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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie leku zawierajgcego substancje
czynng ldarubicinum (p. 0.) we wskazaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10 C47 i C49 - w przypadku miesakow tkanek
miekkich, jako swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji warunkowo rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
yldarubicinum (p. 0.) — we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C47 i C49
w przypadku miesakéw tkanek miekkich” jako $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego
w ramach wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy
na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) z rozpoznaniami wedtug ICD-10,
ktéry stanowi zatacznik nr 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r.
W sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. poz. 1520 z pdzn.
zm.) pod warunkiem tymczasowego objecia refundacjg na okres jednego roku lub dwdch
lat i zweryfikowania na podstawie zebranych danych klinicznych i kosztowych ponownej oceny
zasadnosci finansowania ocenianej terapii ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, zebrane dowody naukowe,
oraz ich ograniczenia, uznaje za zasadne zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
yldarubicinum (p. 0.) — we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C47 i C49
w przypadku miesakdw tkanek miekkich” jako swiadczenia gwarantowanego.

Dotychczas finansowana ze $rodkdw publicznych postaé idarubicyny jako wlew dozylny
nie jest optymalna dla stosowania w populacji dzieciece]. Posta¢ doustna zmniejsza ryzyko
powikfan wystepujgcych u pacjenta w zwigzku z brakiem wktucia.

Ze wzgledu na niskg jakos¢ badan klinicznych dla postaci doustnej wnioskowanie
na ich podstawie jest ograniczone.

Prezes Agencji, w zwigzku z brakiem dowoddw naukowych wysokiej jakosci,
ktore uzasadniatyby bezwarunkowg refundacje wskazuje na koniecznos¢ ewaluacji terapii
po roku od objecia finansowaniem wnioskowanego swiadczenia. Zebrane dane kosztowe oraz
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dane dotyczace rzeczywistej efektywnosci klinicznej, pozwolg na doktadniejszg ocene
omawianej technologii medyczne;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Idarubicini (p.o.)
— we wskazaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10 C47 i C49 w przypadku miesakow tkanek
miekkich” jako $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach wykazu substancji czynnych
zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.)
z rozpoznaniami wedtug ICD-10, ktéry stanowi zatgcznik nr 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. poz.
1520 z pézn.zm.).

Problem zdrowotny
C47. Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego

Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego (uktad nerwowy
zarzadzajgcy organami wewnetrznymi oraz przemiang materii) stanowig réznorodng grupe chordb
nowotworowych powstajgcych z komorek tworzacych nerwy i zwoje nerwowe (skupiska komérek
nerwowych), a takze ostonki nerwéw obwodowych.

Ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z ostonek nerwéw obwodowych (MPNST) stanowi 5—-15% miesakow
tkanek miekkich. W catej populacji ryzyko rozwoju niedziedziczonej postaci MPNST szacowane jest na
0,001%. Nowotwor powstaje u ludzi najczesciej w wieku 40-50 lat, z jednakowa czestoscig u obu pfci.

Guzy chromochtonne lub przyzwojaki mogg wystepowaé wieloogniskowo u 10% chorych i najczesciej
dotyczg oséb w 4. i 5. dekadzie zycia. Postaci dziedziczne dotyczg osdb mtodszych w 2—4. dekadzie
zycia i wystepuja wieloogniskowo u 25-50% chorych. Prawie 70% przypadkow nerwiaka zarodkowego
wystepuje u dzieci do 5. roku zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie liczba
zachorowan na pierwotne nowotwory ztosliwe mdzgu i innych czesci osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) wynosi okoto 2900 rocznie (wskaznik struktury ok. 2%). Standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnosci na ztosliwe nowotwory OUN w ostatnich latach wynoszg okoto 6/105 u mezczyzn i
okoto 5/105 u kobiet. Rocznie z powodu pierwotnych nowotworédw OUN umiera w Polsce okoto 2800
chorych (wskaznik struktury ok. 3%).

