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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
,Chemioterapia perfuzyjna konczynowa w hipertermii” jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Chemioterapia perfuzyjna koriczynowa w hipertermii (KCPH)” jako
swiadczenia gwarantowanego w leczeniu pierwotnym Ilub w przypadkach
wznowy miejscowej po leczeniu chirurgicznym czerniaka i miesaka tkanek
miekkich bez przerzutow odlegtych u chorych, u ktorych nie mozna wykonac
innego zabiegu niz amputacja koriczyny.

Uzasadnienie

Whnioskowana procedura KCPH jest stosowana w wielu krajach na swiecie i
rekomendowana przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO).
Podstawowym  warunkiem jej przeprowadzenia, oprocz posiadania
wysokospecjalistycznej aparatury, jest obecnos¢ w zespole kwalifikujgcym do
zabiegu i w trakcie jego trwania specjalistow w dziedzinie onkologii klinicznej,
chirurgii onkologicznej, anestezjologii, radiologii oraz specjalisty w zakresie
krgzenia pozaustrojowego (perfuzjonisty). Brak chociaz jednej osoby z tego
zespotu uniemozliwia wtasciwe leczenie i tym samym wptywa negatywnie na
oczekiwane wyniki. Rada Przejrzystosci podziela opinie ekspertow, ze w Polsce
istnieje obecnie zapotrzebowanie na 2 do 4 osrodkdw w celu zabezpieczenia
potrzeb. W przypadku miesakow tkanek miekkich, swiadczenie powinno byc
realizowane z wykorzystaniem najnizszych skutecznych dawek TNF, natomiast
w przypadku czerniakow zastosowanie TNF nalezy ograniczy¢ do wybranych
przypadkow.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM dla s$wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Chemioterapia perfuzyjna konczynowa w hipertermii (KCPH)” w sprawie jego
zakwalifikowania, jako swiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenie szpitalne.

Populacje docelowg w ocenianym problemie decyzyjnym stanowia pacjenci z zaawansowanym
czerniakiem umiejscowionym na konczynach w Il i lll stopniu zaawansowana klinicznego wg AJCC
(American Joint Committee on Cancer) (przerzuty in-transit przy braku lub obecnosci przerzutéw do
weztéw chtonnych — stopien Ill, wznowa miejscowa, guzki satelitarne — stopien Il) oraz pacjenci z
nieresekcyjnymi  miesakami tkanek miekkich umiejscowionymi na konczynach (leczenie
neoadjuwantowe).

Problem zdrowotny
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Czerniaki skéry to nowotwory ztosliwe wywodzace sie z komérek barwnikowych — melanocytéw,
produkujgcych melanine. Znaczacg role w powstawaniu czerniaka ztosliwego, przypisuje sie
zmianom, jakie zachodzg w genach supresorowych i protoonkogennych. Najczestszym miejscem
wystepowania czerniaka jest skora (91% przypadkdéw), moze takze wystepowac w gatce ocznej, na
btonie sluzowej jamy ustnej i narzadéw ptciowych. Cechg charakterystyczng czerniaka skory jest jego
agresywny przebieg.

W Polsce, podobnie jak i na sSwiecie obserwuje sie dynamiczny wzrost zachorowan na czerniaka,
jakkolwiek nadal ten typ nowotworu zaliczany jest do chordb rzadkich na tle innych schorzen
nowotworowych. W Polsce standaryzowany wspdfczynnik zachorowalnosci na czerniaka w 2010 r.
wynidst u kobiet 4,3/100 000, u mezczyzn — 4,4/100 000, co odpowiada 2545 zachorowaniom rocznie
(mezczyzni — 1195, kobiety — 1350). Standaryzowane wspoétczynniki umieralnosci osiggajg wartosci
2,2/100 000 u mezczyzn i 1,4/100 000 u kobiet, co odpowiadato odpowiednio 621 i 570 zgonom w
2010 roku.

Wybdr metody leczenia czerniaka zalezy od stopnia zaawansowania choroby. Zastosowanie znajduja:
leczenie chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia systemowa oraz regionalna.

