rozpoznania u 80-90% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany, a rak niemozliwy
do doszczetnego wyciecia. U chorych z miejscowo zaawansowang chorobg, bez przerzutéw, sredni
czas przezycia skraca sie do 3-6 miesiecy, a dtugoterminowe przezycie praktycznie sie nie zdarza.
Rokowanie zalezy przede wszystkim od mozliwosci wykonania resekcji, ktdra jest mozliwa zaledwie
u<20% chorych. Okoto 80% operowanych umiera w ciggu 1-2 lat, a 5 lat przezywa 10-20% (po
zabiegach w wyspecjalizowanych osrodkach).

Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie pierwotnie z obwodowej strefy
gruczotu krokowego. Do czynnikdw ryzyka zalicza sie wiek (RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. rz.) oraz

predyspozycje genetyczne. Ryzyko zachorowania jest 2 razy wieksze jesli chorowat krewny 1. stopnia
i 5-11 razy wieksze, gdy chorowato >2 krewnych 1. stopnia. Rak gruczotu krokowego stanowi 13,2%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Rozpoznawany jest gtdwne u mezczyzn
powyzej 50 roku zycia. Zgodnie z danymi KRN z 2011 roku standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci rocznej wynosit 35,1/100 000, a wspdétczynnik umieralnosci 12,5/100 000. Chorzy
z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawdw
lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz,
nykturia, naglace parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski strumien
moczu). Sporadycznie wystepuje krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby moga wystgpic:
bdl kostny (przerzuty), utrata masy cata, rzadziej objawy ucisku na rdzen kregowy. Wybér metody
leczenia zalezy od zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego i wieku chorego. Leczenie radykalne
(chemioterapia lub radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytgcznie do
gruczotu krokowego, dla ktdrych spodziewany cza przezycia wynosi > 10 lat. Prostatektomia
radykalna polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego wraz z pecherzykami nasiennymi oraz
weztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Chorych ze
zwiekszonym stezeniem PSA lub z ,dodatnimi” marginesami chirurgicznymi w badaniu
histologicznym poddaje sie uzupetniajgcej radioterapii lub hormonoterapii. W przypadku radioterapii
mozliwe jest zastosowanie technik napromieniania takich jak: teleradioterapia metoda
konwencjonalng lub konformalng (podanie wiekszych dawek promieniowania bez narazenia na
zwiekszone ryzyko powiktan) oraz brachyterapia u chorych z matym guzem o niskiej ztosliwosci.
Podstawowg metode leczenia zachowawczego raka gruczotu krokowego stanowi hormonoterapia,
ktora ma na celu wyeliminowanie endogennych androgenéw i zablokowanie receptoréow
androgenowych u chorego. Hormonoterapia jest na ogét stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie

do leczenia radykalnego i ma charakter paliatywny. Bywa stosowana przed leczeniem operacyjnym
lub radioterapig w celu zwiekszenia skutecznosci tych metod. U chorych dobrym stanie ogélnym ze
stwierdzong hormonoopornoscia podejmowane sg proby stosowania chemioterapii. U chorych
z przerzutami w kosciach stosuje sie bisfosfoniany (kwas zoledronowy). Dobry efekt paliatywny daje
takze napromienianie ognisk przerzutowych w kosSciach. Zastosowanie znajduje réwniez podanie
izotopu radioaktywnego u chorych z rozlegtymi przerzutami i dolegliwosciami bolowymi, powodujace
zmniejszenie bdlu u czesci chorych. Chorzy powinni otrzymywac réwniez odpowiednie leczenie
przeciwbdlowe. W poczatkowym stadium choroby nowotwdr jest ograniczony do narzgdu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz
przestrzeni okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn krwionosnych i chtonnych. Dochodzi
do zajmowania regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte wystepujg zazwyczaj w kosciach,

rzadziej w watrobie, ptucach i mdzgu. Przezycie chorych zalezy od zaawansowania nowotworu
i zastosowanego leczenia. Po leczeniu radykalnym 70-85% chorych przezywa 5 lat, a odsetek przezy¢
10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje
choroby stwierdza sie w réznych okresie od wiaczenia terapii hormonalnej, zazwyczaj po 18-36
miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg
$rednio 4,5 roku, chorzy z przerzutami- 1-3 lata.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

CyberKnife (N6z Cybernetyczny) jest nowoczesnym, w petni zautomatyzowanym urzadzeniem do
radiochirurgii — nieinwazyjnego usuwania guzéw nowotworowych w obrebie gtowy oraz catego ciata.
Zabieg polega na napromienianiu guza wigzkami promieniowania X o wysokiej energii wysytanych
z réznych kierunkow tak, by zdrowe tkanki w sgsiedztwie guza zaabsorbowaty jak najmniejszg dawke
energii jonizujacej. CyberKnife sktada sie ze 130-kilogramowego przyspieszacza liniowego
wykorzystujgcego promieniowanie X o energii 6MV (6Gy/min). Linac, znajdujgcy sie na ramieniu
robota, ma szes$¢ niezaleznych stopni swobody (6D) i moze kierowaé promieniowanie w dowolny
nieizocentryczny punkt. Kolejng czescig CyberKnife sg komputery, ktére obliczajg potozenie obszaru
leczonego tuz przed napromieniowaniem. W skfad systemu wchodzg takie detektory
promieniowania X znajdujgce sie na podfodze po obu stronach stotu terapeutycznego. Obraz z tych
detektoréw naktadany jest na radiogramy zrekonstruowane cyfrowo (DRR) na podstawie tomografii
komputerowej do planowania leczenia (grubos$¢ skanu 1,25 mm). Ewentualne przesuniecia
w natozeniu tych obrazéw sg korygowane automatycznie poprzez ruch stotu terapeutycznego. Przed
zabiegiem wykonuje sie wysokiej rozdzielczosci tomografie komputerowg, w celu okreslenia
rozmiaru, ksztattu i potozenia guza. Po wykonaniu tomografii skan wysytany jest do stacji roboczej
CyberKnife, gdzie rozpoczyna sie procedura planowania leczenia. Tworzenie planu leczenia nastepuje

przez wykwalifikowanego lekarza przy pomocy oprogramowania CyberKnife. Planowanie leczenia
odbywa sie w oparciu o tomografie komputerowg, rezonans magnetyczny lub pozytonowg
tomografie emisyjng. Dostepne sg algorytmy, ktére umozliwiaja odwrotne planowanie (inverse
planning), co skraca czas przygotowania planu oraz maksymalizuje konformalnos¢ rozktadu dawki dla
nieregularnych ksztattéw. Mozliwosé leczenia zmian o niesferycznym ksztatcie i frakcjonowania dawki
daje mozliwos¢ leczenia zmian wiekszych, ktdre znajdujg sie w bezposredniej bliskosci struktur
mozgu wrazliwych na promieniowanie, jak np. drogi wzrokowe. Plan leczenia pozwala na podanie
pozadanej dawki promieniowania w zidentyfikowane miejsce guza przy ograniczeniu ekspozycji na
promieniowanie dla zdrowej tkanki. Po opracowaniu planu leczenia rozpoczyna sie zabieg, ktéry trwa
od 30 do 90 min, w zaleznosci od rodzaju leczonego nowotworu. Podczas samego leczenia s3
wykonywane kolejne skany i korygowane automatycznie przesuniecia (do 10mm) poprzez zmiane
kierunku padania wigzki promieniowania. CyberKnife stanowi bezinwazyjng alternatywe dla chirurgii
w leczeniu guzéw w dowolnych miejscach, w tym prostaty, ptuc, mdzgu, kregostupa, watroby,
trzustki i nerek. CyberKnife zostat dopuszczony do obrotu przez FDA w leczeniu nowotwordéw
w obrebie gtowy i podstawy czaszki w 1999 roku. W 2001 roku urzgdzenie zostato dopuszczone do
obrotu przez FDA w leczeniu guzéw w kazdej czesci ciata, w tym w kregostupie. CyberKnife moze by¢
stosowany w przypadku guzéw modzgu, ktdre zostaty uznane za nieoperacyjne ze wzgledu na
potozenie w obrebie gtowy, a takze u chorych, u ktérych wykonanie zabiegu chirurgicznego jest
niemozliwe ze wzgledu na staba kondycje lub odmowe wykonania zabiegu. Urzadzenia CyberKnife
mozna uzywac takze do leczenia fagodnych lub nienowotworowych guzéw i innych schorzen, takich
jak: neuralgia nerwu tréjdzielnego i malformacja tetniczo-zylna. Podczas zabiegdw CyberKnife
u wiekszosci chorych zdarzenia niepozgdane nie wystepujg wcale lub wystepujg rzadko i szybko
ustepuja. W dostepnej literaturze nie odnaleziono bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania
technologii CyberKnife. Chorzy muszg tolerowac¢ implantacje znacznikéw (tylko w niektdrych
przypadkach, nigdy w przypadku nowotworéw OUN i kregostupa). Gtéwne przeciwwskazania do
radiochirurgii to: zbyt duza wielko$¢ zmiany (Srednica guza nie powinna przekraczaé¢ 3-4 cm) oraz zbyt
duza liczba zmian (liczba zmian nie powinna by¢ wieksza niz 3-4). CyberKnife jest jednak
urzadzeniem, ktére pozwala na napromienianie dowolnie duzych zmian oraz dowolnej liczby zmian
(brak przeszkéd technicznych). Obecnie w Polsce znajduje sie 3 urzadzenia do radiochirurgii
CyberKnife: w Gliwicach, Poznaniu i Wieliszewie k/Warszawy. Oceniane $wiadczenie: ,,Obrazowo
monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT)” ma by¢ realizowane
w ramach leczenia szpitalnego, w trybie ambulatoryjnym.

Alternatywne technologie medyczne

Analiza wytycznych klinicznych dla poszczegdlnych ocenianych wskazan (NCCN, ESMO, PUO)
wskazuje, iz wybér metod leczenia zalezy od stopnia zaawansowania oraz stanu klinicznego pacjenta.
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W raku prostaty, wg PUO, NCCN oraz ESMO, zastosowanie majg: hormonoterapia, teleradioterapia
lub brachyterapia, a takze radykalny zabieg chirurgiczny. Jedyng terapig radykalng w leczeniu
miejscowo zaawansowanego raka trzustki, wg PUO, NCCN i ESMO, jest chirurgia, z uzupetniajgca
chemioterapig lub chemio radioterapig. W przypadku guzow nieresekcyjnych stosuje sie paliatywng
CTH, indukcyjng CTH z nastepowg CRTH, indukcyjng CRTH lub leczenie wyfacznie objawowe.
Przerzuty do kosSci w przebiegu raka prostaty, traktuje sie tele- lub brachyterapig (PUO, NCCN), a
wspomagajgco podaje sie kwas zolendronowy lub denosumab. Rozsiew raka piersi do kosci mozna
dodatkowo leczy¢ regionalng chemioterapig (PUO). W pierwotnym raku watroby, PUO, NCCN i
ESMO, zalecajg wybdr pomiedzy leczeniem chirurgicznym, w tym przeszczepem watroby, systemowg
chemioterapia lub lokalng ablacjg. Klasyczna radioterapia ma ograniczone zastosowanie ze wzgledu
na wysokg promieniowrazliwo$¢ migzszu watroby. Terapia w przerzutach do watroby prowadzona
jest zgodnie zzasadami leczenia pierwotnego ogniska nowotworowego, ktére dato rozsiew do
watroby. U chorych z rakiem jelita grubego z rozsiewem ograniczonym do watroby, w przerzutach
nowotwordw neuroendokrynnych lub w przypadku innych nowotworéw w wybranych sytuacjach na
niektére nowotwory mozna rozwazyé resekcje przerzutdw do watroby. W przypadku przerzutéw
u chorych na raka jelita grubego lub nowotwory neuroendokrynne mozliwe jest zastosowanie terapii
miejscowej. Mozliwe jest takze zastosowanie leczenia systemowego. Synchroniczne przerzuty do
watroby i ptuc w przebiegu raka jelita grubego, zgodnie z PUO nalezy poddac resekcji, a jesli zmiany
sg nieresekcyjne — zastosowaé wpierw chemioterapie indukcyjng. NCCN wymienia resekcje, leczenie
systemowe, miejscowe, a takze radioterapie stereotaktyczng w wybranych przypadkach. Obecnie
w warunkach polskiej praktyki klinicznej dla pacjentéw z ocenianymi rozpoznaniami dostepne s3
Swiadczenia z zakresu leczenie szpitalne obejmujgce zabiegi chirurgiczne, chemioterapie, rdine
metody radioterapii, w tym brachyterapii i teleradioterapii. W opinii ekspertéw sposéb postepowania
z pacjentami jest zalezny od typu nowotworu, jego lokalizacji, stopnia zaawansowania. Pacjenci
onkologiczni poddawani sg zabiegom chirurgicznym, chemioterapii, réznym rodzajom radioterapii
oraz leczeniu objawowemu. Eksperci wskazujg takze, ze technologia CyberKnife przede wszystkim
bedzie stanowié¢ wartos¢ dodang do wachlarza opcji terapeutycznych i nie wyeliminuje catkowicie
zadnej z obecnie stosowanej metody radioterapii, natomiast moze zredukowad liczbe zabiegéw
chirurgicznych oraz konwencjonalnych metod radioterapii. Wedtug _, jedyna
technologig, ktdra moze by¢ catkowicie zastgpiona w przysztosci przez OMSCMRT, jest brachyterapia
w raku prostaty, gdyz leczenie OMSCMRT ma podobng lub wyzszg skutecznos¢, jest natomiast
znacznie mniej inwazyjne dla pacjenta i znaczaco krétsze.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Do analizy wigczono 3 opracowania wtérne dotyczace efektywnosci klinicznej CyberKnife
w ocenianych wskazaniach: CADTH 2009, Diaz-Santos 2009 oraz Seisen 2013. Przeglad CADTH 2009
dotyczyt oceny skutecznosci stosowania technologii: TomoTerapia, GammakKnife, CyberKnife
w leczeniu pacjentéw z nowotworami ptuc, osrodkowego uktadu nerwowego i dolnej czesci brzucha.
Nie odnaleziono jednak zadnych badan dotyczacych stosowania systemu CyberKnife w leczeniu
nowotwordéw ptuc czy dolnej czesci brzucha. Celem pracy Diaz-Santos 2009 byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania CyberKnife oraz zidentyfikowanie wskazan do jego stosowania.
W odniesieniu do nowotwordw pozaczaszkowych, do przegladu wiaczono 11 badan pierwotnych.
Skuteczno$¢ lub bezpieczedstwo systemu w odniesieniu do nowotworéw ptuc oceniano
w 4 badaniach. System stosowano zaréwno w terapii jak i leczeniu paliatywnym pacjentéw
Z nieoperacyjnymi nowotworami pierwotnymi i przerzutowymi ptuc. Miejscowa kontrola nowotworu,
u pacjentéw, ktorzy otrzymywali dawke <20 Gy, wynosita od 54% do 73,9% w 6. i 7. miesigcu
obserwacji, dochodzac do 91-100% u tych, ktérzy otrzymali wyzsze dawki. Skutecznos$¢ leczenia
w odniesieniu do raka trzustki oceniano na podstawie 1 badania | fazy. Wstepne wyniki badania
wykazaty, ze dawka 25 Gy wigze sie z wystepowaniem miejscowej kontroli nowotworu u 85,7 %
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nowotworem, aczkolwiek zaobserwowano progresje
w przypadku odlegtych przerzutdw a mediana przezycia wynosita zaledwie 8 miesiecy. W przypadku