C49. Nowotwory zfosliwe tkanek miekkich

Pierwotne nowotwory tkanki facznej i tkanek miekkich nazywane sg miesakami. Stowo to jest ogélnym
okresleniem nowotworéw ztosliwych wywodzacych sie z tkanki innej niz nabtonkowa. Miesaki tkanek
miekkich to réznorodna grupa szybko rosngcych, wysoce ztosliwych nowotworéw wsréd ktérych
wystepuja guzy miesni, tkanki tacznej, tkanki podporowej czy tez naczyniowej.

Podstawg postepowania u chorych na miesaki jest wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne oraz
wielodyscyplinarne podejscie do chorego z udziatem patologéw, biologéw molekularnych, radiologéw,
chirurgdw, radioterapeutdw oraz onkologdw klinicznych. Leczenie chorych na miesaki tkanek miekkich
powinno byé prowadzone w osrodkach o duzym doswiadczeniu klinicznym, z dostepem do
wysokospecjalistycznych procedur diagnostycznych i dysponujgcego mozliwoscig zastosowania
leczenia skojarzonego skfadajgcego sie z wielu zaawansowanych metod.

Srednia zachorowalnos$¢ na miesaki tkanek miekkich wynosi 1-3 oséb na 100 tysiecy ludnosci na rok.
W Polsce notuje sie okoto 800—1000 nowych zachorowan rocznie, najwiekszy ich odsetek dotyczy
pacjentéw pomiedzy 50 a 65 rokiem zycia. Stanowig 10% nowotwordw ztosliwych u dzieci i tylko 1% u
dorostych.
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Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie literatury klinicznej dotyczacej leczenia nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych i
autonomicznego ukfadu nerwowego oraz w Swietle braku rekomendacji klinicznych dotyczacych
leczenia nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych i OUN, stwierdzono, iz w tym wskazaniu
metoda z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Nalezy takze podkreslié, iz nie odnaleziono zadnych badan
wyzsze] jakosci odnoszacych sie do stosowania idarubicyny p.o. w analizowanych wskazaniach. W
wyniku powyzszego wskazanie bezposredniego komparatora dla idarubicyny p.o. podawanego
w przypadku nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego, nie
byto mozliwe.

Wedtug odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej podstawowa opcjg terapeutyczng w leczeniu
miesakoéw jest resekcja guza z negatywnym marginesem zdrowej tkanki. U pacjentéw z chorobg
resztkowg oraz w przypadku marginesow pozytywnych rekomendowana jest radioterapia. Guzy
nieoperacyjne mogg by¢ leczone radioterapia, chemioradioterpig lub chemioterapig. Chemioterapia
adjuwantowa nie jest rutynowo rekomendowana.

W ramach kodu ICD-10 C47 refundowane sg nastepujgce technologie medyczne:

ew ramach katalogu chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, idarubicyna, ifosfamid, irinotekan, izotreonina,
temozolomid, tiotepa, topotekan wstrzykniecie, winblastyna, winkrystyna, winorelbina

ew ramach wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy
na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — prawo
farmaceutyczne (dz. u. z 2008 r. nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.): aktynomycyna D, tenipozyd,
talidomid & 100 mg, trofosfamid, windezyna

W ramach kodu ICD-10 C49 refundowane sg nastepujgce technologie medyczne:

ew ramach katalogu chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, idarubicyna, ifosfamid,
imatynib, irinotekan, leuprorelina, metotreksat, paklitaksel, tamoksifen, temozolomid,
tiotepa, topotekan wstrzykniecie, winblastyna, winkrystyna, winorelbina

strabektydyna, pazopanib, sunitynib w ramach programu lekowego leczenie miesakéw tkanek
miekkich

ew ramach wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy
na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — prawo
farmaceutyczne (dz. u. z 2008 r. nr 45, poz. 271, z pézn. zm.): aktynomycyna D, trofosfamid,
windezyna

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Idarubicyna jest antracykling wbudowujacg sie w czasteczke DNA, wchodzgca w interakcje z enzymem
topoizomeraza Il, co powoduje hamowanie syntezy kwaséw nukleinowych. Zmiana w pozycji 4
czasteczki antracykliny nadaje zwigzkowi wysoki poziom lipofilnosci, co prowadzi do zwiekszenia
stopnia jego penetracji do komérki w poréwnaniu do doksorubicyny i daunorubicyny.