Miesaki tkanek miekkich (MTM) s3 grupa rzadkich nowotworéw wywodzacych sie z tkanki
pochodzenia mezenchymalnego. Anatomiczne najczesciej wystepujagcym umiejscowieniem MTM sg
konczyny (ok. 50%), jama otrzewnej (ok. 20%), okolica zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi
(ok. 10%) i inne lokalizacje (ok. 5%).

Zachorowalno$¢ na MTM ksztattuje sie na podobnym poziomie u obu pici, z niewielkg przewaga
wystepowania u mezczyzn i jest podobna w réznych regionach geograficznych.

W Polsce MTM stanowig ok. 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych u dorostych (1,5-2 zachorowan
na 100 000 - <1000 rocznie). MTM obejmujg dwie kategorie ICD-10: C47 — nowotwory ztosliwe
nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego oraz C49 — nowotwory ztosliwe tkanki
tacznej i innych tkanek miekkich.

Opis ocenianego $wiadczenia i sposéb jego finansowania

Chemioterapia perfuzyjna korniczynowa w hipertermii (HILP) polega na izolacji koriczyny z krazenia
systemowego z uzyciem drendw i oksygeneratora, podaniu w krgzeniu pozaustrojowym dotetniczo
lekdw cytostatycznych oraz podgrzaniu koniczyny. Podwyzszenie temperatury konczyny prowadzi do
lepszych efektdw terapeutycznych chemioterapii perfuzyjnej. Sama hipertermia dziata uszkadzajgco
na komorki szybko dzielgce sie, do jakich nalezg komdrki nowotworowe. Mozna wyrézni¢ 3 klasy
hipertermii: kontrolowang normotermie (37-38°C), tagodng hipertermie (39-40°C) oraz prawdziwg
hipertermie (40-42°C). Docelowa temperatura tkanek waha sie miedzy 38,5 a 40°C i jest
monitorowana przez system czujnikdw umieszczonych na konczynie lub wktutych w miesnie uda.
Dostep do naczyn krwionosnych uzyskuje sie na poziomie naczyi biodrowych, udowych lub
podkolanowych na koriczynie dolnej lub na poziomie naczyn podobojczykowych na koriczynie gérnej.
Wybér poziomu kaniulacji zalezy od umiejscowienia zmiany nowotworowej. Przed podaniem
cytostatyku i w trakcie zabiegu monitoruje sie przeciek pomiedzy krazeniem kornczynowym a
ogdlnoustrojowym za pomocg radioaktywnego izotopu technetu (Tc99), podawanego dotetniczo do
krazenia konczynowego. Po uzyskaniu odpowiedniej temperatury tkanek i kontroli przecieku podaje
sie do krazenia konczynowego cytostatyk, ktorym najczesciej jest melfalan w dawce 1,5-2,0 mg/kg
m.c. w monoterapii lub w potaczeniu z TNFa (3-4 mg), co pozwala na zwiekszenie efektywnosci
leczenia.

Stosowanie innych lekéw, takich jak cisplatyna, doksorubicyna czy potaczenia melfalanu z
daktynomycyng nie wykazato wyzszosci nad zastosowaniem melphalanu w monoterapii.

Podczas trwania zabiegu monitorowane sg parametry krwi, zaréwno w konczynie jak i w krazeniu
ogoblnoustrojowym, w odstepach 10-15 min (morfologia, jonogram, gazometria, czas krzepniecia).
Zabieg chemioterapii perfuzyjnej konczynowej w hipertermii wykonywany jest w warunkach
znieczulenia ogdlnego.
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Zakres wskazan do izolowanej perfuzji konczyny obejmuje wystepowanie przerzutéw in-transit
czerniaka umiejscowionego na konczynach, przy braku lub obecnosci przerzutéw do weztéw
chtonnych (stopien llI, lllb, lllab), a takze stopien Il (wznowa miejscowa, guzki satelitarne) oraz jako
leczenie neoadjuwantowe w przypadku miesakéw umiejscowionych na konczynach, ktére ze wzgledu
na wielkos¢ i umiejscowienie nie pozwalajg na wykonanie pierwotnie radykalnego zabiegu
operacyjnego innego niz amputacja konczyny.

