Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 42/12/2009 z dnia 8 czerwca 2009 r.
w sprawie finansowania ze sSrodkéw publicznych

metody fotoferezy pozaustrojowej (ECP)

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna' rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych metody
fotoferezy pozaustrojowej (ECP).

Uzasadnienie rekomendac;ji

ECP jest terapig potencjalnie przydatng dla bardzo waskiej grupy pacjentéw, ale jej
efektywnos$¢ kliniczna, pomimo wielu lat stosowania, nie zostata jeszcze jednoznacznie
okreslona. Brak jest réwniez danych dotyczgcych kosztow uzyskania efektéw zdrowotnych
przy stosowaniu tej technologii medycznej oraz jej wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Jednostkowy koszt terapii jest bardzo wysoki, wymaga ona rdéwniez stosowania
niezarejestrowanego preparatu. Wobec tego finansowanie fotoferezy pozaustrojowej
ze Srodkéw publicznych nie znajduje obecnie uzasadnienia. Jednak biorgc pod uwage
obiecujgce wyniki uzyskiwane w réznych wskazaniach u poszczegdlnych chorych oraz fakt,
ze fotofereza w rzadkich przypadkach moze by¢ jedyng metodg leczenia dajgcg szanse
na poprawe stanu pacjenta celowe bytoby rozwazenie finansowania tej technologii
medycznej w ramach swiadczen wysokospecjalistycznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PL-460-5227-172/10/08) zdnia 3 grudnia 2008r., na podstawie wniosku o finansowanie
ze Srodkow publicznych.

Problem zdrowotny

ECP jest stosowana w licznych schorzeniach, do ktérych przede wszystkim nalezg skérne chtoniaki z
komoérek T (cutaneous T-cell lymphoma — CTCL) oraz ostra i przewlekta reakcja ,, przeszczep przeciwko
gospodarzowi” (graft-versus-host disease, GVHD). CTCL stanowig ok. 65% chtoniakéw skdérnych.
Czesciej wystepujg u mezczyzn (M/K ok. 2: 1), najczesciej u oséb pomiedzy 40-60 r.z. Ziarniak
grzybiasty (MF, mycosis fungoides), najczestszy pierwotny chtoniak skdrny, charakteryzuje obecnos¢
nieswoistych wykwitéw skérnych, ktére w miare postepu choroby mogg tworzy¢ bardziej rozlegte
nacieki i zmiany guzowate z owrzodzeniami. W zaawansowanych postaciach MF powstaje
erytrodermia, uogodlniona limfadenopatia, hepatosplenomegalia, zajecie szpiku kostnego i krwi
obwodowej. To stadium choroby utozsamia sie czesto z zespotem Sezary’ego, ktdrego podstawg
rozpoznania jest obecno$¢ uogdlnionej erytrodermii i  chtoniakowatych  naciekdw
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z limfocytéw T w obszarach chorobowo zmienionej skory oraz we krwi obwodowej i szpiku kostnym.
Ocenia sie, ze 5-letnie przezycie pacjentéw w erytrodermicznym stadium lll choroby wynosi 45-57%,
w stadium IVA 15-40% a w stadium IVB 0-15%. Mediana przezycia pacjentéw z rozpoznaniem
zespotu Sezary’ego wynosi 32 miesigce od rozpoznania.'

GVHD stanowi powazne powiktanie przy przeszczepianiu komoérek krwiotwérczych. U chorych
z uposledzeniem czynnosci uktadu immunologicznego (np. po leczeniu cytostatykami) przetoczone
z krwig lub jej preparatami limfocyty dawcy mogg reagowaé z komérkami biorcy, wywotujac ciezka
ogélnoustrojowg odpowiedZ immunologiczng, ktéra najczesciej dotyczy skdry, przewodu
pokarmowego i watroby. Na przewlektg posta¢ GVHD zapada okoto potowa biorcéw przeszczepu
szpiku, a w 10-20% przypadkéw wystepuje u nich nietolerancja lub nieskuteczno$¢ steroidoterapii.*

Obecna standardowa terapia

W leczeniu zaawansowanych postaci chtoniakdw skdérnych T-komérkowych stosuje sie rdzine
strategie terapeutyczne, wigczajagc w to fototerapie (np. PUVA), radioterapie, immunoterapie
interferonem alfa, oraz rézne schematy chemioterapii.*

W przypadku GVHD w leczeniu pierwszej linii stosuje sie cyklosporyne A i kortykosteroidy, natomiast
w razie opornosci na kortykosteroidy mozna zastosowac globuline antytymocytarng. W przypadku
braku odpowiedzi, dodaje sie trzeci lek immunosupresyjny, obecnie najczesciej mykofenolan
mofetilu.?

