Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 18/2018
z dnia 9 lutego 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Profilaktyczne usuniecie jajnikow i jajowodow redukujace ryzyko
raka jajnikdow i jajowodow u nosicielek patogennych mutacji
w genach BRCA 1/2” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Profilaktyczne usuniecie jajnikdw i jajowodéw redukujgce ryzyko raka jajnikéw i jajowoddw
u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza za zasadne zakwalifikowanie wnioskowanego swiadczenia opieki
zdrowotnej jako Swiadczenia gwarantowanego.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze u pacjentek z mutacja w genach BRCA1/2
zastosowanie usuniecia jajnikdéw i jajowoddéw jest skuteczng metodg redukcji ryzyka
wystgpienia nowotworu jajnikdw. Wytyczne kliniczne réwniez zalecajg ta metode jako
profilaktyke nowotworowa.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w odnalezionych dowodach naukowych nie
oceniano bezpieczedstwa zastosowanego postepowania chirurgicznego. Brakuje takze
danych na temat dtugofalowych efektow takiego postepowania oraz informacji o jakosci
zycia pacjentek.

Whioskowane swiadczenie skierowane jest do pacjentek, ktdre sg nosicielkami patogennych
mutacji w genach BRCA1/2. W wytycznych klinicznych wskazuje sie natomiast, ze przed
podjeciem decyzji o zabiegu chirurgicznym konieczne jest przeanalizowanie takich aspektow
jak: plany prokreacyjne pacjentki, wiek pacjentki, typ wystepujacej mutacji, preferencje
pacjentki oraz wywiad rodzinny. Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, w ktérym wskazano, ze w proces podejmowania decyzji o kwalifikacji do
ocenianego swiadczenia powinien by¢ zaangazowany zespot multidyscyplinarny, sktadajgcy
sie ze specjalistow 1z dziedziny genetyki, psychologii, onkologii (i/lub ginekologii
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onkologicznej). W ocenie Prezesa Agencji zasadne jest uwzglednienie wyzej wskazanych
aspektow w ramach opisu przedmiotowego swiadczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Profilaktyczne usuniecie jajnikow i jajowoddéw redukujace ryzyko raka jajnikow i jajowoddéw
u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
i leczenia szpitalnego.

Problem zdrowotny

Rak jajnika jest nieprawidtowym i nieustajgcym wzrostem komdrek nowotworowych wywodzacych
sie z komoérek jajnika. Jest szdstym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym
u kobiet, a jednoczesnie powodujgcym najwiekszg liczbe zgondw sposrdd wszystkich nowotwordow
ginekologicznych, zaréwno w Polsce, jak i na swiecie. Wsréd wielu czynnikéw zwiekszajacych ryzyko
zachorowania, najwieksze znaczenie ma predyspozycja dziedziczna, ktéra dotyczy 10% przypadkdw.
Ponad 90% dziedzicznych rakéw jajnika powstaje na skutek mutacji w genach BRCA1 i BRCA2.

Szacuje sie, ze w Polsce rocznie nowotwory jajnika rozpoznaje sie u okoto 3 600 kobiet. W 90%
(3 150) to nowotwory, wsérdd ktérych mutacje genéw BRCA 1/2 wystepujg w zakresie od 13,5 do
20%. W wartosciach bezwzglednych jest to od 410 do 630 chorych rocznie.

Stopien zaawansowania jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym, w celu oceny klinicznego
stopnia zaawansowania nowotwordw ztosliwych jajnika wykorzystuje sie klasyfikacje opracowang
przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Ginekologii i Potoznictwa (ang. International Federation of
Gynecologists and Obstetricians, FIGO).

Pomimo wprowadzenia nowych lekéw i metod leczenia, wyleczalno$¢ nowotwordw ztosliwych
jajnikdow nadal jest niezadowalajgca, a szanse na przezycie 5 lat od rozpoznania choroby ma zaledwie
co trzecia chorujgca kobieta (odsetek piecioletnich przezy¢ u chorych na raka jajnika wynosi okoto 30-
40%). W wiekszosci panstw europejskich wspotczynnik wyleczalnosci raka jajnika jest podobny
i bardzo niski.

Gen BRCA1 znajduje sie na chromosomie 17g12-21, a BRCA2 na chromosomie 13g12-13. Znaleziono
ponad 1 200 mutacji w genie BRCAL i ponad 1 300 w genie BRCA2. BRCA1 i BRCA2 s3 genami-
supresorami nowotworow, kodujgcymi biatka biorgce udziat w naprawie DNA. Mutacje BRCA1/2
dziedzicza sie w sposdb autosomalny dominujacy.