W charakterystyce ocenianego Swiadczenia opieki zdrowotnej przedtozonego przez MZ, w zatgczeniu
do pisma zlecajgcego zamieszczono opis swiadczenia, ktory jest zgodny z tekstem zamieszczonym
powyzej.

Nalezy nadmieni¢, iz opis Swiadczenia ograniczony jest tylko do technologii chemioterapii perfuzyjnej
z uzyciem melflanu (MEL) w potaczeniu z TNFa, opcjonalne z podaniem rTNF. Synergistyczne
dziatanie tych lekdw w potaczeniu z hipertermig pozwala uzyskaé¢ najwiekszy odsetek catkowitych
remisji ze wszystkich stosowanych schematéw leczniczych. Swiadczenie powinno by¢ wykonywane w
wysoko specjalistycznych osrodkach.

Chemioterapia perfuzyjna konczynowa w hipertermii nie byta dotychczas finansowana ze srodkéw
publicznych w Polsce. Istnieje wiec potrzeba rozszerzenia klasyfikacji ICD 9 o wskazanie
chemioterapia perfuzyjna koficzyn w hipertermii (ICD 9 np.: 39.977).

Alternatywne $wiadczenia

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych podstawowg metodg leczenia zaawansowanego
czerniaka jest resekcja zmian z negatywnymi marginesami, jesli mozna jg wykonac¢. W przypadku
izolowanych lokoregionalnych przerzutéw do weztéw chtonnych wskazane jest chirurgiczne usuniecie
catego regionu weztéw chtonnych. Jako leczenie uzupetniajgce mozna stosowa¢ radioterapie przed-
lub pooperacyjng, ktdra pozwala uzyskaé lokalng kontrole choroby ale nie wptywa na ogdlne
przezycie.

Stosowana jest takze chemioterapia systemowa, gtdwnie z dakarbazyng, temozolomidem, a w
agresywnym stadium choroby polichemioterapia zawierajgca cisplatyne, windezyne i dakarbazyne w
pierwszej linii lub kombinacje karboplatyna+paklitaksel w drugiej linii. Zaleca sie, aby u pacjentéw z
szybko rosngcymi lub szybko postepujgcymi zmianami zlokalizowanymi na korczynach, wykonac
izolowang perfuzje konczynowg (ILP), z uzyciem melfalanu w hipertermii. Cze$¢ rekomendacji
wskazuje, ze dodatkowe zastosowanie TNFalfa z melfalanem moze zwiekszy¢ regresje choroby, ale
nie ma w tym wzgledzie jednolitego stanowiska. Podkreslane jest znaczne zwiekszenie ryzyka dziatan
niepozadanych w przypadku stosowania TNF.

Wedtug odnalezionych rekomendacji praktyki klinicznej podstawowg opcja terapeutyczng leczenia
miesakow jest resekcja guza z negatywnymi marginesami. U pacjentéw z chorobg resztkowg oraz w
przypadku margineséw pozytywnych rekomendowana jest radioterapia. Guzy nieoperacyjne moga
by¢ leczone radioterapig, chemoradiacja lub chemioterapig. ILP oraz ILI (izolowana infuzja
koriczynowa) sg opcja terapeutyczng umozliwiajg unikniecie amputacji. Rekomendowane jest ILP z
zastosowaniem melfalanu w potaczeniu z TNFalfa; ILI z doksorubicyng lub melfalanem i
daktynomycyng. Chemioterapia adjuwantowa nie jest rutynowo rekomendowana. W opinii
ekspertow klinicznych, w przypadku nieresekcyjnego czerniaka skéry nie ma standardowego
postepowania, ktdore bytoby skuteczne; podejmowane sg préby leczenia ablacyjnego/chirurgicznego,
krioterapii, elektrochemioterapii, radioterapii lub systemowej chemioterapii, przy czym skutecznosc
tych metod jest bardzo ograniczona. W przypadku nieresekcyjnych miesakéw standardem
postepowania jest amputacja konczyny; u ok. 50% pacjentéw podejmuje sie probe leczenia
przedoperacyjng chemioradioterapia, jednak odsetek powodzenia jest stosunkowo niewielki (okoto
20-30%). Wnioskowana technologia moze ograniczy¢ stosowanie powyzszych metod terapii.

