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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,fotodynamiczna terapia nowotworow skory (PDT)”, jako
swiadczenia gwarantowanego, do realizacji w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
,fotodynamiczna terapia nowotworow skéry (PDT)”, jako Swiadczenia gwarantowanego.

Jednoczesnie, Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia z wykorzystaniem
terapii fotodynamicznej w terapii standw przedrakowych skdry, w przypadkach rogowacenia
stonecznego, bedacego czynnikiem ryzyka rozwoju raka kolczystokomdrkowego, do realizacji
w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci, uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia: , Terapia fotodynamiczna (PDT) nowotwordw skoéry”, jako
Swiadczenia gwarantowanego w przypadkach raka podstawnokomdrkowego, raka
kolczystokomérkowego in situ (choroba Bowena) oraz u chorych, u ktéorych wspétistniejg te
postaci nowotworéw.

Odnalezione dowody w wiekszosci dotyczg bezposredniej odpowiedzi na leczenie. Wyniki
zastosowania wnioskowanego swiadczenia dowodzg nie gorszej niz po interwencji
chirurgicznej redukcji ognisk raka. Niemniej jednak wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na
budzet wskazuja na przewidywany wzrost kosztow ponoszonych przez ptatnika z tytutu
finansowania wnioskowanego Swiadczenia.

Jednoczesnie, Prezes uznaje za zasadne zakwalifikowanie stosowania PDT w przypadkach
rogowacenia stfonecznego, bedacego czynnikiem ryzyka rozwoju raka
kolczystokomérkowego.

Dostepne badania wskazujg na dobre wyniki leczenia w poréwnaniu z kriochirurgia, lepsze
efekty kosmetyczne i w zwigzku z tym znaczacg przewage preferencji pacjentow w
odniesieniu do wnioskowanego swiadczenia.
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Wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet pfatnika wskazujg, ze PDT jest terapig
drozszg od krioterapii i objecie jej finansowaniem ze sSrodkéw publicznych bedzie sie wigzato
ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego.

Zasadne jest podjecie dziatarh majgcych na celu obnizenie kosztéw substancji fotouczulajacej
stosowanej w ramach PDT celem zmniejszenia kosztow catkowitych swiadczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji dla zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej "fotodynamiczna terapia nowotwordéw skéry (PDT)”, jako $wiadczenia
gwarantowanego, do realizacji w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Problem zdrowotny

Raki skéry pod wzgledem klinicznym, histopatologicznym oraz biologicznym stanowig niejednolita
grupe nowotwordw. 98% przypadkow obejmuje raka podstawnokomérkowego (ang. BCC, basal cell
carcinoma) oraz raka kolczystokomdrkowego (ang. SCC, squamous cell carcinoma). Wsrdd standw
przednowotworowych skéry najczesciej wymienia sie rogowacenie stoneczne (ang. actinic keratosis —
AK) nazywane réwniez starczym.

Zaréwno w etiopatogenezie BCC i SCC najistotniejszym czynnikiem srodowiskowym jest ekspozycja
na promieniowanie ultrafioletowe. Do przyczyn zachorowania nalezg takze czynniki genetyczne,
przewlekte uszkodzenia skéry oraz immunosupresja. Zdarza sie rowniez, ze role odgrywa eskpozycja
na substancje chemiczne np. arsen.

Rak podstawnokomdrkowy jest nowotworem miejscowo ztosliwym (wyjatkowo rzadko dajgcym
przerzuty odlegte), wywodzgcym sie z komédrek podstawnych naskdérka oraz przydatkdw. Aktualnie
uwaza sie, ze BCC powstaje z niedojrzatych komdrek naskdrka o wielokierunkowym potencjale
rozwoju. W 80% przypadkach wystepuje w obrebie skéry gtowy i szyi, pozostate 20% na tutowiu
i konczynach dolnych. Postacie BCC majg zréznicowany charakter kliniczny i histopatologiczny.
Najczesciej spotyka sie postaé guzkowa zlokalizowang w okolicy skrzydetka nosa oraz ptaska,
tuszczaca sie i zaczerwieniong postaé powierzchniowa.

Rak ptaskonabtonkowy kolczystokomérkowy ma charakter ztosliwy i wywodzi sie z naskérka
(keranocytéw). Zmiany o charakterze egzofitycznym powiekszajg sie przez miesigce. Lokalizacja SCC
to najczesciej owtosiona skdra gtowy, grzbiet rgk, gérna czes¢ matzowiny ustnej oraz okolice warg.
Przy zastosowaniu wifasciwego leczenia wskaznik 5-letniego przezycia wynosi ponad 90% chorych,
a przerzuty dotyczg 3-5% chorych.

Choroba Bowena stanowi rodzaj raka srodnabtonkowego, okreslanego réwniez jako rak Bowena, rak
kolczystokomadrkowy in situ, rak in situ, erytroplazja Queyrata (w przypadku zmian w obrebie zotedzi
pod napletkiem lub cztonka nieobrzezanego). Choroba rozwija sie podstepnie, wolno powiekszajgcym
sie, bezobjawowym wykwitem. Zmiany skérne mogg pojawi¢ sie nie tylko w okolicach
eksponowanych na promieniowanie UV takimi jak gtowa czy szyja, ale rowniez w miejscach
chronionych. Charakterystyczne dla choroby Bowena sg dobrze odgraniczone, rumieniowate plamy
lub tarczki o nieregularnym brzegu i ztuszczajacej sie powierzchni (niejednokrotnie pokrytej strupami
i nadzerkami). Zmiany na ogét pojedyncze (10-20% mnogie), sa podobne do ognisk tuszczycowych lub
wyprysku.

