Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 66/2013 z dnia 25 marca 2013 r.
w sprawie oceny zasadnosci dalszego finansowania Swiadczenia:
,Selektywna wewnetrzna terapia radioizotopowa z zastosowaniem
90Y mikrosfer (SIR-Spheres)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu
finansowania swiadczenia: , Selektywna wewnetrzna terapia radioizotopowa z
zastosowaniem 90Y mikrosfer (SIR-Spheres)”, w przypadku wyczerpania innych
standardowych  metod leczenia u chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego raka wgtrobowokomaorkowego lub chorych z nieresekcyjnymi
przerzutami raka do wgqtroby. Swiadczenie finansowane jest obecnie na
podstawie rozliczenia za zgodg ptatnika.

Uzasadnienie

Radioembolizacja stosowana u chorych na raka wgtrobowokomorkowego lub
chorych z nieresekcyjnymi przerzutami raka do waqtroby indukuje znaczqcy
klinicznie odsetek odpowiedzi radiologicznych. Jej uzytecznosé¢, a zwtaszcza
wplyw na przezycia catkowite, jakos¢ Zycia chorych i miejsce wsrdod innych
metod terapeutycznych nie jest jednak dostatecznie zbadana. Trwajg
kontrolowane badania kliniczne Il fazy (SIRFLOX, FOXFIRE, SORAMIC), ktdre
pozwolq w przysztosci na takg ocene. Koszt realizacji swiadczenia jest wysoki w
relacji do uzyskiwanych efektow zdrowotnych. Zdaniem Rady, w wiekszosci
sytuacji klinicznych nalezy rozwazyc zastosowanie alternatywnych swiadczen o
lepiej zbadanym profilu skutecznosci i bezpieczeristwa (miejscowe techniki
ablacji, embolizacja, chemoembolizacja, chemioterapia dotetnicza, radioterapia
stereotaktyczna). Do czasu publikacji wynikdw nowych badan, selektywna
wewnetrzna terapia radioizotopowa powinna by¢ finansowana w szczegdlnych
przypadkach, np. wspdfistnienia zakrzepicy zyty wrotnej z rakiem
wqtrobowokomorkowym, gdzie jest to jedyna opcja terapeutyczna.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 25.08.2011 r. dotyczyto przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia z wykazu $wiadcze gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej: Leczenie pierwotnych lub przerzutowych guzéw watroby z
zastosowaniem znakowanych radioizotopowo 90Y mikrosfer z wykazu $wiadczen gwarantowanych.
Pismem z dnia 14.02.2012 r. Minister Zdrowia anulowat powyzsze zlecenie.

W tym samym piSmie zostato zawarte nowe zlecenie na przygotowanie opracowania oceny
zasadnosci finansowania $wiadczenia ,Selektywna wewnetrzna terapia radioizotopowa (Selective
Internal Radiotion Therapy — SIRT) z zastosowaniem 90Y mikrosfer (SIR-Spheres)”. W toku prac
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analitycznych wystgpiono do producenta preparatu Sir-Spheres, firmy Sirtex, z prosbg o
przygotowanie raportu HTA.

Do tej pory wyzej wymieniona procedura nie byta przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci.

Swiadczenie jest obecnie finansowane przez ptatnika publicznego (NFZ) i rozliczane na podstawie
whniosku "Rozliczenie za zgodg ptatnika w ramach posiadanego przez dany oddziat lub klinike chirurgii
kontraktu w zakresie leczenia szpitalnego.

Problem zdrowotny

Problem dotyczy chorych z pierwotnymi lub przerzutowymi guzami watroby. Pierwotne guzy watroby
to najczesciej rak watrobowokomédrkowy, a wtdrne to przerzuty raka jelita grubego, piersi, ptuca,
trzustki, zotadka, czerniaka lub nowotwordéw neuroendokrynnych.