W Swietle powyiszego uznano, iz najlepszymi komparatorami dla ocenianego $wiadczenia,
finansowanymi ze s$rodkdow publicznych i stosowanymi w aktualnej praktyce klinicznej beda
chemoterapia systemowa lub radioterapia. W opinii ekspertéw, te mato skuteczne, w ocenianych
wskazaniach, technologie zostang zastgpione przez konczynowag chemioterapie perfuzyjng w
hipertermii.
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Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczestwa stosowania konczynowej
chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii u pacjentdw: z nieresekcyjnymi czerniakami skéry koriczyn w
stopniu zaawansowania Il i Il oraz nieresekcyjnymi miesakami konAczyn w leczeniu
neoadiuwantowym w celu umozliwienia oszczedzajgcego koriczyne zabiegu chirurgicznego.

Odnalezione wytyczne zalecajg perfuzyjng chemioterapie koniczynowag w hipertermii jako opcje
terapeutyczng w przypadku lokalnie zaawansowanych, nieresekcyjnych czerniakdw skory konczyn
oraz nieoperacyjnych miesakdéw konczyn. Najczesciej wskazywanym cytostatykiem w przypadku
czerniakdw jest melfalan (MEL) bez lub z dodatkiem TNF-a; wymienia sie takze cisplatyne,
dakarbazyne.

U pacjentéw z miesakami, w wytycznych ESMO 2012 podobnie rekomenduje sie MEL w potaczeniu z
TNF- a, z kolei wytyczne NCCN 2012 dopuszczajg takze doksorubicyne w potgczeniu z TNF-a.

Na podstawie dostepnych badan pierwotnych dot. stosowania ocenianej technologii w leczeniu
czerniaka mozna stwierdzié iz:

e chemioterapia perfuzyjna z zastosowaniem MEL w pofaczeniu z hipertermig jest i.s.
skuteczniejszg metoda w poréwnaniu do zabiegu chirurgicznego pod wzgledem redukgji
liczby pacjentéw z nawrotem choroby, z nawrotami choroby w Il stopniu zaawansowania
klinicznego oraz nawrotami choroby skorelowanymi z gruboscia zmiany nowotworowe;j.
Ponadto terapia HILP z zastosowaniem MEL (HILP MEL) zwiekszata odsetek przezy¢ bez
objawéw choroby. Natomiast HILP MEL z nastepujacym potem zabiegiem chirurgicznym w
poréwnaniu do samej interwencji chirurgicznej, zwiekszata ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych ogdtem.

e chemioterapia perfuzyjna z zastosowaniem MEL w potgczeniu z TNF-a jest skuteczniejsza od
chemioterapii z zastosowaniem MEL w odniesieniu do proporcji pacjentéw z catkowitg
odpowiedzig po 6 miesigcach oraz czasu do rozwiniecia lokalnej progresji po 5 latach.
Udowodniono lepsze bezpieczenstwo technologii HILP MEL nad pod wzgledem wystgpienia
dziatan niepozgdanych 4 stopnia oraz toksycznosci | stopnia. Jednocze$nie stosowanie HILP
MEL w porédwnaniu do HILP MEL+TNF-a wigzato sie z wyzszym ryzykiem: toksycznosci Il
stopnia.

e pordwnanie chemioterapii perfuzyjnej koriczynowej w hipertermii z zastosowaniem MEL z
chemioterapig perfuzyjng koriczynowg w hipertermii z zastosowaniem MEL w potaczeniu z
czynnikiem TNF-a oraz IFN-y wykazato, iz terapia tréjsktadnikowa jest mniej skuteczna pod
wzgledem indukcji ogdlnej odpowiedzi na leczenie, a jednoczesnie wigze sie z mniejszym
ryzykiem wystgpienia goraczki.