Rogowacenie stoneczne to rodzaj dermatozy, o mnogich, hiperkeratotycznych, ztuszczajgcych sie
zmianach skoérnych. Wystepuje na skutek przewlektego dziatania promieniowa stonecznego. Liczne,
rumieniowate lub zéttobrgzowe, chropowate zmiany skérne obecne sg na odstonietej czesciach ciata
— twarzy, matzowinach usznych, nieowtosionej skérze gtowy, dolnej wardze oraz grzbietach rak.
Wystepowanie zmian stanowi potencjalne ryzyko rozwoju raka kolczystokomérkowego. Ocenia sie,
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ze u okoto 6-25% osdb posiadajacych zmiany skérne o charakterze rogowacenia stonecznego, dojdzie
do przeksztatcenia w inwazyjng postac raka.

Liczba zachorowan na raka skéry wzrasta z wiekiem po 20 roku Zzycia, przy czym najwiecej
zachorowan u obu ptci notuje sie w 6smej dekadzie zycia. Do potowy szdstej dekady zycia czgstkowe
wspotczynniki zachorowalnosci sg wyzsze u kobiet niz u mezczyzn.

Zachorowalnos¢ na raki skéry w populacji wzrasta o 10% co kazde 10 lat. Ocenia sie, ze raki skéry
stanowig 8-10% wszystkich nowotworéw ztosliwych, z czego 70-80% BCC, 20% SCC.

Czesto$¢ wystepowania ztosliwych nieczerniakowych nowotwordw skéry (C44) u mezczyzn w 2010 r.
stanowita 6,84% i zajmowata 5. miejsce wzgledem wszystkich nowotworéw ztosliwych. Najwiecej
przypadkéw odnotowano w grupie wiekowej 75-79 lat (868 przypadkdéw). Natomiast czestos¢
wystepowania (C44) u kobiet w tym samym roku wynosita 7,5% i zajmowata 3. miejsce wzgledem
nowotworéw ztosliwych. Najwiecej przypadkdéw odnotowano réwniez w grupie wiekowej 75-79 lat
(902 przypadki).

Czesto$¢ wystepowania rakéw in situ skéry (D04) u mezczyzn w 2010 r. stanowita 0,1%, a
standaryzowany spétczynnik zachorowan wynosit 0,3/ 100 000. Najwiecej przypadkéw odnotowano
w grupie wiekowej 75-79 lat (24 przypadki). Czestos¢ wystepowania rakow in situ skéry (D04) u
kobiet w 2010 r. stanowita 0,2%, a standaryzowany spétczynnik zachorowan wynosit 0,3/ 100 000.
Najwiecej przypadkdw odnotowano w grupie wiekowej 80-84 lat (24 przypadki).

Istotnym aspektem wyboru pierwszego leczenia jest okreslenie stopnia zaawansowania w systemie
TNM oraz szansy zachorowania poprzez ocene ryzyka wznowy i przerzutéw. Dostepne metody
leczenia obejmujg: chirurgiczne wyciecie zmiany, mikrograficzng chirurgie Mohsa, wytyzeczkowanie
i elektrokoagulacje, radioterapie, kriodestrukcje, terapie fotodynamiczna, 5-fluorouracyl — 5% mas¢,
imikwimod— 5% krem, diklofenak i in.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Fototodynamiczna terapia nowotworow jest nieinwazyjng metodag fotochemioterapii stosowang
w dermatologii w zakresie leczenia standéw przedrakowych i rakéw skory. Sktada sie z trzech
elementow: leku fotouczulajgcego, Swiatta laserowego i tlenu, z ktérych zaden nie jest toksyczny dla
komdrek nowotworowych, ale w potgczeniu prowadzg do ich zniszczenia.

W pierwszym etapie choremu aplikuje sie miejscowo lek fotouczulajgcy (fotouczulacz). Nastepnie
naswietla ognisko zmienione chorobowo monochromatycznym s$wiattem widzialnym. Na skutek
aktywacji $wiattem, w obecnosci tlenu powstaje tlen singletowy, ktéry niszczy kompartmenty
wewnatrzkomérkowe, a zwtaszcza mitochondria.

Wiekszos$¢ znanych zwigzkéw fotouczulajgcych jest wzbudzana przez swiatto czerwone lub bliskie
podczerwieni (o dtugosci od 600 do 800 nm). Obecnie najczesciej stosowanymi fotouczulaczami sg
porfiryny, ftalocyjaniny i karbocyjaniny. Leki fotouczulajgce stosowane w terapii fotodynamicznej sg
nietoksyczne i z reguty lepiej gromadzg sie w guzach niz w prawidtowych tkankach organizmu.

Do leczenia AK stosuje sie 1 sesje terapii fotodynamicznej; leczone zmiany powinny by¢ ocenione po
uptywie 3 miesiecy i jesli to konieczne, sesja terapeutyczna powinna zostaé¢ powtdrzona. W leczeniu
raka podstawnokomérkowego BCC i choroby Bowena nalezy zastosowaé 2 sesje, rozdzielone
tygodniowa przerwa.