dawki 20 Gy osiggnieto miejscowa kontrole nowotworu u 40% pacjentéw, a przy dawce 15 Gy —
u 66%, jednak réowniez u tych pacjentéw zaobserwowano progresje w odniesieniu do odlegtych
przerzutéw. We wszystkich badaniach oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania CyberKnife
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wykazano, ze leczenie byto dobrze tolerowane i zwigzane z niewielkg liczbg zdarzen niepozgdanych.
Komplikacje powstate w wyniku napromieniowania nowotworéw ptuc byly bardziej istotne.
W jednym badaniu stwierdzono zwigzek miedzy $miertelnoscig i dawka 25 Gy, u pacjentow, ktorzy
wczesniej przeszli radioterapie klatki piersiowej (Smiertelnosé¢ wyniosta 6,2%). Zapalenie ptuc (<3
w skali toksycznosci RTOG) odnotowano u 6,7% z 90 leczonych pacjentdw. Powiktania
zaobserwowano réwniez u 26,7% pacjentéw (odma optucnowa u 12,2%) ze wzgledu na wszczepienie
znacznikdw nieprzepuszczajgcych promieniowania. Autoréw publikacji wnioskujg, iz jakos¢ badan
wtaczonych do przegladu jest niska, w zwigzku z powyzszym nie mozna formutowac definitywnych
whioskow dotyczacych skutecznosci, czy bezpieczenstwa stosowania CyberKnife w leczeniu
pacjentdw z wewnatrzczaszkowymi lub zewnatrzczaszkowymi nowotworami. Potrzeba nowych
badan o lepszej jakosci metodologicznej z dtuzszym okresem obserwacji. Praca Seisen 2013 dotyczy
oceny efektywnosci klinicznej oraz bezpieczerstwa stosowania CyberKnife w populacji pacjentéw
z rakiem prostaty. Na podstawie odnalezionych 13 préb klinicznych | oraz Il fazy, a takze badan
retrospektywnych wnioskuje sie, iz:

e CyberKnife u pacjentéw z rakiem prostaty stosowano w lokalnie zaawansowanym raku

prostaty w stadium T1c/T2a—b NO MO,

¢ radioterapie stosowano zwykle w 5 frakcjach (catkowita dawka 35-36,25 Gy),
e biochemiczng progresje nowotworu (spadek poziomu PSA) obserwowano u 78-100% chorych
po 4-60 miesigcach,

o radioterapii CyberKnife mogg towarzyszy¢ objawy wczesnej lub pdznej toksycznosci, zwykle
w stopniu 1 lub 2 (RTOG), dotyczace gtownie uktadu moczowego lub dolnej czesci uktadu
pokarmowego.

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono badan RCT
oceniajacych efektywnos¢ kliniczng technologii CyberKnife w poréwnaniu do opcji terapeutycznych
w ocenianych wskazaniach. Odnaleziono jedynie 1 badanie z grupg kontrolng w przypadku
subpopulacji: przerzuty nowotworowe do watroby, w ktorym oceniano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
SBRT- CyberKnife w poréwnaniu do ablacji falami o czestotliwosci radiowej (RFA). Pozostate dowody
to prospektywne lub retrospektywne badania jednoramienne. W przypadku subpopulacji pacjentéow
z przerzutami do kosci, przerzutami do ptuc oraz pierwotnymi guzami watroby nie odnaleziono badan
z liczba pacjentéw przekraczajaca 50, dlatego zdecydowano sie wtaczy¢ te, ktére objety co najmniej
20 oséb. Ostatecznie do analizy klinicznej wtgczono 20 badan pierwotnych, w tym: 1 jednoramienne
badanie (N>20) dotyczace przerzutéw do kosci, 3 jednoramienne (N>20) badania dotyczace
przerzutéw do ptuc, 4 jednoramienne badania (N>20) dotyczgce nowotwordw pierwotnych watroby,
1 poréwnawcze badanie dotyczace przerzutéw do watroby, 3 jednoramienne badania (N>50)
dotyczgce miejscowo zaawansowanego raka trzustki, 7 jednoramiennych badan (N>50) dotyczacych
miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego oraz dodatkowo 1 jednoramienne badanie
(N=1100) opisujgce wyniki analizy kumulacyjnej w zakresie skutecznosci CyberKnife w leczeniu
miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego. W jedynym wigczonym badaniu, bez grupy
kontrolnej — Muacevic 2009, w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo bezznacznikowego
zastosowania pojedynczej frakcji promieniowania w kontroli miejscowej guzéw przerzutowych
zlokalizowanych w kos$ciach miednicy, stwierdzono, iz w wyniku zastosowania pojedynczej frakcji
naswietlania z wykorzystaniem technologii CyberKnife, w $redniej dawce 19,4 Gy, w 95% przypadkdw
uzyskano miejscowg kontrole guza. Wsréd pacjentéw poddanych procedurze z powodu silnych
dolegliwosci bélowych, 70,8% odczuto istotng poprawe po zastosowaniu leczenia. Nie obserwowano
dziatan niepozadanych.

Przerzuty do ptuc

Odnaleziono 3 retrospektywne badania opisujgce leczenie technikg SBRT — CyberKnife zmian
przerzutowych umiejscowionych w ptucach. Badania przeprowadzono na nielicznych grupach
pacjentéw, u ktérych oprdcz ptuc identyfikowano inne lokalizacje przerzutdw. Po terapii przerzutéow
do ptuc za pomocg SBRT-CyberKnife zaden z pacjentéw nie doswiadczyt progresji choroby, natomiast
odsetki pacjentdw osiggajacych odpowiedzi catkowitg lub czesSciowg byly zblizone i wynosity,
w zaleznosci od badania 23-34%. Zgodnie z wynikami pracy Unger 2010 lokalng kontrole nowotworu
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udato sie osiggnac¢ u 63%, a redukcja rozmiaru nowotworu lub zahamowanie wzrostu wystgpita
w 84% przypadkéw. Natomiast stabilizacje choroby obserwowano w zaleznosci od badania u ok. 10
(Brown 2008) do 76% (Unger 2010) pacjentéw. Rozrzuty w otrzymanych wynikach mozna ttumaczy¢
niejednorodnymi czasami obserwacji oraz rdznicami w stadiach zaawansowania choroby, co
wptywato na stan ogdlny pacjenta oraz ostateczny wynik leczenia. Terapia CyberKnife wigzata sie
z wystgpieniem nieznacznych objawow toksycznosci 1/2 stopnia, nie stwierdzono przypadkow
ciezkiej toksycznosci.

Guzy pierwotne wgtroby

Odnaleziono 4 badania kliniczne (3 retrospektywne i 1 kohortowe), w ktérych, oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo zastosowania hipofrakcjonowanego promieniowania (CyberKnife) w terapii guzéw
pierwotnych zlokalizowanych w watrobie: Seo 2010, Choi 2008, Louis 2010, Son 2009, Choi 2008.
Zastosowanie stereotaktycznej i cybernetycznej radioterapii wigzato sie z 1-roczng miejscowg
kontrolg guza u 78,5% do 95% pacjentéow z pierwotnym HCC; 2-letnig kontrole obserwowano zas
u 66,4% pacjentow. W przypadku przezycia bez progresji choroby ogétem (PFS) odsetki te byty nizsze
i wynosity 46,4% dla 1 roku i 37,5% dla 2 lat. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta od
10 mies. w badaniu Seo 2010 do 15,8 mies. w badaniu Louis 2010. W 3 badaniach (Seo 2010, Choi
2008, Louis 2010) raportowano odsetek catkowitego przezycia w okresie 1-rocznym oraz 2- lub 3-
letnim: 68,4% do 81,4% pacjentdow przezywato 1 rok, 52% do 61,4% - 2 lata oraz 42,1% - 3 lata.
Catkowitg odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 2,6% do 28% pacjentdw, czesciowa - u 28% do
60,5%. Stabilizacje choroby obserwowano u 14-28,9%, zas progresje choroby —u 7-57,9%. W badaniu
Choi 2008, poréwnujgcym 2 kohorty pacjentéw, obserwowano trend sugerujgcy lepszg efektywnosé
zastosowanej terapii w grupie z matymi HCC niz z zaawansowanymi HCC ze wspétistnieniem PVTT;
nie stwierdzono jednak istotnosci statystycznej. W zakresie bezpieczenstwa najczesciej obserwowano
toksycznos¢ 1/2 stopnia - 57,9% w badaniu Seo 2010. W badaniu Louis 2010, stwierdzano wzrost
czestosci dziatan niepozgdanych do 3 mies. po leczeniu (z 20% do 48%), nastepnie spadek do O w 9
mies. i ponowny wzrost czestosci odczyndw pdznych (80%). Toksycznos¢ 3/4 stopnia obserwowano u
0-6% pacjentéw, do 10% w okresie péznym. Nie stwierdzono zgondw zwigzanych z leczeniem. 11%
pacjentéw doswiadczyto pogorszenia funkcji watroby wg skali CP, przy czym najwieksze ryzyko
dotyczyto pacjentdw, u ktérych catkowita objetos¢ watroby otrzymujgca <18 Gy wynosita mniej niz
800 cm”.,

Guzy przerzutowe wqtroby

Odnaleziono jedno badanie z grupa kontrolng - Stintzing 2013, w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczestwo pojedynczej frakcji promieniowania (CyberKnife) wzgledem ablacji falami
o czestotliwosci radiowej (RFA), w populacji pacjentéw z przerzutami raka okreznicy do watroby.
Badanie miato charakter matched-pair analysis. Badane grupy nie réznity sie istotnie pod wzgledem
odsetka pacjentéw z miejscowg kontrolg nowotworu w okresie 1 roku (85% vs 65%) i 2 lat (80% vs
61%), ale mediana czasu wolnego od lokalnej progresji byta istotnie wieksza w grupie leczonej SBRT
(34,4 mies. vs 6 mies., p<0,001). Mediana czasu bez odlegtej wznowy (FFDR) réwniez byta wieksza
w grupie pacjentéow leczonych SBRT (11,4 vs 7,1 mies.), ale rdznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej. W przypadku punktéw koricowych dotyczgcych catkowitego przezycia oraz catkowitego
wspotczynnika nawrotow, przewaga bez istotnosci statystycznej obserwowana byta po stronie RFA.
Mediana OS dla SBRT wyniosta 34,4 mies. vs 52,3 mies. dla RFA. W grupie SBRT u 67% pacjentéw
zaobserwowano nawrét w okresie follow-up, podczas gdy w grupie RFA — 63%. W zakresie
bezpieczenstwa obserwowano pojedyncze przypadki krwawienia wewnatrz torebki (3% vs 5%),
podwyzszony poziom bilirubiny (3% vs 5%), nudnosci (0% vs 13%)i bdl (0% vs 5%). Réznice miedzy
grupami nie byly istotne statystycznie.