W przypadku miesakéw tkanek miekkich analiza wynikdéw odnalezionych badan pierwotnych
wskazuje, ze MEL + TNF-a w wysokiej dawce (3/4 mg) vs MEL+ TNF-a w niskiej dawce wykazuje nizszg
skuteczno$é w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi w jednym z dwéch badani. Nie wykazano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy technologiami w odniesieniu do: ogdlnej odpowiedzi w drugim z
badan, catkowitej jak im cze$ciowej odpowiedzi, braku odpowiedzi, progresji choroby, zachowania
konczyny.

Na podstawie odnalezionych przeglagddéw systematycznych mozna przypuszczaé, iz chemioterapia
perfuzyjna konczynowa w hipertermii jest skuteczng i bezpieczng metodg leczenia nieresekcyjnych
guzéw konczyn, ktéra pozwala unikngé¢ amputacji, przy czym wnioski te wysuwane sg w oparciu o
niskiej jakosci dowody naukowe. Brak badan RCT poréwnujacych rézne schematy lekow nie pozwala
na jednoznaczne wskazanie najwtasciwszej kombinacji; wydaje sie jedynie, ze dodanie do cytostatyku
TNF alfa poprawia wyniki skutecznosci zaréwno w przypadku czerniakéw, jak i miesakow.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z przyjeta metodologig raportu skréconego ocene ekonomiczng KCPH u pacjentéw z
czerniakiem lub miesakiem ograniczono do przeglagdu opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie
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dokonywano modelowania efektywnosci kosztow KCPH de novo. Nie zidentyfikowano Zzadnej
opublikowanej analizy ekonomicznej oceniajgcej efektywnos¢ lub uzytecznos¢ kosztéw konczynowej
chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii, w pordwnaniu z chemioterapig systemowg lub radioterapig
oraz — ewentualnie — innymi komparatorami, stosowanej u pacjentdw z nieresekcyjnymi czerniakami
lub miesakami zlokalizowanymi na koriczynach.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika kwalifikacji ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej do
koszyka swiadczen gwarantowanych przeprowadzono w celu oceny wydatkdw inkrementalnych z
tytutu pozytywnej decyzji o finansowaniu ,,Chemioterapia perfuzyjna koriczynowa w hipertermii” u
pacjentéw z czerniakiem oraz miesakiem tkanek miekkich w poréwnaniu do:

e wybranych schematéw chemioterapii z wycieciem zmian oraz lokalng limfadenektomia u
pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka z przerzutami lokalnymi badZz przerzutami in transit
zlokalizowanych na konczynach (chorzy na czerniaka, u ktérych wystepuje wznowa miejscowa
oraz przerzuty in transit tworzg grupe podobng co sposobu postepowania klinicznego),

e wybranych schematéw chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniem miesaka tkanek miekkich
zlokalizowanego na konczynach.

W zwigzku z faktem, iz rozpatrywane Swiadczenia opieki zdrowotnej, bedg realizowane w ramach
zakresu leczenie szpitalne, finansowane ze $Srodkéw publicznych NFZ, w ocenie kosztéw przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego za Swiadczenia medyczne w Polsce - Narodowego Funduszu
Zdrowia.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Za pierwszy rok finansowania procedury przyjeto rok
2013, wobec czego horyzont analizy obejmuje lata 2013 i 2014. Z uwagi na niewielkg zaktadang liczbe
pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w ramach HILP w skali catego kraju przyjeto, iz docelowa
populacja chorych korzystajacych z leczenia w ramach ocenianego swiadczenia zostanie osiggnieta
juz w drugim roku od pozytywnej decyzji o finansowaniu HILP ze srodkéw publicznych.

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez NFZ, zwigzane z
chemioterapig perfuzyjng w hipertermii, jak réwniez zwigzane z zastosowaniem interwencji
alternatywnych tj. chemioterapia potgczona z wycieciem zmiany w przypadku pacjentéow z
czerniakiem oraz schematy chemioterapii stosowane w miesakach tkanek miekkich.

