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. Problem decyzyjny

W dniu 18 stycznia 2016 r. do AOTMIT wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 stycznia 2016 r., znak:
0ZG.7100.6.2016.JG, dotyczace weryfikacji taryfy $wiadczenia opieki zdrowotnej, obejmujgcego selektywnag
dotetnicza chemioterapie (selektywne dotetnicze podanie leku zawierajgcego substancje czynng
Melphalanum) w rozpoznaniu C69.2 Nowotwor ztaosliwy oka (siatkdbwka), na podstawie art. 31la ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 r. poz. 581, z pézn. zm.), jak réwniez punktu Il Planu Taryfikacji na 2016 r. obejmujgcego inne
zadania w zakresie taryfikacji, szczegodlnie istotne dla biezgcego funkcjonowania systemu powszechnego
ubezpieczenia zdrowotnego.

W zatgczeniu zlecenia przekazano Agenciji pismo Pani Profesor Matgorzaty Syczewskiej, Dyrektora Instytutu
.,Lomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” z dnia 13 stycznia 2016 r., znak L/DKR/MKI/20/2016, z prosba
0 wszczecie procedury umozliwiajgcej finansowanie przez pfatnika publicznego leczenia siatkdwczaka
metodg selektywnej chemioterapii dotetnicze;j.

Zgodnie z pismem IPCZD, w leczeniu siatkbwczaka u dzieci wykorzystywane byly dotychczas 4 metody:
chemioterapia dozylna — systemowa; brachyterapia; krioterapia; radioterapia z pdl zewnetrznych, w tym
terapia protonowa — metoda zaniechana ze wzgledu na duze ryzyko powstawania guzéw wtérnych
w miejscach naswietlen. Metoda z zastosowaniem melfalanu jest stosowana w IPCZD gtéwnie u pacjentow,
u ktérych nie ma dobrych efektow leczenia pozostatymi metodami ze wzgledu na brak odpowiedniego
finansowania. Problemem pozostaje finansowanie, ktére obecnie odbywa sie najczesciej poprzez
rozliczeniowy JGP B98 za 2.184 zt lub P28 za 3.016 z, przy kosztach rzeczywistych na poziomie kilkunastu
tysiecy zitotych. Najwiekszy udziat w kosztach stanowig materiaty zuzywane jednorazowe (cewniki,
prowadniki). Strata IPCZD na wykonaniu 17 $wiadczeh wyniosta 129.000. zt.

Polscy pacjenci wyjezdzali dotad za granice. Zabiegi wykonywane byty najczesciej w Wielkiej Brytanii,
rzadziej w Niemczech i Wioszech, kilku pacjentéw leczono w USA (w tym wypadku $rodki zbierane byty
przez rodzine, fundacje). Koszt leczenia w wymienionych krajach wahat sie pomiedzy 100 a 200 tys. zt.
Leczenie w IPCZD jest wielokrotnie tansze. Dlatego tez ICPZD zwraca sie z prosbg o udostepnienie
rozliczania hospitalizacji, podczas wykonywania zabiegu selektywnej chemioterapii dotetniczej w sposob
umozliwiajgcy pokrycie kosztéw IPCZD i poddaje pod rozwage 3 mozliwosci:

e przy zatozeniu zwigkszenia liczby wykonywanych $wiadczen do co najmniej 100 rocznie wyodrebnienie
produktu rozliczeniowego w katalogu 1a (JGP) lub 1b lub

e umozliwienie rozliczania swiadczenia ,za zgoda ptatnika” pomimo niespetnienia warunkéw finansowych
(minimalny koszt 15 tys. zt) lub

e zastosowanie mechanizmu dosumowania kosztéw zuzycia materiatdbw jednorazowych i lekéw wedtug
specyfikacji kosztowej, analogicznie, jak w przypadku rozliczenia hipotermii leczniczej (cool cup).

Problematyka malphalanum inj. w leczeniu siatkéwczaka byta juz przedmiotem prac Agencji. Prezes Agencji
wydat rekomendacje nr 52/2015 z dnia 8 czerwca 2015 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej melphalanum inj. we wskazaniu nalezgcym do kodu ICD-10: C69.2 — nowotwodr ztosliwy oka
(siatkdwka), jako swiadczenia gwarantowanego, poprzez umieszczenie wnioskowanej substancji czynnej w
zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczeh
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. poz. 1520 z pézn. zm.), stanowigcym wykaz
substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym
w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. Prawo farmaceutyczne z rozpoznaniami wedtug ICD-10.
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2. Oceniane swiadczenie

2.1. Charakterystyka Swiadczenia

2.1.1. Problem zdrowotny

Siatkdwczak ztosliwy (retinoblastoma) jest najczesciej spotykanym nowotworem wewnatrzgatkowym,
cechujgcym sie bardzo wysokim stopniem ziosliwosci. Wystepuje u niemowlagt oraz matych dzieci
i najczesciej jest rozpoznawany w okresie od pierwszego do trzeciego roku zycia. W 2/3 przypadkow rozwija
sie on w jednym oku, w 1/3 — w obu, aczkolwiek zazwyczaj niejednoczes$nie. Siatkdwczak jest nowotworem
neuroblastycznym, ktory rozwija sie z nisko zréznicowanych, pierwotnych komodrek siatkdwki. Moze byc¢
dziedziczny i niedziedziczny [1].

Wiekszos¢ przypadkow siatkdwczaka wystepuje u dzieci (ponad 90% przypadkéw do 5 roku zycia).
Wspotczynnik wystepowania waha sie istotnie w zaleznosci od regionu. W Polsce odnotowuje sie 0,6
przypadkéw na milion osob. Czesto$¢ wystepowania wynosi 1 na 15 000-20 000 zywych urodzeh. W 60%
przypadkow, choroba jest jednostronna, a $redni wiek w chwili rozpoznania wynosi dwa lata. Sposréd tych
przypadkow 15% jest dziedziczna. Siatkéwczak jest dwustronny w okoto 40% przypadkéw ze srednim
wiekiem w chwili rozpoznania wynoszgcym jeden rok. Dwustronne i wszystkie wieloogniskowe jednostronne
formy sg dziedziczne [2].

Z danych gromadzonych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw wynika, iz rocznie rozpoznaje sie kilkanascie
nowych przypadkéw nowotwordow ztosliwych oka u dzieci ponizej 10 roku zycia. Poniewaz siatkdwczak jest
najczestszym nowotworem oka diagnozowanym u dzieci, z duzym prawdopodobienstwem wiekszo$¢ tych
przypadkow to wiasnie siatkowczaki.

Tabela 1. Statystyki zachorowan i zgonéw dla rozpoznania ICD-10 C69 (Nowotwér ztosliwy oka)

Zachorowania Zgony
Rok
Ogotem <4r.z. <10r.z. Ogoétem <4r.z. <9r.z.
1999 220 6 9 85 1 3
2000 194 6 8 79 1 1
2001 178 5 10 103 2 3
2002 150 11 15 85 2 2
2003 172 9 14 95 0 0
2004 184 14 19 106 0 0
2005 187 16 18 76 0 0
2006 245 6 10 100 3 3
2007 243 10 13 73 1 1
2008 280 33 35 81 1 1
2009 260 10 12 74 0 1
2010 273 12 16 83 0 1
2011 294 13 15 91 1 1
2012 331 15 17 93 0 0
2013 223 22 25 91 0 0
Srednio 229 13 16 88 1 1

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych KRN http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Leukokoria (pojawienie sie biatego refleksu zrenicznego w momencie oswietlania zrenicy za pomocg
retinoskopu) i zez to najczestsze objawy kliniczne siatkbwczaka. Leukokoria poczgtkowo jest niestata,
widoczna tylko przy pewnych katach i w pewnych warunkach oswietleniowych. Znak ten moze byé¢
dostrzegany na fotografiach zrobionych z lampg btyskowg. Zez, jesli jest obecny, staje sie szybko staty,
odzwierciedlajgc uposledzenie widzenia. Znaki te sg nadal zbyt czesto pomijane, a uzasadniajg okulistyczne
konsultacje z badaniem dna oka. Inne spotykane w siatkbwczaku objawy to rubeoza teczéwki (rozplenienie
sie naczyh witosowatych w teczéwce oka), wysiek ropny w przedniej komorze oka (rzekomy ropostek —
pseudohypopyon) albo wylew krwi do przedniej komory oka (krwistek — hyphaema), woloocze (buphthalmia),
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zapalenie tkanki tagcznej oczodotu i wytrzeszcz (exophthalmus). Niektére dzieci dotkniete siatkéwczakiem
moga nie mie¢ objawdw [3]. Leczenie siatkdwczaka jest ztozone i polega na réwnowadze pomiedzy
zachowaniem Zzycia pacjentow, oka i potencjatu wizualnego, przy minimalizacji dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapig. Leczenie siatkbwczaka moze obejmowac:

e leczenie matych guzéw (Srednica do 3 mm i grubos¢ do 2 mm): fotokoagulacja, krioterapia,
chemioterapia;

e leczenie guzéw o $redniej wielkosci (Srednica do 12 mm i grubo$¢ do 6 mm): brachyterapia, pierwotna
chemioterapia (dozylnie skojarzenie: karboplatyny, etopozydu i winkrystyny lub monoterapia
karboplatyng), radioterapia zewnetrzna (teleradioterapia);

e leczenie duzych guzéw: chemioterapia, enukleacja (usuniecie gatki ocznej);

e leczenie nacieku pozagatkowego: chemioterapia wspomagajgca po enukleacji (podawanie CEV:
karboplatyny, etopozydu i winkrystyny), radioterapia zewnetrzna.