Zgodnie z ChPL wskazanego w zleceniu MZ $rodka fotouczulajgcego Metvix (aminolewulinian
metylu), procedura terapii fotodynamicznej jest wskazana w leczeniu:

- powierzchownych, niezrogowaciatych i pozbawionych pigmentu zgrubien rogowacenia stonecznego
keratosis actinica na twarzy i gtowie, gdy inne leczenie jest uwazane za mniej odpowiednie.
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- powierzchownych lub guzkowych postaci raka podstawnokomédrkowego, zwtaszcza gdy zmiany
patologiczne umiejscowione sg w sSrodkowej czesci twarzy, na uszach, na skérze dotkliwie
uszkodzonej przez stonice, sg patologicznie duze i majg charakter wznowy. Leczenie jest wskazane,
gdy inne terapie s mniej odpowiednie ze wzgledéw zdrowotnych i niezadowalajgcych efektéw
kosmetycznych.

- raka kolczystokomérkowego in situ (choroba Bowena), gdy leczenie chirurgiczne jest mniej
odpowiednie.

Realizacja $wiadczenia wymagac bedzie dodania przedmiotowego Swiadczenia do wykazu swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS), ze wskazaniem rozliczania w
systemie JGP — grupa chordb skéry.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla ocenianej interwencji w przypadku standéw przednowotworowych, tzn.
rogowacenia stonecznego oraz choroby Bowena przyjeto krioterapie, natomiast dla raka
podstawnokomdrkowego - wyciecie zmian, co pozostaje w zgodzie z wytycznymi klinicznymi i opinig
konsultanta krajowego w dziedzinie dermatologii, jako najczesciej stosowane w praktyce
interwencje.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczeistwa stosowania terapii
fotodynamicznej (PDT) z uzyciem s$rodka fotouczulajgcego — Metvix, w leczeniu standéw
nowotworowych i przednowotworowych skéry, w poréwnaniu do wyciecia zmian — w przypadku
zmian nowotworowych oraz krioterapii — w przypadku zmian przedrakowych.

W wyniku systematycznego wyszukiwania w bazach informacji medycznej, zidentyfikowano dwie
publikacje (1 RCT) dotyczace nBCC (ang. nodular basal cell carcinoma - guzkowy rak
podstawnokomérkowy), 1 — sBCC (ang. superficial basal cell carcinoma - powierzchowny rak
podstawnokomérkowy), 2 — AK, 1 — choroby Bowena.

Do dodatkowej analizy wigczono 3 RCT z aktywnym komparatorem dla AK (schemat terapeutyczny
odmienny od zalecanego w CHPL- 2 sesje) oraz 8 publikacji RCT z poréwnaniem placebo (nBCC — 1,
AK -6, choroba Bowena — 1).

Odnaleziono takze 6 aktualnych przeglagddéw systematycznych (BCC — 2, AK — 2, choroba Bowena — 1,
PDT - 1) i 2 metaanalizy sieciowe dla AK.

Zadne z odnalezionych opracowarn o wysokiej jakoéci metodologicznej (RCT, przeglady
systematyczne) nie dotyczyty wskazan innych niz BCC, AK czy choroba Bowena z obszaru standéw
przednowotworowych skdry lub rakéw w obrebie skory.

Whioski z przeglagddw systematycznych

Rak podstawnokomodrkowy

Terapia fotodynamiczna jest uzasadniona w przypadku przeciwskazania do zabiegu chirurgicznego
lub z powodu dobrych efektéw kosmetycznych. PDT moze mieé zastosowanie u pacjentdéw z niskim
ryzykiem BCC. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miato charakter tagodny lub umiarkowany
(pieczenie, bodl, rumien).

Rogowacenie stoneczne

Terapia fotodynamiczna przynosi lepszy efekt kosmetyczny niz krioterapia. Zgtaszane dziatania
niepozgdane miaty zazwyczaj charakter tagodny. Nadwrazliwo$¢ na Swiatto, bdl, rumien i swigd
stanowity najczesciej odnotowywane dziatania niepozgdane. Wybor leczenia AK zalezy przede
wszystkim od liczby zmian oraz tolerancji leczenia.

Choroba Bowena
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W 2 przegladach (Bath-Hextall 2013, Fayter 2010) udowodniono wyzszg skuteczno$s¢ MAL-PDT nad
krioterapig dla najwazniejszych punktdw koncowych: usuniecie zmiany po 1 cyklu zabiegu oraz efekt
kosmetyczny. NajczeSciej odnotowywano tagodne lub umiarkowane dziatania niepozgdane zwigzane
z leczeniem. Nalezy nadmienié, iz terapia fotodynamiczna w leczeniu choroby Bowena posiada
najwiecej dowodow naukowych o wysokiej wiarygodnosci.

Whioski z badan pierwotnych

Rak podstawnokomorkowy (BCC)

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne z
grupa kontrolng w postaci interwencji chirurgicznej — wyciecie zmian (3 publikacje) oceniajgce
skuteczno$¢ terapii fotodynamicznej z uzyciem MAL u pacjentéw z postacia guzkowa raka
podstawnokomérkowego (nBCC) — Rhodes 2004; follow-up Rhodes 2007) oraz postacig
powierzchowng (sBCC) — Szeimies 2008.