Ze wzgledu na koniecznos¢ ograniczenia zakresu prac nie podejmowano réwniez modelowania
przysztych kosztéw lub oszczednos$ci wynikajacych z wynikéw klinicznych zabiegdw chemioterapii
perfuzyjnej wzgledem interwencji alternatywnych, tj. kosztéw i oszczednosci wynikajgcych z
unikniecia amputacji konczyn w przypadku pacjentéw z miesakiem tkanek miekkich, jak réwniez
wptywu dziatan niepozgdanych na koszty terapii itd.

Populacje docelowg w niniejszym raporcie skroconym zdefiniowano, jako liczba pacjentéw z
rozpoznaniem czerniaka z wznowg miejscowq i przerzutami in-transit o lokalizacji koriczynowe] oraz
liczbe pacjentéw z rozpoznaniem miesaka tkanek miekkich o lokalizacji konczynowej nie
poddawanego resekcji.

W roku 2010 odnotowano w Polsce ok. 2 600 nowych zachorowan na czerniaki (C46) oraz okoto
1200 zgonéw z tego powodu. Okoto potowa pierwotnych czerniakdw jest zlokalizowana na
koniczynach, a rozsiew in-transit lub cechy miejscowego zaawansowania czerniaka koriczynowego bez
przerzutéw odlegtych stwierdza sie u ok. 10% chorych.

W roku 2010 odnotowano w Polsce ok. 761 nowych zachorowan na miesaka tkanek miekkich (C49)
oraz ponad 330 zgondw z tego powodu. Miesaki tkanek miekkich o lokalizacji koriczynowej stanowig
ponad potowe przypadkéw, zas przypadki miejscowo zaawansowane/nieresekcyjne, w ktorych
wykonywana jest amputacja — ok. 10% chorych. Nalezy podkresli¢, ze nie u wszystkich chorych
podejmowane sg préby leczenia przedoperacyjnego dla umozliwienia zaoszczedzenia koniczyny. W
scenariuszu minimalnym przyjeto, iz docelowa populacja kwalifikujgca sie do leczenia w ramach
ocenianego $wiadczenia wyniesie 100 oséb. W scenariuszu maksymalnym przyjeto, iz liczba
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pacjentéw kwalifikujgcych sie do niniejszego swiadczenia moze wynies¢ maksymalnie 500 pacjentow
w skali kraju.

Poprzez usrednienie wartosci minimalnych i maksymalnych przyjeto, iz w scenariuszu podstawowym
analizowana liczba pacjentéw wyniesie docelowo 200 przypadkéw. Koszt zwigzany z zabiegiem
chemioterapii perfuzyjnej konczynowej w hipertermii przeprowadzanego u pacjentéw z
rozpoznaniem czerniaka oraz miesaka tkanek miekkich, oszacowano w oparciu o bezposrednie koszty
medyczne przy uwzglednieniu takich kategorii kosztowych jak: chemioterapeutyki zuzywane podczas
zabiegu (melfalan +/- TNF), wynagrodzenia personelu, zuzywanego podczas zabiegu jednorazowego
sprzetu medycznego, materiaty jednorazowego uzytku — ponadpodstawowe, leki (uzytych w zwigzku
ze znieczuleniem), materiaty zuzywane podczas znieczulenia pacjenta, leki zuzywane podczas
pierwsze] znieczulenia, sterylizacji materiatdow wielorazowego uzytku uzywanych podczas zabiegu
operacyjnego, sterylizacji materiatdw wielorazowego uzytku zwigzanych ze znieczuleniem pacjenta,
amortyzacji sprzetu wykorzystywanego w zwigzku z zabiegiem operacyjnym, amortyzacji sprzetu
zwigzanego ze znieczuleniem pacjenta, amortyzacji sali wybudzen, wykorzystania bloku
operacyjnego, wykorzystania bloku operacyjnego zwigzane ze znieczuleniem.