Pierwotna chemoredukcja poprzez chemioterapie dozylng ma na celu redukcje masy guza przed
zastosowaniem terapii ogniskowej. W ciggu ostatnich lat pojawity sie takze alternatywne drogi podawania
chemioterapii, tj.: dotetniczo, w okolice oka (periocular) czy doszklistkowo jako obiecujace opcje leczenia
zaawansowanego lub opornego siatkéwczaka [4].

Nieleczony siatkbwczak rozwija sie bardzo szybko. W ciggu kilku tygodni dochodzi do catkowitego
zniszczenia siatkowki i szybkiego rozprzestrzeniania sie guza wewnatrz gatki ocznej i poza nig, gtdwnie
przez nerw wzrokowy i naczyniowke. Rozprzestrzenianie sie nowotworu wewnagtrz gatki ocznej moze sie
odbywac¢ przez odrywanie sie komoérek z gtdbwnej masy i rozrastanie wokét niej w postaci satelitarnych
ognisk. Jezeli rozrost taki nastgpi wewnatrz ciata szklistego moze by¢ mylony z procesem zapalnym. Rzadko
moze wystgpi¢ rozsiew do przedniej komory i do teczowki. Ogniska rozwijajgce sie endofitycznie mogg
nacieka¢ warstwe pigmentowg siatkdwki, a nastepnie naczynidwke. Wraz z zajeciem naczynidwki dalsze
szerzenie sie nowotworu staje sie znacznie fatwiejsze. W kazdym przypadku nowotworu istnieje silna
tendencja do naciekania nerwu wzrokowego. Naciekanie nerwu wzrokowego, a nastepnie struktur
wewnatrzczaszkowych odbywa sie przez ciggtos¢ wzdtuz neurytéw komorek zwojowych siatkowki lub przez
ptyn mézgowo-rdzeniowy. Komérki nowotworowe dostajg sie do ptynu mézgowo-rdzeniowego po przerwaniu
pochewki opony miekkiej mozgowia i przejsciu do przestrzeni podpajeczynéwkowej. Ponadto siatkéwczak,
w miejscu wejscia centralnej tetnicy siatkowki (ok. 15 mm w odlegtosci od gatki ocznej), moze sie szerzy¢
Z nerwu wzrokowego do oczodotu. Zajecie przez nowotwdr naczynidwki przyspiesza jego rozprzestrzenianie
sie wewnatrzgatkowe i zwigksza ryzyko wystgpienia odlegtych przerzutow (do szpiku, kosci i moézgu).
Rzadziej wystepujg przerzuty do weztéw chtonnych przedusznych i podusznych. Ma to miejsce w przypadku
nacieczenia przez nowotwor spojowki [5]. Siatkdwczak nie leczony prowadzi do przerzutéw i do smierci
dziecka. Wspétczesne metody leczenia pozwalajg jednak w 90% przypadkoéw na uratowanie zycia chorego
dziecka i w wielu przypadkach na zachowanie uzytecznego widzenia przynajmniej w jednym oku [6].Ponizej
podano najnowszg klasyfikacje ICIR (The International Classification for Intraocular Retinoblastoma), ktora
dzieli siatkbwczaka na 5 grup na podstawie szans ocalenia oka przy uzyciu aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych.

Tabela 2. Klasyfikacja ICIR

Grupa Opis
A mate guzy < 3 mm $rednicy) ograniczone do siatkéwki i oddalone od takich struktur jak: tarcza nerwu wzrokowego lub dotek
Srodkowy siatkéwki (foveola)

B wszystkie pozostate guzy (zaréwno > 3 mm albo mate, ale blisko umiejscowione od tarczy nerwu wzrokowego lub dotka
$rodkowego siatkdéwki) ograniczone do siatkdwki

c dobrze zdefiniowane guzy z niewielkg iloscig nagromadzonego ptynu ponizej siatkdwki (rozsiew podsiatkéwkowy)

lub rozsiewem do ciata szklistego

D duze albo stabo zdefiniowane guzy z rozrostem (rozlane nagromadzenie podsiatkéwkowe ptynu a bo rozsiew nowotworu);
siatkbwka moze oddzieli¢ sie od tylnej czesci oka

E bardzo duze guzy, rozciggajgce sie w przedniej czesci oka, obecne krwawienie lub jaskra (podwyzszone ci$nienie wewnatrz

oka) albo inne cechy wskazujgce na nikte szanse uratowania oka

Zrédto: http://www.cancer.org/cancer/retinoblastoma/detailedguide/retinoblastoma-staging
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2.1.2.0pis procedury

Wszyscy pacjenci z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego siatkdwki, zakwalifikowani do dotetniczego podania
melphalanu muszg by¢ przygotowanie do zabiegu poprzez wykonanie badanh laboratoryjnych i wykonanie
dopplerowskiego badania ultrasonograficznego oceniajgcego droznosé naczyn, ktére bedg kaniulowane
w trakcie zabiegu. W trakcie przeprowadzenia zabiegu wszystkie dzieci wymagajg znieczulenia ogdélnego?.
Konieczne jest zabezpieczenie odpowiednich cewnikéw. Cewnik prowadzacy jest wprowadzany przez
tetnice udowg i umieszczany w tetnicy szyjnej wspolnej, tak aby jego koniec znajdowat sie kilka centymetrow
ponizej opuszki tetnicy szyjnej. Z tej pozycji cewnika wykonuje sie angiografie w celu oceny proksymalnego
odcinka tetnicy szyjnej wewnetrznej. Nastepnie cewnik zostaje przesuniety do pozaczaszkowego odcinka
tetnicy szyjnej wewnetrznej. Przez cewnik wprowadza sie prowadnik, a po nim mikrocewnik, w ten sposéb,
aby jego koniec osiggnat poczgtkowy odcinek tetnicy ocznej. Rodzaj zastosowanego cewnika zalezy od
warunkow anatomicznych przebiegu naczyn. Typowo u kazdego pacjenta do leczenia jednego oka muszg
by¢ zastosowane 2 cewniki: Magic 1.5 F balb i cewnik Vasco + 35D oraz prowadnik Hybrid 007Dbalt.
W przypadku niepowodzenia powyzszej metody, tj. u ok. 20%? pacjentéw stosuje sie cewnik balonowy
hyperform ev3. Po implantacji cewnika podaje sie kontrast lomeron z oceng potozenia cewnika (25 ml)
(skopia rentgenowska) przed podazg leku precyzyjnie do tetnicy ocznej. U kazdego pacjenta zabieg jest na
ogot powtarzany od 3 do 6 razys.

Wedtug ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, melfalan do wstrzykniecia w ocenianym
wskazaniu podawany jest:

e najczesciej w dawce 2,5-7,5 mg do jednego oka, w zaleznosci od wieku dziecka. ,Dawki sg rézne
w zaleznosci od doswiadczenia osrodka leczagcego. Powyzsze dawki melphalanu sg skuteczne
i dobrze tolerowane i mogg by¢ powtarzane w odstepach kilkutygodniowych w przypadku uzyskania
dobrej odpowiedzi-regresji guza/guzéw, w przypadku postaci obuocznych do kazdej z gatek ocznych
osobno.” Melphalan najczesciej stosowany jest w podaniu dotetniczym. Moze by¢ podawany
w monoterapii (najwiecej doswiadczen) badz skojarzeniu z karboplatyng i topotekanem (prof. Bozena
Dembowska-Baginska),

e Srednio 2,5-7,5 mg na jedno oko, zazwyczaj w 3-4 cyklach leczenia, dotetniczo w monoterapii
(prof. Jerzy Kowalczyk),

e przecietnie 5 mg leku dotetniczo do jednego oka w 3 cyklach leczenia. ,W zaleznosci od stopnia
Zaawansowania procesu nowotworowego moze by¢é monoterapia, a moze by¢ takze skojarzona
z innymi metodami stosowanymi w onkologii” (prof. Wanda Romaniuk).

Tabela 3. Opis substancji czynnej

Substancja czynna Melfalan

Zarejestrowane

dawki i postaé 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do iniekcji lub infuzji

e w leczeniu szpiczaka mnogiego i raka jajnika, w konwencjonalnych dawkach we wstrzyknieciu,

e z|ub bez transplantacji komorek macierzystych w leczeniu szpiczaka mnogiego i nerwiaka zarodkowego,
w wysokich dawkach we wstrzyknieciu,

e W leczeniu zlokalizowanego czerniaka ztosliwego konczyn i zlokalizowanego migsaka tkanek migkkich
konczyn, poprzez regionalng perfuzje tetniczg we wstrzyknieciu.