Rak watrobowokomérkowy (HCC), stanowigcy ok. 80% pierwotnych nowotwordw watroby, zajmuje
pigte miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania na Swiecie i jest trzecig przyczyng zgondéw
wsréd nowotwordw. Ocenia sie, ze w Polsce nowotwér ten wystepuje rocznie u 2-3 tysiecy chorych
(przewaga mezczyzn), a szczyt zachorowalnosci wystepuje ok. 50 — 60 roku zycia.

Do rozwoju raka watrobowokomérkowego dochodzi przede wszystkim u chorych z marskoscia
pozapalng watroby (80-90%), ktéra wigze sie z zakazeniami HBV (ang. hepatitis B virus, wirus
zapalenia watroby typu B) lub HCV (ang. hepatitis C virus, wirus zapalenia watroby typu C). U chorych
z marskoscig watroby nowotwoér ten jest najczestszg przyczyng zgonu. W Polsce zachorowania na
HCC wigzg sie przede wszystkim z zakazeniem HCV, a wystepowanie raka watrobowokomoérkowego
bez marskosci watroby jest bardzo rzadkie. Czynnikiem ryzyka HCC jest niealkoholowe sttuszczenie
watroby, ktdre u czesci chorych prowadzi do zapalenia i marskosci, oraz alkoholowa choroba
watroby. Historycznie za sposdb leczenia z wyboru uwaza sie resekcje watroby, a wiele doniesien
wskazuje na poprawe skutecznosci terapeutycznej i relatywne bezpieczeristwo tego sposobu
leczenia.

Leczenie chirurgiczne jest jedyng metodg, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia chorych na HCC. W
ostatniej dekadzie wypracowano liczne — nierzadko konkurencyjne — zabiegowe metody leczenia
chorych na HCC, ale dotychczas nie doszto do ich petnej standaryzacji lub integracji.

Systemowa chemioterapia chorych na zaawansowanego HCC nie jest metodg uzyteczng w klinicznej
praktyce, co wynika z niskiej wrazliwosci na dziatanie cytotoksycznych lekéw w zwigzku z czestay
nadekspresjg genu wielolekowej opornosci. Leki o dziataniu cytotoksycznym wykorzystuje sie w
ramach TACE — paliatywnej metody leczenia chorych, ktérych nie moina zakwalifikowaé do
chirurgicznego leczenia (wyciecie, przeszczepienie watroby lub metody ablacyjne), polegajacej na
wstrzyknieciu do tetnic watrobowych mieszaniny lipiodolu oraz cytotoksycznego leku (najczesciej
doksorubicyny, rzadziej cis platyny lub mitomycyny) z nastepowg embolizacja.

Klasyczna radioterapia z zastosowaniem zewnetrznego zZrédta promieniowania ma bardzo
ograniczone zastosowanie u chorych na nowotwory watroby w zwigzku z bardzo znaczna
promieniowrazliwos$cig migzszu watroby (maksymalna dawka tolerowana wynosi 30 Gy) i mozliwos¢
uszkodzenia zdrowej tkanki watroby. Podejmowane sg préby stosowania radioterapii
stereotaktycznej.

Przerzuty raka do watroby, z uwagi na czestos¢ wystepowania i powage rokowania stanowig bardzo
istotny problem kliniczny. U wybranych chorych z przerzutami do watroby raka jelita grubego
stosowane jest leczenie chirurgiczne i chemioterapia. W przypadku przerzutéw nieresekcyjnych
stosowana jest chemioterapia oparta o fluoropirymidyny, oxaliplatyne, irinotekan. U chorych
spetniajagcych kryteria kwalifikacji do programéw lekowych stosowany jest bewacizumab, cetuximab
lub panitumumab. W przypadku rozsiewu do watroby innych nowotwordw najczesciej stosowana
opcja terapeutyczna to paliatywna chemioterapia.

Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego i chorych na raka z przerzutami raka do watroby
prowadzone powinno byé przez zespoty wielospecjalistyczne w sktad ktérych wchodzi chirurg,
onkolog kliniczny, radioterapeuta, radiolog i specjalista medycyny nuklearnej.
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Opis ocenianego $wiadczenia

Radioembolizacia, zwana réwniez selektywng radioterapia wewnetrzng SIRT, jest innowacyjng
metodg stosowang w terapii nieoperacyjnych pierwotnych i wtdrnych nowotworéw watroby.
Technika ta polega na wstrzyknieciu do tetnicy watrobowej 30 miliondw radioaktywnych mikrosfer
(zawierajgcych itr-90). Uwalniane z granulek promieniowanie trafia bezposrednio w obreb
nowotworu, nie uszkadzajac zdrowych tkanek. Dawka promieniowania jest 40-krotnie wieksza niz w
konwencjonalnej radioterapii. Mikrosfery sg dostarczane do tetnic watrobowych, co pozwala
osiggna¢ ich maksymalne nagromadzenie w nowotworze. Zdrowa tkanka watrobowa otrzymuje krew
w 90% z zyty wrotnej oraz niewielkg ilo$¢ z tetnicy watrobowej. Natomiast nowotwory watroby s3
unaczynione w 90% z tetnicy watrobowej, poniewaz potrzebujg duzej ilosci wysoko utlenowanej
krwi. Dlatego wprowadzenie mikrosfer do tetnicy watrobowej skutkuje ich dotarciem w obreb guza
nowotworowego. Mikrosfery majg takie wymiary, ze umiejscawiajg sie w tetniczkach w obrebie
rozwijajgcego sie guza oraz na jego brzegach, emitujgc wysokg dawke promieniowania, natomiast nie
przechodzg przez naczynia witosowate do uktadu Zzylnego. Poniewaz gromadza sie gtéwnie w
tetniczkach otaczajgcych nowotwér, pozostate komérki watrobowe nie sg narazone na
napromieniowanie. Okres potowicznego rozpadu itru-90 wynosi okoto dwoch i pét dnia (ok. 64
godzin), dlatego tez znaczna cze$¢ promieniowania (ponad 97%) jest pochtaniana przez guz w
pierwszych dwdéch tygodniach po wykonanym zabiegu.

Swiadczenia alternatywne

Zgodnie z Wytycznymi Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego (z 2005 roku z modyfikacjami z roku
2008) interwencjami stosowanymi w danym wskazaniu, alternatywnymi dla terapii SIRT z uzyciem
mikrosfer 90Y, s3: resekcja watroby, przeszczepienie watroby, miejscowa ablacja guza,
chemoembolizacja (TACE).

Zgodnie z wytycznymi European Association for the Study of the Liver (EASL) oraz European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (2012 r.): wyciecie watroby,
przeszczepienie watroby, miejscowe techniki ablacji, chemoembolizacja i leczenie przezcewnikowe,
leczenie systemowe m.in. sorafenibem, radioterapig i leczenie paliatywne.

Skutecznosc i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo podano na podstawie analiz producenta.

Celem analizy producenta byta ocena efektywnosci klinicznej

Efektywnos¢ kliniczna

Wyniki badan pierwotnych we wskazaniu: rak jelita grubego z przerzutami do wqtroby
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Wyniki badan pierwotnych we wskazaniu: rak wgtrobowokomadrkowy

Efektywnos¢ kosztowa

Wedtug producenta catkowity koszt zastosowania SIRT, ktéry ponosi szpital, wynosi _,
jest on obecnie finansowany przez NFZ w ramach hospitalizacji.
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Producent nie przedstawit analizy kosztow-efektywnosci wykonanej dla polskiego systemu ochrony
zdrowia, omowit natomiast analizy wykonane dla innych krajéw, m. in. na potrzeby (Australian)
Medical Services Advisory Committee w 2005 r., zaréwno dla SIRT, jak i technologii opcjonalnych,
przeliczajgc je na PLN po statym kursie, co nie jest wtasciwym sposobem oszacowania kosztowej
efektywnosci w warunkach polskich.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o dalszym finansowaniu $wiadczenia: Selektywna wewnetrzna terapia radioizotopowa
(Selective Internal Radiotion Therapy — SIRT) z zastosowaniem 90Y mikrosfer (SIR-Spheres).

