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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej:
Leczenie przeciwbdlowe opornych na leczenie farmakologiczne
przerzutow nowotworowych do kosci za pomocg nieinwazyjnej

termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod

kontrolg rezonansu magnetycznego, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej: Leczenie
przeciwbolowe opornych na leczenie farmakologiczne przerzutéw nowotworowych do kosci
za pomoca nieinwazyjnej termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod kontrolg
rezonansu magnetycznego, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania z innymi
wskazywanymi przez wytyczne postepowania klinicznego i ekspertow klinicznych
technologiami: radioterapig, terapig radioizotopowg oraz leczeniem chirurgiczno-
ortopedycznym, jako leczeniem przyczynowym.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia przeciwbdlowego opornych na leczenie
farmakologiczne przerzutow nowotworowych do kosci zostata wykonana w oparciu o wyniki
jednego badania, poréwnujgcego wnioskowang technologie z placebo, przy czym w obydwu
grupach stosowano leczenie farmakologiczne.

Wyniki powyzszego badania wskazujg, ze stosowanie omawiane] technologii w poréwnaniu z
placebo wigze sie z: ponad trzykrotnie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie, ponad czterokrotnie wyzszym prawdopodobieistwem uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie, zmniejszeniem nasilenia bdlu i poprawe jakosci zycia.
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Jednoczesnie stosowanie omawianej technologii w poréwnaniu z placebo wigze sie z: blisko
szesnastokrotnie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia dziatan niepozgdanych
ogodtem, i dwudziestotrzykrotnie wyzszym prawdopodobierstwem wystgpienia bélu w wyniku
zabiegu.

W badaniu I-rzedowym punktem koncowym byta odpowiedz na leczenie. Byt on punktem
ztozonym (spadek w skali NRS! o co najmniej 2 pkt. oraz brak wzrostu MEDD? o wiecej niz 25%
w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym), co utrudnia interpretacje klinicznego znaczenia
wynikow, choé jego sktadowe maja zblizone znaczenie dla pacjenta.

Nalezy podkresli¢, ze charakterystyka populacji w obu ramionach wskazywata na ich
heterogenicznos¢, co moze wptywac na uzyskiwane wyniki. Natomiast znaczace rdznice w
liczebnosci populacji w obu ramionach badania uzasadniano wzgledami etycznymi. Ponadto
kryteria kwalifikacji do Swiadczenia umieszczone w Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ) s3
odmienne od kryteridw kwalifikacji do badania Hurwitz 2014, co poddaje w watpliwosc
mozliwos¢ przetozenia wynikow badania na populacje docelowa.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz terapia z wykorzystaniem termoablacji MRgFUS! jest
drozsza, ale bardziej skuteczna niz stosowanie leczenia farmakologicznego, a koszt
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie 54 375 zt/QALY.
Okres obserwacji w wykorzystanym w analizie badaniu byt krétki (3 miesigce), wobec czego
konieczna byta ekstrapolacja efektu zdrowotnego MRgFUS na horyzont dozywotni (6-letni). Z
uwagi na brak innych danych klinicznych niemozliwe jest zweryfikowanie, czy w catym
horyzoncie analizy efekt zdrowotny zostanie utrzymany.

Jednostkowy koszt realizacji Swiadczenia jest wysoki, a brak jest informacji pozwalajgcych na
zweryfikowanie poprawnosci jego oszacowania. Jednoczesnie Prezes Agencji podkresla
koniecznos¢ przeprowadzenia taryfikacji Swiadczenia w przypadku decyzji o zakwalifikowaniu
do koszyka Swiadczen gwarantowanych.

Z informacji pozyskanych przez Agencje wynika, ze liczebnos$¢ populacji moze przewyziszac
wartosci wskazane w KPZ, a tym samym rzeczywisty wptyw na budzet decyzji o finansowaniu
Swiadczenia ze srodkow publicznych moze by¢ wiekszy niz wskazujg wyniki analizy.