W wykazie lekédw refundowanych stosowanych w ramach chemioterapii zamieszczone sg leki
zawierajgce substancje czynng Idarubicinum w postaciach iniekcyjnych (Zavedos, proszek
do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan 2 kody EAN oraz Idarubicin Teva, roztwdr do wstrzykiwan,
1 mg/ml, 2 kody EAN), w tym w rozpoznaniach C47 i C49.

Produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng idarubicyna w podaniu doustnym (lek o nazwie
handlowej Zavedos) nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP
i jest sprowadzany z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne.
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Swiadczenie obejmuje podanie leku zawierajacego substancje czynna idarubicinum (p. o.)
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C47 (nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych
i autonomicznego uktadu nerwowego) i C49 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek
miekkich) w przypadku miesakow tkanek miekkich.

Substancja czynna Idarubicinum (p.o.) zostataby ujeta w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego (Dz. U. poz. 1520 z pdzn.zm.), stanowigcym wykaz substancji czynnych zawartych w lekach
sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001
r.— Prawo farmaceutyczne z ww. rozpoznaniami wedtug ICD-10.

Swiadczenie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapii, polegajace na podawaniu lekéw
Swiadczeniobiorcom, realizowane w nastepujgcych trybach w zaleznosci od potrzeb: hospitalizacja;
tryb jednego dnia; tryb ambulatoryjny.

Otrzymana opinia eksperta praktyki klinicznej i wytyczne kliniczne wskazujg, ze w aktualnie
obowigzujgcym standardzie leczenia miesakéw tkanek miekkich u dzieci - miesaka
prazkowanokomérkowego (RMS) oraz miesakéw podobnych do miesaka RMS, w leczeniu
podtrzymujacym stosowana jest idarubicyna w postaci doustnej. Lek ten stosowany jest
wraz z etopozydem w postaci doustnej oraz trofosfamidem w postaci doustnej w 10-dniowych cyklach
na zmiane przez okres 24 tygodni.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci idarubicyny w postaci kapsutek stosowanych we wnioskowanych wskazaniach
wigczono 4 publikacje: Klingebiel 2008 (prospektywne, dwuramienne kontrolowane badanie
kliniczne), Siepermann 2012 (opis przypadku), Dantonello 2011 (analiza retrospektywna) oraz Paulides
2007 (analiza retrospektywna).

Publikacja Klingebiel 2008 (badanie CWS-96) przedstawia prospektywne, wieloosrodkowe,
kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji, oceniajgce skutecznos¢ terapii wysokodawkowej
(high dose therphy, HDT) wzgledem podtrzymujgcego leczenia doustnego (oral maintence treatment,
OMT) u pacjentéw w IV stadium miesaka tkanek miekkich (MTM). Decyzja o kwalifikacji do grup
podejmowana byta przez lekarza prowadzacego. Zbadano heterogenicznos¢ badanych grup,
nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie populacji wejsciowej. W obu badanych grupach
zastosowano podstawowa terapie wstepng, schemat 6 lekowy: karboplatyna, etopozyd, winkrystyna,
daktynomycyna, ifosfamid oraz epirubicyna (CEVAIE).

Do badania wifgczono 96 pacjentdow: 45 w grupie HDT (high dose theraphy); 51 w grupie OMT
(podtrzymujgcego leczenia doustnego; oral maintence treatment). Pierwszorzedowe punkty koncowe
stanowita ocena przezycia catkowitego (OS) oraz przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (EFS).