Szacuje sie, ze w populacji ogdlnej okoto 1 na 300 do 1 na 800 oséb jest nosicielem mutacji w genie
BRCA1 lub BRCA2. W pewnych populacjach, ktére rozwinety sie z nielicznych grup poczatkowych,
swoista mutacja w genie BRCA1 lub BRCA2 moze wystepowad czesciej.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie u nosicielek mutacji BRCA1/2 stosuje sie zintensyfikowany nadzér poprzez powtarzanie
oznaczenia markera CA125 co 4 miesigce z poszerzeniem diagnostyki za pomocg ultrasonografii
i ewentualng weryfikacje chirurgiczng, jednakze dziatania te nalezy zaliczy¢ do diagnostyki, nie za$
profilaktyki nowotworéw.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na brak lub ograniczong wartosé¢ badan przesiewowych,
ktére mogtyby skutecznie wykrywac raka jajnika we wczesnej fazie rozwoju. W wytycznych jako
procedure zmniejszajgcg ryzyko wystapienia raka jajnika/jajowodu wskazuje sie adneksektomie,
podkreslacjac, iz jest to najbardziej skuteczne narzedzie redukujgce ryzyko raka jajnika.

Biorgc pod uwage Karte Problemu Zdrowotnego, odnalezione wytyczne kliniczne oraz stanowiska
ekspertow klinicznych, za komparator dla wnioskowanej technologii uznano zintensyfikowany

2



Rekomendacja nr 18/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 9 lutego 2017 r.

skrining raka jajnika, w tym badanie markera CA125, ultrasonografia transwaginalna, weryfikacja
chirurgiczna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Whnioskowane $wiadczenie obejmuje usuniecie obu jajnikdw i jajowoddéw w trakcie jednego zabiegu
u osoby bedgcej nosicielem mutacji BRCA 1/2 (preferowane: ICD-9: 65.62 Laparoskopowe usuniecie
obu jajnikdw i jajowoddéw w trakcie jednego zabiegu lub przy przeciwwskazaniach do zabiegu
laparoskopowego metoda otwartg ICD-9: 65.61 Rownoczesne usuniecie obu jajnikow i jajowoddow).

Kryteria kwalifikacji do zabiegu obejmuja:

e rozpoznanie patogennej mutacji konstytucyjnej w genach BRCA1/BRCA2 (wynik badania
genetycznego stwierdzajgcego obecnos$é mutacji patogennej BRCA1/BRCA2 potwierdzony w
badaniu materiatu biologicznego z drugiego niezaleznego pobrania);

e wynik badania NMR piersi (nie pdzniej niz 12 miesiecy);
e oznaczenie antygenu CA125 (nie pdzniej niz 6 miesiecy).
Warunki realizacji $wiadczenia obejmuja:

e Wymagania formalne: oddziat szpitalny o profilu: ginekologia onkologiczna, pracownia
histopatologii.

e Personel: dwdch lekarzy specjalistow w dziedzinie patomorfologii; dwéch lekarzy
specjalistow w dziedzinie ginekologii onkologicznej, ktdrzy przeprowadzili przynajmniej 50
samodzielnych proceséw leczniczych kazdy z zakresu ginekologii onkologicznej w przeciggu
ostatnich 24 miesiecy lub jeden lekarz specjalista w dziedzinie chirurgii onkologicznej oraz
lekarz specjalista w dziedzinie ginekologii onkologicznej, ktorzy przeprowadzili przynajmniej
50 samodzielnych proceséow leczniczych kazdy z zakresu ginekologii onkologicznej
W przeciggu ostatnich 24 miesiecy.

e Pozostate wymagania: zapewnienie konsultacji genetycznej; zapewnienie konsultacji
ginekologa onkologa lub onkologa klinicznego lub chirurga onkologa; Swiadoma zgoda
Swiadczeniobiorcy na prowadzenie zabiegu w zakresie profilaktycznej chirurgii; mozliwosé
wykonania badania histopatologicznego jajnikow i jajowoddéw (wg protokotu dla nosicielek
mutacji BRCA1/2).

