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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
»Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydow w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne” jako Swiadczenia

gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,, Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptyddow w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne” jako swiadczenia
gwarantowanego w zakresie ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych zastosowania znakowanych radioizotopowo peptydow w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne u chorych z wysokq ekspresjq
receptora dla somatostatyny, potwierdzonqg w badaniu scyntygraficznym,
w ramach leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie

Dane z pismiennictwa (Bushnell 2003, Filice 2012) wskazujg, ze odpowiedz
na leczenie  znakowanymi radioizotopowo analogami  somatostatyny
w subpopulacji chorych z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi,
wykazujgcymi ekspresjg receptora dla SST, odnotowywana jest w 30 do 70%
przypadkéw, w znaczgcym klinicznie odsetku przypadkéw uzyskuje sie tez
stagnacje choroby. Zdaniem Rady, w $lad za rekomendacjami PSGN,
wskazaniem do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami SST powinna
by¢ wysoka ekspresja receptora dla SST potwierdzona w badaniu
scyntygraficznym (lll klasa gromadzenia, badz klasa IV w przypadku zmian
zlokalizowanych w watrobie). W Polsce, dostepne komercyjnie SSTA
sg poddawane znakowaniu za pomocg nuklidow: 90Y, 177Lu w Instytucie
Energii Atomowej POLATOM w Swierku. Dostepnoéé krajowej technologii
znakowania radioizotopowego przyczynia sie do racjonalizacji kosztow leczenia,
alternatywe stanowitoby leczenie za granica.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2011 r. znak: MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11 dotyczy
przygotowania na podstawie 31c Ustawy o swiadczeniach rekomendacji w sprawie zakwalifikowania,
jako swiadczenia gwarantowanego w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, swiadczenia:
»Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne”.
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W zatgczonej karcie problemu zdrowotnego, stanowigcej integralng czes¢ zlecenia, populacje
docelowg stanowig pacjenci z guzami neuroendokrynnymi zotagdkowo-jelitowo-trzustkowymi (ang.
gastro-enteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP NET). W zwigzku z powyzszym w niniejszym
raporcie na potrzeby ocenianego s$wiadczenia analizowano grupe pacjentdw z nieoperacyjnym
GEP NET. Wyniki dla populacji ogdlnej pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi zostaty ujete w
uwzglednionych opracowaniach wtérnych.

Przygotowano raport skrécony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej, analize wptywu na
budzet oraz analize kosztéw-konsekwencji. Raport oparto na materiatach uzyskanych w ramach
postepowania przetargowego, od firmy NUEVO HTA: ,,Ocena znakowanych radioizotopowo analogéw
somatostatyny u pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowymi”.

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne, NET (ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi
nowotworami, wywodzacymi sie z grup komoérek endokrynnych gruczotéw wydzielania
wewnetrznego, obecnych wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komérek z rozproszonego uktadu
endokrynnego. Nowotwory NET sg rzadkimi nowotworami, ktérych diagnostyka jest czesto
problematyczna. Wedtug polskich wytycznych leczenia guzow NET, zapadalnos¢ na te nowotwory
wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys. osdb rocznie, i wykazuje tendencje wzrostowg. Wzrost ten
jest ttumaczony przede wszystkim coraz lepszymi i bardziej dostepnymi metodami diagnostycznymi.

Najliczniejszg grupe guzow neuroendokrynnych stanowig guzy zotagdkowo-jelitowo-trzustkowe (ang.
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP NET), ktére stanowig 70% wszystkich guzow
NET i 2% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego. GEP NET mogg by¢ czynne (w ok. 50%
przypadkdéw) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowaé pojedynczo lub w przebiegu zespotow
mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej.