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 57,4 miesigca (4,78 roku) przy zyciu pozostato 26/51
(51%) ramieniu OMT oraz 11/45 (24%) w ramieniu HDT. Wykazano i. s. przewage OMT vs HDT w ocenie:
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przezycia catkowitego (n=96): 0,52 roku +/- 0,14 vs 0,27 roku +/- 0,13 (p=0,03); przezycia catkowitego
w subpopulacji pacjentéw z miesakiem prazkowanokomérkowym (n=74): 0,52 roku +/- 0,16 vs 0,15
roku +/- 0,12 (p=0,001); przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw bez zmian zlokalizowanych
w kosciach/szpiku kostnym (n=51): 0,7 roku +/- 0,16 vs 0,40 +/- 0,20 (p=0,04). Nie odnotowano
znamiennych réznic w ocenie pacjentow ze zmianami zlokalizowanymi w kosciach/szpiku kostnym.
Toksyczno$¢ zastosowanych schematdw zostata oceniona jako niska. W ramieniu z HDT odnotowano
wystgpienie jednego zgonu. Najczesciej obserwowanymi ostrymi zdarzeniami niepozadanymi byty
zdarzenia hematologiczne.

Publikacja Dantonello 2011 opisuje wyniki retrospektywnej analizy pacjentéw wtgczonych do badan
prowadzonych przez Cooperative Weichteilsarkomstudie (CWS): CWS-91, CWS-81, CWS-86, CWS-96
(publikacja Klingebiel 2008 - stosowanie schematu O-TIE — trofosfamid p.o.+idarubicyna
p.o.+etopozyd p.o.).

Do analizy wifaczono 29 pacjentéw w wieku ponizej 21 lat (mediana wieku wyniosta 6 lat)
ze zdiagnozowang zarodkowg postacig miesaka pragzkowanokomadrkowego (RME), u ktérych wystgpity
izolowane przerzuty w ptucach (PRME) w tym 14 pacjentow z badania CWS-96 (publikacja Klingebiel
2008). Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,5 roku. U wszystkich pacjentéw stosowano
chemioterapie. U 7 pacjentéw zastosowano dodatkowo wysokodawkowg chemioterapie
suplementacyjng, 8 pacjentow leczono terapig podtrzymujacg O-TIE.

Odsetek EFS w grupie 8 pacjentow leczonych dodatkowo schematem O-TIE byt istotnie statystycznie
wyzszy niz w grupie chorych, u ktérych nie stosowano tego schematu leczenia: 75+/-30%, p=0,01.
Dla przezycia catkowitego nie odnotowano znamiennych réznic.

Publikacja Siepermann 2012 stanowi opis przypadku zastosowania neodjuwantowego leczenia
miesaka prazkowanokomérkowego, typu pecherzykowego (Il stopnia) zlokalizowanego w zuchwie
u 18-letniej pacjentki bedacej w 27 tygodniu cigzy. Zastosowano ztozong niskodawkowg chemioterapie
doustng (O-TIE): schemat A (TI): trofosfamid (2x75 mg/m2, przez 10 dni) + idarubicyna (1x5 mg/m2,
dzien 1, 4, 7i10) na przemian ze schematem B (TE): trofosfamid (2x75 mg/m2, przez 10 dni) i etopozyd
(2x25 mg/m2, przez 10 dni). Schemat A i B podawano dwukrotnie przez kolejne 40 dni.

Z wyjagtkiem utraty wtosoéw, nie odnotowano wystgpienia dodatkowych dziatarn niepozadanych.
Nie odnotowano wystgpienia zaburzen czynnosci szpiku, zastosowanie antybiotykoterapii nie byto
konieczne. Nie wykryto cech patologicznych ani oznak nieprawidtowosci rozwoju ptodu. Po 2 latach od
zakonczenia leczenia nie odnotowano nawrotu choroby u matki. U dziecka, w ciggu 2,25 rocznego
okresu obserwacji nie obserwowano wystgpienia zmian ani nieprawidtowosci w rozwoju
neurologicznym. Autorzy konkludujg, iz przedmiotowe studium przypadku wskazuje na potencjalng
mozliwos¢ zastosowania schematu O-TIE w terapii neoadjuwantowej w czasie cigzy oraz w leczeniu
pacjentéw z miesakami wysokiego ryzyka, u ktérych z rédinych powoddéw nie moze zastosowad
intensywnej chemioterapii.