W Karcie problemu Zdrowotnego wskazano, ze nie przewiduje sie okreslenia w sposéb kwotowy lub
procentowy poziomu finansowania ww. Swiadczenia — przyjmuje sie, ze bedzie finansowane ze
Srodkow publicznych w catosci.

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 i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono:
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e 2 przeglady systematyczne:

o Ludwig 2016. Do przegladu wtgczono 6 badan, w ktérych pacjentki miaty stwierdzone
nosicielstwo mutacji w genach BRCA oraz zostaty zakwalifikowane do zabiegu
chirurgicznego (mastektomii lub usuniecia jajnikdw i jajowoddw), w celu profilaktyki
wystgpienia nowotworu. Liczba pacjentdw wynosita 4 504 oséb w grupie obserwacji
oraz 5 484 oséb w grupie profilaktycznego usuniecia jajnikéw i jajowodéw. Srednia
okresu obserwacji wyniosta: dla gr. po profilaktycznym zabiegu usuniecia jajnikéw i
jajowodéw od 2,0 do 8,2 lat; dla gr. pozostajacej pod obserwacjg od 2,1 do 6,8 lat
Jako$é: 5/11 pkt w skali AMSTAR.

o Rebbeck 2009. Do przegladu wigczono 10 badan dotyczacych nosicielek mutacji
genu BRCA 1/2. Liczba pacjentéw wynosita 6 804 oséb w grupie obserwacji oraz 2
366 0s6b w grupie profilaktycznego usuniecia jajnikdow i jajowoddw. W badaniach
wigczonych do przegladu Rebbeck 2009 okres obserwacji byt podawany jako: liczba
pacjento-lat (2 badania) lub Srednia (5 badan), liczba pacjento-lat i Srednia (1
badanie). W przypadku 2 badan nie ma informacji na temat dlugosci okresu
obserwacji.

o Srednia okresu obserwacji wyniosta od 2 do 16,5 lat (dane z 6 badan). Okres
obserwacji przeliczony na pacjento-lata wyniost od 5546 do 65675 pacjento-lat (dane
z 3 badan).Jakos¢ przegladu: 5/11 pkt w skali AMSTAR.

e jedno badanie pierwotne, nierandomizowane Ingham 2013. W ramach badania
przeprowadzano profilaktyczne operacje chirurgiczne zmniejszajgce ryzyko choroby (ang.
risk-reducing surgery, RRS): profilaktyczne obustronne usuniecie jajnikow i jajowodow (ang.
risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy, RRBSO) i/lub profilaktyczng obustronng
mastektomie (ang. bilateral risk-redicing mastectomy, BRRM) u nosicielek patogennych
mutacji genu BRCA %. Do badania wigczono 691 oséb, mediana czasu obserwacji wynosita
13,3 lat. Badanie oceniono na 6/8 punktéw wg kwestionariusza NOS

Skutecznos¢
Wvyniki przegladu Ludwig 2016

Redukcja ryzyka wystgpienia nowotworu

Wyniki z 6 badan poréwnujacych przeprowadzenie profilaktycznego zabiegu usuniecia jajnikow
i jajowodéw wzgledem obserwacji, u pacjentek bedacych nosicielkami mutacji w genie BRCA,
wskazujg na redukcje ryzyka wystgpienia raka jajnika na poziomie 72-88%. Wyniki z 6 badan,
wskazuja, ze w kohorcie 4 504 oséb z mutacjg genu BRCA pozostajgcych pod obserwacjg, u 233
pacjentow (5,2%) zaobserwowano rozwiniecie sie raka jajnika w okresie obserwacji mieszczagcym sie
w zakresie 2,1-6,8 lat. W kohorcie 5 484 osdéb z mutacjg genu BRCA po profilaktycznym usunieciu
jajnikow i jajowoddw, okres obserwacji miescit sie w zakresie od 2,0 do 8,2 lat. W tym czasie 47
kobiet (0,97%) rozwineto pierwotnego raka otrzewnej. Tylko w jednym badaniu przedstawiono
wyniki z podziatem na rodzaj mutacji w genach BRCA.

W kohorcie 792 kobiet, przeprowadzenie profilaktycznego zabiegu usuniecia jajnikow i jajowoddéw
wigzato sie z 85% redukcjg ryzyka wystgpienia raka jajnika u nosicielek mutacji genu BRCA 1 (HR (ang.
hazard ratio, iloraz hazardéw) =0,15 [95%Cl: 0,03; 0,41])). Przez wzglad na brak danych nie mozna
byto przeprowadzi¢ tego typu kalkulacji dla nosicielek mutacji genu BRCA 2.