Zasadna jest takze uwaga Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia wskazujgca, Zze u jednego
chorego moga wystepowac¢ zmiany mnogie, potencjalnie kwalifikujgce sie do nieinwazyjnej
termoablacji, zwielokrotniajgce tym samym potencjalne obcigzenia dla budzetu.

Majgc na uwadze ograniczong ilos¢ dostepnych danych oraz brak mozliwosci poréwnania
whnioskowanej interwencji z pozostatymi komparatorami wskazywanymi przez wytyczne
postepowania klinicznego (radioterapiag oraz terapig radioizotopowa oraz leczeniem
chirurgiczno-ortopedycznym), finansowanie omawianej technologii w chwili obecnej bytoby
niezasadne i przedwczesne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: Leczenie
przeciwbdlowe opornych na leczenie farmakologiczne przerzutéw nowotworowych do kosci za

! termoablacja z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod kontrolg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance guided Focused
Ultrasound)
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pomocg nieinwazyjnej termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod kontrolg rezonansu
magnetycznego, jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Problem zdrowotny

Przerzut nowotworowy do kosci jest to nowotwdr wtdrny kosci powstaty zkomarek guza pierwotnego.
W rzadszych przypadkach dolegliwosci bolowe sg nastepstwem bezposredniej inwazji guza
pierwotnego (np. naciek zeber w przebiegu raka ptuca).

Ryzyko rozsiewu zalezy m.in. od lokalizacji ogniska pierwotnego. Przerzut nowotworowy do kosci w
wiekszosci przypadkéw dotyczy chorych na raka piersi, gruczotu krokowego i ptuca. Najczestszg
lokalizacjg przerzutéw (80% przypadkow) sa: szkielet osiowy, kregi, miednica, proksymalne odcinki
kosci udowych. Ogodlny podziat przerzutéw nowotworowych do kosci obejmuje zmiany: lityczne,
blastyczne lub mieszane.

Przerzuty nowotworowe do kosci sg jedng z najczestszych przyczyn bélu u chorych na nowotwory
ztosliwe. Okostna i warstwa zbita kosci majg bogate unerwienie czuciowe i wspodtfczulne.

Mechanizm powstawania bélu kostnego nie jest w petni poznany. Wykazano, ze nasilenie bélu
kostnego koreluje z nasileniem wywotanego nadmierng aktywnoscig osteoklastéw procesu osteolizy.

W poczatkowej fazie bél kostny spowodowany jest prawdopodobnie chemiczng stymulacjg zakoriczen
nerwowych $rédkostnej. Powiekszanie sie ogniska przerzutowego prowadzi do rozciggania i
pobudzenia receptoréw w uszkodzonej okostnej, bezposredniego draznienia widkien nerwowych
przez naciek nowotworowy, uszkodzenia mechanicznego kosci oraz miejscowych zaburzen przeptywu
krwi. Naciek nowotworowy otaczajgcych tkanek miekkich oraz zwiekszone napiecie miesni
odpowiadajg za komponente miesniowo-powieziowg bélu.

Z uwagi na dtugi czas przezycia, pacjenci z rakiem piersi i rakiem gruczotu krokowego, sg szczegdlnie
zagrozeni wystgpieniem powiktan takich jak: bdl, ztamania patologiczne, ucisk rdzenia lub korzeni
nerwowych, hiperkalcemia nowotworowa, uposledzenie funkcji szpiku kostnego, konieczno$¢ leczenia
operacyjnego lub zastosowania radioterapii.

Przerzuty nowotworowe do kosci wystepujg w 65 do 75% przypadkow gruczolakoraka prostaty i rakéw
piersi, w 40% nowotworéow uktadu moczowego (nerka, pecherz moczowy) i w 25-40% przypadkow
gruczolakoraka ptuca. Uwzgledniajac liczbe diagnozowanych nowotworéw powodujgcych przerzuty do
kosci, rocznie w Polsce moze zosta¢ zdiagnozowanych nawet ok. 24 tys. nowych przypadkéw
przerzutéw do kosci. Ocenia sie, ze 19% przerzutéw nie reaguje na leczenie farmakologiczne od
poczatku, natomiast ok. 80% przerzutéw uzyskuje opornos¢ na leczenie farmakologiczne w ciggu
dwdch lat.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne w leczeniu bélu kostnego wskazuja: leki przeciwbdlowe, bisfosfoniany, denosumab,
radioterapie, terapie radioizotopowa, leczenie chirurgiczne.