Publikacja Rhodes 2007 zostata uwzgledniona w zidentyfikowanych przegladach systematycznych.
Gtéwnym punktem koricowym pozwalajagcym na ocene skutecznosci zastosowanego leczenia byto
uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie rozumianej jako catkowite usuniecie zmian.
Przeprowadzona ocena redukcji ilosci zmian przypadajacej na pacjenta (per protocol) po 3 msc dla
poréwnania MAL-PDT vs wyciecie zmian w badaniu Szeimies 2008 oraz Rhodes 2004 potwierdzita
wskazang w badaniach, hipoteze non-inferiority (zaktadany poziom margin — 15%) wykazujac, ze
procedura MAL-PDT prowadzi do nie gorszej niz operacja redukcji ognisk raka.

Rogowacenie stoneczne (AK)

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne z
grupa kontrolng poddang zabiegowi krioterapii (Kaufmann 2008, Morton 2006 NOV) oceniajgce
skuteczno$¢ stosowania terapii fotodynamicznej z uzyciem MAL (1 sesja) u pacjentéw
z rogowaceniem stonecznym (actinic keratosis).

Publikacje zostata uwzgledniona w zidentyfikowanych przeglagdach systematycznych.

W zidentyfikowanych badaniach gtéwnym punktem koricowym pozwalajgcym na ocene skutecznosci
zastosowanego leczenia byto uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie rozumianej jako catkowite
usuniecie zmian.

Badacze podkreslali, ze zabieg krioterapii przebiega wg rdéznych schematéw w poszczegdlnych
osrodkach, w zwigzku z tym oraz rozbieznoscia metodologiczng badan, nie zdecydowano sie na
przeprowadzenie metaanalizy wynikow.

W obu badaniach wsréd pacjentéw przeprowadzono badania ankietowe z zakresu satysfakcji
pacjenta.

W prébie Kaufmann 2008 wyniki wskazaty na preferencje terapii MAL-PDT nad zabiegiem krioterapii
(12-58% rodznica dla wszystkich kwestionariuszy). Pod wzgledem skutecznosci leczenia terapie
miejscowg PDT preferowato 39% pacjentéw wzgledem krioterapii — 26% (réznica nie byta istotna).
Badacze preferowali natomiast zabieg krioterapii. Pacjenci doceniali komfort terapii MAL-PDT (60%
vs 10%, P < 0,001), terapie samg w sobie (49% vs 28%, P = 0,05) oraz jej mozliwosci gojgce (64% vs
6%, P < 0,001). Satysfakcja z leczenia ogétem faworyzowata MAL-PDT (49% vs. 20%, P < 0,001). Przy
koniecznosci ponownego przeprowadzenia leczenia w zwigzku z rogowaceniem stonecznym, pacjenci
w 59% preferowali MAL-PDT a jedynie w 25% krioterapie (P < 0,001).

W badaniu Morton 2006 NOV pacjenci byli zadowoleni z zastosowanego leczenia MAL-PDT wzgledem
innych terapii (krioterapia, 5-FU, diklofenak, wyciecie zmian), wskazujac ten trend w 7/11 pytan
ankietowych. Ponad 90% pacjentéw wykazato zadowolenie z MAL-PDT pod wzgledem skutecznosci
leczenia, wystepowania blizn, kolorytu skdry oraz wygladu ogdlnego po 1 i 3 msc od zakoriczenia
leczenia. Krioterapia byta preferowana w komponencie czasu terapii (91,7%) wzgledem 77,6%
chorych w grupie MAL-PDT. W przypadku koniecznosci ponownego przeprowadzenia leczenia w
zwigzku z rogowaceniem stonecznym, pacjenci w 64,8% preferowali MAL-PDT, a jedynie w 31,5%
krioterapie.

Choroba Bowena (rak kolczystokomérkowy in situ)
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W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne
(Morton 2006 JUN) oceniajgce skutecznos$é stosowania terapii fotodynamicznej z uzyciem MAL u
pacjentéw z chorobg Bowena (SCC in situ). W grupach kontrolnych pacjenci zostali poddani zabiegowi
krioterapii, terapii placebo PDT lub terapii miejscowej z uzyciem fluorouracylu (grupa 5-FU nie
zostanie przeanalizowana, gdyz w kontekscie zdefiniowanego PICO nie spetnia kryteriow).

Préba kliniczna Morton 2006 JUN zostata uwzgledniona w zidentyfikowanych przegladach
systematycznych

W prébie klinicznej Morton 2006 JUN gtéwnym punktem koncowym pozwalajgcym na ocene
skutecznosci zastosowanego leczenia byto uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie rozumianej
jako catkowite usuniecie zmian.

Oceny dokonywano po 3 (93% (MAL-PDT) vs 86% (krioterapia), ns — nie istotny statystycznie) i 12
miesigcach (80% vs 67%, P=0,047) od zakoriczenia leczenia. Dane przedstawiono na populacje per-
protocol (PPA).

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozgdane okreslone w CHPL produktu Metvix

U okoto 60% pacjentdw w miejscach poddanych leczeniu wystepujg objawy przypisywane
toksycznemu dziataniu terapii fotodynamicznej (fototoksyczno$é) lub sposobowi przygotowania
zmiany. Najczesciej spotykane objawy to bdl i pieczenie skoéry, rozpoczynajace sie zwykle w trakcie
naswietlania lub niedtugo po jego zakoriczeniu, trwajgce kilka godzin i ustepujace jeszcze tego
samego dnia. Nasilenie objawdw jest zazwyczaj niewielkie lub umiarkowane i rzadko powoduje
koniecznosé wczesdniejszego zakonczenia naswietlania. Najczestszymi objawami fototoksycznosci sg
rumien i strup. Wiekszos¢ objawdw ma niewielkie lub umiarkowane nasilenie i utrzymuje sie od
jednego do dwdch tygodni, a tylko sporadycznie dtuzej. Czesto$¢ miejscowych reakcji
fototoksycznych moze ulec zmniejszeniu oraz mogg one miecé tagodniejszy przebieg w przypadku
powtarzania terapii kremem Metvix.