Publikacja Paulides 2007 stanowi retrospektywng analize funkcji tarczycy w populacji pediatrycznych
pacjentéw po leczeniu miesakdéw. Do badania wtgczono 340 pacjentéow (mediana wieku 12,2 lat)
leczonych z powodu: miesaka kosciopochodnego, nowotworu tkanek miekkich oraz nowotworu
Ewinga . Poza wielolekowg chemioterapig, u 127 pacjentdw stosowano réwniez naswietlania (Srednia
dawka skumulowana 47 + 9,7 Gy), wtaczajgc 47 pacjentéw z naswietleniami gtowy/szyi. Mediana
okresu obserwacji wyniosta 24,6 miesiecy. W badaniu przeanalizowano roczne wyniki badan poziomu
TSH i fT4 oraz badania ultrasonograficzne tarczycy.

Wystgpienie zaburzen czynnosci tarczycy odnotowano u 37% pacjentéw (19/51, 95% Cl: 24-52%),
u ktérych stosowano radioterapie okolic gtowy lub szyi, u 11% (32/288, 95% Cl: 8-15%) pacjentow bez
radioterapii glowy lub szyi. Zaburzenia tarczycy odnotowywano czesciej u pacjentéw leczonych
idarubicyng p.o. (p=0,027) i trofosfamidem p.o. (p=0,016). Ponadto, obserwowano istotne
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statystycznie zaleznosci pomiedzy podwyzszonym stezeniem TSH i leczeniem z zastosowaniem
trofosfamidu p.o. (p=0,008) i idarubicyny p.o.(p = 0,037) (n=250).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych kosztéow lekéw nie byto mozliwe wykonanie analizy
ekonomicznej. Na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz MZ zdecydowano o przedstawieniu
dotychczasowych kosztéw refundacji przedmiotowych technologii w ramach analizy skutkéw
finansowych dla systemu ochrony zdrowia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péZn. zm.)

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wpltywu na budzet ograniczono sie do przedstawienia danych dotyczgcych
dotychczasowych kosztow refundacji w ramach procedury importu docelowego. W latach 2013-2015
nie wydano zadnej zgody na refundacje produktéw zawierajgcych substancje czynng idarubicina.

W ramach importu docelowego w obu rozpatrywanych wskazaniach w 2013 roku wydano 5 zgdd
na sprowadzenie leku z zagranicy i jego refundacje ze srodkéw publicznych, w 2014 roku wydano
13 zgbd, a w 2015 roku byto 5 zgdd na import. W tym czasie nie wydano zgody na refundacje.

W Australii zgodnie z danymi PBAC, ceny lekdw przedstawiajg sie nastepujgco (przeliczenie AUD na PLN
po kursie z dnia 28.04.2015):

e Zavedos, idarubicin hydrochloride 10 mg capsule, 1 — 164,94 AUD (ok. 471 PLN),
e Zavedos, idarubicin hydrochloride 5 mg capsule, 1 — 89,31 AUD (ok. 254 PLN).

Zgodnie z danymi aptek internetowych na Swiecie ceny przedmiotowych technologii mogg miesci¢ sie
w zakresie: Zavedos 5 mg —99 USD (ok. 357 PLN), Zavedos 10 mg — 189 USD (ok. 681 PLN), Zavedos 25
mg — 456 USD (ok. 1 643 PLN).