Eksperci, jako terapie stosowane w praktyce klinicznej w Polsce w przypadku leczenia
przeciwbdlowego przerzutow nowotworowych do kosci wymieniajg radioterapie, leczenie
bisfosfonianem zwykle w skojarzeniu z radioterapig, leczenie chirurgiczne, a interwencje, ktére moga
zostac zastgpione w opiece paliatywnej to radioterapia i terapia izotopowa w skojarzeniu z leczeniem
farmakologicznym.

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie radiologii obrazowej wskazano, ze MRgFUS nalezy
stosowac w przypadku zmian miejscowych: ,,wsrdd pacjentéw z guzami przerzutowymi do kosci sg
chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do paliatywnej radioterapii lub nie wyrazajg na nig zgody. U tych
chorych jedyng dostepng opcja terapeutyczng pozostaje farmakoterapia majgca dziatanie wytgcznie
objawowe. Z uwagi na liczne dziatania niepozadane silnych lekéow przeciwbdlowych oraz tzw. efekt
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putapowy ich stosowanie jest ograniczone. Termoablacja guzéw przerzutowych kosci jako metoda
dziatajaca przyczynowo, a nie objawowo jest alternatywnym, stosownym sposobem skutecznego
znoszenia bdlu u pacjentow w tej grupie”.

W najnowszych wytycznych The National Comprehensive Cancer Network, opinii Konsultanta
Krajowego w dziedzinie radiologii obrazowej oraz w dokumentach rejestracyjnych Food and Drug
Administration wskazano, ze MRgFUS? nalezy stosowaé w przypadku zmian miejscowych.

Majgc na uwadze powyisze, jako komparatory dla termoablacji nalezatoby wskazaé: radioterapie,
zabiegi ortopedyczne ineurochirurgiczne, farmakoterapie bodlu, leczenie skojarzone radioterapii z
leczeniem farmakologicznym, w tym bisfosfonianami.

W raporcie, jako terapie alternatywne wskazano:

e radioterapie (po niepowodzeniu leczenia farmakologicznego),

e radioizotopy (po niepowodzeniu leczenia farmakologicznego),

e dalsze leczenie farmakologiczne (w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do
zastosowania metod niefarmakologicznych / radioizotopdow).

W zakresie leczenia farmakologicznego (leczenie przeciwbdlowe) zgodnie z aktualnym obwieszczeniem
MZ (stan na dzien 01.01.2016 r.) na liscie lekdw refundowanych znajdujg sie preparaty, w ktorych sktad
wchodzg: buprenorfina, dihydrokodeina, metadon, fentanyl, morfina, oksykodon oraz tramadol
(réwniez w skojarzeniach).

Radioterapia oraz terapia radioizotopami sg finansowane na podstawie Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadcze gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego. Swiadczenia z zakresu radioterapii sg opisane w zataczniku nr 1d do Zarzadzenia
89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Termoablacja z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod kontrolg rezonansu magnetycznego
(MRgFUS, ang. Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound) pozwala na bezinwazyjne usuwanie
tkanek patologicznych. Stacja urzadzenia do termoablacji tworzy indywidualny plan leczenia, biorac
pod uwage pozycje pacjenta w celu unikniecia uszkodzenia tkanek nie bedacych tkankami docelowymi,
jednoczesnie optymalizujgc poziom energii oraz liczbe ekspozycji falami ultradzwiekowymi (sonikacja)
wymaganych do uzyskania ablacji tkanki docelowej. Energia sonikacji jest pochtaniana na granicy
pomiedzy okostng a warstwg korowg kosci. Generuje to ogniskowy wzrost temperatury (powyzej
60 C), co nastepnie powoduje powstanie martwicy koagulacyjnej na granicy okostnej w ciggu utamka
sekundy.