Smiertelno$é

Wplyw zabiegu profilaktycznego usuniecia jajnikdw i jajowoddw na $miertelnos¢ wsréd nosicielek
mutacji genu BRCA oceniany byt w 2 badaniach.
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Jedno prospektywne badanie wieloosrodkowe, przeprowadzone wsrdd 5 783 nosicielek mutacji
w genie BRCA, wykazato 69% redukcje w ogdlnej Smiertelnosci wéréd oséb, ktore przeszty zabieg
profilaktycznego usuniecia jajnikéw i jajowoddw. Rodzaj mutacji nie miat wptywu na osiggniety
wynik. W grupie oséb z mutacjg w genie BRCA 1, HR = 0,30, natomiast w grupie oséb z mutacjg w
genie BRCA 2, HR = 0,33.

Podobne wnioskowanie ptynie z drugiego badania oceniajacego $miertelnos¢, prospektywnego,
wieloosrodkowego badania kohorty 2 617 nosicielek mutacji w genie BRCA. W badaniu tym
wykazano redukcje zarowno $Smiertelnosci zwigzanej z rakiem jajnika (HR=0,40), jak i Smiertelnosci
ogélnej (HR=0,21), po zabiegu profilaktycznego usuniecia jajnikow i jajowoddw. Wynik ten byt istotny
dla oséb z mutacjg w genie BRCA 1, natomiast podobna kalkulacja nie byta mozliwa dla nosicielek
mutacji w genie BRCA 2 przez wzglad na zbyt matg liczbe zdarzen.

Whioski autoréw przegladu

Dane przedstawione w przegladzie wskazujg na zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka jajnika
u zdrowych nosicielek mutacji w genach BRCA po przeprowadzeniu profilaktycznego zabiegu
usuniecia jajnikéw i jajowoddw. Poprawa Smiertelnosci ogdlnej oraz zwigzanej z rakiem jajnika wsréd
0s0b po profilaktycznym usunieciu jajnikdéw i jajowoddw, jest oparta na danych o umiarkowanej
jakosci. Autorzy publikacji wskazujg, ze potrzebne sg dalsze badania z dtuzszymi okresami obserwacji
pozwalajgce na przeprowadzenie metaanalizy dla redukcji ryzyka wystgpienia nowotworu oraz
Smiertelnosci. Wskazujg réwniez, ze obszarami zainteresowan badaczy powinny by¢ réwniez takie
kwestie jak jakos¢ zycia pacjentéw po profilaktycznym usunieciu jajnikdw i jajowoddéw, czy tez
powody dla ktérych nosicielki mutacji w genach BRCA podejmujg decyzje o zabiegu profilaktycznym.

Wvyniki przegladu Rebbeck 2009

Ryzyko wystgpienia nowotworu ginekologicznego

W 6 badaniach oceniano ryzyko wystgpienia nowotworu ginekologicznego u nosicielek mutacji
w genie BRCA 1/2, w grupie osdb po profilaktycznym usunieciu jajnikéw i jajowoddw, w poréwnaniu
do nosicielek mutacji w genie BRCA 1/2, ktére nie przeszty tego zabiegu. Dane z 3 badan (2 840
uczestniczek) wskazujg na 79% redukcje ryzyka wystgpienia tego typu nowotworu u pacjentek po
zabiegu chirurgicznym (HR=0,21 [95%Cl: 0,12; 0,39]).

Tylko w przypadku jednego badania oceniano ryzyko wystgpienia nowotworu ginekologicznego z
podziatem wynikéw na nosicielki mutacji BRCA 1 oraz BRCA 2. Nosicielki mutacji BRCA 1, ktére
przeszty profilaktyczny zabieg usuniecia jajnikéw i jajowoddw, majg 85% mniejsze ryzyko wystapienia
nowotworu ginekologicznego w poréwnaniu do nosicielek mutacji BRCA 1, ktére nie przeszty zabiegu
profilaktycznego (HR=0,15 [95%Cl: 0,04; 0,56]).

Zadne badanie nie oceniato redukcji ryzyka wystgpienia nowotworu ginekologicznego zwigzane;j
z przeprowadzeniem zabiegu usuniecia jajnikéw i jajowoddw u pacjentek z mutacjg genu BRCA 2.