Rak podstawnokomodrkowy (BCC)

U pacjentéw z postacig guzkowg raka podstawnokomdrkowego (nBCC) w badaniu Rhodes 2004
(follow-up Rhodes 2007) wystepowanie miejscowych reakcji skérnych oceniano w trakcie i po
wykonanym zabiegu PDT. Dziatania niepozgdane wynikte ze spontanicznych zgtoszen ze strony
pacjentéw lub z nieukierunkowanej rozmowy z lekarzem byty odnotowane w przeciggu 24 miesiecy.
Nalezy podkreslié, ze zastosowanie znieczulenia ogdlnego w grupie kontrolnej w zwigzku z zabiegiem
operacyjnym miato wptyw na zmniejszenie odczuwania dziatan niepozgdanych. Wiekszos¢ AE
(adverse events) miato charakter przejsciowy (1 dzier), miejscowy zasieg (pieczenie, bdl, rumien) i
tagodne lub umiarkowane natezenie. W trakcie pierwszych 12 miesiecy badania odnotowano 3
przypadki zgondéw niezwigzanych z zastosowanym leczeniem (MAL-PDT — 1 zawat serca po usunieciu
guza nerki; wyciecie zmian — 2 zawaty serca).

W badaniu Szeimies 2008 poswieconym ocenie pacjentéw z postacia powierzchowng raka
podstawnokomérkowego (sBCC) dziatania niepozgdane odnotowano ze spontanicznych zgtoszen ze
strony pacjentow lub z nieukierunkowanej rozmowy z lekarzem. Objawy zwigzane z zastosowaniem
terapii miaty fagodne lub umiarkowane natezenie. Wyjatek stanowit przypadek ostrej infekcji rany po
zabiegu operacyjnym. W grupie MAL-PDT u 4 z 37 (11%) pacjentéw z AE konieczne byto
wprowadzenie leczenia z uzyciem srodkdw przeciwbdlowych czy antyseptycznych. W grupie
poddanej operacji wyciecia zmian u 8 z 14 pacjentéw z AE (57%) zastosowano 1-2 tygodniowy cykl
leczenia z uzyciem antybiotykdéw (n=5) oraz ponownie podano leki usmierzajgce bdl (n=3). Sposréd
21 odnotowanych SAE zadne nie uznano za wynikte z zastosowanych procedur.

Rogowacenie stoneczne (AK)

Profil dziatan niepozgadanych, ktére wystepowaty w badaniu Kaufmann 2008 byt wynikiem
spontanicznych zgtoszen ze strony pacjentow lub wynikty z nieukierunkowanej rozmowy z lekarzem.
Sposréd wszystkich 121 zrandomizowanych pacjentéw (ITT) 92 (76%) doswiadczyto tgcznie 248 AE,
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ktore miaty w wiekszosci charakter dermatologiczny i wynikaty z zastosowanego leczenia. W grupie
MAL-PDT odnotowano mniej pacjentéw z jednym lub wiecej AE niz w grupie krioterapii (45% chorych
z 67 AE vs 63% z 99 AE). Objawy wiasciwe dla terapii fotodynamicznej tj. wrazliwo$¢ na Swiatto
wystgpity u 43% pacjentoéw (63 AE), a wiasciwe dla zabiegu krioterapii — obrazenie od ekspozycji na
zimno u 62% (95 AE), z czego 2 przypadki (2%) miaty powazny charakter. Wiekszo$¢ objawdéw miata
tagodng intensywnos$¢. W badaniu odnotowano réwniez 10 przypadkéw SAE (1 zgon z powodu
zawatu serca) ocenione jak niezwigzane z leczeniem.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Morton 2006 NOV uwzgledniata opinie pacjenta przy udziale skal
ds. wizualnej skali analogowej VAS (0 — brak dyskomfortu; 10 najgorszy mozliwy dyskomfort w
obrebie skoéry). Zgtoszenia pochodzity spontanicznie ze strony pacjentéw lub wynikly z
nieukierunkowanej rozmowy z lekarzem. Po pierwszej sesji terapeutycznej dyskomfort w obrebie
skory byt poréwnywalny w obu grupach (VAS MAL-PDT 5,2 vs krioterapia 4,9; p=0,24). W przypadku
zmian poddanych ponownej terapii dyskomfort byt mniejszy w grupie MAL-PDT wzgledem krioterapii
(VAS 3,7 vs 4,4). Po pierwszej sesji preferowang terapie stanowita krioterapia (44,9% vs 33,0% MAL-
PDT, p=0,07), ale trend ten nie byt juz tak wyrazny, jezeli doszto do ponownego leczenia (40,5% vs
MAL-PDT 37,8). Objawy niepozgdane w obrebie skory dotyczyty 62,2% pacjentéw w grupie MAL-PDT
oraz wiecej po 72,3% w grupie krioterapii. Dziatania miaty na ogoét charakter fagodny lub
umiarkowany.