Mechanizm dziatania przeciwbdlowego polega na zniszczeniu unerwienia kosci. Wielko$¢ ogniska
termicznego moze by¢ zmieniana zaleznie od obszaru planowanej ablacji. Catkowity czas procedury
zalezy od objetosci tkanki zaplanowanej do ablacji i trwa do 120 minut. Gdy leczenie zostanie
zakonczone wykonuje sie kontrolne badanie MR z uzyciem $rodka kontrastowego oraz ocenia sie
poziom perfuzji w miejscu poddanym termoablacji (brak perfuzji oznacza, ze zabieg byt skuteczny).

Zgodnie z informacjami w Karcie Problemu Zdrowotnego, do swiadczenia kwalifikowani bedg dorosli
pacjenci, spetniajacy facznie kryteria:

e 7z masq ciafa ponizej 140 kg,
e 7 brakiem przerzutéw do kosci czaszki i kregostupa

2 termoablacja z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod kontrolg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance guided Focused
Ultrasound)
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e 7z brakiem przeciwwskazan do przebywania w $rodowisku MR i do stosowania znieczulenia
ogdlnego,
e po zastosowaniu jedynie paliatywnych form leczenia przez wtasciwego specjaliste.

Swiadczeniodawca realizujgcy $wiadczenie oprécz zapewnienia strony technicznej: wyposazenia w
sprzet i wtasciwg aparature medyczng, powinien zapewnic witasciwy personel fachowy, m.in.: lekarza
specjalisty w dziedzinie rentgenodiagnostyki lub radiologii lub radiodiagnostyki lub radiologii i
diagnostyki obrazowej oraz w dziedzinie medycyny paliatywnej, lub onkologii klinicznej, lub chirurgii
ortopedycznej lub chirurgii urazowo-ortopedycznej, lub ortopedii i traumatologii, lub ortopedii i
traumatologii narzadu ruchu, lub radioterapii lub radioterapii onkologicznej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego swiadczenia wykorzystano dane
z 1 randomizowanego badania klinicznego (RCT, ang. randomized controlled trial) Hurwitz 2014
porownujgce MRgFUS z placebo (PLC) (przy czym w obydwu grupach stosowano leczenie
farmakologiczne), z hipotezg superiority; czas obserwacji wynosit 3 m-ce; liczbg pacjentow:
MRgFUS=112 vs PLC=35. Osoby w grupie PLC poddano identycznej procedurze pomijajgc jedynie sam
moment sonikacji. Badanie oceniono na 4/5 punktéw w skali Jadad (utrata punktu z powodu
pojedynczego zaslepienia). Zabieg wykonywano za pomocg urzgdzenia ExAblate MRgFUS uzyskujac
temperature 65-85C.

Nie przedstawiono publikacji dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania Hurwitz 2014 stosowanie nieinwazyjnej termoablacji w poréwnaniu z
placebo wigzato sie z istotng statystycznie réznicg wskazujgca na przewage wnioskowanej technologii
nad komparatorem w zakresie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie, ktérg uzyskato: 64,3% pacjentéw z grupy MRgFUS vs 20% w grupie PLC;
RR® wynidst 3,21 (95%Cl: 1,63; 6,32), co oznacza, ze po zastosowaniu interwencji ryzyko
wystgpienia tego punktu koricowego wzrosto ponad trzykrotnie w stosunku do wyjsciowego;

e catkowita odpowiedZ na leczenie uzyskato 23,2% pacjentéw w grupie MRgFUS vs 5,7% w
grupie PLC; RR wynidst 4,06 (95%Cl: 1,01; 16,27), co oznacza, ze ryzyko wystgpienia catkowitej
odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu interwencji wzrosto ponad czterokrotnie;

3 RR - ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio);
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e zmniejszenie natezenia bdlu w skali NRS* ulegto zmianie o $rednio 3,6 + 3,1 w grupie MRgFUS
vs 0,7 £ 2,4 w grupie PLC;

e poprawa jakosci zycia; zmiana BPI-Qol®> w grupie MRgFUS byfa o 2,4 punktu wyzsza (na
maksymalnie 10 mozliwych do uzyskania) niz w grupie PLC.