Najczesciej wystepujacymi guzami GEP NET sg rakowiaki (58% wszystkich czynnych hormonalnie).
Guzy te wystepowaé mogg w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, cho¢ w czesci prac
termin ,rakowiak” odnosi sie do guza pochodzgcego z komédrek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilos¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Guzy GEP NET sg w wiekszosci ztosliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak w zaleznosci od rodzaju
guza, stopien ich ztosliwosci jest bardzo zréznicowany. Drogg krwi i chtonki mogg dawac przerzuty do
watroby, kosci i/lub weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyna zgonu
pacjentéw — przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sa
ponadto wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym,
wielkos¢ zmiany i gteboko$é wnikniecia tkanek oraz obecnos¢ objawéw klinicznych w chwili
rozpoznania. Podobnie, rokowanie pogarszajg niemozno$é leczenia operacyjnego, duze stezenie
markeréw aktywnosci choroby (chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci
wskaznikow proliferacyjnych.

Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposrdod wszystkich
GEP NET ukfadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33—60% pacjentow.

Mediana 5-letniego przezycia dla guzéow NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie i
systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio
34, 14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem
pierwotnego wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby,
zotadka oraz okreznicy. Dtuzszg przezywalnos$¢ obserwowano u pacjentdw z guzami odbytu, trzustki
czy wyrostka robaczkowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysoka ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie
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u chorych wykazujacych wysoka ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych
ogniskach nowotworowych (lll klasa gromadzenia w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie
klasa IV). Jesli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd lub stwierdza sie duze
ogniska martwicy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig wydtuzenia czasu przezycia bez
progresji choroby nowotworowej oraz zmniejszenie objawdw choroby nowotworowej (np. bélu,
objawéw zespotu rakowiaka).

Leczenie polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogdédw somatostatyny, ktore tacza sie w
sposéb wybidrczy z komdrkami nowotworowymi, a promieniowanie jonizujgce powoduje ich
uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaleta tej metody jest zjawisko ,,cross
fire” polegajgce na dziataniu promieniowania nie tylko na komaorke, z ktdrg potgczyta sie czasteczka
analogu, ale réowniez na inne komérki znajdujgce sie w promieniu kilku milimetrow. Dzieki temu
skuteczno$é leczenia jest znacznie wieksza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w
odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos$¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi
90Y wynosi 32 GBq, dla 177Lu - 29,6 GBq.

Leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST byto finansowane dotychczas jako zgoda
na leczenie w osrodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to ok. 28 tys. €) lub jako
Swiadczenie za zgodg ptatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja zachowawcza bez wskazania
wykonanej procedury. Mozliwe jest takie finansowanie PRRT w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje wskazujg, iz podstawowg metodg leczenia NET jest zabieg chirurgiczny,
jednakze w wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania choroby metoda ta nie
moze by¢ stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawdéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Zalecenia do stosowania SSTA rdznig sie zaleznie od stopnia zaawansowania
oraz umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogii SST moge by¢ stosowane w potaczeniu
z ewerolimusem.

Chemioterapia GEP NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwazac¢ w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogdlnienia. Podjecie chemioterapii powinno by¢ uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzone rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane sg kombinacje lekéw: streptozocyna oraz
5-fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem
proliferacyjnym stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Innymi substancjami
stosowanymi w chemioterapii s3 miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl z
folianem wapnia, kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Natomiast farmakoterapia INF-a (w Polsce nie finansowany) ze wzgledu na wiekszg liczbe dziatan
niepozadanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne substancje lecznicze, jak sunitynib, sg stosowane
gtéwnie w leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in. z oktreotydem.

W Swietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi
komparatorami dla ocenianego Swiadczenia, finansowanymi ze srodkéw publicznych i stosowanymi
w aktualnej praktyce klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna z
fluorouracylem i/lub doksorubicyna.

Skutecznosé kliniczna

Celem przeprowadzonego przegladu systematycznego byto odnalezienie danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej stosowania znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny (PRRT) u
pacjentow z nieoperacyjnymi GEP NET. Wykonano przeglad badan wtdrnych oraz pierwotnych.
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Odnaleziono 31 badan pierwotnych oceniajgcych efektywnos¢ terapii PRRT w populacji GEP NET lub
populacji, w ktérej tylko cze$é¢ pacjentéw posiada GEP NET. Nie odnaleziono jakichkolwiek badan
RCT; jedyne odnalezione badania to préby niekomparatywne, typu case series, a wiec niskiej jakosci,
choc¢ o duzej wiarygodnosci zewnetrznej, z uwagi na fakt, iz czes¢ badan byta prowadzona w Polsce.

Catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response, CR) u pacjentéw leczonych terapig
izotopowa wystepowata rzadko. Wsrdd pacjentéw, u ktdrych zastosowano itr-90, odsetek wahat sie
pomiedzy 0 a 8%. W grupach, gdzie uzyto lutetu-177, wynosit od 0 do 5%, natomiast w grupach z
uzyciem obu wspomnianych pierwiastkéw, od 0 do 7%. Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci
omawianych badan odsetek pacjentéw z catkowita odpowiedzig na leczenie byt rowny zero, a w
wielu badaniach nie byt on opisany, co moze wigzac¢ sie z brakiem odnotowania tego punktu
konncowego wsrdd pacjentéw.

Wystepowanie czesciowej odpowiedzi na leczenie (ang. partial response, PR) bylo jednym z
najczesciej raportowanych punktéw koncowych. Wsrdd pacjentéw, u ktdrych zastosowano terapie
oktreotatem-90Y, odsetek pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie wynosit pomiedzy 9 a 43%,
ale najczesciej dotyczyt ponad 20% pacjentéw. W grupie oséb, u ktérych zastosowano oktreotat-
177Lu, odsetek pacjentéw z czesciowg odpowiedzia na leczenie dotyczyt na ogdt okoto 30%.
Analizujgc wyniki terapii z zastosowaniem oktretydu (90Y oraz 177Lu), mozna zaobserwowac, ze
odsetek pacjentéw z PR z guzami NET (w tym GEP NET) waha sie pomiedzy 8 a 45%, jednakie w
przewazajacej liczbie badan dotyczy okoto 20% analizowanych pacjentéw.

W kilku zidentyfikowanych badaniach, gtéwnie z uzyciem oktreotatu, przedstawiono dodatkowo
wyniki dla minimalnej odpowiedzi na leczenie (ang. minor response, MR). Jej wystepowanie
dotyczyto 12 do 26% analizowanych pacjentow.

Uzyskanie stabilnej postaci choroby (ang. stable disease, SD) w grupie pacjentdw leczonych
oktreotatem-90Y dotyczyto od 30 do 73% pacjentdw, najczesciej raportowanym w badaniach
odsetkiem pacjentéw z SD byto 50%. W grupie pacjentéw leczonych lutetem-177 w pofaczeniu z
oktreotatem, SD byta obserwowana u 24 do 50% chorych, a najczesciej wynosita 30%. Zréznicowanie
terapii oktreotatem, poprzez wykorzystanie zaréwno itru-90 jak i lutetu-177 (dla mniejszych guzéw)
wskazuje na mozliwos¢ stabilizacji choroby u jeszcze wiekszego odsetka chorych (42-64% w
pierwszym roku obserwacji). W przypadku terapii oktreotydem-90Y wyniki badan wskazujg na
wysoki, zawierajacy sie w przedziale 50-71% badanych, odsetek osdb z SD. Zrdznicowanie terapii w
zwigzku z wielko$cig wykrytych zmian nowotworowych, pozwala na rownie skuteczne leczenie i
uzyskanie stabilizacji u okoto 60% chorych. Terapia z uzyciem lanreotydu-90Y umozliwita stabilizacje
w przypadku 41% pacjentéw.

Wystepowanie progresji choroby (ang. progressive disease, PD) w przypadku terapii z uzyciem
oktreotatu, obserwowano z reguty u od 5% do 35% pacjentéw. Znaczgco wyzszy odsetek pacjentow z
PD odnotowano w badaniu van Essen 2010 — 50%, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu tym
uczestniczyli pacjenci z progresja, wczesniej juz uczestniczacy w badaniu Kweekeboom 2008. Wsrdd
pacjentéw, u ktérych zastosowano oktreotyd, rozpietos¢ wynikow jest mniejsza i wynosi od 8 do
30%.