Miejscowo zaawansowane pierwotne guzy trzustki

Wtaczono 3 badania bez grupy kontrolnej - Didolkar 2010, Chang 2009, Rwigema 2011, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo hipofrakcjonowanej radioterapii stereotaktycznej
(CyberKnife) w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki. Z jakoSciowej
kumulacji wynikéw wtgczonych badan wynika, ze zastosowanie stereotaktycznej i cybernetycznej
radioterapii wigzato sie z kompletng odpowiedzig u 0-11,8% pacjentéw, czesSciowg odpowiedzig
u 1,3-31,7% pacjentéw. Stabilizacja choroby i progresja choroby raportowane byty w jednym badaniu
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(Didolkar 2010) i wystgpity, odpowiednio, u 48,2% i 5,9% pacjentéw. Brak miejscowej progresji
w okresie 6 i 12 mies. byt z kolei raportowany w 2 innych badaniach: Chang 2009 i Rwigema 2011.
Odsetki wyniosty 71,7-91% dla 6 mies. i 48,5-84% dla 12 mies. . W badaniu Didolkar 2010 oceniano
takze czas i czestos¢ pojawienia sie przerzutéw odlegtych. W okresie obserwacji badania (mediana 8
mies., zakres: 3-36 mies. ), przerzuty odlegte zanotowano u 76,5% pacjentéw, a mediana czasu do
wystgpienia przerzutéw odlegtych wyniosta 91 dni (1-41 mies. ). Z kolei w badaniu Chang 2009,
raportowano 6-mczny i 12-mczny PFS, ktéry wynidst 26% i 9%. 6-mczne catkowite przezycie,
oceniane w 2 badaniach (Chang 2009, Rwigema 2011), w badanych populacjach poddanych
naswietlaniu z wykorzystaniem CyberKnife, wyniosto 56%-65,3%, 12-mczne — 21%-41%. Sredni czas
przezycia wyniést 13,24 mies., mediana 6,4 do 10,3 mies. (w 3 badaniach). W trakcie okresu
obserwacji obserwowano zaréwno toksyczno$é tagodng, tj. 1/2 stopnia (8-9,4%), jak i ciezka, 3-4
stopnia (4,2-22,3%). W badaniu Didolkar 2010 raportowano 1 zgon.

Miejscowo zaawansowane pierwotne guzy gruczotu krokowego

Wtaczone badania w wiekszosci stanowity podsumowane petne lub czesciowe badan klinicznych 1 Il

fazy. Odznaczaty sie wysoky heterogenicznoscia pod wzgledem kryteridw selekcji, definiowania
punktow koncowych oraz charakterystyki populacji (w tym podziatu na grupy niskiego, posredniego
i wysokiego ryzyka nawrotu miejscowego). O skutecznosci CyberKnife w przedmiotowym wskazaniu
moze Swiadczyé obserwowana odpowiedZ w zakresie biochemicznych punktéw konicowych
(surogatéw), ktérych wartosci stanowig istotny czynnik prognostyczny przebiegu choroby. Nizszy
nadir PSA (najnizszy poziom PSA przed wzrostem) i dtuzszy czas od daty zakonczenia terapii
CyberKnife do daty wystgpienia nadiru, zwigzany jest ze zwiekszonym odsetkiem sukceséw terapii.
Najnizszg warto$¢ nadiru okreslana w badaniach PSA< 0,1/0,2 ng/ml obserwowano u okoto 90%
pacjentow (Oliali 2013, Friedland 2009), przy medianie obserwacji wynoszacej od 2-3 lata.
Stosowanie matych pdl napromieniania zwieksza czesto$é wystgpienia efektu odbicia PSA. Wartos¢
dla PSA bounce przedstawiono jedynie w badaniu Chen 2013. Odbicie PSA po terapii CyberKnife
wystapito u 31% pacjentéw, a wartos¢ mediany wyniosta 0,5 ng/ml. W badaniu Chen 2013 czas wolny
od nawrotu choroby w zakresie biochemicznych punktéw koncowych (ang. relapse-free survival,
bRFS) obserwowano u ponad u 99% pacjentéw, a w badaniu King 2012 u 94% w 2 oraz 4 letnim
okresie obserwacji. Zas w badaniu King 2013 opisujgcym wyniki wieloosrodkowej analizy
skutecznosci CyberKnife, ogdlna wartos¢ bRFS wyniosta 93%. Natomiast odsetek z 3-letnim okresem
przezycia bez biochemicznych oznak choroby (ang. freedom from biochemical failure, FFBF) dla SBRT-
CyberKnife wahat sie od 77 do 100% (Oliai 2013). W najdtuzszym opisanym okresie obserwacji po
terapii CyberKnife (6 lat) odsetek pacjentow z bRFS w grupie o niskim i srednim ryzyku nawrotu
miejscowego wynidst odpowiednio 97 i 90%. Natomiast w przypadku populacji pacjentéw z wysokim
ryzykiem siegat 74%. Wyniki badan wskazuja, iz jakos¢ zycia pacjentdw z rakiem prostaty po terapii
CyberKnife w zakresie codziennego funkcjonowania oraz zachowania sprawnosci seksualnej nie byta
gorsza niz warto$é sprzed terapii. W zakresie bezpieczenstwa najczesciej obserwowano toksycznosé
(odczyn popromienny) w stopniu 1/2 oraz 3 w obrebie uktadu moczowego oraz uktadu pokarmowego
(koncowy odcinek). Objawy wczesnych i pdznych odczyndw popromiennych towarzyszacych terapii
CyberKnife byty tagodne i dotyczyly gtéwnie wystepowania nokturii, dysurii oraz biegunki. Nie
odnaleziono dodatkowych informacji lub komunikatow bezpieczerstwa zwigzanych ze stosowaniem
CyberKnife u pacjentow leczonych z powodu nowotwordw kosci innych niz kregostup i czaszka oraz

nowotworéw tkanek miekkich.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W celu oceny optacalnosci stosowania technologii CyberKnife w leczeniu pacjentéw z nowotworami
kosci innych niz kregostupa i nowotworami tkanek miekkich, poszukiwano opublikowanych analiz
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ekonomicznych dotyczacych ocenianej technologii. Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne (Murphy
2012), Parthan 2011, opublikowang tylko w formie abstraktu konferencyjnego i UETS 2005, bedaca
czescig hiszpanskiego raportu HTA. Analiza Murphy 2012 dotyczy populacji pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem trzustki i poréwnuje 4 schematy terapeutyczne: gemcytabine
w monoterapii, gemcytabine (GEM) w skojarzeniu ze stereotaktyczng radioterapig (SBRT),
gemcytabine w skojarzeniu z konwencjonalng radioterapia oraz gemcytabine w skojarzeniu
z teleradioterapig 3D z modulacjg intensywnosci dawki (IMRT). Zastosowano model Markova, z 1
miesiecznymi cyklami i 5 stanami zdrowia. W 5-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika
za $wiadczenia, terapia SBRT + GEM okazata sie dominujaca (lepsza i tansza) wzgledem RTX + GEM
i IMRT + GEM. W poréwnaniu do monoterapii gemcytabing zas, SBRT + GEM wigzata sie z wiekszym
00,2 QALY i jednocze$nie wyzszym kosztem — o $13 700, co dato ICUR w wysokosci $69 500. Autorzy
konkludujg, iz jest to koszt potencjalnie akceptowalny. W pracy Partan 2011 oceniano efektywnos$é
kosztowg technologii CyberKnife w poréwnaniu do chirurgii, IMRT oraz protonoterapii w populacji
pacjentéw >60 r.z. z z miejscowo zaawansowanym rakiem prostaty. W horyzoncie dozywotnim,
zaréowno z perspektywy ptatnika za $wiadczenia, jaki spotecznej w USA, CyberKnife okazat sie
kosztowo efektywny w poréwnaniu z chirurgig, a dominujacy w poréwnaniu z IMRT i PT. Hiszpanska
praca UETS 2005 dotyczyta optacalnosci stosowania technologii CyberKnife zaréwno w nowotworach
wewnatrz-, jak i zewnatrzczaszkowych, z perspektywy ptatnika publicznego. Z powodu braku
mozliwosci definitywnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa technologii CyberKnife (brak dobrej
jakosci badan), przeprowadzono tylko analize kosztéw ocenianej terapii. Koszt podstawowej
aparatury ustalono na 3 300 tys. €, do tego nalezy doliczy¢ (nieuwzglednione w analizie) koszty
oprogramowania, serwisu, systemow obrazowania, wszczepiania znacznikdw i in. Koszty
dostosowania pomieszczenia oszacowano na 400-600 tys. €. Przy zatozeniu leczenia 150 pacjentéw
rocznie, z ktorych potowa ma nowotwory zewngtrzczaszkowe (doliczono koszt systemu
synchronizacji), koszt terapii z zastosowaniem CyberKnife, oszacowano na 5,267 -5,321 tys. €. Przy
zatozeniu leczenia 300 pacjentéw na rok, koszt terapii zmniejsza sie do 3,0 tys. €. Ostatecznie,
whioskuje sie, iz CyberKnife mozna rozwazac jako alternatywe w leczeniu guzéw nieoperacyjnych lub
guzow, ktdre sg nieosiggalne w innych systemach stereotaktycznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, w ramach raportu skréconego, byto
oszacowanie wydatkéw inkrementalnych z tytutu pozytywnej decyzji o dedykowanym finansowaniu
procedury CyberKnife w leczeniu grupy pacjentéw z z nowotworami kosci innych niz kregostupa
i nowotworami tkanek miekkich. W analizie uwzgledniono scenariusz istniejgcy oraz scenariusz nowy,
prognozowany. W scenariuszu istniejgcym CyberKnife stosowany u ograniczonej liczby pacjentdw,
w 3 dziatajacych osrodkach, rozliczany nieadekwatnie do kosztéw zabiegu poprzez procedury:
teleradioterapia bramkowang lub teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki; liczba
leczonych CyberKnife pacjentéw wzrosnie o 1/3 wzgledem sytuacji aktualnej (ze wzgledu na
uruchomiony niedawno 3-ci osrodek CyberKnife), po czym bedzie utrzymywaé sie na statym
poziomie; pozostali pacjenci, ktdrzy mogliby mie¢ zastosowang terapie CyberKnife, otrzymuja
teleradioterapie bramkowang lub teleradioterapie 3D z modulacjg intensywnosci dawki.
W scenariuszu nowym, CyberKnife wpisany jest do koszyka $wiadczen gwarantowanych
i finansowany ze srodkéw publicznych na poziomie GammakKnife, a liczba pacjentéw, u ktdrych jest
stosowany ograniczona jest tylko mozliwosciami przerobowymi istniejgcych osrodkéow. W opinii
ekspertow klinicznych, do leczenia z zastosowaniem CyberKnife mogtoby sie kwalifikowac¢ od 2 tys. —
10 tys. pacjentéw, przy czym szacunki te obejmujg wszystkie nowotwory, takze OUN i kregostupa.
Aktualnie dziatajg 3 osrodki radioterapii Cyberknife, przy czym 1 (w Poznaniu) dopiero od paru
miesiecy. W pozostatych dwdch lokalizacjach wykonuje sie tacznie ok. 800 procedur rocznie, przy
czym tylko CO Gliwice podaje dokfadng liczbe 424 pacjentéw w 2012 r i 328 do 13 wrzesnia br.
Mozna sie spodziewaé, iz w 2014 roku, przy 3 dziatajagcych osrodkach, mimo braku adekwatnego
finansowania, CyberKnife bedzie stosowany u ok. 1200 pacjentéw. Biorgc pod uwage mozliwosci
przerobowe osrodka radioterapii CyberKnife i aktualng oraz planowang liczbe takich osrodkow
w Polsce, oszacowano przedziat liczbowy pacjentéw, ktérzy prawdopodobnie bedg mogli by¢ leczeni
oceniang technologig w przypadku jej zakwalifikowania do koszyka swiadcze gwarantowanych, na
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1500 — 2160 pacjentéw przy 3 osrodkach oraz 2000 — 2880 pacjentéw przy 4 osrodkach. Przyjmujac
zatozenie, iz 50% tej liczby beda stanowity nowotwory OUN i kregostupa, a drugg potowe nowotwory
tkanek miekkich, liczbe pacjentdw poddawanych leczeniu z wykorzystaniem CyberKnife w ocenianych
wskazaniach w kolejnych latach ustalono na 915 (750 — 1080) w I-ym roku i 1220 (1000 — 1440) w lI-
im roku. W analizie wykorzystano koszty rdzinigce opcji terapeutycznych, tj. OMSCMRT
i teleradioterapii konwencjonalnej. Przyjeto zatozenie, iz procedura CyberKnife bedzie wyceniona
i finansowana na poziomie aktualnie refundowanej procedury Gammaknife, tj. 24 500 PLN. Zatozono
takze, iz jedyng zastepowang technologig bedzie mniej zaawansowana teleradioterapia bramkowana
lub teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki, wyceniane Srednio na 17 134 PLN.
Opierajac sie na liczbie pacjentéw leczonych w dwdch osrodkach CyberKnife, wskazanej przez
eksperta klinicznego, (tj. 800) oraz zatozeniu, ze potowe tych pacjentdw stanowig chorzy
z nowotworami kosci innych niz kregostup i nowotwory tkanek miekkich, oszacowano aktualne
wydatki ptatnika publicznego na radioterapie CyberKnife, rozliczang innym $wiadczeniem, na 6,9 min
PLN. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na radioterapie CyberKnife, w przypadku
zachowania status quo, czyli braku dedykowanego sposobu rozliczania procedury, oszacowano na ok.
10,3 miIn PLN, zardwno w pierwszym, jak i w drugim roku. Koszty leczenia catej analizowanej
populacji docelowej oceniono zas na 15,7 min (12,9 min — 18,5 min) w I-ym roku i 20,9 min. (17,1 min
— 24,7 min) w ll-im roku analizy. Zakwalifikowanie procedury OMSCMRT jako $wiadczenia
gwarantowanego i przypisanie jej adekwatnego sposobu rozliczania (na poziomie GammaKnife),
bedzie sie wigzato ze wzrostem liczby pacjentéw leczonych tg metodg i kosztami rzedu 22,8 min PLN
(18,7 min— 26,9 min) w I-ym roku i 30,4 min (24,9 min — 35,9 mIn) w ll-im roku analizy. Koszty
inkrementalne decyzji o dedykowanym refundowaniu procedury CyberKnife wyniosg od 7,1 min (5,8
min — 8,4 min) w I-ym roku do 9,5 min PLN (7,8 min — 11,2 mIn) w II-im roku finansowania. Nakfady
na samg procedure wzrosng zas o 12,5 min (8,4 min — 16,6 min) w I-ym roku do 20,1 min (14,6 min —
25,6 min) w II-im roku analizy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie zidentyfikowano wytycznych bezposrednio odnoszacych sie do stosowania CyberKnife
w ocenianych wskazaniach. Poniewaz urzgdzenie CyberKnife sktada sie z elementdéw umozliwiajacych
przeprowadzenie zaréwno SRCH jak SR wytyczne postepowania klinicznego oparte na SRCH i SR
mozna bezposrednio odnie$¢ do sytuacji, w ktorej ww. S$wiadczenia bedzie udzielane
z wykorzystaniem ocenianej technologii medycznej. Odnalezione rekomendacje wskazuja, iz ww.
terapia wskazana jest u pacjentéw z pierwotnymi oraz przerzutowymi nowotworami OUN oraz
kregostupa.