Analiza wptywu ocenianej interwencji na kazdg ze sktadowych ztozonego punktu korncowego
(odpowied? na leczenie definiowana, jako spadek w skali NRS o co najmniej 2 pkt. oraz brak wzrostu
MEDD o wiecej niz 25% w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w ciggu 3 m-cy), wykazata istotng
statystycznie réznice pomiedzy ramionami dla ,s$rednia najgorszy wynik NRS” i ,zmiana BPI-QolL
wzgledem wartosci poczatkowej” oraz brak istotnosci statystycznej dla ,,zmiany MEDD® wzgledem
wartosci poczatkowej”. Odsetek chorych, ktdrzy zaprzestali zupetnie przyjmowac leki przeciwbélowe
w grupie MRgFUS wynidst 27%, natomiast w grupie PLC wynidst 14%.

Bezpieczeristwo

Rdznice istotne statystyczne na niekorzys¢ wnioskowanej technologii wobec PLC raportowano dla
punktéw koncowych:

e dziatania niepozgdane ogdtem: po zastosowaniu wnioskowanej technologii ryzyko wystgpienia
dziatan niepozgdanych ogétem w poréwnaniu z PLC wzrosto blisko szesnastokrotnie, RR=15,94
(2,29;111,17); a RD? wynosito 0,43 (0,32;0,53); (51 pacjentdw (45,5 %) w grupie MRgFUS vs 1
pacjent (2,9%) w grupie PLC);

e bdl w wyniku sonikacji: po zastosowaniu wnioskowanej technologii ryzyko wystgpienia bélu w
wyniku zabiegu wzrosto dwudziestotrzykrotnie RR=23,26 (1,46;369,44), a RD wynosito
RD=0,32 (0,23;0,42); (MRgFUS vs PLC: 36 pacjentdow (32,1) vs 0 (0,0).

Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano dla ponizszych punktéw koncowych (przypadki
wystgpienia zdarzen niepozgdanych raportowano wytgcznie w grupie MRgFUS, w grupie PLC nie
zgtoszono zadnego zdarzenia):

e bdl po wykonaniu zabiegu,

® zmeczenie,

® neuropatia,

e zlamanie, u 2 pacjentéw odnotowano ztamania,

e oparzenie skory, 2 przypadki poparzenia trzeciego stopnia,

e krew w moczu,

e gorgczka,

e zapalenie miesni,

e wysypka,
Rdznica nie byta istotna statystycznie takze dla punktu koncowego: bdl z powodu pozycji w czasie
zabiegu. Wystgpit on u 9 pacjentéw z grupy MRgFUS i 1 w grupie PLC.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej ma wptyw:

4 NRS skala numeryczna zawiera 11 stopni nasilenia bdlu — od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak bélu, natomiast 10
najgorszy wyobrazalny bdl (ang. Numerical Rating Scale)

5 kwestionariusz uwzgledniajgcy wptyw bdlu na jakos¢ zycia — (ang. Brief Pain Inventory Quality of Life) (skala od 0 do 10, przy
czym 0 to brak poprawy, 10 maksymalna mozliwa poprawa jakosci zycia)

6 réwnowazna dzienna dawka morfiny (ang. morphine equivalent daily dose)