W kilku badaniach o odpowiednio dtugim okresie obserwacji, szczegdlnie z ostatnich pieciu lat,
odnotowuje sie mediane ($rednig) czasu do wystgpienia progresji choroby. Wséréd pacjentéw, u
ktérych zastosowano oktreotat-90Y wynosita ona 12, 17,7 oraz 21 msc, a w przypadku
oktreotatu-177Lu — 36 miesiecy. Odnosnie terapii mieszanej (90Y i 177Lu) jedyna raportowana
$rednia wyniosta 18 msc, natomiast zakres obejmujacy czas bez progresji zawierat sie w przedziale
24,3 do 28,3 miesigca.

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) wyrazone w postaci mediany w grupie poddanej terapii
oktreotatem-90Y wynosito okoto 2 lat, natomiast 2-letni wskaznik przezycia wynosit 62% oraz 75%.
Znaczaco nizszg wartos¢ mediany przezycia catkowitego — 10 msc — odnotowano w badaniu
Cwikta 2010, w ktérym odsetek pacjentdw z progresja choroby w momencie rozpoczynania terapii
wynosit 100%. Wsrdd pacjentéw leczonych oktreotatem-177Lu, mediana OS znaczgco réznita sie
pomiedzy badaniami, osiggajgc najnizszg wartos¢ 15 msc w badaniu van Essen 2010 oraz najwyzszg
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warto$¢ 51 msc w badaniu Ezziddin 2010. W terapii mieszanej oktreotatem, z uzyciem zaréwno
itru-90 oraz lutetu-177 zakres przezycia catkowitego okreslony na podstawie badania
Kunikowska 2012 (abstrakt) wynosit od 49,8 do 52,8 msc. OS u pacjentdw poddanych terapii
oktreotydem-90Y wynosit od 16 msc (pacjenci z rakowiakami) do maksymalnie 95 msc. Oszacowany
w badaniu Kunikowska 2011 hazard przezycia, dla pacjentdw poddanych terapii oktreotatem (90Y vs
90Y/177Lu) byt znamienny statystycznie i wynosit 5.74 (95% Cl 1,63-20,2).

Kolejnym wskaznikiem ocenianym w badaniach wtgczonych do analizy byt czas przezycia wolnego od
progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS). Ws$réd pacjentéw leczonych oktreotatem
mediana PFS w wiekszos$ci badan wahata sie od 17 do 37 msc, wyraznie nizszy wynik — 5 msc —
uzyskano w badaniu Cwikta 2010, w ktérym odsetek pacjentéw z progresjg choroby w momencie
rozpoczynania terapii wynosit 100%. Dwuletni wskaznik przezycia wolnego od progresji u pacjentéw
leczonych oktreotatem-90Y wynidst 44%, natomiast u leczonych oktreotatem-90Y/177Lu wynidst
57%. Dodatkowo, w dwdch polskich badaniach z uzyciem oktreotatu, wskazano na mediane przezycia
wolnego od zdarzen (ang. event-free survival) réwng 21 do 31 msc dla oktreotatu-90Y oraz 29 msc
dla terapii z uzyciem itru-90 oraz lutetu-177. Mediana PFS w przypadku pacjentéw poddanych terapii
oktreotydem wynosita od 14 do 29 msc.