Choroba Bowena (rak kolczystokomaérkowy in situ)

W badaniu Morton 2006 JUN oceny z zakresu bezpieczeristwa dokonywano w catym 12 msc okresie
obserwacji. Dziatania niepozadane (> 1) o charakterze miejscowym wystgpity u 50% pacjentow w
grupie MAL-PDT oraz 43% w grupie krioterapii. Objawy zwigzane z leczeniem w grupie MAL-PDT w
60% miaty charakter tagodny, a 34% umiarkowany w natezeniu. Powazne AE w grupie MAL-PDT
dotyczyty 6% pacjentéow, w odniesieniu do grupy krioterapii, gdzie dotyczyty az 12%. Powazne
dziatania niepozgdane (w tym przypadki zgonéw) odnotowano u 4 pacjentéw w grupie MAL-PDT oraz
3 w grupie krioterapii. Badacze uznali je jako niezwigzane z leczeniem (wyjgtek zapalenie naczyn
chtonnych w grupie krioterapii).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny odnalezionych
analiz ekonomicznych.

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 7 analiz
ekonomicznych, w ktérych oceniano terapie fotodynamiczng z uzyciem metylu aminolewulinowego
(MAL-PDT) w analizowanych wskazaniach (Aguilar 2010, Colombo 2010, Wilson 2010, Muston 2009,
Annemans 2008, Caekelbergh 2006, Ramrakha-Jones 2003).

Zidentyfikowano 1 przeglad analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia rogowacenia stonecznego
(AK): Neidecker 2009. Autorzy tego przegladu opisali trzy analizy ekonomiczne Caekelbergh 2006
Muston 2009, Annemans 2008, w ktérych oceniang interwencjg byta terapia fotodynamiczna
z uzyciem metylu aminolewulinowego.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w
horyzoncie czasowym wynikajgcym zwigzanym z analizowanym wskazaniem.

Uwzgledniono koszty ponoszone z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) zastosowania
analizowanych interwencji w przypadku leczenia powierzchownych, niezrogowaciatych
i pozbawionych pigmentu zgrubieniach rogowacenia stonecznego (AK) na twarzy i gtowie; leczenia
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powierzchownych lub guzkowych postaci raka podstawnokomadrkowego (BCC), zwtaszcza, gdy zmiany
patologiczne umiejscowione sg w sSrodkowej czesci twarzy, na uszach, na skérze dotkliwie
uszkodzonej przez stonice, sg patologicznie duze i majg charakter wznowy; leczenia raka
kolczystokomadrkowego in situ (choroba Bowena) tj.:

= koszty terapii fotodynamicznej z uzyciem metylu aminolewulinowego (MAL-PDT);
= koszty krioterapii;

= koszty wyciecia zmian skérnych;

= koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem leczenia;

= koszty terapii Il linii;

= koszty nawrotu (w przypadku BCC i choroby Bowena).

Wybrano technike analityczng koszty-efektywnos$¢ (ang. Cost-effectiveness analysis, CEA), co wynika
z faktu, iz w badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznosé¢ fotodynamicznej terapii z uzyciem
metylu aminolewulinowego (MAL-PDT) w analizowanych wskazaniach (rogowacenie stoneczne, BCC,
choroba Bowena), zaobserwowano istotne statystycznie oraz klinicznie réznice dotyczace catkowitej
odpowiedzi na leczenie oraz doskonatego efektu kosmetycznego w poréwnaniu z komparatorami
(krioterapig, wycieciem zmian).

Rak podstawnokomaorkowy (BCC)

W 5-letnim horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta w przypadku zastosowania
MAL-PDT oraz wyciecia zmian prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie dla
nBCC/sBCC wynosi odpowiednio 0,344/0,508 oraz 0,072/0,174 (réznica MAL-PDT versus wyciecie
zmian wynosi 0,272/0,334).

Catkowite koszty w ramieniu MAL-PDT wynosza 2 467,30 PLN/2 455,25 PLN dla nBCC/sBCC i s3 nizsze
odpowiednio o 426,82 PLN/523,83 PLN od kosztéw leczenia w ramieniu wyciecie zmian (2 894,12
PLN/2 979,08 PLN dla nBCC/sBCC). Wyniki analizy koszty-efektywno$é, przeprowadzonej dla populacji
chorych z BCC pokazujg, ze fotodynamiczna terapia z uzyciem metylu aminolewulinowego, jest
strategig tanszg oraz bardziej efektywng w poréwnaniu z wycieciem zmian zaréwno dla postaci
guzkowej jak i powierzchniowej. A zatem MAL-PDT jest strategig dominujgcg nad wycieciem zmian.

Rogowacenie stoneczne (AK)

W rocznym horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta w przypadku zastosowania
MAL-PDT oraz krioterapii prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosi
odpowiednio 0,69 oraz 0,443 (réznica MAL-PDT versus krioterapia wynosi 0,247).

Catkowite koszty w ramieniu MAL-PDT wynoszg 847,34 PLN z perspektywy NFZ i s wyzsze o 467,35
PLN od kosztow w ramieniu krioterapia (379,99 PLN). Wyniki analizy koszty-efektywnosé
przeprowadzonej dla populacji chorych z rogowaceniem stonecznym pokazujg, ze fotodynamiczna
terapia z uzyciem metylu aminolewulinowego jest strategig drozszg, jednakze bardziej efektywng w
poréwnaniu z krioterapig. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt uzyskania odpowiedzi na
leczenie przy zastgpieniu krioterapii MAL-PDT wynosi 1 892,11 PLN z perspektywy NFZ.