Na podstawie opinii konsultanta krajowego ds. Onkologii i hematologii dzieciecej rozpatrywana
technologia mogta by dotyczy¢ 15-20 pacjentdw rocznie.

Powyzsze ceny dotyczg cen 1 kapsutki.

Na podstawie zalecen Polskiej Unii Onkologii koszt podawania idarubicyny oszacowano na podstawie
schematu stosowania obejmujgcego podanie etopozydu, idarubicyny a takze trofosfamidu.
Dawkowanie idarubicyny wynosi 5 mg/m?/dobe p. o. raz dziennie w dniach 1., 4., 7. i 10 w czasie
10 dniowego cyklu. Na podstawi publikacji Klingebiel 2008 okreslono dtugos¢ czasu leczenia na 4 cykle.
Na podstawie danych z raportu AOTM-0T-4351-26/2014 okreslono $rednig powierzchnie ciata dziecka
na 1,05m2. Za cene opakowania przyjeto cene produktu Zavedos, idarubicin hydrochloride 5 mg
capsule, 1 —89,31 AUD (ok. 254 PLN) dostepnego w Australii.

Koszt 4 cykli leczenia u pacjentédw wskazanych przez konsultanta wynosi od 64 tys do 85 tys.

W latach 2013-2015 wydano tgcznie 27 zgdd na import docelowy. Przy zatozeniu, ze taka sama liczba
pacjentéw bytaby objeta wnioskowang technologig koszt idarubicyny przy przedstawionych powyzej
zatozeniach wynidstby 115 tys PLN.

Na podstawie Karty Problemu Zdrowotnego dotgczonej do zlecenia ilo$¢ cykli z zastosowaniem
idarubicyny wynosi 5,6. W zwigzku z tym stosowanie idarubicyny przy tym zatozeniu:

- koszt liczby pacjentdéw wskazanych przez eksperta wyniesie od ok. 90 tys. PLN do 119 tys. PLN,
- koszt liczby pacjentow wskazana przez liczbe zgdd na import docelowy: 161 tys. PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze wyliczenia dotyczg jedynie kosztow wynikajgcych ze stosowania
iradubicyny. Nie uwzgledniono w wyliczeniach kosztow innych lekéw stosowanych w schematach
z idarubicyna.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.



Rekomendacja nr 40/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 7 maja 2015 r.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, 4 z nich (w tym 2 polskie rekomendacje)
dotyczyly leczenia miesakow tkanek miekkich, a jedna rekomendacja dotyczyta leczenia
neuroblastoma. Idarubicyna stosowana doustnie rekomendowana jest przez polskie wytyczne (Polska
Unia Onkologii 2011) u pacjentéw pediatrycznych z diagnozg miesaka prazkowanokomérkowego
(rhabdomyosarcoma) w schemacie z etopozydem.

Nie odnaleziono dokumentéw dotyczacych rekomendacji finansowych przedmiotowej technologii
lekowej w ocenianych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.03.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.5.2015.9.J0S), w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotne;j , Idarubicini (p.o.) — we
wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C47 i C49 w przypadku miesakéw tkanek miekkich” jako
Swiadczenia gwarantowanego, na podstawie art. 31 ¢ ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.)
i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 65/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Idarubicini (p.0.) — we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C47 i C49 w
przypadku miesakéw tkanek miekkich” jako swiadczenia gwarantowanego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Idarubicini (p.o.) — we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10 C47 i C49 w przypadku miesakéw tkanek miekkich” jako swiadczenia gwarantowanego

2. Raport Nr: AOTMIT-BOR-430-1/2015 Fosforan etopozydu - podanie leku zawierajgcego substancje
czynng fosforan etopozydu dla pacjentéw, ktérzy wykazujg objawy nietolerancji etopozydu lub inne
przeciwwskazania do lekdw zawierajgcych etopozyd; etoposidum (p.o.), idarubicini (p.o.) —
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C47 i C49 w przypadku miesakow tkanek miekkich
Ocena Swiadczenia opieki zdrowotnej