Z analizy 3 wiarygodnych i aktualnych przeglagdéw systematycznych wynika, iz konieczne sg dowody
wysokiej jakosci dla oceny efektywnosci klinicznej PRRT w NET, jednak na podstawie aktualnie
dostepnych badan o nizszej wiarygodnosci, mozna juz, wg 2 z nich, wnioskowaé¢ o obiecujacej
skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczeristwa.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezaty nudnosci i wymioty zwigzane z
podaniem leku, ktére miaty jednak charakter przejsciowy. W niektérych badaniach u pacjentéow
przyjmujgcych 90Y-DOTATATE odnotowano przypadki anemii, niedoboru ptytek krwi oraz
leukocytopenii Il oraz IV stopnia. Niemal we wszystkich badaniach wystgpity u pacjentéw dziatania
niepozadane zwigzane z ukfadem moczowym. U pacjentdéw przyjmujacych 177Lu-DOTATATE
najczesciej obserwowano wystepowanie hematologicznych dziatan niepozgdanych. Powazne
nefrotoksyczne dziatania niepozadane (niewydolnos¢ nerek) odnotowano tylko w 1 badaniu, przy
czym dotyczyty one zaledwie 0,4% pacjentéw (Kweekeboom 2008). Powazna hepatotoksycznosc
wystgpita u 3 pacjentow (0,6%). U pacjentéw obserwowano réwniez wystepowanie przejsciowych
dziatan niepozadanych takich jak wypadanie wtosdw (62%) i astenia (do 10 dni po PRRT). Najwiecej
powaznych dziatan niepozgdanych obserwowano u pacjentéw przyjmujacych oktreotyd
(90Y-DOTATOC). Powazne hematologiczne dziatania niepozgdane wystepowaty z nastepujgca
czestoscig: anemia 1,1-4%, leukocytopenia 1,1-5%, limfopenia 8-15%, trombocytopenia ok. 4%,
pancytopenia ok. 3%. Odnotowane zostaty rowniez przypadki powaznych nefrotokosycznych dziatan
niepozadanych. Ich czestos¢ wystepowania byta rézna miedzy poszczegdlnymi badaniami.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z metodologig raportu skréconego, nie modelowano efektywnosci kosztow zastosowania
znakowanych analogéw somatostatyny w guzach neuroendokrynnych Zzotadkowo-jelitowo
trzustkowych de novo. Przygotowano zestawienie kosztow i konsekwencji ocenianej interwencji, a
takze porédwnanie kosztow dla kosztu cyklu i rocznej terapii znakowanymi radioizotopowo peptydami
oraz chemioterapii w schemacie streptozotocyna + 5-fluorouracyl i/lub doksorubicyna.

Nie zidentyfikowano zadnej opublikowanej analizy ekonomicznej oceniajacej optacalnos¢ terapii
znakowanymi analogami somatostatyny u pacjentéw z guzami GEP NET.

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych celowanej radioterapii analogami somatostatyny guzéw
neuroendokrynnych Zzotagdkowo-jelitowo-trzustkowych, w oparciu o: przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) oraz czas catkowitego przezycia (OS), na podstawie odnalezionych w AKL badan nie
byto w petni mozliwe. Jedynie dla 90Y-DOTATATE mozna byto odnalez¢ dane o czasie catkowitego
przezycia wynoszacym 22 miesigce.
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Sredni koszt 1 kursu terapii PRRT (bez kosztéw kwalifikacji i monitorowania) u jednego pacjenta
oszacowano na poziomie rownym 14 817,75 zt (oktreotat (90Y-DOTATATE) - 14 202,75 zt; oktreotat
(177Lu-DOTATATE) - 15 432,75 zt). Leczenie przeprowadza sie w 4-5 cyklach w odstepach, co 6-12
tygodni. Suma kosztéw w 1 rok terapii (z uwzglednieniem kosztéow kwalifikacji oraz monitorowania)
wyniosta 84 970,25PLN.

Z porownania kosztow leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny oraz
chemioterapii (SF/SD/SDF), w przeliczeniu na cykl, roznica wyniosta: 9 047,12 (14 817,75 PLN vs 5
770,64 PLN).

Z porownania kosztow leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny oraz
chemioterapii (SF/SD/SDF), w przeliczeniu na rok, réznica wyniosta: 62 147,70 (84 970,25 PLN vs 22
822,55 PLN).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach niniejszej analizy przestawiono prognozowane wydatki ptatnika publicznego w latach
2014-2015 przy zatozeniu niefinansowania PRRT (scenariusz aktualny) oraz po podjeciu decyzji o
finansowaniu.

Ze wzgledu na skrécony charakter niniejszego opracowania oraz brak badan poréwnawczych, nie
podejmowano modelowania przysztych kosztéw lub oszczednosci wynikajagcych z  wynikow
klinicznych terapii PRRT wzgledem interwencji alternatywnych tj. kosztéw i oszczednosci
wynikajgcych z ewentualnych lepszych efektéw klinicznych, jak réwniez wptywu dziatan
niepozadanych na koszty terapii, itd.