Rak kolczystokomédrkowy in situ (choroba Bowena, BD)

W 2-letnim horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta w przypadku zastosowania
MAL-PDT oraz krioterapii prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie dla BD wynosi
0,554 oraz 0,184 (réznica MAL-PDT versus krioterapia wynosi 0,37).

Catkowite koszty w ramieniu MAL-PDT wynoszg 2 071,08 PLN z perspektywy NFZ i sg wyzsze o 833,25
PLN od kosztow w ramieniu krioterapia (1 237,83 PLN). Wyniki analizy koszty-efektywnosé
przeprowadzonej dla populacji chorych z chorobg Bowena pokazujg, ze fotodynamiczna terapia
z uzyciem metylu aminolewulinowego jest strategig droiszg, jednakie bardziej efektywng w
porownaniu z krioterapig. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt uzyskania odpowiedzi na
leczenie przy zastgpieniu krioterapii MAL-PDT wynosi 2 252,03 PLN z perspektywy NFZ.
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Cena progowa MAL-PDT, przy ktorej koszt uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie przy
zastgpieniu leczenia z zastosowaniem krioterapii/wyciecie zmian terapig fotodynamiczng z uzyciem
metylu aminolewulinowego (Metvix) jest rowny wysokosci progu optacalnosci stosowania technologii
medycznych w Polsce (119 577 PLN, wg Obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z
dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2010-2012, M.P. poz. 1043) z perspektywy NFZ wynosi 25 259,46 PLN,
14 998,90 PLN, 18 401,03 PLN oraz 19 899,51 PLN odpowiednio w przypadku AK, nBCC, sBCC oraz
choroby Bowena.

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

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie skutkéw finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce zakwalifikowania $wiadczenia ,Fotodynamiczna terapia nowotwordw skéry (PDT)”,
jako Swiadczenia gwarantowanego finansowanego ze srodkéw publicznych.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego
Swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) dla dwuletniego horyzontu czasowego
(lata 2015-2016).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych, ktére sg zwigzane zrealizacjg terapii
fotodynamicznej oraz interwencji alternatywnych tj.:

= koszty terapii fotodynamicznej z uzyciem metylu aminolewulinowego (MAL-PDT);
= koszty krioterapii;

= koszty wyciecia zmian;

= koszty wizyt ambulatoryjnych.

Przyjeto, ze udziaty analizowanych terapii w kolejnych latach horyzontu czasowego (lata 2015-2016)
beda takie same.

Analizowano scenariusze:

- scenariusz “istniejacy”, gdy fotodynamiczna terapia standw przedrakowych i rakéw skéry nie jest
finansowana ze srodkdéw publicznych.

- scenariusz “nowy”, jesli ,fotodynamiczna terapia nowotworéw skory (PDT)” bedzie dostepna
w ramach $wiadczenia gwarantowanego we wszystkich analizowanych jednostkach chorobowych.

Wg odnalezionych informacji dotyczacych analizowanego tematu ustalono, ze pacjenci kwalifikujgcy
sie do MAL-PDT w przypadku powierzchownych, niezrogowaciatych ipozbawionych pigmentu
zgrubieniach rogowacenia stonecznego na twarzy i glowie oraz w przypadku raka
kolczystokomorkowego in situ (choroby Bowena), gdy leczenie chirurgiczne jest mniej odpowiednie,
sg alternatywnie poddani krioterapii, natomiast chorzy z powierzchowng lub guzkowga postacia raka
podstawnokomérkowego zwtaszcza, gdy zmiany patologiczne umiejscowione sg w $srodkowej czesci
twarzy, na uszach, na skdrze dotkliwie uszkodzonej przez storice, sg patologicznie duze i majg
charakter wznowy majg zabieg operacyjny wyciecia zmian.

Zatozono, iz w przypadku finansowania swiadczenia ,Fotodynamiczna terapia nowotwordw skory
(PDT)” w scenariuszu ,,nowym” u wszystkich pacjentéw zostanie wykonana terapia MAL-PDT,
natomiast w scenariuszu ,istniejgcym” pacjenci otrzymajg standardowe leczenie tj. krioterapie w
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przypadku AK i choroby Bowena oraz wyciecie zmian w przypadku BCC. Nalezy jednak podkresli¢, ze
rzeczywisty udziat terapii jest trudny do skalkulowania.

Szacunkowa liczba pacjentow, ktdra otrzyma terapie fotodynamiczng to okoto 5 000 osdb rocznie.
Oszacowanie populacji docelowej w podziale na wskazania w kolejnych latach dla wskazania AK
wynosi 3 897, BCC 1 020, ChBowena 83.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Metvix skuteczno$¢ terapii fotodynamicznej nalezy
oceni¢ po uptywie 3 miesiecy i, gdy nie nastgpito petne wyleczenie (niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie), sesja terapeutyczna powinna zosta¢ powtdrzona. Podobnie jest w przypadku krioterapii.
Wykorzystujgc odsetki pacjentow, u ktdorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie
przedstawione w analizie ekonomicznej skalkulowano liczbe pacjentéw wymagajacych powtdrzenia
zabiegu MAL-PDT oraz krioterapii.