Obecnie NFZ pokrywa koszty podania w ramach procedury "zabieg embolizacji narzgdowej" oraz
koszt fiolki preparatu SIR-Spheres (na podstawie faktury dla danego pacjenta). Swiadczeniodawca,
zamawiajgc preparat dla okreslonego pacjenta, moze wykaza¢ dane tylko okreslonej na fakturze
osoby, co uniemozliwia podzielenie dawki i uzycie pozostatej czesci dla innego pacjenta (pozostata
cze$¢ preparatu rozktada sie).

Analize przeprowadzono w 2 scenariuszach, na podstawie danych otrzymanych od podmiotu
odpowiedzialnego (Sirtex) oraz eksperta. W scenariuszu | przyjeto wielkos¢ populacji na

. W scenariuszu Il przyjeto wielkosé
populacji na poziomie 300 pacjentow, zgodnie z wnioskiem Ministra Zdrowia oraz kalkulacjami
wskazanymi przez eksperta. Przyjeto roczny horyzont czasowy zaktadajgc, ze w kolejnym roku nie
zmieni sie wielkos¢ populacji ani koszty wykonania procedury. Populacje stanowig pacjenci z rakiem
watrobowokomadrkowym oraz rakiem jelita grubego z przerzutami do watroby.

W analizie wykorzystano dane kosztowe dostarczone przez podmiot odpowiedzialny oraz dane
przekazane przez jednego z ekspertéw. W obu przypadkach sg to koszty bezposrednie wykonania
procedury. Stanowig one podstawe do rozliczania z ptatnikiem.

\Wyniki analizy przedstawiajg ponizsze tabele.

Koszt ptatnika publicznego (NFZ) za refundacje procedury SIRT z zastosowaniem *°Y mikrosfer (SIR-

Spheres)
Scenariusz Koszty dwukrotnego wykonania Liczebnos¢ | Catkowity koszt dla ptatnika
Swiadczenia (PLN) populacji publicznego (PLN)
wg eksperta | wg podmiotu (os) wg eksperta wg podmiotu
odp.* odp.*

Scenariusz | 95 374,38 || 21173112
Scenariusz Il 95 374,38 300 28 612 314

* koszt catkowity zweryfikowany przez analitykow.

Podsumowanie wytycznych klinicznych, rekomendacji dotyczacych finansowania,
przegladow systematycznych

We wskazaniu rak jelita grubego z przerzutami do wqtroby
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We wskazaniu rak wgtrobowokomorkowy (HCC)
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Wedtug Polskiego Towarzystwa Hematologicznego (wg rekomendacji z 2005 r. wraz z modyfikacjami
z 2008 r.) oraz wytycznych European Association for the Study of the Liver (EASL) i European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (wytyczne z 2012 r.) SIRT nie jest
leczeniem rekomendowanym.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem Rady wniosek o finansowanie S$wiadczenia powinien by¢ skfadany przez zespdt
wielospecjalistyczny sktadajgcy sie z onkologa klinicznego, chirurga, specjalisty medycyny nuklearnej,
radiologa interwencyjnego oraz radioterapeuty. Zespo6t wielospecjalistyczny winien by¢ zobligowany
do prowadzenia rejestru przypadkow.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydaje opinie jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

7/8



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 66/2013 z dnia 25 marca 2013 r.

Opinie Rady Przejrzystosci wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-DS-431-4 ,Ocena zasadnosci dalszego finansowania $wiadczenia
Selektywna wewnetrzna terapia radioizotopowa (Selective Internal Radiotion Therapy — SIRT) z zastosowaniem
90Y mikrosfer (SIR-Spheres)”, marzec 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 25.03.2013 r.
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