W zwigzku z faktem, iz rozpatrywane $wiadczenia opieki zdrowotnej podobnie jak i swiadczenia
alternatywne, bedzie finansowane w catosci ze srodkéw publicznych, w ocenie kosztéw przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego za sSwiadczenia medyczne w Polsce - Narodowego Funduszu
Zdrowia.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, gdyz w opinii ekspertéw, cata nieliczna populacja
kwalifikujgca sie rocznie do leczenia z zastosowaniem znakowanych radioizotopowo analogéw
somatostatyny z powodu nieoperacyjnych guzéow neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowych, bedzie mogta byé w ten sposéb leczona przez istniejgce 8 osrodkéw, doswiadczonych
w stosowaniu PRRT. W zwigzku z tym wydatki ptatnika na procedure bedg wzglednie state i bedg
zamykac¢ sie w 1 roku. Jedynie koszty monitorowania mogg stanowi¢ obcigzenie budzetu ptatnika
dtuzej niz 1 rok.

Wielkos¢ populacji, ktéra kwalifikowataby sie do leczenia PRRT, oszacowano na podstawie
wskaznikow epidemiologicznych z badania Niederle 2008 oraz stosowanych schematach leczenia z
badania Ploeckinger 2009 (wariant minimalny), danych z polskiego rejestru guzow
neuroendokrynnych, udostepnionych przez _ (wariant maksymalny) oraz opinii
eksperckich (wariant podstawowy).

W analizie finansowe]j wykorzystano oszacowania kosztow terapii PRRT oraz chemioterapii SF/SD/SDF
z analizy ekonomicznej. Przyjeto, iz Sredni roczny koszt chemioterapii (4 cykle wraz z
monitorowaniem) wynosi $rednio ok. 22 822,55. Koszt terapii PRRT w 1-ym roku (3-4 cykle)
uzalezniony jest od rodzaju wykorzystywanego radiofarmaceutyku oraz czestosci badan w ramach
monitorowania i wynosi¢ moze od min. 74 793,87 do max. 95 146,63 (Srednio: 84 970,25). W
kolejnych latach pacjent poddawany jest badaniom kontrolnym, ktérych koszt oszacowano na
6 092,10 - 7 732,00 (Srednio: 6 912,05).

W przypadku utrzymania aktualnego stanu (brak finansowania PRRT), wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z leczeniem pacjentéw z nieresekcyjnymi guzami GEP NET, wynosi¢ bedg ok. 2,9 — 4,2 min zt
rocznie. Analiza scenariuszy nowych, ktére zréznicowano ze wzgledu na liczbe pacjentow
kwalifikujgcych sie do PRRT oraz koszt procedury, wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika zwigzanych
z pozytywng decyzjg o finansowaniu PRRT. Wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym
beda wynosi¢ od ponad 12,7 min zt (warianty minimalny i maksymalny odpowiednio: 9,4 — 17,7 min
zt) w 2014 do okoto 13,8 min zt w roku 2015 (od 10,2 min do 19,1 min). Wyniki te s3g zbieine z
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szacunkami Ministra Zdrowia, ktéry ocenit, iz koszt leczenia 150-300 pacjentéw z zastosowaniem
PRRT wyniesie ok. 10-20 min zt rocznie.

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika w stosunku do wydatkéw ponoszonych w scenariuszu
aktualnym wyniesie od okoto 9,3 min zt w 2014 (6,5 — 13,5 min zt), do okoto 10,4 min zt (7,3 -
14,9 min zt) w roku 2015.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W ramach niniejszego przegladu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogdéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentow z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy
przy tym zauwazyé, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzéw neuroendokrynnych bez wzgledu
na lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP
NET.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH,
nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania odnoszgcych sie do stosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Status i warunki finansowania poza Polska

Zgodnie z opinig eksperta, analizowana procedura jest wykonywana w wielu krajach Europy oraz
nielicznych krajach poza Europa. Gtdwne osrodki Europejskie leczenia PRRT to: Rotterdam (Holandia),
Bazylea (Szwajcaria) i Bad Berka (Niemcy). Osrodki te wykonujg PRRT komercyjnie dla chorych z
catego Swiata, a koszt tego typu terapii (komercyjny) wynosi ok. 3-4-krotnos$¢ kosztow leczenia w
Polsce.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

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-430-08-2011, , Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne”, maj 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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