W powyzszych wskazaniach, Melphalan moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami

cytotoksycznymi.

Wskazania do
stosowania

Melphalan we wstrzyknieciu jest stosowany dozylnie lub do regionalnych perfuzji dotetniczych. Nie powinien
by¢ podawany w dawkach powyzej 140 mg/m2 bez przeszczepienia komérek macierzystych. Wysokie dawki
Melphalanu z/bez przeszczepienia komérek macierzystych zaleca sie poda¢ za posrednictwem centralnej
zyly. Dla regionalnej dotetniczej perfuzji szczegdty metodologiczne nalezy zaczerpngé z literatury.
Dawkowanie jest uzaleznione od wskazania. Przyktadowo dla zaawansowanej neuroblastomy wynosi migdzy
100 a 240 mg/m2 powierzchni ciata (czasem réwno podzielone przez 3 kolejne dni) razem z przeszczepieniem
komoérek macierzystych, moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii lub w skojarzeniu z radioterapig i/lub
innymi lekami cytotoksycznymi. Melphalan w konwencjonalnych dawkach jest rzadko stosowany u dzieci i nie
mozna dla nich sformutowaé wytycznych dotyczgcych dawkowania. W tej grupie pacjentéw moze byé uzyta
wysoka dawka melfalanu w iniekcji w potaczeniu z przeszczepieniem komdérek macierzystych (dawkowanie
zgodne z wytycznymi oparte na powierzchni ciata, jak dla dorostych).

Dawkowanie
i sposob podawania

! Ekspert prof. dr hab. n. med. B. Dembowska-Bagirnska.
2 Informacja z IPCZD

3 Ekspert prof. dr hab. n. med. B. Dembowska-Bagiriska.
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specjalne
ostrzezenia i Srodki
ostroznosci
dotyczace
stosowania

Melfalan jest lekiem cytotoksycznym, ktéry nalezy do ogdinej klasy srodkéw alkilujgcych. Powinien on by¢
przepisywany jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu choroby nowotworowej takimi srodkami. Jak
w przypadku wszystkich wysokodawkowych chemioterapii, powinny by¢ podjete $rodki ostroznosci, aby
zapobiec zespotfowi lizy guza.

Szczepienie za pomoca zywej szczepionki moze wywotywacé infekcje z powodu obnizenia odpornosci, dlatego
w tej grupie pacjentéw nie sg one zalecane.

Melfalan moze powodowa¢ mielosupresje w zwigzku z czym podczas jego stosowania wazna jest czesta
morfologia krwi, a dawkowanie powinno by¢ woéwczas opdznione lub dopasowane, jezeli istnieje taka
potrzeba.

Roztwdr iniekcyjny melfalanu moze powodowaé miejscowe uszkodzenie tkanki, wynaczynienia, a co za tym
idzie, nie nalezy go podawac przez bezposrednie wstrzykniecie do zyly obwodowej. Zaleca sie, aby podawac
go podawaé powoli do szybkobieznej infuzji dozylnej za pomocg dozylnego portu (swabbed injection port) lub
za posrednictwem centralnej zyly.

W zwigzku z tymi zagrozeniami i poziomem opieki podtrzymujgcej, podawanie duzych dawek melfalanu we
wstrzykniecia powinno by¢ ograniczone do specjalistycznych osrodkéw, z odpowiednimi urzadzeniami i
prowadzone tylko przez doswiadczonych lekarzy.

U pacjentow otrzymujacych wysokie dawki melfalanu w iniekcji, nalezy wzig¢ pod uwage profilaktyczne
podawanie srodki przeciwinfekcyjnych i produktéw krwiopochodnych w miare potrzeb.

Tak jak w przypadku wszystkich lekdw cytotoksycznych, odpowiednie $rodki antykoncepcyjne powinny byé
podawane, gdy ktérykolwiek z partneréw otrzymuje melfalan.

Monitorowanie

Ze wzgledu na to, ze melfalan jest silnym $rodkiem hamujacym czynnos$¢ szp ku, nalezy zwréci¢ szczegélng
uwage na monitorowanie morfologii krwi, aby unikngé nadmiernego zahamowania czynnosci szpiku i ryzyka
nieodwracalnej aplazji szpiku kostnego. Liczba krwinek moze spas¢ po zaprzestaniu leczenia, dlatego przy
pierwszych objawach nadmiernego zmniejszenia sig liczby leukocytéw i ptytek krwi, leczenie nalezy chwilowo
przerwaé. Melfalan nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, ktérzy przeszli niedawno radioterapie lub
chemioterapie w Swietle zwiekszonej toksycznosci szp ku kostnego.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Klirens melfalanu moze by¢ zmniejszony u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, ktérzy moga mie¢ réwniez
supresje mocznicowo szpikowa, w zwigzku z tym moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Mutagenno$¢

Melfalan jest mutagennych u zwierzat i aberracje chromosomowe byly obserwowane u pacjentéw leczonych
tym lekiem.

Dziatanie rakotworcze

Melfalan, jak inne leki alkilujgce, zostat zgtoszony jako powodujacy biataczki. Istniejg doniesienia na temat
ostrej biataczki wystepujacej po leczeniu melfalanem dla choréb takich jak: amyloid, czerniak ztosliwy,
szpiczak mnogi, makroglobulinemia, zespot zimnych aglutynin i rak jajnika.

Poréwnanie pacjentdw z rakiem jajnika, ktérzy otrzymali $rodki alkilujgce z tymi, ktérzy ich nie otrzymali
wykazaty, ze w przypadku zastosowania srodkéw alkilujgcych, w tym melfalanu, znacznie wzrosta czestosc
wystepowania ostrej biataczki.

Ryzyko wystgpienia biataczki musi by¢é zréwnowazone do potencjalnych korzysci terapeutycznych przy
rozwazeniu uzycia melfalanu.

Dziatanie na ptodnos¢

Melfalan powoduje zahamowanie funkgji jajnikéw u kobiet przed menopauza powodujgce brak miesigczki u
znacznej liczby pacjentow.

Istnieja dowody z niektorych badan na zwierzetach, ze melfalan moze mieé¢ niekorzystny wplyw na
spermatogeneze. W zwigzku z tym, mozliwe jest, ze melfalan moze spowodowaé¢ czasowg lub trwatg
nieptodnos¢ u mezczyzn.

Przeciwwskazania

Melphalan nie powinien by¢ podawany pacjentom, ktorzy wczesniej ucierpieli z powodu nadwrazliwosci na
niego.

Interakcje z innymi
produktami

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje nie sg zalecane u os6b z obnizong odpornoscig. Kwas
nalidyksowy wraz z wysokimi dawkami melfalanu dozylnie spowodowat $mier¢ u dzieci z powodu
krwotocznego zapalenia jelit (entercolitis).

Zaburzenia czynnosci nerek opisano u pacjentéw z transplantacjg szpiku kostnego, ktérzy otrzymali wysokie
dawki melfalanu dozylnie, a nastepnie cyklosporyne, aby zapobiec chorobie przeszczepu przeciw
gospodarzowi.

Zrédto: ChPL Melphalan UK.

2.1.3. Wytyczne kliniczne/standardy postepowania

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych zostato przeprowadzone w Agencji w dniu: 21.05.2015 r.:
e w bazach bibliograficznych: MEDLINE (przez PubMed), Embase (przez platforme Ovid), The
Cochrane Library;
e na stronach baz wytycznych: TRIP Database (www.tripdatabase.com), National Guideline
Clearinghouse (www.quideline.gov) oraz Guidelines International Network (www.g-i-n.net);
e zasobach internetowych towarzystw medycznych;
e wyszukiwarce Google.

Zastosowano stowa kluczowe: retinoblastoma, eye cancer.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne zagranicznych organizacji dotyczace leczenia
siatkbwczaka. Aktualizacja wyszukiwania w dniu 21 stycznia 2016 r. nie data dodatkowych wynikéw.
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Wszystkie rekomendacje jako opcje terapeutyczne wskazaty: enukleacje, chemioterapie oraz radioterapie.
Amerykanska rekomendacja jako jedyna podata jako mozliwos¢ réwniez leczenie miejscowe (krioterapia,
laseroterapia), chemioterapie dotetnicza, doszklistkowg oraz podspojowkowa.