Wysokos¢ wyceny procedury HILP, oszacowana w ramach niniejszego raportu skrdéconego, jest
skrajnie zrdinicowana i zalezna w przewazajagcym stopniu od przyjetych zatozen dotyczgcych
dawkowania preparatu TNF. W przypadku gdy procedura HILP przeprowadzana jest z udziatem
melfalanu bez udziatu preparatow TNF (wytacznie pacjenci z rozpoznaniem czerniaka), koszt
procedury miesci sie w przedziale 24-25 tys. zt. W przypadku, gdy preparat TNF stosowany bedzie
wedtug najnizszych dawek efektywnych (1 mg na procedure) zgodnie z sugestia ekspertéw
klinicznych, wycena $wiadczenia moze miescic sie w przedziale 33-34 tys. zt. Gdy w ramach procedury
HILP preparat TNF bedzie stosowany zgodnie z zaleceniami charakterystyki produktu leczniczego,
wycena Swiadczenia powinna zmiesci¢ sie w przedziale 60-61 tys. zt za swiadczenie u jednego
pacjenta.

Analize przeprowadzono w 3 wariantach (minimalnym, podstawowym i maksymalnym),
odpowiadajgcych réznym poziomom kosztéw chemioterapeutykéw wynikajgcych z przyjetej ceny
brutto melfalanu sprowadzanego w ramach procedury importu docelowego, przyjetego dawkowania
preparatu TNF, jak réwniez zaktadanej liczbie pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach
HILP.

W kazdym z trzech wariantéw scenariusza istniejgcego catkowite koszty leczenia pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym czerniakiem oraz miesakiem tkanek miekkich zlokalizowanych na
konczynach, w przypadku kontynuacji scenariusza istniejgcego w analizowanych latach analizy (tj.
braku kwalifikacji $wiadczenia ,,Chemioterapia perfuzyjna koficzynowa w hipertermii” do swiadczen
gwarantowanych finansowanych ze srodkéw publicznych) oszacowano na poziomie ok. 2,85 min zt w
przypadku podstawowego scenariusza istniejgcego. Przy wystgpieniu zatozen przyjetych dla
minimalnego oraz maksymalnego scenariusza istniejgcego, wydatki ptatnika publicznego z tytutu
finansowania leczenia pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu mogg wynies¢ odpowiednio ok. 1,43
min zt oraz ok. 7,13 min zt. Szacowane wydatki pfatnika publicznego w scenariuszu nowym,
zaktadajgcym mozliwos¢ rozliczania Swiadczenia ,Chemioterapia perfuzyjna konczynowa w
hipertermii” w ramach zakresu finansowania Swiadczen leczenie szpitalne, byty zréznicowane w
kolejnych latach, w zaleznosci od przyjetych zatozen.

Najwyzsze koszty dla NFZ generuje wariant maksymalny scenariusza nowego, w ktérym wycena
ocenianego swiadczenia zostata okreslona przy zatozeniu, ze preparaty TNF bedg stosowane w
dawkach zgodnych z ChPL Beromun, produkt leczniczy Alkeran (melfalan) bedzie sprowadzany z
zagranicy po najwyzszej raportowanej w 2012 r. przez Ministerstwo Zdrowia, cenie za opakowanie, a
liczba pacjentédw kwalifikowanych do leczenia bedzie najwyzsza z mozliwych zaktadanych. Przy ww.
zatozeniach wydatki w scenariuszu maksymalnym w pierwszym roku finansowania ocenianego
Swiadczenia mogg wynies¢ ok. 18,81 min zt, oraz w kolejnym roku (przy kwalifikacji wszystkich
pacjentéw wymagajacych leczenia w ramach chemioterapii perfuzyjnej) wyniosg ok. 30,49 min zt. W
wariancie podstawowym scenariusza nowego wyniosg ok. 5,60 min zt w pierwszym roku analizy oraz
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ok. 8,34 min zt w roku kolejnym. Wydatki w wariancie minimalnym scenariusza nowego wyniosg od
ok. 2,16 min zt do ok. 2,90 mIn zt w kolejnych latach.

