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Rekomendacja nr 134/2025
z dnia 6 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania oznaczenia stezenia mitotanu
w surowicy krwi jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie oznaczenia stezenia mitotanu w surowicy krwi
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy oceny zasadnosci kwalifikacji oznaczenia stezenia mitotanu w surowicy
krwi jako nowego badania diagnostycznego, dostepnego w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej.
Jedynym produktem leczniczym zarejestrowanym i dopuszczonym do obrotu zawierajgcym mitotan
jest Lysodren. Produkt Lysodren zostat objety refundacjg w katalogu chemioterapii z dniem 1 lipca
2012 roku, we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10 jako C74-C75 wraz z podkodami. Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) monitorowanie stezenia tego leku we krwi jest
niezbedne do prowadzenia skutecznej i bezpiecznej farmakoterapii.

Z analizy ChPL Lysodren, w odniesieniu do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wynika,
ze uzyskiwanie u pacjentow stezenia mitotanu w osoczu =14 mg/| wigzato sie z poprawg stopnia
kontrolowania choroby (62,9% w poréwnaniu z 33,5%, p<0,0001). Jednak ten wynik powinien by¢
przyjmowany ostroznie, poniewaz badanie wptywu uzyskiwanego stezenia mitotanu nie byto
pierwszorzedowym punktem korncowym.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wskazuja, ze kwalifikacja $wiadczenia moze wigzac sie
ze zwiekszeniem wydatkow o 190-476 tys. zt w horyzoncie rocznym.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dotyczgcy oznaczania stezenia mitotanu w surowicy
krwi (CFH 2006). W dokumencie wskazuje sie na zasadno$¢ utrzymywania stezenia leku w osoczu
na poziomie 14-20 mg/|, po okoto 3-5 miesigcach monitorowania.

Majac na uwadze przekazanag do oceny Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazuje sie na kilka
kwestii wymagajacych weryfikacji. Watpliwosci budzi okreslona w Karcie kodyfikacja interwencji,
przy czym wskazuje sie na brak wtasciwego kodu w klasyfikacji ICD-9. W Karcie nie uwzgledniono
petnego zakresu wskazan objetych refundacja, w ktorych uwzglednia sie réwniez kody C75. Dodatkowo
nalezy wskaza¢, ze aktualnie w chemioterapii jest wiele substancji czynnych, w przypadku ktdrych
ocena skutecznosci ibezpieczenstwa terapii wymaga wykonywania rdéznego rodzaju oznaczen,
czy testdw. Rokrocznie ma miejsce rozszerzanie tego katalogu o leki dostepne dotychczas wytacznie
w programach lekowych dla zdecydowanie bardziej licznych populacji wzgledem przedmiotowej,
amimo to dotychczas nie przektadato sie to na zwiekszenie zakresu sSwiadczen dostepnych
w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej. Przy udzielaniu $wiadczen lekowych z katalogu
chemioterapii w poradniach ambulatoryjnych dostepne sg juz produkty rozliczeniowe, w ramach
ktorych mozliwe jest wykonywanie badan diagnostycznych.

Prezes Agencji, uwzgledniajac Stanowisko Rady Przejrzystosci, majgc na uwadze wszystkie powyzsze
aspekty, uwaza kwalifikacje oznaczenia stezenia mitotanu w surowicy krwi jako zasadng. Uzasadnione
jest dokonanie rewizji zakresu, jak i warunkdéw realizacji finansowanych Swiadczen zwigzanych
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ze stosowaniem oraz monitorowaniem skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw refundowanych
w katalogu chemioterapii. Prezes Agencji podkresla, ze niniejsza rekomendacja ma charakter
porzadkujacy i nie powinna wigzaé sie z wyodrebnianiem oznaczenia mitotanu jako odrebnego
produktu rozliczeniowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania jako $wiadczenia
gwarantowanego $wiadczenia pod nazwg ,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi”,
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki, na podstawie art. 31c ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 146
z pdin. zm.). W zleceniu zwrdcono sie rowniez z prosbg o opracowanie wyceny dla tego Swiadczenia.

Problem zdrowotny

Przedmiot oceny dotyczy oznaczania stezenia mitotanu, ktdry jest lekiem refundowanym w katalogu
chemioterapii, wedtug brzmienia zatgcznika C.43. Wskazania refundacyjne obejmujg rozpoznania C74-
C75 klasyfikacji ICD-10. Zgodnie ze wskazaniami ujetymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Lysodren, rejestracja mitotanu obejmuje leczenie objawowe zaawansowanego raka kory nadnerczy
[ACC], nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowg nowotworowa.