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 stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 c¢ ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS-430-
02-2011, Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT) cz. Il (ogniska
nowotworowe w kosSciach innych niz kregostup i czaszka oraz guzy tkanek miekkich), grudzien 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizyczne;j.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 1
ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych
(Dz. U. z2002r., Nr 101, poz. 926 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 264/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie treosulfanu
we wskazaniach: C69; C69.9, dla ktorych wydano zgody
na finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, dla ktorych wydano zgody na finansowanie w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, swiadczenia obejmujgcego podanie
treosulfanu we wskazaniach: C69; (€69.9, pod warunkiem ograniczenia
refundacji tego preparatu do stosowania w skojarzeniu z gemcytabing
w uzasadnionych przypadkach czerniaka btony naczyniowej oka.

Uzasadnienie

Wskazania C69 oraz C69.9 obejmujg szerokq i niejednorodnqg grupe
wystepujgcych stosunkowo rzadko nowotwordw ztosliwych oka i jego
przydatkow. Mogq one miec¢ charakter zmian pierwotnych lub przerzutowych
do gatki ocznej, w tym drugim przypadku przede wszystkim u osob starszych.
Zaleznie od pochodzenia i stopnia zaawansowania tych nowotworow oraz
wieku pacjentow przyjete sq rozne modele chemioterapii mono- i wielolekowe;.
Nie znaleziono wysokiej jakosci dowodow naukowych dotyczqcych zasadnosci
stosowania treosulfanu w zdecydowanej wiekszosci nowotwordw ztosliwych
oka.

Wyjgtek stanowi czerniak bfony naczyniowej oka, charakteryzujgcy sie ztym
rokowaniem i nie przekraczajgcym 1% putapem odpowiedzi na stosowane
schematy chemioterapii wielolekowej bez lub z uwzglednieniem w nich
dekarbazyny. Na podstawie podejmowanych prob klinicznych opisanych
w dostepnej literaturze mozina sugerowacd, Ze skutecznos¢ treosulfanu,
zwfaszcza w skojarzeniu z gemcytabing, moze byc¢ w takich przypadkach
wyzsza, niezaleznie od ztego rokowania, jednakze z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu wolnego od progresji oraz wyzszym odsetkiem przypadkdow
okresowej stabilizacji choroby oraz czesciowej remisji. Whnioski takie
wyciggnieto na podstawie badan | i Il fazy. Brak randomizowanych badan
klinicznych Il fazy mozna ttumaczy¢ rzadkosciq wystepowania tego typu
nowotworu oraz jego ztym rokowaniem rzutujgcym na liczebnosci grup chorych
i czasokres obserwacji klinicznych. Te same czynniki majq znaczenie dla oceny

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

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 264/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.

obcigzenn finansowych pfatnika publicznego  ze wzgledu na mozliwosc
kwalifikowania do tego typu terapii bardzo waqskiej grupy pacjentow,
w ograniczonych przedziatach czasowych. Przedziaty te oraz charakter
nowotworu nie stanowiq takze podstawy do rozwazania dziatarn ubocznych
treosulfanu, opisywanych przede wszystkim u kobiet leczonych w przebiegu
zaawansowanych postaci raka jajnika.

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13, dotyczy wydania
stanowiska i rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe] $wiadczenia obejmujgcego podanie treosulfanu
we wskazaniu wg kodéw ICD-10: C69, C69.9.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie raportu skréconego.
Problem zdrowotny

Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotwordw
obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktorych sie rozwijajg, sg powaznym
problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym. Nowotwory oka stanowia ok. 1%
wszystkich rejestrowanych rocznie w USA nowotwordw. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe
oka wedtug danych Centrum Onkologii na przestrzeni lat 2007-2009 srednio wynosi 261 przypadkow,
zas$ liczba zgondw w tych samych latach srednio wynosi 42,7 przypadkéw. Oko wraz z jego aparatem
ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300
réoznych nowotworéow oka i jego przydatkow. Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami
rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci przypadkéw prowadzg do $mierci pacjenta.
U dzieci, najczesciej wystepujagcym nowotworem jest siatkdwczak. U dorostych pacjentéw najczesciej
wystepujg guzy przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej. Czerniak btony naczyniowej oka jest
najczesciej spotykany u oséb dorostych w podesztym wieku i czasem moze nie dawaé zadnych
objawdéw. Rokowania uzaleznione sg od wieku chorego, ogdlnego stanu zdrowia i wielkosci guza.
W momencie rozpoznania zaledwie u 2% chorych stwierdza sie obecnos$¢ przerzutéw, ostatecznie
jednak potowa chorych umiera z powodu rozsiania nowotworu. 5 letnia $Smiertelnos¢ z powodu
czerniaka bfony naczyniowej siega nawet 53%. Wedtug danych z piSmiennictwa mediana czasu
przezycia waha sie od 2 do 9 miesiecy. W przebiegu czerniaka btony naczyniowej oka wystepuja
najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Treosulfan jest strukturalnym analogiem busulfanu, ma charakter rozpuszczalnego w wodzie proleku
i pomimo swojego chemicznego podobiedstwa do busulfanu ma jednak catkowicie odmienny
mechanizm dziatania. Lek ma zblizong biodostepnos¢ po podaniu doustnym i dozylnym. Treosulfan
jest od wielu lat zarejestrowany w kilku krajach europejskich i stosowany w mono- lub
polichemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika w dawce 5-8 g/m2 jednorazowo, co 3—4
tygodnie. Moze by¢ rozwazang opcjg terapeutyczng jako pierwsza linia leczenia u starszych chorych
z gorszym stanem sprawnosci, z zaawansowanym rakiem jajnika w sytuacji, gdy istniejg
przeciwwskazania do podania pochodnych platyny. Stosowanie treosulfanu w ramach terapii
podtrzymujacej po zakonczeniu chemioterapii wymaga dalszych badan klinicznych. Treosulfan,
najczesciej pod nazwg Ovastat lub Treosulfan, dostepny jest w nastepujacych krajach: Niemcy, Dania,
Wielka Brytania, Holandia, Irlandia, Rosja, Ukraina, Biatorus, przy czym w zadnym kraju nie jest
zarejestrowany w nowotworze oka. Najwczesniejsza rejestracja miata miejsce w 1973 r. (Dania).
W USA lek zarejestrowany jest od 1994 r. jako lek sierocy. W Polsce nigdy nie byt sktadany wniosek
o rejestracje ww. produktu.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionym pisSmiennictwem i opinig eksperta, treosulfan w nowotworach oka
stosowany jest wytgcznie w czerniaku btony naczyniowej oka. Ekspert wskazuje, jako komparator
dakarbazyne, co jest zgodne z odnalezionym pismiennictwem. Zgodnie z dostepnymi publikacjami,
w zaawansoiwanym czerniaku btony naczyniowej stosowane sg réwniez wielolekowe chemioterapie
(w tym w badaniach klinicznych) w sktad ktorych wchodzg m.in. takie substancje czynne jak:
fotemustyna, karboplatyna, paclitaksel, sorafenib, bleomycyna, winkrystyna, lomustyna,
dacarbazyna, INF-a2b,IL-2, bewacyzumab, temozolomid oraz immunoterapia ipilimumabem. Z uwagi
na specyfike choroby, wiekszo$¢ schematéw stosowana jest jako leczenie eksperymentalne i off-
label. Podkresli¢ nalezt fakt, ze przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka jest nowotworem
charakteryzujgcym sie ztym rokowaniem. W przebiegu czerniaka btony naczyniowej oka wystepuja
najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby. Stosujgc kilkulekowe schematy chemioterapii na
bazie dakarbazyny, odsetek odpowiedzi wynosi w tej grupie chorych ponizej 1% . Na podstawie
dostepnego pisSmiennictwa mozna wnioskowaé, ze aktywnosé treosulfanu badanego w liniach
komorkowych czerniaka btony naczyniowej moze byé znacznie wyzsza, szczegdlnie w przypadku
potaczenia treosulfanu z gemcytabing. Z tego powodu podejmowane sg préby kliniczne leczenia
treosulfanem przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library
odnaleziono 1 przeglad systematyczny Buder 2013, ktérego celem byta ocena dostepnego leczenia
systemowego przerzutowego czerniaka bftony naczyniowej oka oraz ocena wynikdéw leczenia
(mierzona catkowitym odsetkiem odpowiedzi (ORR)). W wyniku niezalezenie przeprowadzonego
wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed, Embase i Cochrane Library odnaleziono 9 badan
klinicznych, ktére zostaty wigczone do ww. przegladu systematycznego. Zadne z wymienionych
badan nie byto badaniem Il fazy. Nalezy podkreslic fakt, ze brak jest wysokiej jakosci
randomizowanych badan klinicznych (RCT 1ll fazy) oceniajagcych stosowanie treosulfanu w
nowotworach oka, co utrudnia wnioskowanie odnosnie skutecznosci ocenianej terapii. Wyniki
odnalezionego przegladu systematycznego Buder 2013 wskazujg, ze w leczeniu przerzutowego
czerniaka btony naczyniowej oka, chemioterapia ztozona z gemcytabiny (Gem) i treosulfanu (T) jest
schematem najlepiej zbadanym klinicznie (oceniong w badaniach | i Il fazy). Sposrdd wszystkich
dostepnych publikacji, najwyzsze wyniki przy zastosowaniu schematu GemT osiggnieto w badaniu
pilotazowym Pfohler 2003 (ORR =28,6%; OS 15,3 m-ca i PFS 7,1 m-ca), ktére nie zostaty powtdrzone
w zadnym z kolejnych badan | i Il fazy. W jedynym opublikowanym randomizowanym badaniu
klinicznym Il fazy poréwnywano skutecznos$¢ treosulfanu w monoterapii i w skojarzeniu z
gemcytabing w przerzutowym czerniaku btony naczyniowej oka. Wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie czasu wolnego od progresji (3 miesigce vs. 2 miesigce, p = 0.008) i tendencje w kierunku
wiekszego odsetka stabilizacji choroby oraz czesciowych remisji (PR+SD: 33% vs. 13%, p = 0.073),
stosujac leczenie skojarzone GemT. OdpowiedZ w grupie leczonej GemT wyniosta 4%. Wszystkie
pozostate badania, znacznie nizszej jakosci, wskazujg na koniecznos¢ bardzo ostroinego
whnioskowania odnosnie mozliwych korzysci terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem
schematow z treosulfanem w czerniakach btony naczyniowej oka.

Bezpieczerstwo

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Irlandia), do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych naleza: leukocytopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, zahamowanie czynnosci
szpik, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej.
Dane z dostepnych publikacji wskazujg na zgodnos$¢ wnioskowania odnosnie dziatarh niepozadanych
opisanych w CHPL. W odnalezionych badaniach klinicznych najczesciej podkreslane jest
wystepowanie neutropenii i trombocytopenii, ale nie obserwowano zagrazajacej zyciu mielosupresji.
Odnaleziono réwniez 2 informacje wskazujace na karcynogenne dziatanie treosulfanu (International
Agency for Research on Cancer (IARC) oraz rzagdowa Kalifornijska Agencja Ochrony Srodowiska).
W monografii IARC wskazano iz u pacjentek leczonych treosulfanem na raka jajnika zaobserwowano
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istotng korelacje pomiedzy skumulowana dawkg treosulfan i ryzykiem wystgpienia ostrej biataczki
szpikowej.

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

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

Odnalezione rekomendacje zostaty wydane przez:

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

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

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

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

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
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 pézn .zm.), z uwzglednieniem raportu ,,Raport w
sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, dla
ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej”, AOTM-BP-431-18/2013, grudnia 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.

4/4



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 376/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: sirolimusum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajqcych substancje czynng: sirolimusum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego;, w szczegdlnosci
u pacjentow z cytopeniq w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym
(ALPS) oporng na stosowanie steroiddw lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.

Uzasadnienie

Syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakow (ang. mammalian Target
Of Rapamycin) w konsekwencji prowadzgc do zahamowanie aktywacji
limfocytow, prowadzgcego do immunosupresji.