7 RD (ang. risk difference, réznica ryzyka)
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e analizowanie wynikéw w grupach innych niz utworzone wyjsciowo przez randomizacje, co nie
zostato uzasadnione; nie omdéwiono jaki wptyw ma nieuwzglednienie wynikéw tych pacjentéw
na wiarygodnos¢ wynikéw korncowych i ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Na niepewnos$é wnioskowania na podstawie wynikdow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e ocene skutecznosci wnioskowanej technologii przeprowadzono w oparciu o jedno badanie,
umozliwiajgce poréwnanie z placebo; znaleziono abstrakt konferencyjny dotyczacy
poréwnania terapii MRgFUS z radioterapig wigzka zewnetrzng (ang. external beam radiation
therapy, EBRT), jednak ostatecznie nie zostat wykorzystany do oceny klinicznej;

e kryteria kwalifikacji do $wiadczenia umieszczone w Karcie Problemu Zdrowotnego s3g
odmienne od kryteriow kwalifikacji do badania Hurwitz 2014, co poddaje w watpliwos¢
mozliwosé przetozenia wynikdw badania na populacje docelows;

e brak mozliwosci poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii zinnymi
komparatorami: radioterapia i terapig radioizotopowg, leczeniem chirurgicznym; nie
zidentyfikowano publikacji poréwnujgcych wnioskowang technologie z powyzszymi
komparatorami;

e w badaniu przyjeto ztozony I-rzedowy punkt koricowy odpowiedz na leczenie (spadek w skali
NRS o co najmniej 2 pkt. oraz brak wzrostu MEDD o wiecej niz 25% w porédwnaniu ze stanem
wyjsciowym), co utrudnia interpretacje klinicznego znaczenia wynikéw, choé jego sktadowe
maja zblizone znaczenie dla pacjenta;

e wartosci wskazane w tekscie badan, réznig sie od tych odczytanych z wykresu: BPI-Qol, zmiany
MEDD wzgledem wartosci poczatkowej;

e nalezy zwrdci¢ uwage na szerokie przedziaty ufnosci dla wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa,
co moze by¢ zwigzane z niewielkim rozmiarem populacji, ale i rozrzutem uzyskanych wynikéw.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
Z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x PKB (3 x 43 334 zt)).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowane] technologii przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ), w dozywotnim (6-letnim) horyzoncie czasowym, poréwnywano MRgFUS + leczenie
farmakologiczne vs leczenie farmakologiczne. W modelu uwzgledniono dyskontowanie 5% dla kosztéw
i 3,5 % dla wynikéw zdrowotnych.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradZzwiekdw pod kontrolg rezonansu
magnetycznego (MRgFUS) (w tym koszty hospitalizacji i rezonansu magnetycznego)
e koszty leczenia farmakologicznego (obejmujacego leki nalezgce do grupy opioidowych lekéw
przeciwbdlowych, stosowanych w leczeniu bélu nowotworowego).

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, iz terapia z wykorzystaniem termoablacji MRgFUS jest drozsza,
ale bardziej skuteczna niz stosowanie leczenia farmakologicznego.

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie 54 375 zt/QALY.

Zgodnie z oszacowaniami w analizie wrazliwosci (gdzie testowano krétszy horyzont czasowy,
dyskontowanie, staty odsetek odpowiedzi na leczenie po termoablacji z uzyciem skupionej wigzki
ultradzwiekdéw, ,przesuniecie” wystgpienia zgondw wsrdd pacjentdow (1 miesigc, 3 miesigce,
uzytecznosci w stanie ,brak bélu), zmiana wiekszosci parametréow nie wptywa na ostateczne wnioski z
analizy. Najwiekszg zmiane wartosci ICUR odnotowano w przypadku przyjecia statego odsetka
odpowiedzi na leczenie MRgFUS (ICUR wtedy przyjmuje wartos$¢ 36 250 zt, a najmniejszg zmiane dla
»przesuniecia” modelowania odsetka zgondw na 3 miesigce. Zmiana poziomu dyskontowania (na 5%
dla wynikéw zdrowotnych oraz 0% koszty, 0% wynikdw) nie wptyneta na wartosé ICUR.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktére wymieniono ponizej:

e okres obserwacji w wykorzystanym w analizie badaniu byt bardzo krotki (3 miesigce), wobec
czego konieczna byta ekstrapolacja efektu zdrowotnego MRgFUS na horyzont dozywotni, co
moze powodowac przeszacowanie tego efektu. Z uwagi na brak innych danych klinicznych
niemozliwe jest zweryfikowanie, czy w catym horyzoncie analizy efekt zdrowotny zostanie
utrzymany;