Ryzyko wystgpienia nowotworu piersi

W 8 badaniach oceniano ryzyko wystgpienia nowotworu piersi u nosicielek mutacji w genie BRCA
1/2, w grupie o0s6b po profilaktycznym usunieciu jajnikdw i jajowoddw, w poréwnaniu do nosicielek
mutacji w genie BRCA 1/2, ktére nie przeszty tego zabiegu. Dane z 3 badan (5 703 uczestniczek)
wskazujg na 51% redukcje ryzyka wystgpienia nowotworu piersi u nosicielek mutacji w genie BRCA
1/2, ktére przeszty zabieg profilaktycznego usuniecia jajnikdw i jajowoddw, w poréwnaniu do grupy,
ktdra nie miata tego zabiegu (HR=0,49 [95%Cl: 0,37; 0,65]).

Cztery badania oceniaty redukcje ryzyka wystgpienia nowotworu piersi u nosicielek mutacji w genie
BRCA 1 zwigzang z profilaktycznym zabiegiem usuniecia jajnikdéw i jajowoddw, oraz wskazaty na 53%
redukcje ryzyka w tej grupie pacjentek w porédwnaniu do oséb, u ktdrych nie wykonano
profilaktycznego zabiegu chirurgicznego (HR=0,47 [95%Cl: 0,35; 0,64]).
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Trzy badania oceniaty redukcje ryzyka wystgpienia nowotworu piersi u nosicielek mutacji w genie
BRCA 2 zwigzang z profilaktycznym zabiegiem usuniecia jajnikdw i jajowoddw, oraz wskazaty na 53%
redukcje ryzyka w tej grupie pacjentek w pordwnaniu do oséb, u ktérych nie wykonano
profilaktycznego zabiegu chirurgicznego (HR=0,47 [95%Cl: 0,26; 0,84]).

Whioski autoréw przegladu

Przedstawione oszacowanie ryzyka wskazuje na to, ze nosicielki mutacji w genie BRCA 1/2, ktére
przeszty zabieg profilaktycznego usuniecia jajnikéw i jajowoddw, majg zmniejszone ryzyko
wystgpienia zardwno raka jajnika, jak i piersi. Nie mniej jednak nalezy pamietaé, ze ryzyko
zachorowania na raka istnieje rowniez po zabiegu, dlatego nalezy tgczy¢ réine strategie redukcji
ryzyka oraz badan przesiewowych w celu maksymalizacji redukcji wystepowania nowotworéw oraz
Smiertelnosci w populacji wysokiego ryzyka.

Wvyniki badania Ingham 2013

Zaréwno wsrdd pacjentek z mutacjg BRCA 1 i mutacjg BRCA 2, u ktdrych zastosowano profilaktyczne
usuniecie jajnikow (wytgcznie lub w potaczeniu z profilaktyczng mastektomia) odnotowano mniej
nowotworéw piersi i nowotwordw jajnikdw, a takze zwigzanych z nimi zgonéw w poréwnaniu do
grupy pacjentek, u ktérych nie przeprowadzono Zzadnej profilaktycznej operacji chirurgicznej
zmniejszajgcej ryzyko choroby (w grupie BRCA 1: 98 vs.219 przypadkdéw, w grupie BRCA2: 78 vs. 238
przypadkdéw)

Stwierdzono 8 zgondw z powodu raka jajnika wséréd pacjentek, u ktérych nie zastosowano RRS
i prowadzono intensywny skrining w kierunku raka jajnika.

Wsrod pacjentek, u ktérych przeprowadzono profilaktyczne usuniecie jajnikéw lub profilaktyczne
usuniecie jajnikdw w potaczeniu z profilaktyczng mastektomia (tgcznie 176 osdb) odnotowano
5 zgondéw, natomiast w grupie pacjentek, u ktdrych stosowano intensywny skrining (457 osdb)
odnotowano 71 zgondw.

Zaréowno 10. jak i 20. letnie przezycie stwierdzono u wiekszego odsetka pacjentek z BRCA1/2,
u ktérych zastosowano BRRSO lub BRRSO w pofaczeniu z BRRM (98% w odniesieniu do 10. letniego
przezycia oraz dla 20. letniego przezycia) w poréwnaniu do pacjentek, u ktérych prowadzono tylko
intensywny skrining (odpowiednio 84% i 76%).