Rekomendacje National Cancer Institute wskazujg, iz melfalan jest najpowszechniej stosowanym srodkiem
chemioterapeutycznym stosowanym dotetniczo. Inne $rodki, takie jak topotekan i karboplatyna sg réwniez
przedmiotem testowania i podawane sg pojedynczo lub w skojarzeniu. Metoda ta nadal przechodzi badania
w specjalistycznych osrodkach leczenia siatkbwczaka, ale dane wskazujg, ze terapia ta osigga przeszio 80%
skutecznos¢ w ratowniczym leczeniu oczu jako terapia | linii u pacjentow z wewnagtrzgatkowym,
jednoogniskowym siatkbwczakiem, jednakze wyniki u pacjentéw u ktérych wczesniejsze konserwatywne
podejscie zawiodto mogg by¢ nizsze. Mate rozmiary ciata i oka mogg stanowi¢ ograniczenia techniczne
do korzystania z tej terapii u bardzo mtodych pacjentéw. Chemioterapia dozylna z jednym lub kilkoma
cyklami podawania karboplatyny jest stosowana w celu opéznienia rozpoczecia chemioterapii dotetniczej
u noworodkéw i matych dzieci do osiggnigcia wieku 3 miesiecy i wagi 6 kilogramow. Dane sugerujg rowniez,
ze fgczna czesto$¢ wystepowania nowych nowotworéw u chorych na dziedzicznego siatkéwczaka jest
nizsza po chemioterapii dotetniczej niz po innych zabiegach ratowniczych oka. Zabieg ten nie jest wolny od
powiktan; waskulopatia siatkowki i naczyniowki moze wystepowac u 10% do 20% pacjentéw. Utrata wzroku
oraz uszkodzenie naczyn spowodowane cewnikowaniem Ilub zbyt wysokg dawkg melfalanu byto
odnotowywane, jednakze utrzymywano dobre widzenie.

Tabela 4. Zestawienie opcji terapeutycznych w leczeniu siatkéwczaka na podstawie swiatowych wytycznych klinicznych

" Organizacja, .
Region —_—“ Opis
USA NCI (National Nalezy rozwazy¢ dostosowane do ryzyka, rozsgdne potaczenie nastepujgcych opciji terapeutycznych:
Cancer

1. Enukleacje (usuniecie gatki ocznej) — wskazana w przypadku duzych guzéw wypetniajacych ciato szkliste,
dla ktérych prawdopodobienstwo przywrécenia wzroku jest niewielkie lub nie wystepuje i w przypadku
rozszerzenia do komory przedniej oraz w przypadku wystepowania wysiekowej postaci jaskry.
Enukleacja jest rowniez stosowana w leczeniu ratowniczym w przypadku progresiji lub nawrotu choroby.

2. Radioterapia — stosowana jest w przypadkach progresji po zastosowaniu konserwatywnego podejscia
u pacjentow z rozszerzeniem poza oczodot oraz przy leczeniu pacjentdw z chorobg przerzutowg. EBRT
(teleterapia) u niemowlgt powoduje zaburzenia wzrostu kosci oczodotu, co skutkuje deformacje
kosmetyczng. Zwigksza réwniez ryzyko pdzniejszych nowotworéw u dzieci z siatkdwczakiem
uwarunkowanym genetycznie. Brachyterapia z ptytkami promieniotworczymi jest bardzo skuteczna
w leczeniu lokalnym siatkéwczaka, ktéry nie jest podatny na inne metody terapii miejscowej.

3. Leczenie miejscowe — dla pacjentdw poddawanych ratowniczemu leczeniu oczu wymagana jest
agresywna terapia miejscowa:
. krioterapia — stosowana w leczeniu pierwotnym lub chemioterapii guzéw mniejszych niz 4
$rednice dysku (disc diameters) w przedniej czesci siatkowki,
. laseroterapia — moze by¢ stosowana w leczeniu pierwotnym matych guzéw lub w potgczeniu
z chemioterapig w leczeniu duzych guzéw. Tradycyjna fotokoagulacja (laser argonowy), w ktérym
laser byt laser stosowano wokoét guza ustgpita miejsca termoterapii (laser diodowy). Termoterapia
jest dostarczana bezposrednio na powierzchnie guza przez $wiatto podczerwone.

Institute), 2015

4. Chemioterapia systemowa — odgrywa role w nastepujacych przypadkach:
e terapia uzupetniajgca u pacjentéw z wysokim ryzykiem patologii,
e leczenie pacjentow z rozszerzeniem poza oczodot oraz chorobg przerzutows,

e jako leczenie chemioredukcyjne w potaczeniu z agresywnym leczeniem miejscowym dla
pacjentow poddawanych ratowniczemu leczeniu oczu.

5. Chemioterapia dotetnicza - Melfalan jest najpowszechniej stosowanym srodkiem
chemioterapeutycznym. Inne srodki tj.: topotekan i karboplatyna sa réwniez przedmiotem testowania
i podawane sa pojedynczo lub w skojarzeniu. Metoda ta nadal przechodzi badania w specjalistycznych
osrodkach leczenia siatkdwczaka, ale dane wskazujg, ze terapia ta osiaga przeszio 80% skutecznos¢
w ratowniczym leczeniu oczu jako terapia | linii u pacjentéw z wewnatrzgatkowym, jednoogniskowym
siatkbwczakiem, jednakze wyniki u pacjentéow u ktérych wczesniejsze konserwatywne podejscie
zawiodlo moga byé nizsze. Mate rozmiary ciata i oka moga stanowié¢ ograniczenia techniczne
do korzystania z tej terapii u bardzo miodych pacjentéw. Chemioterapia dozylna z jednym
lub kilkoma cyklami podawania karboplatyny jest stosowana w celu opéznienia rozpoczecia
chemioterapii dotetniczej u noworodkéw i matych dzieci do osiagniecia wieku 3 miesiecy i wagi 6
kilograméw. Dane sugerujg rowniez, ze fgczna czestos¢ wystepowania nowych nowotworéw u chorych
na dziedzicznego siatkdwczaka jest nizsza po chemioterapii dotetniczej niz po innych zabiegach
ratowniczych oka. Zabieg ten nie jest bez powiktan. Waskulopatia siatkdwki i naczyniéwki moze wystepowac
u 10% do 20% pacjentéw. Utrata wzroku oraz uszkodzenie naczyn spowodowane cewnikowaniem lub
z wysokag dawkg melfalanu byto odnotowywane, jednakze utrzymywano dobre widzenie.

6. Doszklistkowa chemioterapia — badania pilotowe wskazuja, ze bezposrednie wstrzykniecie do ciata
szklistego melfalanu moze by¢ skuteczne w kontrolowaniu aktywnego rozsiewu do ciata szklistego (active
vitreous seeds). Cho¢ obawy o mozliwo$¢ rozpowszechniania sie nowotworu ogranicza jej zastosowanie,
ostatnie przeglady wskazujg, ze odsetek pacjentow z pozagatkowym rozszerzeniem nowotworu w wyniku
wstrzykniecia do ciata szklistego, jest znikome. Metaanaliza wskazuje na to, ze znaczace skutki uboczne sg
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; Organizacja, n
Region i~ Opis

rzadkie.

7. Podspojowkowa chemioterapia — okotooczne dostarczanie karboplatyny skutkuje wysokim stezeniem

agenta wewnatrz gatki, a leczenie jest czesto stosowane w ratowniczym leczeniu oka, szczegodlnie, gdy

istnieje duze obcigzenie ciata szklistego guzem. Karboplatyna jest podawana przez okuliste do przestrzeni
podspojowkowe;j i jest zwykle uzywana w potaczeniu z chemioterapig i leczeniem miejscowym u pacjentow

z chorobg ciata szklistego. Odpowiedzi mozna réwniez zauwazy¢, z podawanym podspojowkowo

topotekanem.

Kenia MOH (Ministry | Terapia oczu
of Health), e Enukleacja jest rekomendowana dla grup D i E oczu wg klasyfikacji IRIC, kiedy drugie oko jest
2014 normalne lub w grupie A.

e Rekomenduje sie enukleacje oka przy jednostronnym siatkéwczaku, jesli oka dotknigte siatkdwczakiem
nie jest w grupie A.

e Rekomendowane jest rozwazenie enukleacji dotknietego oka, kiedy optymalna terapia ratownicza
i obserwacja nie sg mozliwe.

e Enukleacja bez wczesniejszej chemioterapii jest rekomendowana dla oczu w grupie E, w ktérych
wystepuje ryzyko trudnych do wyleczenia przerzutéw. Chemioterapia przedenukleacyjna jest
niebezpieczna, poniewaz moze maskowac cechy rozrastania nowotworu poza oczoddt, powodujgc
niewtasciwg ocene stadium i niewtasciwe leczenie choroby uktadowej.

e Enukleacja jest rekomendowana w przypadku nawracajgcych guzoéw, kiedy wszystkie inne sposoby
leczenia (w tym EBRT) zawiodty, aby uchroni¢ rozszerzenie guza poza oko lub kiedy kompl kacje
uniemozliwiajg ewaluacje i leczenie postepujgcej choroby.

Chemioterapia

e Systemowa chemioterapia z terapig ogniskowa jest rekomendowana jako podstawowe leczenie
obustronnego siatkéwczaka oczu grupy B, C lub D wg klasyf kacji IRIC, lecz nie grupy A. Jesli lepsze
oko jest w grupie A, B lub C rekomendujemy enukleacje oczu grupy D. Jesli oboje oczu jest z grupy D
rekomendowana jest terapia chemioredukcyjna oraz ogniskowa dla obu oczu w celu préby ochrony
widzenia w maksymalnym mozliwym stopniu.

Radioterapia

e Radioterapia rekomendowana jest jedynie jako terapia ratunkowa dla jedynego pozostatego oka
po niepowodzeniu kontroli guza przez chemioterapie oraz terapig ogniskowa.