Populacja pacjentdw wymagajacych powtdrzenia zabiegu MAL-PDT oraz krioterapii:

- W scenariuszu ,istniejgcym” — liczba pacjentdw wymagajacych powtdrzenia zabiegu krioterapii
wynosi dla AK 1 115, BCC 0, ChBowena 16.

- W scenariuszu ,nowym”- liczba pacjentéw wymagajacych powtdérzenia zabiegu MAL-PDT-
odpowiednio AK 686, BCC 135, ChBowena 10.

Ograniczenia:

Wskazanie do zastosowania fotodynamicznej terapii z uzyciem metylu aminolewulinowego (Metvix)
dotyczy réznych populacji (AK, BCC, choroba Bowena). Ztego wzgledu bardzo trudno jest
jednoznacznie oszacowac liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do zastosowania
analizowanego swiadczenia.

Z powodu trudnosci, jakie sprawia doktadne oszacowanie udziatéw poszczegdlnych metod leczenia,
w przypadku wprowadzenia finansowania ocenianego $wiadczenia przyjeto zatozenie
konserwatywne, ze zabieg PDT przejmie dotychczasowe udziaty terapii stosowanej w analizowanych
wskazaniach tj. krioterapii w AK i chorobie Bowena oraz wyciecia zmian w przypadku BCC.

W przypadku wprowadzenia finansowania Swiadczenia ,, Fotodynamiczna terapia nowotwordéw skory
(PDT)” wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie 01,39 min PLN w pierwszym oraz drugim roku
horyzontu czasowego.

Nalezy jednak podkresli¢, iz omawiane dodatkowe koszty w latach 2015-2016 ponoszone przez
ptatnika publicznego (budzet NFZ) dotyczg 5 000 pacjentéw, u ktdrych zrealizowana zostanie terapia
PDT w ciggu roku, a koszt 1 sesji MAL-PDT wynosi 500 PLN.

Wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na jednostki chorobowe

Scenariusz ,istniejgcy” lata 2015, 2016 dla wskazan: rogowacenie stoneczne (AK), rak
podstawnokomédrkowy (BCC), Choroba Bowena (BD) wydatki wyniosg, 994 381, 2 043 161, 20 675
PLN, a w scenariuszu ,,nowym” lata 2015, 2016 odpowiednio: 3 002 713, 1 341 708, 107 731 PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

10
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Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania klinicznego w rogowaceniu
stonecznym, ktore zalecajg stosowanie PDT w tym wskazaniu: Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD) z 2014 roku, AKTeamTM expert panel z 2014 r. European Dermatology
Forum (EDF) oraz British Association of Dermatologists (BAD) z 2007 roku. AKTeamTM expert panel
zaleca PDT zaréwno w | i Il rzucie choroby, EDF wskazuje w szczegdlnosci duze zmiany, BAD
rekomenduje zastosowanie PDT w przypadku powierzchownych i zlewajgcych zmian AK, zmian
w miejscach trudno gojacych sie, a takze u pacjentéw po transplantacji narzaddw.

W wydanych w 2014 roku, przez British Association of Dermatologists, rekomendacjach leczenia
Choroby Bowena (rak kolczystokomérkowy in situ), réwniez zaleca sie PDT, w szczegdlnosci
w leczeniu duzych zmian >3 cm srednicy, np. koficzyna dolna lub miejsca trudno dostepne.

W zaleceniach European Dermatology Forum, dotyczgcych BCC, wskazuje sie zasadnos$¢ stosowania
PDT w przypadku: pierwotnych zmian powierzchownych oraz cienkich ognisk guzkowych; u
pacjentdow w duzymi lub licznymi zmianami; ze zmianami zlokalizowanymi w miejscach istotnych
z kosmetycznego punktu widzenia.

Ponadto, zidentyfikowano dokument odnoszacy sie do stosowania terapii fotodynamicznej
w praktyce, wypracowany przez European Dermatology Forum, zgodnie z ktérym, z najwyzszg sita
(A1) rekomenduje sie stosowanie PDT w rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomorkowym
(zaréwno powierzchowne, jak i guzkowe ogniska) oraz Chorobie Bowena.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych bezposrednio terapii fotodynamicznej.

We Francji, Holandii, Szwecji, Hiszpanii, Szwajcarii produkt Metvix (krem) znajduje sie na liscie
substancji refundowanych. W Australii decyzja o refundacji jest odmowna (brak jasnosci w zakresie
poréwnania efektywnosci leczenia oraz problem w zakresie analizy minimalizacji kosztow). W Szkocji
lek nie jest refundowany, ze wzgledu na wysoka cene wzgledem krioterapii i dostepnosci innych
skutecznych terapii. W Danii lek jest uznawany za skuteczny, ale nie jest refundowany ze wzgledu na
wysoka cene.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.05.2011 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-0ZG-73-2391-11/JC/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,fotodynamiczna terapia nowotworéw skéry (PDT)”, jako S$wiadczenia
gwarantowanego, na podstawie art. 31 ¢ ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 362/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie
zakwalifikowania/niezasadnos$ci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Terapia fotodynamiczna
(PDT) nowotwordw skory” jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 362/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie
zakwalifikowania/niezasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej , Terapia fotodynamiczna
(PDT) nowotwordw skory” jako Swiadczenia gwarantowanego

2. Fotodynamiczna terapia nowotwordéw skory (PDT) — sprawa — MZ-0ZG-73-23901-11/JC/11 NUEVO HTA
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