Stwierdzono, iz zastosowanie jakiejkolwiek profilaktycznej operacji redukujacej ryzyko choroby,
w tym RRRSO oraz BRRSO w potgczeniu z BRRM) istotnie statystycznie zwieksza przezywalnosc
pacjentéw (HR 0,21; 95% Cl: 0,09-0,49).

Ograniczenia analizy klinicznej
Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:
e odnalezione dowody naukowe odnosity sie jedynie do oceny redukcji ryzyka wystepowania
nowotworu jajnika oraz smiertelnosci z jego powodu. W badaniach nie oceniano natomiast

bezpieczenstwa zastosowanego postepowania, w tym powiktad pooperacyjnych. Nie
oceniano réwniez jakosci zycia.
e Badania nie dostarczajg informacji na temat dtugofalowych skutkéw przeprowadzenia

zabiegdw chirurgicznych.

e (Odnalezione przeglady systematyczne charakteryzowaty sie niskg jakoscig 5 punktéw w skali
AMSTAR.

e  Woynik dot. ryzyka wystgpienia nowotworu ginekologicznego (HR=0,15 [95%Cl: 0,04;
0,56])uwzgledniony w przegladzie Rebbeck 2009, pochodzit z badania, ktére zostat
uwzglednione réwniez w publikacji Ludwig 2016



Rekomendacja nr 18/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 9 lutego 2017 r.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigza¢ 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 efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje 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 prog optacalnosci wynosi 134 514 zt.(3 x 44 838 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

W niniejszej rekomendacji odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi
na niskg jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych oraz fakt, iz wymagataby ona przyjecia szeregu
zatozen dotyczacych ewentualnych efektéw klinicznych ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie
czasowym. W opinii Agencji, na chwile obecng, dostepnych jest zbyt mato danych klinicznych, aby
maoc przeprowadzié¢ wiarygodne oszacowania w ramach analizy ekonomiczne;.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536);

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 sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow 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 wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Aktualnie oceniane $wiadczenie we wnioskowanym wskazaniu nie jest finansowane ze Srodkéw
publicznych. Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego, aktualnie w Polsce adneksektomie redukujaca
(usuniecie jajnikéw i jajowoddow) wykonuje sie w ograniczonym zakresie w przypadku wystepowania
innych przestanek umozliwiajacych rozliczenie tej procedury w ramach systemu Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP). NajczesSciej takg przestanka jest wystgpienie u nosicielki mutacji raka piersi, co
pozwala zakwalifikowac taki zabieg do kastracji chirurgicznej.

Ze srodkow publicznych finansowane sa:
e rownoczesne usuniecie obu jajnikéw i jajowoddéw (kod ICD-9: 65.61),

e laparoskopowe usuniecie obu jajnikow i jajowoddw w trakcie jednego zabiegu (kod ICD-9:
65.62).

Zdrowe nosicielki mutacji BRCA1/2 nie majg mozliwosci przeprowadzenia zabiegu adneksektomii ze
srodkéw publicznych.

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w Karcie Problemu Zdrowotnego rocznie do omawianego
Swiadczenia kwalifikowac sie bedzie od 410 do 630 osdb.

Wedtug danych przekazanych przez NFZ, aktualnie, od 1 pazdziernika 2017 r., warto$¢ punktowa
hospitalizacji w ramach JGP (kod ICD-9: M13 duze zabiegi gérnej czesci uktadu rozrodczego) wynosi 3
677 zt, a wartos¢ rozliczenia hospitalizacji planowej wynosi 3 383 zt. W zwigzku z powyiszym,
w opinii NFZ, wptyw na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosnie do 2,3 mln rocznie.

Zgodnie z danymi NFZ, w 2016 r. grupg M13 - duze zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego
rozliczcono w Polsce 48 419 hospitalizacji, a w roku 2017 (od stycznia do wrzesnia) 35 836
hospitalizacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do sposobu realizacji Swiadczenia

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, w ramach opisu Swiadczenia zasadne jest
uwzglednienie w kryteriach kwalifikujgcych do wykonania zabiegu takich elementéw jak: plan
prokreacji, wiek pacjentki, typ mutacji, preferencje pacjentki oraz wywiad rodzinny.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono dokumenty nastepujacych organizacji:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2018),
e Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2017 ),
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2016 )
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN 2013).

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczyty oceny dziedziczonego wysokiego ryzyka raka piersi
i jajnikdow (NCCN), diagnostyki oraz leczenia raka jajnika (PTGO), profilaktyki oraz badan
przesiewowych u nosicielek mutacja BRCA (ESMO) oraz leczenia nabtonkowego raka jajnika (SIGN).