Kanada | CJO Terapia oczu
(Canadllarf\ e Enukleacja jest rekomendowana dla grup D i E oczu wg klasyfikacji IRIC, kiedy drugie oko jest
‘]Ooug'}'? IO | normalne lub w grupie A.
y)pztoglgmo o9 o Rekomendowane jest aby terapia majgca na celu ochrone dotknietego oka z wyjatkiem oczu grup C i D,

kiedy drugie oko jest normalne lub w grupie A.

e Enukleacja bez wczesniejszej chemioterapii jest rekomendowana dla oczu w grupie E, w ktorych
wystepuje ryzyko trudnych do wyleczenia przerzutéw. Chemioterapia przedenukleacyjna jest
niebezpieczna, poniewaz moze maskowaé cechy rozszerzenia nowotworu poza oczodot, powodujac
niewtasciwg ocene stadium i niewtasciwe leczenie choroby uktadowe;.

e Enukleacja jest rekomendowana w przypadku nawracajgcych guzéw, kiedy wszystkie inne sposoby
leczenia (w tym EBRT) zawiodly, aby uchroni¢ rozszerzenie guza poza oko lub kiedy kompl kacje
uniemozliwiajg ewaluacje i leczenie postepujgcej choroby.

o Rekomendowana jest krioterapia w leczeniu matego obwodowego siatkéwczaka lub terapia laserowa
w przypadku matych tylnych siatkéwczakach, gtéwnie w przypadku oczu z grup A, B i C lub
dla nawracajacych guzéw po innej terapii.

e Krioterapia poprzez naciecie spojowek moze by¢ uzyta w przypadku tylnego siatkbwczaka opornego
na ogniskowa terapie laserowa.

e Rekomendowana jest krioterapia poprzedzajgca o 24-72 godziny chemioterapig, aby zwigkszy¢
penetracje leku do oka, szczegdlnie w przypadku rozsiewu do ciata szklistego, lecz nie w przypadku
odwarstwienia.

Chemioterapia
o Rekomendowana jest aby skonsolidowana przez terapie ogniskowg chemioterapia zastgpita EBRT.

e Systemowa chemioterapia jest rekomendowana dla terapii | linii obustronnego siatkéwczaka grup B, C
i D i jako ograniczona terapia jednostronnego siatkbwczaka grup B i C z dobrym potencjatem widzenia.

Radioterapia

e Radioterapia rekomendowana jest jedynie jako terapia ratunkowa dla jedynego pozostatego oka
po niepowodzeniu kontroli guza przez chemioterapie oraz terapie ogniskows.

Zrodto: opracowanie wtasne Agencji

2.2. Sposob oraz poziom finansowania w Polsce

Wedtug danych NFZ za 2014 r. i 6 miesiecy 2015 r. rozpoznanie siatkéwczaka sprawozdawano najczesciej
w powigzaniu z dwiema grupami JGP: B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne (68% sprawozdanych
Swiadczen w 2014 i 67% w 2015 r.) oraz P28 Guzy lite narzaddéw, tkanek i innych uktadow
(10% sprawozdanych swiadczen w 2014 i 16% w 2015 r.).
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Tabela 5. Charakterystyka Grup JGP: B98 i P28

WT.541.1.2016

Wartos¢ Wartos¢é
Wartos¢ Liczba dni punktowa punktowa
Wartosé Wartos¢ punktowa pobytu hospitalizaciji osobodnia
Lp. Kod Nazwa grupy punktowa - pun'kto_wa - T finansowana <2dni-typ ppnad ryczatt
grupy hospitalizacia hospitalizacja leczenie grupg - typ umowy finansowany
P ! planowa jednego umowy hospitalizacja/ grupag - typ
dnia" hospitalizacja | hospitalizacja umowy
planowa hospitalizacja
Leczenie
1. B9S zachowawcze 42 40 5 13 5 5
okulistyczne
Guzy lite
narzadow, R -
2. P28 | tkanek iinnych 58 6 12 15
uktadow

Zrodio: opracowanie wiasne Agencji na podstawi e danych NFZ

W 2014 r. zrealizowano 363 hospitalizacji z rozpoznaniem C69.2 rozliczonych grupg B98 i 54 hospitalizaciji
rozliczonych grupag P28; w 2015 r, odpowiednio: 202 i 49. Nalezy przy tym pamietaé, ze na jednego pacjenta
moze przypadac kilka epizodéw hospitalizacji.

Tabela 6. Dane z realizacji grup JGP B98 i P28 w rozpoznaniu C69.2 w latach 2014 i pierwsze 6 mcy 2015r.

Liczba Wartos¢ Liczba Wartosé
) ) zrealizowanych zrealizowanych zrealizowanych zrealizowanych
Produkt rozliczeniowy produktéow produktéow produktow produktow
2014 2015 (6 mcy)

B98 LECZENIE ZACHOWAWCZE

OKULISTYCZNE 363 657 748 202 375752
P28 GUZY LITE NARZADOW, TKANEK

| INNYCH UKLADOW 54 127 625 49 225183

Zrodio: opracowanie wlasne Agencji na podstawi e danych NFZ

W ramach powyzszych produktéw, w analizowanym okresie, najczesciej wykazywano w sprawozdawczosci
procedury diagnostyczne, opieke lekarska i pielegniarska.

Tabela 7. Najczesciej sprawozdawane procedury (>5%) w grupach JGP B98 i P28 w rozpoznaniu siatkéwczaka

% wszystkich
kod Nazwa procedury N sprawozdawanych
procedur

B98

95.04 Badanie okulistyczne w znieczuleniu ogélnym 545 18%
100.10 Znieczulenie catkowite dozylne (do 30 minut) 463 15%
95.033 Badanie okulistyczne w kierunku chorob siatkdwki 418 14%
95.02 Obszerne badanie oka 401 13%
89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta 398 13%
89.04 Opieka pielegniarki lub potoznej 351 12%
P28

89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta 553 30%
89.04 Opieka pielegniarki lub potoznej 535 29%
99.25 Wstrzyknigcie lub wlew chemioterapeutyku przeciwnowotworowego 116 6%

Zrodio: opracowanie wlasne Agencji na podstawi e danych NFZ

Produkt leczniczy zawierajgcy melphalan w formie iniekcyjnej nie posiada pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terytorium RP. Wedtug informacji Ministerstwa Zdrowia, dla produktu leczniczego Alkeran
(melfalan) 50 mg (Ewopharma/Pro Concepta) wydano 304 zgody dla 266 unikalnych PESEL w 2012 r.
(5 403 fiolki), 253 zgody dla 208 unikalnych PESEL w 2013 r. (5 878 fiolek), 208 zgdd dla 173 unikalnych
PESEL w 2014 r. (3 397 fiolek) i 64 zgdd dla 54 unikalnych PESEL do maja 2015 r. (2 414 fiolek). Natomiast
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dla produktu leczniczego Megval 50 mg (Emcure) wydano 1 zgode w 2014 r. (200 fiolek) i 5 zgéd do maja
2015 r. (184 fiolki). Laczna kwota zgdd na refundacje w poszczegolnych latach wyniosta 0 zi. Zlozone
wnioski dotyczyty wskazania: szpiczak mnogi i kondycjonowanie do auto-PBSCT. Ponadto NFZ
poinformowat, ze w swoich systemach sprawozdawczych nie ma informacji o $wiadczeniach z rozpoznaniem
C69.2. rozliczanych w ramach chemioterapii niestandardowej*.

W wyniku pozytywnej Rekomendacji Prezesa AOTMIT z 8 czerwca 2015 r., siatkbwczak zostat 19 sierpnia
2015 r. dodany do katalogu rozpoznan przy substancji czynnej melphalanum w zatgczniku nr 2 do
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego [7],
stanowigcym wykaz substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w
trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne z rozpoznaniami
wedtug ICD-10.

Tabela 8. Swiadczenie podania melphalanu w siatkéwczaku w ujeciu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

Nazwa substancji czynnej
Lp. oraz, jezeli dotyczy — droga Kod ICD- Nazwa ICD-10
podania lub dawka 10

nowotwor ztosliwy oka (siatkowka) — w przypadku siatkdwczaka

2174 MELPHALANUM inj C69.2 .
(retinoblastoma)

Zrodio: Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2015 poz. 1301)

Produkty rozliczeniowe dla tego $wiadczenia okreslone sg w katalogach stanowigcych zataczniki nr 1e i 1t
do zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [10]. W ponizszych tabelach przedstawiono fragmenty
katalogow swiadczen podstawowych i dodatkowych odnoszgcych sie do chemioterapii substancjg czynng
melphalanum.

Tabela 9. Katalog swiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (substancje czynne wchodzace w sktad lekéw
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP) w odniesieniu do substancji czynnej melphalanum

o] . Warunki udzielania swiadczen
o - . wartosé
éwiadczenia Nazwa $wiadczenia punktowa Tryb Tryb Hospitalizacja
ambulatoryjny | jednodniowy
Procedura podania leku zawierajgcego
5.08.05.0000034 | substancje czynng (Melphalanum) inj. — 100 5,7820 X X X
mg

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia Nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z dn. 5 grudnia 2014 r. w sprawie okre$lenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z
poézn. zm.).