Rak kory nadnerczy moze pojawiac sie sporadycznie lub by¢ czescig zespotu nowotworowego.
Wiekszos$¢ guzéow kory nadnerczy (zaréwno tagodnych, jak i ztosliwych) to zmiany monoklonalne.
Obecnos¢ miejscowego lub odlegtego rozprzestrzenienia guzéw nadnerczy okresla ich ztosliwosé. Guz
nadnerczy moze powodowac rézne objawy. U ok. 50% chorych z rakiem nadnerczy objawy powodujg
hormony wytwarzane przez guz. U drugiej potowy chorych objawy sg spowodowane przez wzrost guza.

Zgodnie z danymi NFZ wskazuje sie na ustabilizowang liczbe pacjentéw korzystajgcych z refundacji
mitotanu. W 2012 roku odnotowano 86 pacjentéw, natomiast w ostatnim w petni sprawozdanym
2024 roku — 145 pacjentéw. Liczba nowych pacjentéw rocznie miescita sie w zakresie 34-55 pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Z uwagi na fakt, ze refundacja mitotanu odbywa sie w ramach katalogu chemioterapii wskazuje sie,
ze przy podawaniu lekédw w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej mozliwe jest rozliczanie $wiadczen
pod nazwami:

e ,Podanie chemioterapii w trybie ambulatoryjnym”, w ktérego warunkach wskazuje sie
m.in. dostep do badan laboratoryjnych i mikrobiologicznych wykonywanych w medycznym
laboratorium diagnostycznym;

e ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”, w warunkach okreslono wykonywanie pakietu
badan laboratoryjnych lub obrazowych dostosowanych do leczenia i monitorowania
skutecznosci terapii danego typu nowotworu w okreSlonej lokalizacji; w zasadach
finansowania wskazuje sie, ze $wiadczenie moze byc rozliczane: raz w miesigcu, po wykonaniu
badan niezbednych do monitorowania leczenia pacjenta lub raz na 3 miesigce, w przypadku
poniesienia przez Swiadczeniodawce uzasadnionych kosztow badan, w wysokosci trzykrotnej
wartosci rozliczenia miesiecznego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z karta $wiadczenia opieki zdrowotnej [KSOZ] wnioskowane jest utworzenie nowego,
odrebnego produktu rozliczeniowego o nazwie ,0znaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi”
dla procedury ICD-9 90.59 Mikroskopowe badanie krwi - inne badania mikroskopowe dotyczacej
zakresu ,Specjalistycznych swiadczen onkologicznych i endokrynologicznych”. Oznaczenia mitotanu
sg przeprowadzane metodg chromatografii cieczcowej sprzezonej ze spektrometrig mas [LC-MS/MS].
Celem swiadczenia jest monitorowanie terapii u pacjentow leczonych mitotanem z powodu raka
kory nadnerczy.

Dla wnioskowanego $wiadczenia zaproponowano finansowanie w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS) lub hospitalizacji w oddziatach onkologii lub endokrynologii. Populacje docelowa
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stanowig pacjenci z rozpoznaniem raka kory nadnerczy (ICD-10: C74) w trakcie leczenia mitotanem
(brak przeciwwskazan do realizacji Swiadczenia). Jako czestotliwos$é wykonywania Swiadczen wskazano
co 1-2 miesigce przez pierwsze 12 miesiecy leczenia, nastepnie co 3 miesigce.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ze wzgledu na specyfike problemu decyzyjnego przeprowadzono przeglad systematyczny dotyczacy
stosowania mitotanu wraz z monitorowaniem jego poziomu w surowicy krwi. Wzieto pod uwage
badanie retrospektywne Wangberg 2010, w ktdrym oceniono przezycie catkowite pacjentdw z rakiem
kory nadnerczy poddanych leczeniu chirurgicznym pofaczonym z monitorowaniem terapii mitotanem,
(aby zredukowa¢ efekty uboczne leku). W odniesieniu do monitorowania stezenia stosowanego leku
we krwi wykazano, ze ryzyko zgonu z powodu choroby nowotworowej byto istotnie nizsze u pacjentéw
u ktdrych osiggnieto poziom mitotanu >14mg/I.

Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Lysodren

Leczenie u dorostych nalezy rozpocza¢ od dawki 2-3 g mitotanu na dobe (jedna tabletka zawiera
500 mg), a nastepnie stopniowo zwieksza¢ (np. w odstepach dwutygodniowych), az do osiggniecia
stezenia w osoczu 14-20 mg/| (okno terapeutyczne).

