Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 257/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia , Epoetyna Beta we wskazaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 D41”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia: ,Epoetyna beta
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D41” z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie

Epoetyna beta u chorych na ztosliwe nowotwory uktadu moczowo — ptciowego
zwieksza stezenie hemoglobiny, zmniejsza liczbe przetaczanych jednostek krwi,
jednak wigze sie z nig powazny odsetek powikfan oraz zwiekszona smiertelnosc.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat
zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia swiadczen
opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: Epoetyna beta w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 D41.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. $wiadczenia opieki
zdrowotnej.

Problem zdrowotny

Rak nerki

Rak nerkowokomodrkowy (RCC, renal cel carcinoma) stanowi 2—-3% nowotworéw ztosliwych. Rak
nerkowokomorkowy to najczestszy typ litego guza stanowiacy okoto 90% wszystkich nowotwordéw
ztosliwych nerki. Wsréd chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan obserwuje sie
miedzy 60. a 70. rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2008 roku w Polsce
zanotowano 4164 nowe zachorowania (2469 u mezczyzn i 1695 u kobiet) i 2563 zgony (odpowiednio,
1574 i 989) spowodowane RCC. Przewazajgca wiekszo$¢ RCC to raki sporadyczne. Wiele guzéw nerek
nie powoduje objawdw i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero w pdéZnym
stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotwordéw nerki rozpoznaje sie przypadkowo podczas
badan obrazowych (USG jamy brzusznej lub KT) wykonywanych z innych przyczyn. Leczenie
chirurgiczne stanowi podstawowg metode terapii RCC. Paliatywne leczenie systemowe wykorzystuje
sie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji.

Rak miedniczki nerkowej i moczowodow
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Rak miedniczki nerkowej oraz moczowodu stanowig okoto 5% guzéw nerek oraz mniej niz 1 %
nowotworéw uktadu moczowo-ptciowego. Najczesciej wystepuja nowotwory
przejSciowonabtonkowe (TCC — ang. transotional cell carcinoma). TCC gérnych drég moczowych
czesto jest procesem wielo-ogniskowym.

Do najczestszych objawdéw nalezy krwiomocz, wystepuje u okoto 70-95% pacjentdw. Bél w miejscu
taczenia potfaczenia miedniczki nerkowej i moczowodu czesciej skojarzony jest z zatorem, rzadziej
z wystgpieniem guza (wystepuje u okoto 8-40% pacjentdw). Objawy podraznienia pecherza
moczowego wystepuja u okoto 5-10% pacjentéw. Badanie fizykalne zazwyczaj nie wykrywa
nowotworu, jedynie w przypadku u okoto 10-20% pacjentéw gdzie zaraportowano wodonercze.
Podstawowg metodg leczenia nowotworu miedniczki nerkowej jest nefroureterektomia (operacja
usuniecia nerki wraz z moczowodem i rozetg pecherza moczowego). Zalecane jest usuniecie catego
moczowodu. Ryzyko nawrotu jest duzo wieksze u pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie
oszczedzajgce nerke. Wiekszos¢ nowotwordow reaguje na leczenie pochodnymi platyny. Lepsze wyniki
daje terapia w skojarzeniu z innymi lekami (metotreksat, vinblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) niz
monoterapia.

Rak pecherza moczowego

Czesto$¢ wystepowania raka pecherza (BCa, bladder cancer) znaczgco wzrasta. Obecnie w Europie
rak pecherza moczowego jest 4. pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym
u mezczyzn i 8. wsrod kobiet — w 2000 roku zarejestrowano 101 000 zachorowan i 37 000 zgonéw —
w Europie stanowi 5-10% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Ryzyko rozwoju raka pecherza ponizej
75. roku zycia wynosi 2—4% u mezczyzn i 0,5-1% u kobiet. W Polsce w 2008 roku zarejestrowano
1282 zachorowania na raka pecherza moczowego u kobiet oraz 4539 u mezczyzn (standaryzowany
wspdtczynnik zachorowalnosci, odpowiednio, 3,3 oraz 16,5/100 tys./rok). W tym samym czasie
zanotowano 653 zgony u kobiet i 2 354 zgony wsréd mezczyzn (standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci, odpowiednio, 1,4 oraz 8,2/100 tys./rok). Wiek, w ktérym najczesciej rozpoznaje sie BCa
u obu pfci, zawiera sie w przedziale 65-70 lat. Najczestszym typem histologicznym raka pecherza jest
rak wywodzacy sie z nabtonka przejsciowego (stwierdzany u > 90% chorych) — kolejnymi sg rak
ptaskonabtonkowy i rak gruczotowy. Najczestszym objawem raka pecherza jest krwiomocz. Nie ma
zaleznosci pomiedzy nasileniem krwiomoczu a wielkoScig guza oraz stopniem zaawansowania
nowotworu. U chorego zgtaszajgcego sie z powodu krwiomoczu nalezy wykonac¢ podstawowe
badania laboratoryjne krwi, badanie ogélne moczu, RTG klatki piersiowej oraz USG przezpowtokowa
(TAUS, transabdominal ultrasound) jamy brzusznej i narzgdéw moczowych. Prawidtowy wynik TAUS
nie zwalnia od wykonania urografii. U okoto 75-85% chorych rak w chwili rozpoznania ma charakter
powierzchowny i jest ograniczony do btony Sluzowej (Ta—Tis) lub podsluzowej (T1) (non-muscle
invasive bladder cancer). U pozostatych 15-25% chorych stwierdza sie naciekanie btony miesniowej
lub przerzuty do weztéw chtonnych (T2-T4, N+).

Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

Epoetyna beta ma identyczny sktad aminokwasowy i weglowodanowy jak erytropoetyna izolowana
zmoczu chorych na niedokrwistos¢. Erytropoetyna jest glikoproteing pobudzajgcy tworzenie sie
erytrocytow z komodrek prekursorowych. Jest czynnikiem pobudzajagcym mitoze i hormonem
odpowiedzialnym za réznicowanie sie komédrek. Skutecznosc biologiczng epoetyny beta po podaniu
dozylnym i podskdérnym wykazano w wielu modelach zwierzecych in vivo (na szczurach zdrowych
i z mocznicg, myszach z policytemig oraz psach). Po podaniu epoetyny beta zwieksza sie liczba
erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytéw, a takze zwieksza sie wbudowywanie zelaza
59Fe. In vitro, po inkubacji z epoetyng beta, wykazano zwiekszenie wbudowywania 3H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych sledziony (w hodowli komadrek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komdérek szpiku ludzkiego wykazano, ze epoetyna beta swoiscie pobudza erytropoeze
i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie wykazano, aby epoetyna beta dziatata
cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego lub na komoérki skéry cztowieka. Jednorazowa dawka
epoetyny beta nie powodowata zmian w zachowaniu, ani aktywnosci ruchowej myszy i nie wptywata
na czynnos¢ uktadu krazenia i uktadu oddechowego psow.
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Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii eksperta ze wzgledu na fakt, ze stosowanie epoetyny beta nie jest wskazane
w leczeniu nowotworéw o niepewnym lub nieznanym charakterze narzagddw moczowych nie da sie
wskazaé komparatoréow. W wykazie lekow refundowanych, na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych znajdujg sie dwie
substancje ktére podobnie jak epoetyna betg sg czynnikami stymulujgcymi erytropoeze. Sg nimi:
darbepoetyna alfa oraz epoetyna alfa.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg Cochrane Tonia 2012. Na jego podstawie mozna
whnioskowac, ze stosownie ESA znaczgco zmniejsza potrzebe transfuzji czerwonych krwinek i zwieksza
odpowiedz hematologiczng u pacjentéw z rakiem. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze stosowanie ESA
wigzato sie ze zwiekszong $miertelnoscig podczas badania oraz zmniejszeniem przezycia catkowitego
(OS). Dane byty niewystarczajgce aby oceni¢ wptyw ESA na odpowiedZ guza. Efekt ESA, na jakosé
zycia (Qol) i specyficzne symptomy powigzane z anemig i zmeczeniem (FACT-An) osiggnat istotnosc
statystyczng i kliniczng. Symptomy powigzane ze zmeczeniem staty sie mniej ucigzliwe po wtaczeniu
do leczenia ESA w poréwnaniu do grupy kontrolnej (MD=2,08; 95% CI: 1,43; 2,72). Wynik ten nie
osiggnat granicy istotnosci kliniczne;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Od stycznia 2012 r do konca czerwca 2013 Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) wydat jedng zgode na
jeden wniosek na terapie epoetyng beta we wskazaniu dla kodu ICD-10 D41 w ramach chemioterapii
niestandardowej, na tgczng kwote 21 870,00 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

National Institute of Health and Care Excellence (NICE) nie zaleca stosowania w leczeniu anemii
wywotanej terapig raka, poza przypadkami wymienionymi ponizej:

e Stosowanie ESA w skojarzeniu z podawanym dozylnie zelazem jest rekomendowane, jako jedna
z opcji w leczeniu anemii wywotanej terapig raka u kobiet przyjmujacych platynopochodng CTH
w raku jajnika, a ich poziom Hb jest réwny lub nizszy 8 g/100 ml. Zastosowanie ESA nie wyklucza
uzycia innych metod leczenia anemii, wtgczajac transfuzje krwi w razie koniecznosci.

e Zastosowanie ESA wraz z dozylnie podanym zelazem jest mozliwe u osdb, ktérych nie mozna
podda¢ transfuzji krwi, a anemia wywotana leczeniem raka moze mie¢ duzy wptyw na przezycie
pacjenta.

e Stosowanie u pacjentdow, ktérym aktualnie podaje sie ESA w celu zmniejszenia anemii
wywotanej leczeniem raka, ale niespetniajgcych kryteriow 1 2.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) stwierdzito, ze stosowanie ESA
u pacjentdow z rakiem prowadzito do klinicznej poprawy Qol oraz zmniejszato potrzebe transfuzji
czerwonych krwinek. Uzycie ESA wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci oraz
wystgpieniem powaznych dziatan niepozgdanych, a wskazniki koszty-uzytecznosé¢ przekroczyty
powszechnie akceptowalne standardy. Nie odnaleziono dowoddéw, ktére stanowityby o rdéznicach w
ryzyku albo korzysciach terapii z uzyciem ESA wsrdd pacjentéow stosujgcych badz niewskazang
technologie w raku. CADTH doradza ponowng ocena istniejgcych wytycznych.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-BP-
431-10/2013, Stosowanie epoetyny beta w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 D41, grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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