U pacjentow z ALPS, szczegdlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie
immunosupresje. Stosowanie kortykosteroidoterapii jest zalecane przy
okresowym wystepowaniu choroby, jednak w przewlektej chorobie jest to zbyt
toksyczna metoda leczenia. Najskuteczniejszymi niesteroidowymi lekami
stosowanymi u dzieci z ALPS sq mykofenolan mofetylu i syrolimus.

Odnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania syrolimusu
u pacjentow z ALPS, nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. Zdaniem
ekspertow: ,ze wzgledu na rzadkos¢ zdarzenia (moze kilka przypadkdow/rok
w Polsce) i trudnosci jakie wynikajq w toku leczenia, naleZzatoby utrzymac ten
preparat na wypadek, gdy inne leczenie zawodzi.”

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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng sirolimusum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng sirolinus, 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania pozarejestracyjne
Grupa limitowa = objete refundacja, ktérych dotyczy

Substancja Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania,

czynna kod EAN e . .
niniejsza opinia
1119 Rapamune, roztwér doustny , 1 mg/ml, | 135.1, Leki Cytopenie w autoimmunizacyjnym
60 ml (but.+30 strzyk.), 5909990893645 | przeciwnowotwo | zespole limfoproliferacyjnym
1120 Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., rowe i (ALPS) oporne na stosowanie
Sirolimusum | 5909990985210 immunomodulu- | steroidéw lub przy zbyt nasilonych
jace - leki objawach niepozadanych
immunosupresyj- | przewlektej steroidoterapii w
ne - sirolimus wysokich dawkach

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
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Cytopenia oznacza niedobér w ilosci elementdw morfotycznych krwi, natomiast autoimmunizacyjny
zespot limfoproliferacyjny (ALPS) jest zaktdceniem homeostazy limfocytéw, w wyniku mutacji
w szlaku apoptozy powigzanej z Fas. Szacunki wskazujg, ze chorych na ALPS moze by¢ na swiecie 500,
u okoto 70% chorych na ALPS rozwija sie choroba autoimmunologiczna, w wiekszosci przypadkéw
cytopenia.

Cytopenia w wyniku ALPS moze by¢ spowodowana sekwestacjg $ledziony, jak rowniez powiktaniami
autoimmunologicznymi w  postaci: niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej, pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej i neutropenii autoimmunologiczne;j.

U pacjentéw z ALPS, szczegdlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie immunosupresje. Stosowanie
kortykosteroidoterapii jest zalecane przy okresowym wystepowaniu choroby, jednak w przewlektej
chorobie jest to zbyt toksyczna metoda leczenia. W leczeniu opornej autoimmunologicznej cytopenii
u dzieci zwykle stosuje sie rytuksymab i splenektomie. Jednak u pacjentéw z ALPS stosowanie
rytuksymabu moze wigzac¢ sie z hipogammaglobulinemia, dlatego jezeli to mozliwe zaleca sie
w pierwszej  kolejnosci  zastosowanie innych  immunosupresantow. Najskuteczniejszymi
niesteroidowymi lekami stosowanymi u dzieci z ALPS s3 mykofenolan mofetylu i sirolimus.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne,
Kod ATC: LO4AA10.

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszosé czynnikdw pobudzajgcych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondéw wapnia, wewnatrzkomdrkowego
przewodzenia sygnatow. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12,
a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéow (ang. mammalian Target Of
Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komdérkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych specyficznych szlakéw przewodzenia
sygnatéw. Ostatecznym wynikiem tego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw,
prowadzgce do immunosupres;ji.

Alternatywne technologie medyczne

Brak opinii ekspertow
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje: prospektywne badanie
kliniczne Teachey 2009 oraz opis przypadku Janic 2009.

W badaniu Teachey 2009 wsrdd pacjentéw leczonych z powodu ciezkich, przewlektych cytopenii
w ALPS u trzech na czterech chorych stwierdzono catkowite ustgpienie choroby. U czwartego
pacjenta zaobserwowano prawie catkowite ustgpienie choroby, za wyjgtkiem sladowych oznak
tagodnej matoptytkowosci. U wszystkich czterech pacjentéw, w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia
leczenia za pomoca sirolimusu, mozna byto catkowicie przestac stosowac steroidy.

Biologicznym markerem odpowiedzi na chorobe byta réznica miedzy iloscig podwdjnie negatywnych
limfocytéw T w krwi obwodowej, przed i po zastosowaniu sirolimusu. Jedynie u jednego pacjenta
chorego na cytopenie nie odnotowano ponad 50% spadku w ilosci podwdjnie negatywnych
limfocytéw T. Biorgc pod uwage wszystkich pacjentéw, w tym pacjentéw leczonych z powodu
autoimmunologicznego zapalenia stawdw/zapalenia jelita grubego, sredni spadek wynosit 60% (p =
0,02; zakres 41-74%).

Badanie Janic 2009 opisywato przypadek dziewczynki chorej na ALPS, u ktorej terapia
kortykoseridami byta nieskuteczna. W wyniku leczenia sirolimusem po 6 tygodniach od rozpoczecia
terapii, obserwowano znaczne zmniejszenie limfadenopatii. Badanie kontrolne wykazato poprawe
stezenia hemoglobiny, hematokrytu i liczby czerwonych krwinek. Znormalizowana zostata réwniez
liczba leukocytéw oraz wzér odsetkowy. Pozytywna odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez
kolejne dwa miesigce obserwacji.

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

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych i rekomendacji leczenia ALPS wydanych przez
towarzystwa naukowe. Odnaleziono jedng publikacje dotyczacg schematu leczenia ALPS (Rao 2011).

Poczatkowa faza leczenia pacjentdéw z cytopenia (niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna [AIHA],
pierwotna matoptytkowosé immunologiczna, neutropenia autoimmunologiczna) w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS) jest podobna do leczenia sporadycznie
wystepujacych cytopenii autoimmunologicznych w innych populacjach pacjentéw. Ostatnio
zaktualizowane wytyczne leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologii mogg by¢ zastosowane u pacjentéw chorych na ALPS z trwatg oraz
przewlektg matoptytkowoscia.

Mimo iz po zastosowaniu jakiegokolwiek leczenia, w celu okreslenia stosunku korzysci do ryzyka,
niezbedna jest dtuga i doktadna obserwacja pacjentéw z wystepujaca przewlekta pancytopenia, jak
wynika z naszej praktyki u pacjentéw z ALPS majg zastosowanie w szczegdlnosci ponizsze uwagi:

1. Immunosupersja kortykosteroidami. W zwigzku z faktem, iz u pacjentéw z ALPS choroba jest
czesto przewlekta i nawracajgca, stosujemy terapie ,duzej dawki” dozylnym
metyloprednizolonem (5-10 mg/kg), a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym mate dawki
prednizonu (1-2 mg/kg), ktére moga by¢ skutecznie zmniejszane w okresie kilku tygodni (8-12
tygodni). U niektdérych pacjentéw z bardzo oporng cytopenig (np. hemoglobina < 5 g u
wymagajgca intensywnej opieki z powodu hipoksji), konieczne byto zastosowanie dozylnego
metyloprednizonu w dawkach do 30 mg/kg dziennie przez 1 do 3 dni.
Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, iz u niektérych naszych pacjentéw odnotowano typowe,
pochodne steroidoterapii powiktania: ,cushingoidalna” sylwetka, nadcisnienie, zaéma,
hiperglikemia, osteopenia, jatowa martwica glowy kosci udowej. To sktonito nas do
poszukiwania rozwigzan majgcych na celu ograniczenia stosowania steroidéw.

2. Dozylne immunoglobuliny G (1-2 g/kg) podawane jednoczesnie z ,duzg dawkgy”
metyloprednizolonu mogg przynie$¢ korzy$s¢ u niektérych pacjentéw z ciezka
niedokrwistoscig autohemolityczng poprzez zahamowanie niszczenia czerwonych krwinek za
posrednictwem przeciwciat oraz umozliwienie transfuzji masy erytrocytarnej u oséb z ciezka
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niedokrwistoscia.
Unikamy stosowania WinRho u pacjentéw chorych na ALPS z izolowang pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng, poniewaz wielu z nich jest DAT-pozytywna (dodatni
wynik bezposredniego odczynu Coombsa) i istnieje ryzyko rozwiniecia sie u nich hemolizy.

3. Pacjenci z ALPS z izolowang przewlektg neutropenig i powigzanymi zakazeniami moga
odnies¢ korzy$¢ ze stosowania dwa lub trzy razy w tygodniu matych dawek (1-2 g/kg) G-CSF
podawanych podskdrnie.

4. Rytuksymab w standardowej dawce (375 mg/m:zraz w tygodniu przez 4 tygodnie) w leczeniu
dzieci z przewlektymi, opornymi na leczenie cytopeniamii, byt wykorzystany przez innych
badaczy oraz u 12 pacjentéw z ALPS w naszej kohorcie. U 7 z 9 pacjentow z ALPS i pierwotng
matoptytkowos$¢ immunologiczng terapia rytuksymabem doprowadzita do mediany czasu
trwania odpowiedzi - 21 miesiecy (zakres 14-36 miesiecy). Dla poréwnania zadne z 3 dzieci z
niedokrwistoscig autohemolityczng leczonych rytuksymabem nie odpowiedziato na leczenie.
Obserwowana toksycznos¢ to mi.in.: ciezka, wydtuzona hipogammaglobulinemia u 3 chorych
wymagajgcych stosowania dozylnej immunoglobuliny G, catkowity brak odpowiedzi
immunologicznej na szczepionki polisacharydowe trwajgcy do 4 lat po infuzji rytuksymabu u
jednego pacjenta, przedtuzajgca sie neutropenia u innego pacjenta. Objawy te stanowig
dodatkowe obcigzenie ryzykiem infekcji, zwtaszcza u oséb bez Sledziony, w zwigzku z czym
moga uzasadnia¢ unikanie stosowania rytuksymabu u pacjentéw z ALPS, do czasu gdy
mozliwosci zastosowania innych lekdéw immunosupresyjnych zostaty wyczerpane.

5. Zastosowanie mykofenolanu motefylu (MMF) u 13 dzieci z ALPS z przewlektymi cytopeniamii,
dwa razy na dobe w dawce 600 mg/m: doustnie, zostato opisane przez nas w 2005 roku. Te
wstepne doswiadczenia sugerujg, ze MMF umozliwia ograniczenie stosowania steroidow u
pacjentdéw, u ktérych wystepujg cytopenie zwigzane z ALPS. Pacjenci z ALPS, zwtaszcza z
masywnym powiekszeniem $ledziony i hipersplenizmem, mogg by¢ czesto oporni na leczenie
t.j.: standardowe dawki kortykosteroidéw, dozylne immunoglobuliny i transfuzja masy
erytrocytarnej, w zwigzku z czym mogg wymagac innego podejscia.

W ciggu ostatnich 11 lat zastosowalismy MMF u 61 pacjentow z ALPS, jako dtugookresowe,
ograniczajgce stosowanie steroidoterapii leczenie immunosupresyjne w kierunku opornych,
przewlektych cytopenii oraz innych manifestacji autoimmunizacyjnych tj.: zapalenie btony
naczyniowej oka, zapalenie ktebuszkéw nerkowych, patologiczne zmiany w ptucach. Mediana wieku
pacjentéw wyniosta 10 lat (zakres od 6 miesiecy do 43 lat), mediana obserwacji 3 lata (zakres od 3
miesiecy do 11 lat) . Piecdziesieciu szesciu pacjentdw odpowiedziato na leczenie MMF (gdzie
odpowiedz zdefiniowano jako witasciwej morfologii krwi, przy zmniejszeniu dawki MMF lub
zaprzestaniu stosowania innych lekéw immunosupresyjnych), jednakie 5 z nich wymagato w
pdzniejszym okresie innych terapii poniewaz wystepujgce u nich cytopenie staty sie bardziej oporne
(w tym jeden z pacjentéw zmart w wyniku nawrotu opornej, niezwykle ciezkiej niedokrwistosci
autohemolitycznej po odpowiedzi na MMF trwajacej 5 lat) .

Mimo ze 16 pacjentéw przeszto zabieg splenektomii przed rozpoczeciem stosowania MMF,
u niektérych pacjentéw, leczenie MMF umozliwito unikniecie lub odroczone zabiegu splenektomii do
czasu gdy najmtodsze z dzieci byty w wieku, w ktdrym lepiej zniosg chirurgiczne usuniecie $ledziony.
Jednakze niezwykle istotne jest, aby stosowa¢ MMF tylko w kontekscie terapii ograniczajacej
steroidoterapie, nie za$ jako pierwszg linie leczenia ciezkich cytopenii. Zwykle zalecamy dodanie
MMF do stosowanej terapii oraz wprowadzenie go w trakcie steroidoterapii zaostrzen cytopenii
(hemoglobina 8 g, catkowita liczba neutrofili [ANC] 500 komoérek lub liczba ptytki krwi 50 000) gdy
pacjenci s w fazie zmniejszania dawek kortykosteroidéw. MMF powinien by¢ podawany w trakcie
steroidoterapii (przez co najmniej 2 tygodnie aby osiggna¢ terapeutyczne stezenie leku w osoczu),
podczas okresu zmniejszania dawek kortykosteroidow. Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka infekgcji
lub toksycznosci u zadnego z pacjentow z ALPS poddanych terapii MMF w ciggu ostatnich 11 lat.