Proponowana terapia

Procedura fotoferezy sktada sie z leukoferezy, fotoaktywacji i reinfuzji krwi.! Pobrana krew jest
poddawana leukoferezie (oddzieleniu erytrocytow od osocza i leukocytéw) a nastepnie zebrana
warstwa leukocytow jest mieszana z roztworem soli i 8-metoxypsoralenem (UVADEX®)
i przepuszczana przez 1mm plastikowy film, znajdujacy sie pomiedzy lampami fluorescencyjnymi,
celem fotoaktywacji. Powoduje to powstanie kowalentnych wigzan krzyzowych w DNA i zatrzymanie
proliferacji limfocytéw. Napromieniowane limfocyty podane dozylnie w przeciggu 48-72h przechodza
apoptoze. Mechanizm dziatania fotoferezy nie jest do kornca wyjasniony. Samo zmniejszenie liczby
limfocytow nie wydaje sie by¢ jedynym mechanizmem immunomodulacyjnym, gdyz tylko 2-5%
ogolnej liczby limfocytéw jest poddane naswietlaniu podczas fotoferezy.*

Leczenie jest dtugotrwate i ucigzliwe, gdyz np. liczba zabiegow potrzebnych w leczeniu
zaawansowanego CTCL moze wynosi¢ 12-24 rocznie.*

Zdaniem ekspertdw klinicznych, gtdwnymi  wskazaniami do zastosowania fotoferezy
s zaawansowane CTCL oraz choroba GVHD oporna na glikokortykosteroidy.”®> Szacuje sie,
ze ok. 130 pacjentéw rocznie kwalifikowatoby sie do wnioskowanej terapii. >*

Tylko pierwsze wymienione wskazanie odpowiada wskazaniu zarejestrowanemu.’

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Brak jest mocnych dowoddéw potwierdzajgcych albo podwazajgcych efektywnosé kliniczng fotoferezy
pozaustrojowej w leczeniu zaawansowanych CTCL. Odnalezione badania naukowe
nie sg przekonujace. Byty to przewaznie serie przypadkdw lub badania retrospektywne, bez grupy
kontrolnej, o zréznicowanym sposobie postepowania z pacjentem i réznorodnej ocenie wynikéw
leczenia.!

W 16 badaniach wtaczajacych w sumie 497 pacjentéw, odpowiedz catkowitg zaobserwowano $rednio
u 25% (11%-50%). Réznice w odsetku odpowiedzi pomiedzy poszczegdlnymi badaniami mogty
wynika¢ z kryteridw wigczenia pacjentéw do badania. Mediana przezycia wahata sie pomiedzy
29-96 miesiecy, w zaleznosci od badania i stadium choroby.! Wskaznik odpowiedzi na terapie byt
rézny w zaleznosci od badania i miescit sie w przedziale 43%-100%. W innym doniesieniu wtérnym,
odpowiedz na ECP zaobserwowano u 689 pacjentéw (Srednio 63%, zakres 43%-100%), a wskaznik
odpowiedzi byt wyzszy u pacjentdw z erytrodermiczng postacig chtoniaka.’
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Przedstawiony raport nie odnosit sie do efektywnosci klinicznej fotoferezy pozaustrojowej w GVHD.
Doniesienia wtérne réwniez potwierdzaja, ze dostepne dowody naukowe s3 niskiej jakosci.

Brak jest wiarygodnych badan jakosci zycia pacjentow leczonych za pomocg fotoferezy
pozaustrojowej.!

Zdaniem ekspertéw klinicznych fotofereza pozaustrojowa jest metodg skuteczng, ale zarezerwowang
dla waskiej grupy pacjentow z zaawansowanymi CTCL lub GVHD, opornymi na leczenie
glikokortykosteroidami i innymi metodami.>*>

Bezpieczenstwo terapii

Dziatania niepozgdane podczas ECP w analizowanych wskazaniach raportowane byty bardzo rzadko.
Od 1987 roku wykonano ponad 500tys. zabiegéw, a ogdlne ryzyko wystgpienia dziatania
niepozadanego wynosito 0,003%. Najczesciej zgtaszano nudnosci, gorgczke (zwykle po reinfuzji) i bél
gtowy. Powazniejsze dziatania niepozadane: hipotensja, omdlenia wazowagalne, infekcje skérna
ograniczone do miejsca portu, posocznica, anemia i nieprawidtowa krzepliwoé¢ wystepowaty rzadko.*

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

ECP jest terapig kosztowng. Pojedynczy zabieg kosztuje ok. 4500 — 6500 ztotych, a terapia wymaga
zwykle 24 — 30 zabiegdw rocznie w przypadku GVHD, natomiast w zaawansowanym chtoniaku
ok. 12 — 24 zabiegéw rocznie. *®

Brak jest opracowan farmakoekonomicznych oraz wptywu na budzet ptatnika dla warunkéw
polskich.*

Kanadyjska OHTAC rekomenduje warunkowe finansowanie tej technologii medycznej, argumentujgc
takg decyzje brakiem wiarygodnych badan dotyczgcych efektywnosci klinicznej i niepewnosciag
kosztowej efektywnosci tej terapii i jej wptywu na budzet ptatnika.’

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty oraz fakt, ze stosowanie fotoferezy pozaustrojowej wymaga
bardzo drogiego sprzetu oraz doswiadczonego personelu, dostepnych jedynie w specjalistycznych
osrodkach, Rada Konsultacyjne uznata, ze nie jest celowe finansowanie tej technologii ze srodkéw
publicznych ale mozna bytoby rozwazyé finansowanie jej w ramach $wiadczen
wysokospecjalistycznych.
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