Wytyczne wskazujg na brak lub ograniczong wartos¢ badan przesiewowych, ktére mogtyby
skutecznie wykrywac raka jajnika we wczesnej fazie rozwoju. Wskazano, ze:

e brak jest odpowiednich metod pozwalajgcych na wczesne wykrycie raka jajnika (NCCN),

e nie ma zadnych dowoddéw na to, ze badanie przesiewowe w kierunku raka jajnika zmniejsza
Smiertelnos¢ z nim zwigzang (ESMO),

e obecnie nie majg zastosowania badania przesiewowe w kierunku raka jajnika, co dotyczy
rowniez chorych pozostajacych pod kontrolg ze wzgledu na rozpoznang mutacje w genach
BRCA (PTGO),

e wykorzystanie badan przesiewowych w kierunku raka jajnika u pacjentek wysokiego ryzyka
moze mie¢ miejsce, lecz rekomendowane jest to tylko w kontekscie przeprowadzania badan
klinicznych (SIGN).

Wszystkie z odnalezionych rekomendacji wskazujg na mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego usuniecia jajnikow i jajowoddw, jako procedury zmniejszajacej ryzyko wystgpienia
raka jajnika/jajowodu. Wskazano, ze:

e kobiety z mutacjg gendw BRCA 1 oraz BRCA 2 majg zwiekszone ryzyko zachorowania m.in. na
raka jajnika, wtaczajagc w to raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej. W tym
przypadku obserwuje sie korzysci zwigzane z zabiegiem obustronnego usuniecia jajnikéw
i jajowoddéw (NCCN),

e najbardziej skutecznym narzedziem redukujagcym ryzyko raka jajnika jest chirurgiczne
usuniecie jajnikéw i jajowodow (ESMO),

e w zwigzku ze znacznym ryzykiem rozwoju raka jajnika u nosicielek mutacji genéw BRCA 1
i BRCA 2, aktualnie rekomenduje sie obustronne usuniecie jajnikéw i jajowoddw (PTGO),

o rekomenduje sie, aby kobiety bedgce nosicielkami mutacji genu BRCA 1 lub BRCA 2 powinny
miec zaproponowany profilaktyczny zabieg usuniecia jajnikow i jajowoddw (SIGN).
Wytyczne wymieniajg réwniez pewne dodatkowe warunki, ktére powinny by¢ wziete pod uwage przy

podejmowaniu decyzji o profilaktycznym usunieciu jajnikow i jajowoddw. S3 to takie kwestie jak:

e zrealizowanie planu prokreacji przez kobiete; wiek pacjentki powyzej 35 lat; operacja do
rozwazenia w mtodszym wieku u pacjentek z mutacjg BRCA 1, niz w przypadku pacjentek
z mutacjg BRCA 2 (NCCN),

e wziecie pod uwage: typu mutacji, preferencji pacjenta oraz wywiadu rodzinnego; operacja
powinna by¢ przeprowadzona u pacjentek w wieku 35-40 lat; wszystkie pacjentki z mutacja
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BRCA 1/2 powinny by¢ zachecane do zakoriczenia planowane] prokreacji przed zabiegiem
(ESMO),

e przeprowadzenie zabiegu po zakonczeniu plandw rozrodczych (PTGO),

e przeprowadzenie zabiegu w odpowiednim momencie zycia pacjentki (SIGN).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
ASG.4082.43.2017.JCM IK: 1059122), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
zakwalifikowania swiadczenia opieki ,Profilaktyczne usuniecie jajnikéw i jajowoddw redukujace ryzyko raka
jajnikow i jajowodow u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2 jako $wiadczenia gwarantowanego,
na podstawie art. 31 c ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2017 r., poz. 1938), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 19/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w
sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej , Profilaktyczne usuniecie jajnikéw i jajowoddéw
redukujagce ryzyko raka jajnikdw i jajowoddw u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako
Swiadczenia gwarantowanego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyczne usuniecie jajnikow i jajowoddw redukujgce ryzyko raka
jajnikdow i jajowoddéw u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako $wiadczenia
gwarantowanego

2. Raport nr 0T.430.5.2017 ,Profilaktyczne usuniecie jajnikdw i jajowoddéw redukujgce ryzyko raka
jajnikéw i jajowodow u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2”, Data ukonczenia: 2
lutego 2087 r
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