6. Sirolimus, inhibitor mTOR, byt z powodzeniem zastosowany przez Teachey i innych badaczy
u pacjentow z ALPS. Wiekszos¢ pacjentéw z ALPS wykazuje dobrg odpowiedz na stosowanie
sirolimusu, w tym wielu osigga normalng morfologie krwi po raz pierwszy od narodzin. Drugg
zaletg stosowania sirolimusu jest zmniejszenie limfoproliferacji w zwigzku z faktem, iz
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powiekszone wezty chtonne i $ledziona, czesto kurczg sie znacznie wraz z redukcja liczby
podwadjnie negatywnych limfocytow T. Jednakze, pacjenci ci, podobnie jak pacjenci stosujgcy
MMF, muszg by¢ poddani dtugookresowemu leczeniu podtrzymujgcemu sirolimusem, a
toksycznos¢ jego stosowania powinna by¢ skrupulatnie monitorowana.

U wielu pacjentéw z ALPS wymagajacych zastosowania sirolimusu wystepuje znaczgce obcigzenie
limfoproliferacyjne, na co wskazuje masywne powiekszenie $ledziony oraz adenopatia. Wystepujace
u nich cytopenie sg zwykle oporne na pierwszoliniowe leczenie kortykosteroidami oraz leczenie
zmniejszajgce koniecznos¢ stosowania steroidoterapii, w tym MMF. Po poczatkowej dawce 3 mg/ma,
pacjenci powinni przyjmowac doustnie sirolimus, raz dziennie wilosci 2,5 mg/m: na dzien
(maksymalna dawka dzienna 4 mg), aby osiggna¢ docelowy 24 godzinny poziom leku od 5 do 15
ng/mL. Stezenie sirolimusu powinno by¢ mierzone co najmniej dwa razy na tydzien, az do osiggniecia
stabilnego poziomu, nastepnie raz w tygodniu lub raz w miesigcu. U dzieci ponizej 15 r.z., sirolimus
moze by¢ metabolizowany szybciej niz u dorostych, w zwigzku z czym mogg one wymagad
dawkowania dwa razy dziennie w celu osiggniecia stezen docelowych. Niezbedne jest jednakze
zapewnienie odpowiedniego funkcjonowania nerek i watroby, przy jednoczesnym monitorowaniu
toksycznosci leczenia, w tym: immunosupresji komérek T, hipercholesterolemii izapalenia jamy
ustnej, poprzez okresowe oceny kliniczne, pomiar stezenia leku we krwi i modyfikacje dawki.

Przed rozpoczeciem podawania lekéw, takich jak MMF lub sirolimus, nalezy rozwazy¢ ich stosunek
korzysci do ryzyka indywidualnie u kazdego pacjenta z ALPS, poniewaz czesto w celu zapobiezenia
wystepujacym u nich opornym cytopeniom, mogg by¢ poddani leczeniu immunosupresyjnemu przez
dtugi okres. Istniejg doniesienia o zakoriczonych powodzeniem prébach stosowania innych lekéw, w
tym hydroksychlorochiny, dapsonu, azatiopryny i 6-merkaptopuryny, wcelu ztagodzenia
przewlektych cytopenii u dzieci i dorostych, w zwigzku z czym powinny by¢ one traktowane jako
mozliwa opcja u niektérych pacjentdw z ALPS.

Mimo przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
sirolimusu w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne
na stosowanie steroidow Ilub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej
steroidoterapii w wysokich dawkach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

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 zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkow 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-
0T-434-30/2013, Sirolimus w leczeniu cytopenii w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym, 12 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 377/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: acidum folicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych

niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnqg: acidum folicum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w szczegdlnosci
u chorych przyjmujgcych metotreksat w schorzeniach reumatycznych - zgodnie
z zaleceniami EULAR i polskimi, jak rowniez w schorzeniu: tuszczyca leczona
metotreksatem.

Uzasadnienie

Kwas foliowy jest witaming, ktdora po redukcji do tetrahydrofolianu bierze
udziat, w wielu reakcjach enzymatycznych w syntezie zwigzkow purynowych,
pirymidynowych i syntezie DNA, metabolizmie aminokwasow oraz w tworzeniu
i przemianach mrowczanow. Zwigzek ten odgrywa istotng role w tkankach,
w ktdrych zachodzq liczne podziaty komdrkowe (uktad krwiotwdrczy, nabtonek
przewodu pokarmowego, tkanki ptodu). Ponadto ma znaczenie w procesach
mielinizacji widkien nerwowych.

Istniejg liczne publikacje potwierdzajgce skutecznos¢ suplementacji kwasem
foliowym w redukcji dziatann niepozgdanych zwigzanych z terapig
metotreksatem. W polskojezycznej literaturze medycznej odnaleziono takze
rekomendacje dot. suplementacji kwasem foliowym w terapii metotreksatem
u pacjentow cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawdéw oraz
na mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw. Ponadto, odnaleziono tgcznie
wiele rekomendacji towarzystw naukowych (krajowych, europejskich
i Swiatowych) zalecajgcych suplementacje kwasem foliowym podczas terapii
metotreksatem w leczeniu tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow. Cena
tej witaminy (B 12 — biotyna) jest niska i produkowana jest na duzq skate od lat
w naszym kraju.

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,
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poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $Srodkéw
publicznych produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynng: acidum folicum 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 kwas foliowy, 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania pozarejestracyjne

Substancja Nazwa, postac, zawartosc, Grupa . . .
czynna opakowania, kod EAN limitowa oL refu_n (!a_c 13, kto_ry_ch
dotyczy niniejsza opinia
9 > Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 27.0, Kwas U chorych przyjmujacych
2 tabl., 5909990109210 foliowy i metotreksat w schorzeniach
10 § Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 | pochodne - reumatycznych - zgodnie z
o tabl., 5909990109319 kwas foliowy zaleceniami EULAR i polskimi;
E tuszczyca leczona metotreksatem
3
11 Folacid, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30
szt.), 5909990960811
12 Folacid, tabl., 15 mg, 30 tabl. (1 blist.po
30 szt.), 5909990960910

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
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen — do 2% ogoétu
populacji (w Polsce, Europie, USA). Choroba ta charakteryzuje sie zwiekszong proliferacjg naskérka,
klinicznie ztuszczajacymi sie wykwitami grudkowymi, ktore po ustgpieniu nie pozostawiajg $ladu.
tuszczyca charakteryzuje sie przewlektym i nawrotowym przebiegiem o nieregularnej czestosci
i czasie trwania. Istnieje bardzo duze zréinicowanie obrazu morfologicznego. Zapalenie stawodw,
w przebiegu tuszczycy, stwierdza sie u 5-30% chorych na tuszczyce. tZS wystepuje réwnie czesto
u kobiet jak i mezczyzn. Jednak postac choroby z zajeciem stawdw kregostupa obserwowana jest trzy
razy czesciej u mezczyzn. Choroba najczesciej rozwija sie pomiedzy 20. a 50. rokiem zycia, chociaz
zdarza sie takze posta¢ mtodziencza —9-12 r.z.

Czesto$¢ wystepowania reumatoidalnego zapalenia stawdw wynosi 0,3-2%. Chorobowos¢ jest
obserwowana na poziomie 1%. Kobiety chorujg znacznie czesciej niz mezczyzni, od dwdéch do
czterech razy. Choroba objawia sie najczesciej ok 40 roku zycia. Obserwowane sg rdznice etniczne
zachorowalnosci. W Europie czestos¢ wystepowania wynosi 0,5-1% i jest znacznie mniejsza na
potudniu Europy niz na pdétnocy. Wedtug raportu WHO reumatoidalne zapalenie stawow zaliczane
jest do grupy 20 najczesciej wystepujgcych schorzen na sSwiecie powodujgcych niesprawnosé (ciezka
lub Srednig). Szacuje sie, ze w samej Europie wystepuje u ponad 6 miliondow ludzi.

Mtodzieicze idiopatyczne zapalenie stawdéw nie jest chorobg rzadka, jednak dane o jej czestosci
wystepowania sg zréznicowane regionalnie: 19,8/100 000 (Francja), 86/100 000 (USA, Szwecja),
440/100 000 (Australia). W Polsce, wg dostepnych badan (nie ogdlnokrajowych) czestosé
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wystepowania wynosi 7/100 000. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak zachorowania ponize
6 miesigca zycia, sg bardzo rzadkie. Dziewczynki dwukrotnie czesciej chorujg niz chtopcy.

Zgodnie ze zdefiniowanym zagadnieniem, we wszystkich wymienionych jednostkach chorobowych
jednym z elementéw terapii jest podanie metotreksatu. Nadrzedng funkcjg kwasu foliowego podczas
terapii metotreksatem jest zmniejszenie lub ztagodzenie dziatan niepozadanych zwigzanych
z podawaniem leku.

Metotreksat zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego wywotuje szereg dziatan
niepozadanych. Grupy najczesciej wystepujacych zaliczane s3: obnizona odpornos$¢ na zakazenia,
zapalenie gardta, goraczka, potpasiec, zapalenie ptuc, leukopenia, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, jadtowstret, zawroty glowy, bdl gtowy, sennosé,
zaburzenie funkcji poznawczych, zapalenie naczyn, krwawienia w réznych okolicach ciata, przewlekte
srodmigzszowe zapalenie ptuc, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe: bél brzucha, wrzodziejgce zapalenie
jamy ustnej, nudnosci, zapalenie sluzéwki, wymioty, biegunka, znaczne zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, ostry zanik watroby, sttuszczenie, nadwrazliwosé¢ na sSwiatto, zmiany
pigmentacji, krwotok skérny, wybroczyny, teleangiektazje, tradzik, béle stawdw, niewydolnos¢ nerek,
krwiomocz, neuropatia; mocznica, zapalenie pecherza moczowego, dreszcze, niewyjasnione uczucie
zmeczenia, zte samopoczucie, zapalenie pochwy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegata substancja kwas foliowy — witamina, ktéra po redukcji do tetrahydrofolianu bierze
udziat, w wielu reakcjach enzymatycznych w syntezie zwigzkéw purynowych, pirymidynowych
i syntezie DNA, metabolizmie aminokwasdéw oraz w tworzeniu i przemianach mréwczanéw. Kwas
foliowy odgrywa istotng role w tkankach, w ktdérych zachodzgy liczne podziaty komérkowe (uktad
krwiotwdrczy, nabtonek przewodu pokarmowego, tkanki ptodu). Ponadto ma znaczenie w procesach
mielinizacji widkien nerwowych. Zasoby kwasu foliowego w organizmie wynoszg ok. 5-10 mg,
niekiedy wiecej, a dobowe zapotrzebowanie u dorostego — ok. 400 ug; u kobiet w cigzy, matek
karmiacych, w czasie choroby oraz u alkoholikdw moze by¢ ono nawet 2-krotnie wieksze.

Kwas foliowy jest stosowany w profilaktyce i leczeniu stanéw wynikajgcych z jego niedoboru,
zwlaszcza w niedokrwistosci megaloblastycznej, przewlektych zaburzeniach wchtaniania jelitowego,
niedozywieniu, alkoholizmie oraz w tuszczycy. Ponadto w okresie cigzy i laktacji ze wzgledu na
zwiekszone zapotrzebowanie. Jest takie stosowany w zatruciach antagonistami kwasu foliowego,
jednak w tym przypadku zaleca sie stosowanie folianu wapniowego. Profilaktycznie w przewlektych
chorobach zwigzanych z hemolizg krwi (talasemia, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, zimnica).

Alternatywne technologie medyczne

Otrzymano jedng opinie eksperckg w przedmiotowej sprawie. Ekspert nie jest konsultantem
krajowym ani wojewddzkim; jednoznacznie stwierdza brak alternatywnych $wiadczen
w wymienionych wskazaniach oraz podkresla fakt, ze dostepna terapia jest tania.