e brak jest informacji pozwalajgcych na zweryfikowanie poprawnosci oszacowania kosztu
Swiadczenia, wykazanego w Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ) zatgczonej do zlecenia
Ministra Zdrowia;

e pomiar warto$¢ uzytecznosci przeprowadzony przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D pochodzi z
publikacji, gdzie technologia nie odpowiada technologii ocenianej (drugoliniowemu
zastosowaniu). Przyjete wartosci uzytecznosci dotyczg jedynie stanu odczuwania bélu lub jego
braku u oséb z przerzutami do kosci, z pominieciem rodzaju technologii, jaka zostata
zastosowana;

e wyniki obserwacji wskazujg na spadek sredniego zuzycia opioidow w grupie MRgFUS oraz
wzrost w grupie kontrolnej (brak réznic istotnych statystycznie); w modelu przyjeto jednakowe
zuzycie opioidédw w obydwu ramionach modelu, co moze zawyza¢ koszty ocenianej
interwencji;

e wartosc dotyczacg przezycia pacjentdw z przerzutami do kosci pochodzi z publikacji dotyczacej
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technologii leczenia bdlu nieodpowiadajgcej wnioskowanemu $wiadczeniu (powtdrng
radioterapie z napromieniowaniem jedng lub kilkoma frakcjami).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigza¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono informacje zawarte w Karcie Problemu
Zdrowotnego (KPZ), gdzie wskazano, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych ocenianej technologii catkowite roczne koszty z perspektywy ptatnika
publicznego wyniosg 17,4-26,1 min zt, przy zatozeniu populacji ok. 1 000-1 500 pacjentéw rocznie.

Ograniczenia analizy

U podstaw wiarygodnej analizy wptywu na budzet lezy oszacowanie populacji jak najblizsze jej
rzeczywistej liczebnosci. Natomiast zgodnie z odnalezionymi informacjami liczba pacjentow moze nie
odpowiadac praktyce klinicznej po objeciu finansowaniem ocenianej technologii z uwagi na
nastepujace aspekty:

e Przy uwzglednieniu ok. 24 tys. nowych przypadkdéw przerzutéw do kosci rocznie i zatozeniu, ze
19% z nich nie reaguje na leczenie farmakologiczne, liczba pacjentéw ze wskazaniem do
zastosowania wnioskowanej technologii mogtaby wynies¢ ok. 4560 osdb. Natomiast kryteria
kwalifikacji do zabiegu, okreslone w KPZ, nie sg na tyle ostre, aby eliminowac tak duzg czes¢
potencjalnych $wiadczeniobiorcow, ograniczajac liczbe pacjentéw do 1000- 1500.

e Oszacowania z raportu Instytutu Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego
»Finansowanie $wiadczen z zakresu radioterapii w latach 2011-2013”, wskazuja, ze ilos¢
wykonanych procedur w zakresie teleradioterapia paliatywna dla rozpoznania C79: Wtérny
nowotwar ztosliwy innych umiejscowien wg ICD-10, w 2012 roku wyniosta blisko 6 000. Przy
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konserwatywnym zatozeniu, ze przerzuty do kosci (rozpoznanie wg ICD 10: C79.5 Wtdrny
nowotwor ztosliwy kosci i szpiku kostnego) stanowia 100% ww. wykonan, Agencja oszacowata
maksymalng ilo$¢ osdb odpowiadajacg populacji docelowej na 1 800 osdb (zakres od ok. 1 200
do 2 400 pacjentéw), przy czym wartosc ta moze by¢ zawyzona z uwagi na brak uwzglednienia
w oszacowaniach Smiertelnosci pacjentdw zwigzanej z procesem przerzutowym oraz fakt, ze
zabieg wykonuje sie rowniez czesto dla przerzutéw do mdzgu).