Pozytywna decyzja o finansowaniu niniejszego Swiadczenia moze spowodowaé wzrost wydatkow
ptatnika publicznego, w przypadku wystgpienia zatozen dla scenariusza podstawowego, o kwote ok.
2,74 min zt w pierwszym roku od rozpoczecia finansowania oraz ok. 5,48 min zt w drugim roku
finansowania. W przypadku wystapienia zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym, w ktérym
wycena ocenianego swiadczenia zostata okreslona przy zatozeniu, ze preparaty TNF stosowane w
potfaczeniu z melfalanem beda stosowane w mozliwie najnizszych efektywnych dawkach, tj. 1 mg na
jedng procedure HILP (w przypadku leczenia pacjentéw z miesakiem tkanek miekkich), badz tez
melfalan stosowany w monoterapii (w przypadku pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka) bedzie
sprowadzany z zagranicy po najnizszej raportowanej w 2012 r. przez Ministerstwo Zdrowia cenie za
opakowanie, a populacja docelowa nie przekroczy 100 przypadkéw w skali 1 roku, dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego w pierwszym roku analizy w scenariuszu minimalnym wyniosg ok. 0,74
mlin zt oraz w roku kolejnym ok. 1,47 min zt. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu
maksymalnym, w ktdrym wycena ocenianego Swiadczenia zostata okreslona przy zatozeniu, ze
preparaty TNF bedg stosowane w dawkach zgodnych z ChPL Beromun oraz ze produkt leczniczy
Alkeran (melfalan) bedzie sprowadzany z zagranicy po najwyzszej raportowanej w 2012 r. cenie za
opakowanie, a liczba pacjentéw kwalifikowanych do leczenia bedzie najwyisza z mozliwych
zakfadanych, wyniosg w pierwszym roku analizy ok. 11,67 min zt oraz w roku kolejnym ok. 23,35 min
zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W wyniku przeszukania wybranych Zrédet informacji naukowej odnaleziono 8 opracowan
odnoszacych sie do stosowania chemioterapii perfuzyjnej koriczynowej w hipertermii. Odnalezione
wytyczne zalecajg chemioterapie perfuzyjng konczynowa w hipertermii jako opcje terapeutyczng w
przypadku lokalnie zaawansowanych, nieresekcyjnych czerniakow skéry konczyn oraz
nieoperacyjnych miesakéw konczyn. Najczesciej wskazywanym cytostatykiem w przypadku
czerniakdw jest melfalan z ewentualnym dodatkiem TNF-alfa; wymienia sie takze cisplatyne,
dakarbazyne. U pacjentéw z miesakami, w wytycznych ESMO 2012 rekomenduje sie melfalan + TNF
alfa, wytyczne NCCN 2012 dopuszczajg takze doksorubicyne w potgczeniu z TNF-alfa. Z uwagi na fakt,
iz jest to skomplikowana procedura, powinna by¢ wykonana tylko w wysokospecjalistycznych
osrodkach, przez doswiadczonych lekarzy, w celu zminimalizowania komplikacji.

Odnaleziono 6 rekomendacji finansowych odnoszgcych sie do stosowania koficzynowej chemioterapii
perfuzyjnej w hipertermii u pacjentéw z czerniakiem. Odnalezione stanowiska amerykanskich
instytucji ubezpieczeniowych s pozytywne wobec stosowania ocenianej terapii, ale z
ograniczeniami. Gtdwnym zalecanym cytostatykiem pozostaje melfalan stosowany zaréwno normo-
jak i hipertermii (aczkolwiek niektore wytyczne odrzucajg stosowanie hipertermii z uwagi na brak
jednoznacznych dowodéow na jej skutecznos$é). Z uwagi na wystepowanie najwyzszej korzysci
terapeutycznej zabiegu w populacji pacjentéw z nieresekcyjnymi zmianami czerniaka (przerzuty in
transit, guzki satelitarne) przed zabiegiem chirurgicznym, chemioterapia perfuzyjna koriczyn powinna
by¢ ograniczona gtéwnie do ww. populacji pacjentéw i stosowana jako terapia neoadjuwantowa.
Wszystkie wytyczne podkreslajg potrzebe przeprowadzenia randomizowanych badan klinicznych w
celu dostarczenia jednoznacznych dowodéw skutecznosci ILP w hipertermii.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii

Medycznych, nr AOTM-DS-430-14-2011, , Chemioterapia perfuzyjna koriczynowa w hipertermii (KCPH)”, 19
marca 2013 r.

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

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