Po przeprowadzeniu przez analitykdow przegladu literatury wnioskuje sie istnienie alternatywnej
terapii z wykorzystaniem folianéw wapnia (leukoweryny, kwas folinowy lub pochodne), gdzie, na
podstawie charakterystyki produktu leczniczego, jednym ze wskazan jest redukcja dziatan
niepozadanych podczas terapii metotreksatem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeszukania baz medycznych odnaleziono szereg przegladéw systematycznych, w tym
takze metaanalizy dokonujgce zestawienia badan oceniajgcych skutecznos$¢ suplementacji kwasem
foliowym oraz jego poréwnanie z efektywnoscig kwasu folinowego w redukcji dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapig metotreksatem. W znakomitej wiekszosci, autorzy przytoczonych wczesniej
publikacji, wnioskujg, ze suplementacja folianami jest wartosciowym uzupetnieniem. Zakres
skutecznosci jest ograniczony. Autorzy wskazujg gtéwnie na redukcje dziatan niepozgdanych ze
strony uktadu Zzofgdkowo-jelitowego, redukcje hepatotoksycznosci oraz obnizenie poziomu
homocysteiny. Niemniej, rozmiar skutecznosci (redukcji dziatan niepozgdanych) jest zréznicowany.
W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych, wyniki przeprowadzonych analiz sg niespdjne, tak
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samo jak w przypadku okreslenia dawki. Sposréd 12 cytowanych analiz, jedna nie poleca
suplementacji, jako metody z wyboru.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzonego przeszukiwanie baz bibliograficznych, serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych. W polskojezycznej literaturze medycznej odnaleziono rekomendacje dot.
suplementacji kwasem foliowym w terapii metotreksatem u pacjentéw cierpigcych na reumatoidalne
zapalenie stawdw oraz na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw. Ponadto, odnaleziono tgcznie
14 rekomendacji (krajowych, europejskich i Swiatowych) wskazujgcych na suplementacje kwasem
foliowym podczas terapii metotreksatem w leczeniu tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow,
MIZS oraz wielokrotnie RZS. Wspdlnym elementem jest wykorzystanie kwasu foliowego, jednak nie
wszystkie Zrodta definiujg jednoznacznie wielko$¢ dawkowania tej substancji, co jest pozostawiane
decyzji klinicystéw. Rekomendacje, w ktdrych sprecyzowano metodologie, oparte sg zazwyczaj
o zrédta w drugim, liczac od najwyzszego, stopniu wiarygodnosci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
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 lekdw, 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-
OT-431-41/2013, Kwas foliowy we wskazaniach: tuszczyca leczona metotreksatem, u chorych przyjmujacych metotreksat
w schorzeniach reumatycznych - zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi, grudzier 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 265/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotne;j
,1231-MIBG w badaniu scyntygraficznym systemu adrenergicznego
serca (123I1-MIBG-SYSTadren)” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,123I-MIBG w badaniu scyntygraficznym systemu adrenergicznego
serca (1231-MIBG-SYSTadren)” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe wstepnie potwierdzajg wartos¢ obrazowania 123I-
MIBG (123I-MIBG-SYSTadren) w ocenie systemu adrenergicznego serca i jego
wartosc¢ prognostycznqg u pacjentow z niewydolnoscig serca. Mimo to Zaden
z uzyskanych z jego pomocq wskaznikow diagnostycznych nie moze byc
z wystarczajgcqg pewnosciqg wykorzystany do kwalifikacji lub dyskwalifikacji
z poszczegdlnych interwencji/procedur kardiologicznych i wykonywanie badania
w praktyce klinicznej nie wptynie w chwili obecnej na sposob postepowania.
Badanie nie jest wymienione w Zadnej z obowiqgzujgcych rekomendacji
europejskich i amerykariskich towarzystw kardiologicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2011 r. znak: MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11 (data wptywu do
AOTM 3 marca 2011 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31c Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego, w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, $wiadczenia: ,Zastosowanie 123I-MIBG w badaniu
scyntygraficznym systemu adrenergicznego serca (1231-MIBG-SYSTadren)”. W ramach postepowania
przetargowego uzyskano od firmy EconMed EUROPE Sp. z o. o. raport skrécony zawierajgcy analize
kliniczng oraz analize ekonomiczng i analize wptywu na system ochrony zdrowia. W ramach procesu
analitycznego w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie uzupetniajgce i wiaczono do raportu
3 dodatkowe publikacje.

Problem zdrowotny

Niewydolnos$¢ serca (HF, identyfikowana kodem ICD 10: 150) jest schorzeniem uktadu sercowo —
naczyniowego, ktéry wystepuje czesciej u oséb w wieku podesztym w krajach rozwinietych.
W schorzeniu tym sprawnos¢ serca jako pompy lub objeto$¢ minutowa serca jest niewystarczajgca do
zaopatrzenia narzadéw w tlen i sktadniki pokarmowe. Niewydolno$¢ serca moze ujawnié sie
w spoczynku lub w trakcie obcigzenia. Grupe pacjentéow u ktérych nie wystepuja objawy podmiotowe
czy przedmiotowe typowe dla niewydolnosci serca opisuje sie jako obcigzonych bezobjawowg
dysfunkcjg skurczowg lewej komory. Niewydolnos¢ serca, ktéra daje typowe objawy okreslana jest
jako ,przewlekta” HF. U pacjentéw, u ktérych objawy nie ulegajg nasileniu od przynajmniej miesigca
okresla sie jako ,stabilnych”, w przypadku nasilenia sie objawdw, posta¢ choroby opisuje sie jako
»zaostrzenie”. Inny podziat niewydolnosci serca jest uzalezniony od zastoju krwi: w Zzyftach

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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systemowych lub w ptucnych. W takim przypadku niewydolno$¢ serca dzielona jest odpowiednio na
lewo- lub prawo komorowg. Niewydolno$¢ prawej komorowy czesto powstaje w wyniku przewlektej
niewydolnosci lewej komory. Niewydolno$¢ serca stanowi zespét objawdw stopniowanych zgodnie
z klasyfikacjg czynnosciowa. Najczesciej stosowanym systemem klasyfikacji do oceny ograniczenia
aktywnosci pacjenta spowodowanej HF jest skala opracowana przez New York Heart Association
(NYHA). System ten umozliwia przydzielenie pacjenta do jednej z czterech grup w zaleznosci od
stopnia nasilenia objawdw. Najczestszg przyczyng choroby miesnia sercowego jest choroba
wiefcowa, ktéra wystepuje u 70% pacjentdw. Choroba zastawkowa odpowiada za 10%,
a kardiomiopatie za kolejne 10% przypadkow HF. Do najczestszych przyczyn pogorszenia funkcji serca
zalicza sie: uszkodzenie miesnia sercowego, ostre lub przewlekte niedokrwienie, zwiekszony opér
naczyniowy z nadcisnieniem lub obecnos$¢ tachyarytmii, takiej jak migotanie przedsionkéw. Wsrdd
mechanizméw patofizjologicznych wymienia sie dwa podstawowe, ktére powodujg zmniejszenie
pojemnosci minutowej serca i HF: dysfunkcja skurczowa i rozkurczowa serca. Skurczowe
i rozkurczowe zaburzenia mogg by¢ spowodowane réznymi czynnikami etiologicznymi. Efektywne
podjecie leczenia jest czesto uzaleznione od ustalenia prawidlowego rozpoznania etiologicznego.
Najczestszymi przyczynami dysfunkcji skurczowej serca jest choroba wiericowa (niedokrwienna),
idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM), nadci$nienie i choroby zastawek. Natomiast
najczestszymi przyczynami dysfunkcji rozkurczowej s3: nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna
serca, kardiomiopatia przerostowa oraz kardiomiopatia restrykcyjna. Objawy zgtaszane przez
pacjentéw, nie dajg jasnego obrazu klinicznego, utrudniajgc w ten sposdb rozpoznanie HF sposrod
innych chordéb serca. Charakterystyczne objawy dla omawianej jednostki chorobowej, takie jak:
dusznos¢ o typie ortopnoe czy napadowa dusznos¢ nocna wystepujg rzadko u pacjentéw z tagodnymi
objawami. Istotng role w rozpoznaniu HF, odgrywa badanie podmiotowe w kierunku
dotychczasowych schorzen ukfadu sercowo — naczyniowego. W celu postawienia prawidtowej
diagnozy niezbedne jest przeprowadzenie badan morfologicznych lub czynnosciowych miesnia
sercowego. Niewydolnos¢ serca lub bezobjawowa dysfunkcja komér wystepuje u ok. 4% populaciji.
Czestos¢ wystepowania waha sie miedzy 2 a 3%, ale gwattownie wzrasta w okolicy 75. roku zycia, tak,
ze czestos¢ HF w grupie 70 - i 80-latkdw wynosi 10-20%. Wsrdd mtodszych grup wiekowych czesciej
chorujgmezczyzni. Okoto 10-20% pacjentéw doswiadcza ciezkiej HF. Z szacunkdow rejestru POLKARD
wynika, ze w Polsce na HF choruje 500-750 tys. pacjentdw. Rokowanie w niewydolnosci serca jest
zte. Przecietnie 50% chorych umiera w ciggu 4 lat, a 40% chorych przyjmowanych do szpitala umiera
lub jest ponownie hospitalizowanych w okresie 1 roku. W przypadku ciezkiej HF Smiertelnosc¢ siega 20
- 50% w ciggu pierwszego roku. Wystepowanie objawéw u pacjentdw z niewydolnoscig serca, jak
i rokowanie jest bezposrednio zwigzane z klasyfikacja czynnosciowg NYHA. Roczny wskazZnik
Smiertelnosci u pacjentéw z klasy | wynosi 3% i wzrasta do 50 % w IV grupie choroby. Podstawa
diagnostyki HF jest ocena kliniczna pacjenta sktadajaca sie z wywiadu, badania przedmiotowego oraz
badania diagnostycznego w celu potwierdzenia rozpoznania, oceny nasilenia oraz okreslenia etiologii.
Objawy niewydolnosci serca dotyczg najczesciej objawdéw zwigzanych z nadmiernym gromadzeniem
ptynow (obrzeki, dusznosci, wodobrzusze) oraz objawdéw zwigzanych ze zmniejszeniem pojemnosci
minutowej serca (zmeczenie, ostabienie) gtéwnie przy wysitku. Objawy kliniczne powinny by¢
potwierdzone obiektywnymi badaniami pozwalajgcymi na réznicowanie choroby i jednoczesnie na
dokfadniejszg ocene morfologii i funkcji miesnia sercowego. Do wstepnych, podstawowych badan
zalicza sie elektrokardiografie, echokardiografie oraz badania biochemiczne.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oceniang interwencjg jest zastosowanie |-MIBG-SYSTadren w badaniu czynnosci uktadu
adrenergicznego serca u pacjentdw z niewydolnoscig serca. Obrazowanie unerwienia mies$nia
sercowego za pomocy I|-MIBG-SYSTadren jest nieinwazyjnym badaniem z zakresu medycyny
nuklearnej. Obrazowanie serca z wykorzystaniem | MIBG stanowi narzedzie do oceny unerwienia
systemu wspotczulnego serca i jego funkcji w warunkach klinicznych oraz oceny nasilenia
niewydolnosci serca. 1231 MIBG jest pochodng guanidyny, analogiem noradrenaliny, gromadzi sie i jest
wydzielana przez wtékna presynaptyczne uktadu adrenergicznego, jednak w przeciwienstwie do
noradrenaliny nie jest metabolizowana. MIBG gromadzi sie w pecherzykach ziarnistych (okoto 88% -
wychwyt typu - 1) oraz drogg nieneuronalng (okofo 29% -wychwyt typu - 2). Wychwyt znacznika
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w miesniu sercowym oraz czas wyptukiwania jest zréznicowany i zalezy m.in. od wieku. Podczas
badania ocenia sie takie parametry jak globalny wychwyt znacznika (wspdtczynnik serce srddpiersie,
H/M) oraz globalne wyptukiwanie radioznacznika (wash out, WO). Rokowanie chorych po
postepowaniu terapeutycznym mozna przewidzie¢ na podstawie zmian w parametrach | MIBG
podczas scyntygrafii. Ponadto, 1231-MIBG-SYSTadren moze by¢ wykorzystywany do klasyfikacji
niewydolnosci serca wg rodzaju ryzyka oraz podczas oceny wskazania do transplantacji serca.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w Polsce w analizowanym wskazaniu w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(AOS) finansowane jest ,Swiadczenie w zakresie kardiologii”. Zgodnie z Zarzadzeniem nr
71/2012/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 7 listopada 2012 r. w ramach $wiadczenia specjalistycznego
w zakresie kardiologii wykonywana jest ocena stanu zdrowia pacjenta, badanie echokardiograficzne,
badanie elektrokardiograficzne, préba wysitkowa oraz oznaczenie BNP/ NT-proBNP. Natomiast
w ramach katalogu zakresdw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK)
finansowane radioizotopowe badanie perfuzji miesnia sercowego technikg SPECT.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci prognostycznej stosowania badania
scyntygraficznego systemu adrenergicznego serca z wykorzystaniem radiofarmaceutyku 1231-MIBG (-
MIBG-SYSTadren) u chorych z objawami niewydolnosci serca. Ostatecznie do analizy klinicznej
wtaczono 29 badan, w tym 28 badan prospektywnych i jedno retrospektywne. W przeprowadzonym
przeglgdzie systematycznym nie odnaleziono badan, ktére poréwnywatyby technologie wnioskowang
z wybranymi technologiami alternatywnymi. Odnalezione badania oraz opinie ekspertéw wskazuja, iz
1231-MIBG-SYSTadren moze stanowi¢ warto$¢ dodang i uzupetniajagcg obecne postepowanie
diagnostyczne niewydolnosci serca. Prognozowanie zdarzen sercowych i innych istotnych punktéw
koncowych w niewydolnosci serca Analizowane badania nie wykazaty jednoznacznie jakoby wartosci
parametréw pdinego lub wczesnego wspotczynnika H/M i wspotczynnika WO byty istotnymi
czynnikami prognostycznymi wystepowania zdarzen sercowych. W najwiekszym witgczonym badaniu
Jacobson 2010 wykazano, ze wspotczynnik pdinego H/M jest istotnie statystycznie zwigzany
z wystepowaniem zdarzen sercowych (punkt odciecia dla wspdtczynnika H/M wynoszacym 1,6).
Réwniez w badaniu Arimoto 2007 obserwowano, ze u pacjentdw z nizszg wartoscig H/M czesciej
wystepowaty zdarzenia sercowe. W odniesieniu do wspdétczynnika WO w dwdch badaniach (Ogita
2007, Kioka 2007) wykazano istotnie czestsze wystepowanie zdarzen sercowych w populacji
z wartosciami nieprawidtowymi (powyzej przyjetego punktu odciecia 27%) w pordéwnaniu do
wspoétczynnikéw prawidtowych (ponizej przyjetych punktéw odciecia 27%). Wystepowanie epizodow
arytmii analizowano w badaniu Jacobson 2010 i istotnie czesciej obserwowano je w grupie ze
wspotczynnikiem H/M <1.60 w pordwnaniu do pacjentdow z wartoscig = 1.60. Istotnie czesciej
obserwowano wystgpienie zgonu z powodu progresji niewydolnosci serca, jak i nagtego zgonu
sercowego w grupie pacjentéw ze wspétczynnikiem wymywania 2 27% w poréwnaniu do grupy z WO
<27%. Natomiast nie wykazano istotnych réinic pomiedzy wartosciami nieprawidtowego jak
i prawidtowego WO w podgrupie pacjentdw z LVEF>35%, a takze w podgrupie pacjentéw z LVEF
<35% w odniesieniu do nagtego zgonu sercowego. W 3 badaniach w ktérych analizowano zgon
sercowy wykazano istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia tego punktu w grupach pacjentow ze
wspodtczynnikiem H/M ponizej punktu odciecia w poréwnaniu do pacjentéw z wartosciami uznanymi
za prawidtowe. W badaniu Wakabayashi 2001 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami w odniesieniu do wystgpienia zgonu sercowego. Wykazano istotng
statystycznie rdéznice w dtugosci przezycia catkowitego, przezycia bez zdarzen sercowych, przezycia
bez zgonu sercowego pomiedzy grupami rozdzielonymi wedtug poziomu wartosci parametréw H/M
a takze WO. W badaniu Tamaki 2009 wykazano, iz wartosé¢ wspoétczynnika WO ponizej 27% istotnie
zwieksza prawdopodobienstwo przezycia bez nagtego zgonu sercowego. Analiza wartosci
prognostycznej 1231-MIBG-SYSTadren dla oceny efektywnosci leczenia farmakologicznego
niewydolnosci serca Dwa badania (Milliano 2002, Nakata 2005) oceniajagce wplyw leczenia
farmakologicznego na system adrenergiczny serca nie wykazaty jednoznacznie, ze leczenie B-
blokerami i/lub inhibitorami ACE lub ARB wptywa na rdznice w czestosci wystgpienia zgonu, nagtego
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zgonu sercowego lub Smiertelnego zawatu serca pomiedzy analizowanymi grupami. W jednym
badaniu wykazano, iz u pacjentéw z niewydolnoscig serca z prawidtowym wspétczynnikiem H/M
wystepuje mniejsze ryzyko zgonu sercowego. Podobnie w grupie leczonej B-blokerami i/lub
inhibitorami ACE lub ARB z prawidtowym H/M ryzyko zgonu sercowego byto mniejsze w poréwnaniu
do pacjentéow leczonych standardowo réwniez z prawidtowym H/M. Analiza wartosci prognostycznej
1231-MIBG-SYSTadren do oceny przydatnosci badania w kwalifikacji pacjentéw z niewydolnoscig
serca do terapii resynchronizujacej (CRT) W badaniu Nishioka 2007 w analizie jednoczynnikowej
wykazano, iz wspédtczynniki H/M i WO sg niezaleznymi czynnikami prognostycznym wystgpienia
odpowiedzi na leczenie CRT. Znamiennie statystycznie wyzszy wspdtczynnik H/M odnotowano
u pacjentéw po terapii, w pordéwnaniu do warto$ci H/M z pomiaru przeprowadzonego przed
zastosowanym leczeniem CRT (p=0.005). Sredni parametr H/M przed terapig CRT byt wyzszy a WO
nizszy u pacjentow, ktdérzy odpowiedzieli na zastosowane leczenie. Wsrdd pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w okresie 3 miesiecy, warto$¢ wspotczynnika H/M istotnie statystycznie
wzrosta (z 1.50+0.23 do 1.64+0.21; p<0.003), natomiast w odniesieniu do parametru WO nie
odnotowano takiej réznicy. W badaniu Cha 2011 w okresie obserwacji 6 miesiecy wykazano, iz
parametry pozny H/M oraz WO sg istotnie statystycznie lepsze w grupie pacjentéw, ktdrzy uzyskali
odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie CRT. Analiza
wartosci prognostycznej 1231-MIBG-SYSTadren do oceny przydatnosci badania w kwalifikacji
pacjentéw z niewydolnoscig serca do wszczepienia kardiowertera defibrylatora (ICD) W badaniu
Marshall 2012 w 16-miesiecznym obserwacji u pacjentéw z implantacjg kardiowertera defibrylatora
obserwowano wystgpienie zdarzen sercowych w postaci arytmii serca. Przedstawiono dowody
wskazujace, iz Srednie parametry badania 123I-MIBG-SYSTadren takie jak wczesny H/M, pdzny H/M,
catosciowe uposledzenie wychwytu istotnie réznity sie pomiedzy grupy, u ktérej nie wystgpity
zdarzenia sercowe a grupg pacjentow ze zdarzeniami arytmii serca. Nie wykazano takiej réznicy
pomiedzy grupami w odniesieniu do wspétczynnika WO. W badaniu Boogers 2010 w analizie
jednoczynnikowej nie wykazano istotnosci statystycznej dla wspétczynnika wczesnego i péznego H/M
oraz WO. Tylko i wytgcznie parametr péznego wskaznika uposledzenia wychwytu wykazat istotnos¢
statystyczng jako niezalezny predyktor potwierdzenia zasadnosci wszczepienia u pacjentéw ICD.
Wykazano wyisze prawdopodobienstwo zasadnego wszczepienia ICD u pacjentdw z wysokim
wskaznikiem uposledzenia wychwytu radioznacznika >26 [HR=12.81, 95%Cl (3.01-54.50); p<0.01)].
Rowniez ryzyko wystgpienia skumulowanych zdarzedn w przypadku potwierdzonego zasadnego
wszczepienia ICD w okresie 3 letnim byto ponad 10-krotnie wyzsze w grupie pacjentédw z wysokim
wskaznikiem zaburzen >26. Gdy przyjeto optymalny punkt odciecia danych dla wskaznika
uposledzenia wychwytu na poziomie 31 statystycznie czesciej potwierdzono zasadnos$¢ wszczepienia
ICD w grupie z wynikiem >31 w poréwnaniu do grupy z wspotczynnikiem zaburzen <31 w okresie 3 lat
obserwacji. W badaniu Nagahara 2008 wykazano, ze zmiany w unerwieniu uktadu autonomicznego
serca wykrywane za pomocg 123I-MIBG sg Scisle powigzane ze $miertelnymi zdarzeniami sercowymi,
a potaczenie 1231-MIBG z badaniem stezenia BNP lub oceng funkcjonowania serca pozwala na
precyzyjng identyfikacje pacjentow odnoszgcych najwieksze korzysci z implantacji ICD. Zaréwno
analiza jednozmiennowa [HR: 1,007 (1,003-1,012); p=0,012] jak i wielozmiennowa [HR: 0,141 (0,033-
0,603); p=0,08] wykazaty, ze pdine H/M jest istotnym czynnikiem prognostycznym wystepowania
zgondw powodowanych arytmia. W badaniu Nishisato 2010, ktérego populacja czesciowo pokrywa
sie z populacjg badania Nagahara 2008, réwniez w analizie jednozmiennowej [HR: 5,966 (1,797-
19,806); p=0,004] i wielozmiennowej [HR: 4,560 (0,973-21,374); p=0,054] wykazano ze H/M < 1,9 jest
istotnym czynnikiem prognostycznym wystepowania zgondw powodowanych artymig. Analiza
wartosci prognostycznej 123I-MIBG-SYSTadren do oceny przydatnosci badania w selekcji pacjentéw
z niewydolnos$cig serca do transplantacji serca. W badaniu Gerson 2003 oceniato wartos¢
prognostyczng 1231-MIBG-SYSTadren w odniesieniu do kwalifikacji pacjentéw do transplantacji serca.
Jedynie na podstawie raportowanego poziomu istotnosci 0,0042 mozna wnioskowac, iz przezycie
wolne od zgonu sercowego lub transplantacji byto wyzsze u pacjentéw z wczesnym H/M >1,536
w poréwnaniu do grupy z wczesnym H/M <1,536. Ponadto pacjenci, ktérzy w okresie 48.8 miesiecy
przezyli bez epizoddw transplantacji mieli istotnie wyzsze wskazniki wczesnego i pdinego
wspoétczynnika H/M oraz nizszy wskaznik wymywania (WO) w porédwnaniu do grupy pacjentow
u ktérych wystgpit zgon sercowy lub zostali poddani transplantacji serca.
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Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych
Bezpieczenstwo stosowania