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e brak mozliwosci weryfikacji przyjetej w KPZ wartosci Swiadczenia;

e brak mozliwosci oszacowania ewentualnego obnizenia kosztéw ptatnika publicznego
wynikajgcego ze zmniejszenia stosowania lekédw przeciwbdlowych oraz innych obecnie
stosowanych metod usmierzania bélu nowotworowego we wnioskowanym wskazaniu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu swiadczenia

W opinii Agencji zasadne jest uwzglednienie jako kryterium kwalifikacji do wnioskowanego
Swiadczenia dodatkowo kryterium: przeciwwskazania bgdz nieskuteczno$¢ radioterapii paliatywnej.
Dodanie tego kryterium pozwoli na zachowanie zgodnosci z wytycznymi klinicznymi i jednoczesnie
przyblizy populacje do tej uczestniczgcej w badaniu, co z kolei moze pozwoli¢ na uzyskanie zblizonego
efektu klinicznego.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne wymieniajace interwencje rekomendowane do stosowania
W rozwazanym wskazaniu. Jedna z nich jest pozytywna - dotyczy stosowania termoablacji w redukcji
bolu. Odnaleziono tez dokument FDA dopuszczajgcy technologie MRgFUS do stosowania u pacjentow
z przerzutami do kosci :

e The National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2016 - ablacja ultradzwiekowa (US)
radiotermoablacja (RF) mogg by¢ wykorzystywane do redukcji bélu iw zapobieganiu
zdarzeniom niepozgdanym ukfadu kostnego. W kilku matych badaniach wykazano réwniez
paliatywne efekty stosowania termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradZzwiekéw (HIFU®).
Metody ablacyjne mogg by¢ pomocne w leczeniu bélu u pacjentdw, u ktdrych nie osiggnieto
zadowalajgcego efektu w wyniku leczenia farmakologicznego. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
powyzszych metod u osdb z przeciwwskazaniem do stosowania dodatkowych lekéw lub

8 ablacja zogniskowana wigzka fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu (ang. high intensity focused ultrasound)
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radioterapii. Nie zaleca sie stosowania niniejszych metod u chorych, ktdrzy niechetnie
podchodzg do takiego leczenia, u ktdrych wystepujg infekcje, zaburzenia krzepniecia krwi lub
krotki oczekiwany czas przezycia.

e amerykanska Food and Drug Administration (FDA) w 2012 dopuscita MRgFUS do stosowania u
pacjentéw z przerzutami do kosci, u ktérych stosowanie radioterapii nie stanowi opcji
leczniczej (tj. pacjenci u ktérych radioterapia okazata sie nieskuteczna, jest przeciwwskazana
lub ktérzy odméwili takiego leczenia).

Dwie pozostate z odnalezionych rekomendacji klinicznych dla wnioskowanego wskazania nie odnoszg
sie do stosowania wnioskowane] technologii:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK 2013
e European Society of Medical Oncology, ESMO 2012.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 29.10.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
0ZG.7100.118.2015.JG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej: Leczenie przeciwbdlowe opornych na leczenie farmakologiczne przerzutéw
nowotworowych do kosci za pomocg nieinwazyjnej termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod
kontrolg rezonansu magnetycznego, jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, na
podstawie art. 31 c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych ((Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
128/2016 z dnia 12 grudnia 2016 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
przeciwbdlowe opornych na leczenie farmakologiczne przerzutow nowotworowych do kosci za pomocg
nieinwazyjnej termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod kontrolg rezonansu magnetycznego”
jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 128/2016 z dnia 12 grudnia 2016 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie przeciwbdlowe opornych na leczenie
farmakologiczne przerzutéw nowotworowych do kosci za pomocg nieinwazyjnej termoablacji z uzyciem
skupionej wigzki ultradzwiekdw pod kontrolg rezonansu magnetycznego” jako sSwiadczenia
gwarantowanego.

2. Leczenie przeciwbdlowe opornych na leczenie farmakologiczne przerzutéw nowotworowych do kosci
za pomocg nhieinwazyjnej termoablacji z uzyciem skupionej wigzki ultradzwiekéw pod kontrolg
rezonansu magnetycznego. Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej AOTMIT-OT-430-
21/2015.
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