Celem dostosowania dawki, jest osiggniecie okna terapeutycznego, co zapewnia optymalng
skutecznosé produktu Lysodren przy zachowaniu dopuszczalnego profilu bezpieczenistwa. Istniejg
pewne dane sugerujgce, ze stezenie mitotanu w osoczu przekraczajgce 14 mg/l moze powodowac
zwiekszenie skutecznosci. Stezenia powyzej 20 mg/l moga mie¢ zwigzek z wystepowaniem ciezkich
dziatan niepozadanych, w tym neurotoksycznosci, bez dalszych korzysci pod wzgledem skutecznosci,
z tego powodu tego stezenia nie nalezy przekraczad.

Zaleca sie wykonywanie pomiarow mitotanu w osoczu po kazdej zmianie dawkowania, w niewielkich
przedziatach czasowych (np. co dwa tygodnie), az do ustalenia optymalnej dawki podtrzymujacej.
Oznaczanie stezenia leku w osoczu nalezy wykonywac czesciej (np. co tydzien), jesli zastosowano
wysoka dawke poczatkowsq. Ponadto, ze wzgledu na kumulacje leku w tkankach, po ustaleniu dawki
podtrzymujacej kontrola stezenia mitotanu w osoczu powinna byé przeprowadzana regularnie
(np. co miesigc). Regularna kontrola (np. co dwa miesigce) stezenia mitotanu w osoczu jest rowniez
konieczna po przerwaniu terapii. Leczenie mozna wznowi¢, kiedy stezenie mitotanu w osoczu bedzie
sie miescito pomiedzy 14 a 20 mg/I.

Mitotan nie byt badany klinicznie w obszernym programie rozwoju klinicznego. Dostepne dane
pochodzg z publikacji dotyczacych zastosowania mitotanu u pacjentédw z nieoperacyjnym lub rakiem
kory nadnerczy z przerzutami. Pod wzgledem ogdlnego wspdtczynnika przezycia, cztery programy
badawcze z zastosowaniem mitotanu nie wykazaty zwiekszonej przezywalnosci pacjentéw, podczas
gdy pieé innych programéw wykazato zwiekszenie wspdtczynnika przezycia pacjentéw. Wsréd badan
wykazujgcych wiekszy wspdtczynnik przezycia, trzy programy badawcze wykazaty wiekszy
wspdtczynnik u pacjentow ze stezeniem mitotanu wiekszym niz 14 mg/I.

Stezenia mitotanu w osoczu i ich potencjalny zwigzek ze skutecznoscig tego preparatu byty badane
w badaniu  FIRM  ACT, randomizowanym, prospektywnym, kontrolowanym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniu w grupach réwnolegtych, poréwnujgcym skuteczno$é etopozydu,
doksorubicyny i cisplatyny plus mitotan (EDP/M) ze skutecznoscig streptozotocyny plus mitotan (Sz/M)
jako leczenia pierwszego rzutu u 304 pacjentéw. Analiza pacjentéw, u ktérych osiggniete zostato
stezenie mitotanu =14 mg/| przynajmniej jeden raz w ciggu 6 miesiecy, w poréwnaniu z pacjentami,
u ktdrych stezenie mitotanu caty czas byto <14 mg/l moze sugerowaé, ze u pacjentdw ze stezeniami
mitotanu w osoczu 2 14 mg/l mogta wystgpi¢ poprawa stopnia kontrolowania choroby (62,9%
w porédwnaniu z 33,5%, p<0,0001). Jednak ten wynik powinien by¢ przyjmowany ostroznie, poniewaz
badanie wptywu mitotanu nie byto pierwszorzedowym punktem koricowym badania.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono przeglad systematyczny celem wyszukania analiz ekonomicznych dla zblizonego
problemu decyzyjnego. Nie odnaleziono zadnych analiz spetniajgcych kryteria wigczenia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.)

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet zostalty przedstawione w rocznym horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto, ze szacowana liczba $wiadczen w scenariuszu
»istniejgcym” jest zerowa.

Oszacowano liczbe swiadczen udzielonych kwalifikowang technologig w scenariuszu nowym na 600
w wariancie minimalnym zaktadajgcym wykonanie 4 oznaczed w ciggu roku u jednego pacjenta
oraz 1500 w przypadku przyjecia 10 oznaczen (na podstawie opinii eksperta) w wariancie
maksymalnym. Zatozenia dotyczace kosztu swiadczenia zostaty skonstruowane w oparciu o dane
z komercyjnych cennikdéw oraz poziom finansowania swiadczenia pod nazwa ,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii”.