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie charakterystyki produktu leczniczego
oraz propozycji standaryzacji badania 1231-MIBG systemu adrenergicznego serca, poniewaz nie
odnaleziono publikacji, w ktérych analizowano bezpieczenstwo stosowania 1231-MIBG-SYSTadren.
Dziatania niepozgdane 1231 - MIBG (tachykardia, blados$¢, wymioty, bdle brzucha), ktdre nie sg
zwigzane z alergig, ale z efektem farmakologicznym, sg bardzo rzadkie i mogg wynikaé¢ ze zbyt
szybkiego podania radioznacznika do krwiobiegu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci badania scyntygraficznego systemu
adrenergicznego serca (I-MIBG-SYSTADREN) u chorych z objawami niewydolnosci serca. Analiza
ekonomiczna zostata oparta na przegladzie systematycznym oraz ocenie wynikéw skutecznosci
prognostycznej i diagnostycznej wykonywania badania scyntygraficznego systemu adrenergicznego
serca z zastosowaniem |-MIBG (1231-MIBG-SYSTadren) u chorych z objawami niewydolnosci serca.
Przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji w rocznym horyzoncie czasowym bez uwzglednienia
dyskontowania. Koszty zostaty oszacowane na podstawie aktualnych danych z Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz danych jedynego producenta radiofarmaceutyku (POLATOM w Swierku). Analize oparto
o populacje chorych na niewydolnosc serca, ktéra kwalifikowana jest do implantacji kardiowertera
defibrylatora. Niemozliwe byto przeprowadzenie analizy ekonomicznej dla subpopulacji pacjentéw
leczonej farmakologicznie, ktéra miataby na celu ocene ekonomiczng skutecznosci prowadzonego
leczenia farmakologicznego za pomocy testu 123I-MIBG-SYSTadren. Catkowity koszt procedury,
uwzgledniajacy koszt testu SPECT oraz koszt radiofarmaceutyku, wynosi 9256PLN. Sredni koszt
wszczepienia kardiowertera przyjety w analizie to 29 866,54 PLN. Wykonywanie badania 123I-MIBG-
SYSTadren w celu kwalifikacji do wszczepienia ICD bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego o ponad 30%. Analiza kosztéow wskazuje, ze |-
MIBGSYSTadren, gtdwnie z uwagi na stosunkowo wysoki koszt radioznacznika, w sposdb istotny
zwieksza koszty dla ptatnika zwigzane z kwalifikacjg pojedynczego pacjenta do wszczepienia
kardiowertera. Zwazywszy dodatkowo na brak silnej jakosci dowoddw klinicznych wskazujgcych na
istotne korzysci zdrowotne zwigzane ze stosowaniem technologii brak jest podstaw do stwierdzenia,
ze finansowanie technologii bedzie stanowi¢ istotng wartos¢ dodang dla polskiego systemu
zdrowotnego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W Karcie Problemu Zdrowotnego przedstawionej przez MZ koszt jednej dawki radiofarmaceutyku
IMIBG zostat oszacowany na ok. 3000-4000 PLN. Przy zatozeniu, ze 200 pacjentow rocznie bedzie
wymagac diagnostyki z wykorzystaniem 123I-MIBG-SYSTadren, catkowite roczne koszty dla ptatnika
wynikajgce z kosztow wdrozenia procedury oszacowano na poziomie 800 000 PLN. Analiza wptywu
na budzet ptatnika zostata wykonana w celu oceny wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem 123I-MIBG w badaniu scyntygraficznym systemu adrenergicznego serca
(1231-MIBG-SYSTadren) u chorych z objawami niewydolnosci serca. Analize przeprowadzono dla
populacji chorych na niewydolno$é serca, ktéra kwalifikowana jest do implantacji kardiowertera
defibrylatora (ICD). Wielkos$¢ populacji w analizie podstawowej w | roku finansowania Swiadczenia
zostata oszacowana na 1484 osoby, natomiast w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
odpowiednio na 1043 pacjentéw i 2024 pacjentédw. W Il i lll roku finansowania populacja zwiekszata
sie blisko 10%, 7% i 15% odpowiednio w analizie podstawowej, minimalnej i maksymalnej. Analize
wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, w analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
W analizie podstawowej catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem 1231-MIBG-SYSTadren
przed kwalifikacjg pacjentéw do ICD w scenariuszu nowym wyniosg 13,7 min PLN w | roku, 15,10 min
PLN w Il roku oraz 16,60 min PLN w Ill roku. W wariancie minimalnym catkowite wydatki ptatnika
zwigzane z finansowaniem ocenianej interwencji w scenariuszu aktualnym wyniosg 9,65 min PLN
w i roku, 10,28 min PLN w Il roku oraz 10,92mIin PLN w Il roku. W wariancie maksymalnym catkowite
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wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem ocenianej interwencji w scenariuszu aktualnym wyniosg
18,7 min zt w I roku, 21,51 min zt w Il roku oraz 24,70 min zt w Il roku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadne z odnalezionych wytycznych nie rekomendujg stosowania badania scyntygraficznego
z wykorzystaniem |-MIBG w diagnozowaniu pacjentéw z objawami niewydolnosci serca. Podstawg
rozpoznania niewydolnosci serca jest wywiad lekarski (okreslenie objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych), wykonanie badan diagnostycznych (ECHO serca, EKG, BNP), RTG klatki piersiowej,
MRI, préby wysitkowej oraz badan biochemicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 ¢ ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS.-430-
05-2011, Zastosowanie I-MIBG w badaniu scyntygraficznym systemu adrenergicznego serca (1231-MIBG-SYSTadren),
grudzien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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