Tabela 10. Katalog $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia

Specjalnosci medyczne
(specjalnosci zgodnie
z rozporzadzeniem MZ

Warunki udzielania

wartos¢ punktowa [dzien] swiadczen

lfoq . I}la_zwa . z dnia 17 maja 2012 r.)
swiadczenia swiadczenia ——
4 Onkologia i B
1 2 3 i kolejny hematologia pediatria hospitalizacja
dziecieca
Hospitalizacja
5.08.05.0000174 | Nematologiczna | 4o | 46 | 4g 15 X X X
u dzieci/
zakwaterowanie

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia Nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z dn. 5 grudnia 2014 r. w sprawie okre$lenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z
poézn. zm.).

Ze wzgledu jednak na wysokie koszty wyrobéw medycznych stosowanych w procedurze podania
melphalanu do tetnicy ocznej, przekraczajgce istotnie wysokos$¢ refundacji przewidzianej na podanie

4 Melphalanum inj...., s. 19.
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chemioterapeutyku czy tez grup JGP B98 lub P28, zaistniala koniecznos$¢ rozliczania przedmiotowego
Swiadczenia produktem ,Rozliczenie za zgodg ptatnika”.

Sposdéb oraz poziom finansowania w innych krajach

W dniu 21.01.2016 r. przeprowadzono przeglad systematyczny literatury w celu m.in. odnalezienia informac;ji
0 sposobach finansowania i kosztach stosowania melfalanu inj. we wskazaniu: nowotwér zlosliwy oka
(siatkdwka) ICD-10: C69.2. Przeglad wykonano w bazach: Medline, Embase, Cochrane Library. Strategie
wyszukiwania oparto o stowach kluczowych dotyczacych populacji i interwencji (Zatgcznik nr 1). Nie
stosowano ograniczen czasowych ani filtréw.

Dodatkowo poszukiwano informacji w serwisach internetowych instytucji odpowiedzialnych za opieke
zdrowotng w innych krajach.

W ramach przegladu baz informacji medycznej odnaleziono m.in. 2 badania: 1 odnoszace sie do
rozpowszechnienia stosowania procedury na swiecie, drugie dotyczgce kosztow realizacji procedury.

W badaniu ankietowym Grigorovski 2014 [8], w ktorym wzieto udziat 63 centra kliniczne z 35 krajow,
stwierdzono, ze 31 centréow z 19 krajow stosuje w praktyce klinicznej melphalan dotetniczy jako terapie
siatkbwczaka. W 24 os$rodkach procedure wykonuje neuroradiolog interwencyjny, w 4 — radiolog
interwencyjny.

W badaniu Aziz 2012 [9], na podstawie danych 115 pacjentéw leczonych z powodu siatkdwczaka
w 2 amerykanskich szpitalach w stanie Floryda, obliczono $rednie koszty (bezposrednie medyczne)
epizodow leczenia dla roznych metod zastosowanego leczenia: enukleacji, chemioterapii (9 cykli),
chemioterapii z nastepowg enukleacja, ogniskowej laseroterapii, dotetniczego podania melphalanu (w 1, 3
lub 6 cyklach, dla 1 lub 2 oczu). Najtafnszg opcjg terapeutyczng okazata sie enukleacja (48 tys. $), nastepnie:
ogniskowa laseroterapia (100,25 tys. $), chemioterapia (253 tys. $), chemioterapia z nastepowg enukleacjg
(281 tys. $) oraz dotetnicze podanie melphalanu (160 tys. $ za 3 cykle, 310 tys. $ za 6 cykli w przypadku
jednego oka; dla obojga oczu, odpowiednio: 220 tys. $ i 430 tys. $). Koszty jednego cyklu podania
melphalanu do tetnicy ocznej oceniono na 40 tys. $ w przypadku jednego oka i 60 tys. $ w przypadku obojga
oczu. Dodatkowo do kazdej procedury dolicza sie koszty badania oka pod znieczuleniem w wysokosci 10
tys. $ (w liczbie o 1 wiekszej niz liczba cykli podania melphalanu).

Dodatkowo, z danych NFZ wynika, ze w latach 2009 — 2015 pozytywne decyzje w sprawie zwrotu kosztow
leczenia pacjentéw z siatkdwczakiem (ICD-10: C69.2) poprzez dotetnicze podawanie melphalanu za
zagranicg wydano dla 4 pacjentéw.

Sredni koszt leczenia pacjentéw z siatkéwczakiem w Wielkiej Brytanii, na podstawie oszacowan osrodkoéw,
wynidst 74 411 PLN za 1 cykl (od 41 918 do 88 603 PLN). Szczegétowe dane zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 11. Finansowanie zagranicznego leczenia pacjentow z siatkowczakiem (ICD-10: C69.2) poprzez dotetnicze podawanie melphalanu, w latach 2009 - 2015

WT.541.1.2016

e N ’I\zlaé::zév\\;vaki RS Liczba zabiegow I\fvozslz(tgssz:cl;c\':azsn Nkraby ek RASTATTISIE
pacje- realizacji plac Ki wydania Zakres swiadczenia I 9 h srod ky transportu w ow rozliczenia: koszty swiadczen
nta swiadczenia oprekl decyzji zrealizowanyc przez osrode zt El112/faktura w zt
medycznej zagraniczny)
* 2009 przeprowadzenie trzeciej kuracji brak informacji 73 966,50 nie dotyczy faktura brak danych
melphalanem
. badanie gatki ocznej w znieczuleniu
. I 2011 ogoélnym oraz podanie dotetniczo brak informacji 79 915,67 nie dotyczy faktura brak danych
1 Wie ka melphalaniu Lubelski
Brytania
* 2012 dotetnicze podanie melphalanu - 2 cykle | brak informacji 145 071,44 nie dotyczy faktura 142 126,07
* 2012 dotetnicze podanie melphalanu - 1 cykl brak informacji 82 570,80 nie dotyczy faktura 85 465,92
badanie okulistyczne w znieczuleniu
2 Wie k".:l i 2011 ogdlnym, kwalifikacja _do podania brak informacji 265 808,10 nie dotyczy Mazowiecki faktura 74 365,71
Brytania melphalanu oraz podanie melphalanu
do tetnicy ocznej ( 3 sesje)
Wie ka i dotetnicze podanie melphalanu do oka . . L
3 Brytania 2011 lewego (3 cykle) brak informaciji 257 206,80 960 Mazowiecki faktura 223 490,88
przeprowadzenie drugiej kuracji
Wie kg * 2011 dotetniczego podania melphalanu wraz brak informacji 70 044,00 nie dotyczy faktura 145 454,00
Brytania z przeprowadzeniem specjalistycznej
konsultacji
4 Dolnoslgski
przeprowadzenie trzeciej kuracji
Wie k? * 2011 dotetniczego poda_ma melpha!anu wraz brak informacji 41 917,73 nie dotyczy faktura brak danych
Brytania z przeprowadzeniem specjalistycznej
konsultacji

* Hospital For Children NHS Trust, Great Ormond Street, WC1N 3JH London
** Moorfields Eye Hospital NHS Foundation Trust, 162 City Road London
Zrédfo: dane NFZ

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Cenniki komercyjne

Nie odnaleziono informacji o komercyjnym wykonywaniu procedury dotetniczego podawania melphalanu
w przypadku leczenia pacjentéw z siatkdwczakiem w Polsce. Nie udato sie réwniez odszukaé takich

informacji za granica.

Z doniesien medialnych o spotecznych zbiérkach na leczenie siatkbwczaka u dzieci wynika, iz cata terapia
w USA kosztuje 1-1,5 min PLN.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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. Taryfa

Pozyskanie danych

W zwigzku z faktem, iz jedynym w Polsce swiadczeniodawca realizujgcym sSwiadczenie selektywnego
dotetniczego podaniu leku zawierajacego substancje czynng Melphalanum jest Instytut Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka, odstgpiono od przeprowadzenia postepowania majgcego na celu wytonienie podmiotéw,
z ktérymi zawierane sg umowy dotyczace przygotowania i przekazywania Agencji danych niezbednych do
ustalenia taryfy $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych.

W procesie analitycznym wykorzystano karty kosztorysowe (n=15) przygotowane przez IP CZD na potrzeby
rozliczenia udzielonych swiadczen w ramach produktu ,rozliczenie za zgodg ptatnika”.

Dodatkowo wystgpiono do: Instytutu Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka i Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie o przedstawienie kosztow cewnikéw i prowadnikéw, stosowanych do selektywnego dotetniczego
podania leku zawierajgcego substancje czynng Melphalanum, ktére stanowig najwiekszy udziat w kosztach.
Zapytania o: wyszczegolnienie posiadanych w ofercie typoéw i modeli wyrobéw medycznych stosowanych
w selektywnym dotetniczym podaniu leku zawierajgcego substancje czynng Melphalanum; cen i wolumenu
sprzedazy ww. produktéw na rynku polskim oraz na rynkach zagranicznych w latach 2014-2015 skierowano
takze do producentéw i dystrybutoréw wyrobéw medycznych. Odpowiedzi udzielita firma Balton Sp. z 0.0.