Wyniki analizy podstawowe]j wskazujg, ze kwalifikacja oznaczenia mitotanu jako Swiadczenia opieki
zdrowotnej moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika, w horyzoncie rocznym o MIN:
190 tys. zt; MAX: 476 tys. zt.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Parametrem charakteryzujagcym sie najwiekszym zakresem niepewnosci jest liczebnos$é populacji
docelowej oraz rzeczywista liczba badani w ciggu roku.

Opinia NFZ
Pacjenci leczeni mitotanem majg zapewnione monitorowanie poziomu leku w ramach prowadzonej

chemioterapii i niezasadne jest wprowadzanie badania do rozporzadzenia AOS, jako badania
ogdélnodostepnego dla poradni specjalistycznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Opinie ekspertow klinicznych

W opiniach eksperci wskazujg, ze oznaczanie stezenia mitotanu w surowicy krwi jest niezbedne

u pacjentéw, u ktérych wiaczono leczenie mitotanem. W opinii ekspertdw brak jest mozliwosci
oznaczenia stezenia mitotanu w ramach aktualnie finansowanych $wiadczen gwarantowanych.

Uwagi do opisu swiadczenia

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w klasyfikacji ICD-9, w sekcjach AA Badania laboratoryjne i inne
oraz 00 Procedury i zabiegi, niesklasyfikowane gdzie indziej nie ma ujetej procedury, ktéra bytaby
wtasciwa do oznaczania mitotanu. Nie odnaleziono réwniez kodéw dla procedur wtasciwych dla chemii
analitycznej, do ktdrej zalicza sie chromatografie cieczowg ze spektrometrig mas. Pod wzgledem
proponowanej kodyfikacji procedury sugeruje sie dodanie pozycji o nazwie ,Mitotan” w podrozdziale
, 1" pod tytutem ,,Monitorowanie stezenia lekow”.

Dodatkowo proponowany zakres czestotliwosci wykonywanych oznaczen nie jest spdjny z brzmieniem
Charakterystyki Produktu Leczniczego zawierajacego mitotan. W KSOZ wskazano wykonywanie badan
co 1-2 miesigce przez pierwsze 12 miesiecy leczenia, nastepnie co 3 miesigce. W ChPL wykonywanie
pomiarédw zalecane jest co jeden-dwa tygodnie az do ustalenia optymalnej dawki terapeutycznej
w okresie 3-5 miesiecy (6-20 oznaczen). Po ustaleniu dawki podtrzymujacej kontrola stezenia mitotanu
w osoczu powinna by¢ przeprowadzana co miesigc.
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Zwazywszy na zakres i warunki aktualnie funkcjonujgcych swiadczen opieki zdrowotnej zdefiniowanych
pod nazwami: ,,Podanie chemioterapii w trybie ambulatoryjnym” oraz , Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” przeprowadzenie oznaczenia stezenia mitotanu jest mozliwe w tychze swiadczeniach.
Niemniej zwraca sie uwage na problematyczng kwestie sprawozdawczg odnosnie tej procedury.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Analiza dokumentow (Fassnacht 2025, NCCN 2025, Handkiewicz-Junak 2024, Riedmeier 2024
ESMO 2020, ESE 2018, SIOPE) wskazuje na zasadno$¢ monitorowania stezenia mitotanu w surowicy
krwi, stosowanego w leczeniu raka kory nadnerczy. Stezenie powinno znajdowac sie w przedziale
14-20 mg/I.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dotyczacg oznaczania stezenia mitotanu w surowicy
krwi (CFH 2006). Celem tego badania jest utrzymanie stezenia leku w osoczu na poziomie 14—20 mg/I,
ktore powinno byc osiggniete po okoto 3 do 5 miesigcach monitorowania.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 7 sierpnia 2025 r. (znak: DLG.781.14.2025.MK) w sprawie
oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi”, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wraz z opracowaniem wyceny dla $wiadczenia, art. 31c ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdin. zm.) po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci.

PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 127/2025 z dnia 30 wrzesnia 2025 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi” jako
Swiadczenia gwarantowanego

2. Raport nr DWSGIiZS.420.4.2025 ,Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi”: data ukonczenia:
25 wrzesnia 2025 r.