Tabela 12. Kosztochtonne wyroby medyczne stosowane w przebiegu procedury podawania dotetniczego melphalanu

Ceny brutto e Sl Sz_pltala Cena srednia brutto|
Lp. Nazwa Uniwersyteckiego
w PLN IPCZD .
w Krakowie

1. Cewnik 4F MAN 54,00 75,82 B
2. Prowadnik teflonowy: prosty, zagiety 155,52 64,15 B
3. Cewnik prowadzacy Vasco 35D 1 458,00 1 749,60 [ ]
4, Cewnik typu Magic 1,2F/1,5F/1,8F 2 916,00 1516,32 [ ]
5. Prowadnik HYBRID .010°/.008"/.007” 1 458,00 1516,32 [

Cewnik balonowy Hyper Form +
6. prowadnik 4x15 mm 3 078,00 x 20% = 615,6* 3 615,84 x 20% = 723,17* '

2,8F/M krocewnik Copernic
Razem 6 657,12 5 645,38 [ |

*stosuje sig w 20% przypadkow

Ustalenie taryfy

W celu ustalenia kosztu swiadczen opieki zdrowotnej, w odniesieniu do kazdego z nich wyodrebniono
nastepujgce elementy:

e baza — podstawowy koszt $wiadczenia lub koszt pobytu na danym oddziale szpitalnym; koszt ten
uwzglednia zaangazowanie wszystkich zasobdw, jakie sg wykorzystywane w momencie, kiedy pacjent
znajduje sie w oddziale badz tez ma udzielane dane $wiadczenie; w przypadku kazdego $swiadczenia
koszt bazowy podzielono dodatkowo na sktadowe wskazujgce na najwazniejsze zasoby: lekarze,
pielegniarki, pozostaly personel medyczny, infrastruktura; w przypadku $wiadczen zabiegowych te
same elementy okreslone zostaty dla zabiegu operacyjnego;

¢ lekiiwyroby medyczne;

e procedury medyczne, w tym w szczegdlnosci badania laboratoryjne, obrazowe oraz konsultacje
zewnetrzne.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Koszt powyzszych elementéw obliczony zostat w oparciu o dane przekazane przez Swiadczeniodawce,
z wykorzystaniem metod opisanych w Zatgczniku nr 2. Odstepstwa wynikajgce z matej proby danych oraz
faktu, ze tylko jeden podmiot udziela przedmiotowych $wiadczeh, byty nastepujace:

e w przypadku ustalania kosztow osobodnia (infrastruktury oraz zaangazowania i wynagrodzen
personelu) nie korzystano z ogdlnej bazy danych finansowo-ksiegowych, ale z danych przekazanych
przez swiadczeniodawce;

e nie dokonywano odcie¢ wartosci odstajgcych w poszczegdélnych kategoriach kosztowych ze wzgledu na
bardzo matg prébe danych.

Jednoczes$nie, dokonano weryfikacji zasadnosci ujecia niektérych pozycji kosztowych:

e uwzgledniono 3 osobodni na oddziale okulistycznym (jako przecietny czas hospitalizacji wskazany
przez eksperta); pominieto koszty pobytu w oddziale onkologicznym, zwigzanego z procesem
diagnostycznym;

e oprocz kosztow badan kwalifikujgcych do leczenia melphalanem i badan kontrolnych; uwzgledniono
dodatkowo koszty badania ERG, wykonywanego 1 raz na 3 zabiegi (33%), jako istotny dodatkowy
element kosztochtonny wskazany przez eksperta.

Efekt analizy danych w odniesieniu do gtéwnych skfadowych swiadczenia przedstawiony zostat w ponizszej
tabeli. Szczegotowe zestawienie elementédw kosztowych znajduje sie w Zatgczniku nr 3.

Tabela 13. Wyniki analizy kosztéw

Koszty zmienne
Srednia Kosat Wynik
Nazwa swiadczenia dtugosé statey analizy
hospitalizacji Procedury* Wyroby Leki kosztéw
medyczne
Leczenie melphalanem siatkéwczaka oka 3,00 4911,27 902,77 7 879,90 371,92 14 065,85

* - badania i konsultacje

W porozumieniu z Ministrem Zdrowia, biorgc pod uwage aspekty zwigzane z podazg i popytem, podjeta
zostata decyzja o zaproponowaniu dla przedmiotowego $wiadczenia taryfy istotnie wyzszej niz to wynika
z analizy przedstawionych kosztéw, tj. o ponad 10 tys. PLN. IPCZD jest jedynym w Polsce i jednym
z nielicznych w Europie osrodkiem, ktory realizuje procedure podania melphalanu do tetnicy ocznej.
Wiodace osrodki, do ktérych dotychczas kierowano na leczenie melphalanem dzieci z siatkbwczakiem,
znajdujg sie w Wielkiej Brytanii i USA, koszty leczenia sg tam jednak wielokrotnie wyzsze (rzedu
kilkudziesieciu tysiecy ztotych w Wielkiej Brytanii i kilkuset tysiecy ztotych w USA, za 1 podanie). Istnieje
zatem realna potrzeba wspierania rozwoju dziatalnosci IP CZD w tym zakresie, co bytoby korzystne dla
polskich pacjentéw. Jednoczesnie, dysponujac s$srodkami na szkolenie kolejnych lekarzy, a takze
promowanie dziatalnosci w tym zakresie, swiadczeniodawca moégtby zdobywaé dalsze fundusze pochodzgce
z leczenia pacjentow zagranicznych w trybie przewidzianym w Dyrektywie Transgranicznej.

Propozycja taryfy zostata przeliczona wzgledem $redniej wartosci punktu okreslonej przez Narodowy
Fundusz Zdrowia dla rodzaju leczenie szpitalne, tj. 52 PLN.

Tabela 14. Projekt taryfy swiadczenia ,,Leczenie melphalanem siatkéwczaka oka”

Projekt taryfy Projekt taryfy

Nazwa swiadczenia (PLN) (punkty) Uwagi
Rekomenduje sie utworzenie nowego produktu rozliczeniowego w
Leczenie melphalanem 25 000 480 77 katalogu $wiadczen odrebnych (1b) Zarzgdzenia Prezesa Narodowego

siatkbwczaka oka Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i

realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.

Nalezy rozwazy¢ mozliwosé finansowania przedmiotowego $wiadczenia poprzez wyodrebnienie produktu
rozliczeniowego w katalogu 1b (katalog $wiadczen odrebnych, w rodzaju leczenie szpitalne), obejmujgcego
pojedyncze podanie leku, niezbedne badania diagnostyczne oraz hospitalizacje.
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. Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata przeprowadzona w oparciu o proponowany projekt taryfy oraz
przewidywang przez IP CZD roczng liczbe pacjentéw i zabiegéw (podan leku).

Za opinig eksperta przyjeto, iz roczna liczba zabiegéw realizowanych przez $wiadczeniodawce,
uwzgledniajgca zaréwno nowych pacjentow, jak i tych ze wznowg, osiggnie docelowo poziom 200 procedur.

Przy takim zatozeniu i projekcie taryfy w wysokosci 25 tys. PLN, roczne skutki finansowe dla ptatnika
publicznego beda sie wigzaty z dodatkowymi naktadami w wysokosci 5 min PLN. Nalezy jednak mie¢ na
wzgledzie ze jednoczes$nie, z uwagi na mozliwos$c¢ realizacji $wiadczenia w kraju, unikng¢ mozna wydatkow
na finansowanie leczenia za granica.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz wnioskowanie na podstawie powyzszych wynikébw ma pewne ograniczenia.
Przede wszystkim, w ciggu najblizszych kilku lat liczba pacjentéw objetych przedmiotowym leczeniem moze
sie szybko zwiekszac, a wraz z nig takze wydatki ptatnika publicznego. Rozszerzanie dziatalno$ci moze mie¢
miejsce z uwagi ha:

e zachete finansowg dla osrodka ($wiadczenie bedzie wysoko optacalne);

¢ nabywanie doswiadczenia i obiecujgce wyniki (rozszerzanie zakresu wskazah o wcze$niejsze stadia i
chorobe obuoczng);

e przyrastanie liczby pacjentéw ze wznowg po wczeéniejszym leczeniu melphalanem lub leczeniu innymi
metodami.
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. Kluczowe informacje i wnioski

Siatkobwczak ziosliwy (retinoblastoma) jest najczesciej spotykanym nowotworem wewnatrzgatkowym,
cechujgcym sie bardzo wysokim stopniem ztosliwosci. Wystepuje u niemowlagt oraz matych dzieci
i najczesciej jest rozpoznawany w okresie od pierwszego do trzeciego roku zycia. Siatkdwczak nie leczony
szybko prowadzi do przerzutéw i do $mierci dziecka. Wspotczesne metody leczenia pozwalajg jednak w
wiekszosci przypadkéw na uratowanie zycia chorego dziecka i w wielu przypadkach na zachowanie
uzytecznego widzenia przynajmniej w jednym oku.

Wedtug zagranicznych wytycznych postepowania klinicznego leczenie siatkbwczaka jest dostosowywane
w zaleznosci od obszaru zajetego przez nowotwdr, rozwoju guza, stanu linii terminalnej genu RB1 oraz
potencjatu do zachowania wzroku. Zaleca sie tgczenie ré6znych metod leczenia: wytuszczenia (przy duzych
guzach, po progresji lub nawrocie choroby), radioterapii (szczegdlnie po progresji lub nawrocie choroby),
krioterapii lub laseroterapii (jako leczenie poczgtkowe lub w potgczeniu z chemioterapig dla matych
i Srednich guzéw), chemioterapii (jako leczenie poczatkowe lub przy rozroscie choroby czy przerzutach).
Rekomendacje National Cancer Institute jako jedyne podajg jako mozliwos¢é chemioterapii dotetnicza,
doszklistkowg oraz podspojowkowg. Najpowszechniej stosowanym srodkiem chemioterapeutycznym
stosowanym dotetniczo jest melphalan, poza tym topotekan i karboplatyna w monoterapii lub w skojarzeniu.
Zgodnie z wytycznymi National Cancer Institute z 2015 r. terapia melphalanem osigga przeszio 80%
skutecznos¢ w ratowniczym leczeniu oczu jako terapia | linii u pacjentdow z wewnagtrzgatkowym,
jednoogniskowym siatkéwczakiem. Wyniki u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze konserwatywne podejscie
zawiodto, mogg by¢ nizsze.

Zabieg dotetniczego podania melphalanu wykonywany jest w warunkach znieczulenia ogolnego. Z dostepu
przez tetnice udowag chemioterapeutyk podawany jest wprost do tetnicy ocznej. Melfalan stosuje sie
najczesciej w dawce 2,5-7,5 mg na jedno oko, zazwyczaj w 3-4 cyklach leczenia, w monoterapii badz
skojarzeniu z karboplatyng i topotekanem.

Wedtug danych NFZ za 2014 r. i 6 miesiecy 2015 r., rozpoznanie siatkdwczaka sprawozdawano najczesciej
w powigzaniu z dwiema grupami JGP: B98 (Leczenie zachowawcze okulistyczne) oraz P28 (Guzy lite
narzadow, tkanek i innych uktadéw). W 2014 r. zrealizowano 363 hospitalizacji z rozpoznaniem C69.2
rozliczonych grupg B98 i 54 hospitalizacji rozliczonych grupg P28; w 2015 r, odpowiednio: 202 i 49.

W wyniku pozytywnej Rekomendacji Prezesa AOTMIT z 8 czerwca 2015 r., siatkdwczak zostat 19 sierpnia
2015 r. dodany do katalogu rozpoznan przy substancji czynnej melphalanum w zatgczniku nr 2 do
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego,
stanowigcym wykaz substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w
trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne z rozpoznaniami
weditug ICD-10. Ze wzgledu jednak na wysokie koszty wyrobéw medycznych stosowanych w procedurze
podania melphalanu do tetnicy ocznej, przekraczajgce istotnie wysokos$é refundacji przewidzianej na
podanie chemioterapeutyku czy tez grup JGP B98 Ilub P28, =zaistniala konieczno$¢ rozliczania
przedmiotowego swiadczenia produktem ,Rozliczenie za zgodg ptatnika”.

W procesie analitycznym ustalania taryfy wykorzystano karty kosztorysowe (n=15) przygotowane przez
IP CZD w celu rozliczenia z NFZ udzielonych Swiadczen ,za zgodg ptatnika”. W wyniku analizy uzyskano
koszt swiadczenia (pojedynczego podania) na poziomie 14 065,85 PLN.

W porozumieniu z Ministrem Zdrowia, biorgc pod uwage aspekty popytowo-podazowe, zdecydowano
0 zaproponowaniu dla przedmiotowego $wiadczenia taryfy istotnie wyzszej niz to wynika z analizy
przedstawionych kosztow, tj. w wysokosci 25 tys. PLN. IPCZD jest jedynym w Polsce i jednym z nielicznych
w Europie osrodkiem, ktory realizuje procedure podania melphalanu do tetnicy ocznej. Wiodace osrodki, do
ktérych dotychczas kierowano na leczenie melphalanem dzieci z siatkbwczakiem, znajdujg sie w Wielkiej
Brytanii i USA, koszty leczenia sg tam jednak wielokrotnie wyzsze (rzedu kilkudziesieciu tysiecy ztotych w
Wielkiej Brytanii i kilkuset tysiecy ztotych w USA, za 1 podanie). Istnieje zatem realna potrzeba wspierania
rozwoju dziatalnosci IP CZD w tym zakresie, co bytoby korzystne dla polskich pacjentéw. Jednoczesnie,
dysponujgc srodkami na szkolenie kolejnych lekarzy, a takze promowanie dziatalnosci, Swiadczeniodawca
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moégtby zdobywaé dalsze fundusze pochodzace z leczenia pacjentdow zagranicznych w trybie przewidzianym
w Dyrektywie Transgranicznej.

Przy zatozeniu 200 procedur rocznie i projekcie taryfy w wysokosci 25 tys. PLN, roczne skutki finansowe dla
ptatnika publicznego bedg sie wigzaty z dodatkowymi naktadami w wysokosci 5 min PLN. Nalezy jednak
mie¢ na wzgledzie, ze jednoczesnie, z uwagi na mozliwosc¢ realizacji Swiadczenia w kraju, unikng¢é mozna
wydatkéw na finansowanie leczenia za granica.

W opinii Agencji nalezy rozwazyé mozliwos¢ finansowania przedmiotowego $wiadczenia poprzez
wyodrebnienie produktu rozliczeniowego w katalogu 1b (katalog $wiadczen odrebnych, w rodzaju leczenie
szpitalne), obejmujgcego pojedyncze podanie leku, niezbedne badania diagnostyczne oraz hospitalizacje.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/22



Selektywna dotetnicza chemioterapia w rozpoznaniu C69.2 Nowotwér zto$liwy oka (siatkbwka) WT.541.1.2016

. Zrodia

(1]

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

(7]

(8]

(9]

(10]

Kanski J.J, Bowling B., Okulistyka Kliniczna, Elsevier Urban & Partner, Wroctaw 2013.

Wilson O. Akhiwu and Alex P. Igbe (2012). Epidemiology of Retinoblastoma, Retinoblastoma: An Update on Clinical, Genetic
Counseling, Epidemiology and Molecular Tumor Biology, Prof. Govindasamy Kumaramanickavel (Ed.), ISBN: 978-953-51-
0435-3, InTech, http://www.intechopen.com/books/retinoblastoma-an-update-on-clinical-genetic-counseling-epidemiology-
andmolecular-tumor-biology/epidemiology-of-retinoblastoma, Aerts I., Lumbroso-Le Rouic L., Gauthier-Villars M., Brisse H.,
Doz F., Desjardins L., Retinoblastoma, Orphanet J Rare Dis. 2006 Aug 25;1:31.

Aerts ., Lumbroso-Le Rouic L., Gauthier-Villars M., Brisse H., Doz F., Desjardins L., Retinoblastoma, Orphanet J Rare Dis.
2006 Aug 25;1:31.

Chung C.Y., Medina C.A., Aziz H.A., Singh A.D. Retinoblastoma: Evidence for stage-based chemotherapy. International
Ophthalmology Clinics. 55 (1) (pp 63-75), 2015. Date of Publication: 12 Dec 2015, Kanski J.J, Bowling B., Okulistyka Kliniczna,
Elsevier Urban & Partner, Wroctaw 2013.

Perek D. Siatkéwczak W: Onkologia i hematologia dziecieca, pod red. A.Chybickiej i K.Sawicz-Birkowskiej. Wydawnictwo
Lekarskie PZWL 2008 wyd.

Melphalanum inj.we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.2 Nowotwdr zto$liwy oka. Ocena $wiadczenia opieki
zdrowotnej, AOTMIT, Warszawa 2015.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r. w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego (Dz.U. 2013 poz. 1520 z p6zn. zm.).

Grigorovski N, Lucena E, Mattosinho C, Parareda A, Ferman S, Catala J, Chantada G: Use of intra-arterial chemotherapy for
retinoblastoma: results of a survey. Int J Ophthalmol 2014, 7:726-730.

H. A. Aziz, C. E. LaSenna, M. Vigoda et al., “Retinoblastoma treatment burden and economic cost: impact of age at diagnosis
and selection of primary therapy,” Clinical Ophthalmology, vol. 6, no. 1, pp. 1601-1606, 2012.

Zarzgdzenia Nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z dn. 5 grudnia 2014 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.).

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/22



Selektywna dotetnicza chemioterapia w rozpoznaniu C69.2 Nowotwér zto$liwy oka (siatkbwka) WT.541.1.2016

8. Zatgczniki

Zal. 1. Strategia wyszukiwania badan kosztowych
Zal. 2. Zasady analizy danych kosztowych

Zal. 3. Zestawienie elementéw sktadowych taryfy

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/22



