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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
»,leczenie ostrej lub przewlekiej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi [GvHD] opornej na kortykosteroidy z wykorzystaniem
fotoferezy pozaustrojowej [ECP]”, jako $wiadczenia
gwarantowanego do realizacji w zakresie leczenia szpitalnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
ostrej lub przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi [GvHD] opornej
na kortykosteroidy z wykorzystaniem fotoferezy pozaustrojowej [ECP]”, jako Swiadczenia
gwarantowanego do realizacji w zakresie leczenia szpitalnego na okres 3 lat, pod warunkiem
prowadzenia centralnego rejestru, umozliwiajgcego ponowng ocene zasadnosci
finansowania procedury po uptywie tego okresu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci, uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotne] ,Leczenie ostrej lub przewlektej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi [GvHD] opornej na kortykosteroidy z wykorzystaniem
fotoferezy pozaustrojowej [ECP]”, jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia
szpitalnego, na okres 3 lat, pod warunkiem prowadzenia centralnego rejestru,
umozliwiajgcego ponowng ocene zasadnosci finansowania procedury po uptywie tego
okresu.

Pomimo braku dowoddw o wysokiej jakosci, na podstawie wynikéw dotychczasowych badan
oraz opinii ekspertéw klinicznych, mozna wnioskowa¢ o skutecznosci klinicznej i korzystnym
profilu bezpieczeristwa procedury fotoferezy pozaustrojowe;j.

Przedmiot wniosku

Procedura fotoferezy pozaustrojowej byta przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych w 2009 r. Stanowisko Rady Konsultacyjnej bytlo wdwczas negatywne ze wzgledu
na stabo udokumentowang efektywnos¢ kliniczng, nieokreslong efektywnos$é kosztowa przy wysokim
koszcie procedury, brak wskazania skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika i koniecznos¢
stosowania niezarejestrowanego leku Uvadex.

Przygotowano raport skrécony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej, analize wptywu na
budzet oraz analize kosztéw-konsekwencji. Raport oparto na materiatach uzyskanych wraz
ze zleceniem Ministra Zdrowia, dostarczonych przez producenta systemu Therakos.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Rekomendacja nr 71/2013 Prezesa AOTM z dnia 24 czerwca 2013 r.

Problem zdrowotny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease) rozwija sie w wyniku
reakcji allogenicznych limfocytéw T, podanych wraz z przeszczepem lub rozwijajgcych sie z niego
skierowanej przeciwko antygenom biorcy. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi moze
wystgpic jedynie po alloprzeszczepie, niemniej jednak objawy pojawiajace sie po autoprzeszczepie
przypominajg opisywang jednostke chorobowa. Schorzenie to dotyczy najczesciej pacjentow
po przeszczepie komédrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego, moze jednak wystgpié réwniez
u biorcow przeszczepdw watroby i jelita. Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
stanowi jedno z najpowazniejszych pdznych powiktan u chorych po przeszczepie allogenicznych
komaérek hematopoetycznych.

Do rozwoju ostrej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi dochodzi pomimo stosowanej
profilaktyki u 30-50% biorcéw przeszczepu komérek krwiotwdrczych. Stopien Il i IV dotyczy 10-20%
biorcéw. Czesciej wystepuje u biorcéw w starszym wieku oraz w przypadku przeszczepu od dawcy
niespokrewnionego, szczegélnie przy niezgodnosciach w ukfadzie HLA.

Do rozwoju przewlektej postaci choroby dochodzi u 50%-60% biorcéw w okresie miedzy 3 a 24
miesigcem po transplantacji. Rowniez czesciej diagnozowana jest u starszych chorych, biorcow
przeszczepu nie w petni zgodnych oraz od dawcéw niespokrewnionych, jak réwniez u chorych
po przebytej ostrej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Sterydoopornosé zas stwierdza sie w przypadku 50% chorych z ostrg GvHD oraz 10 — 20 % pacjentow
z przewlektg postacig choroby. Autorzy standardéw postepowania w przewlektej chorobie przeszczep
przeciwko gospodarzowi podaja, ze odsetek chorych z cGvHD nie odpowiadajgcych na | linie leczenia
moze wynosi¢ nawet 40%.

Pomimo wielu lat doswiadczen w dziedzinie transplantologii, patofizjologia przewlektej choroby
GVHD do dzi$ nie jest dobrze poznana. Wydaje sig, iz w jej rozwoju najwazniejszg role odgrywa utrata
zdolnosci do selekcji autoreaktywnych limfocytdw Th2 przez grasice uszkodzong pod wptywem
kondycjonowania i/lub ostrej GvHD. W konsekwencji limfocyty te uwolnione z grasicy na obwdd
sprzyjajg produkcji autoprzeciwciat przez limfocyty B. Narzady docelowe przewlektej GvHD to skora,
Sluzowki jamy ustnej i przewodu pokarmowego, oczy, ptuca, miesnie i stawy, narzgdy moczowo-
ptciowe, watroba, uktad krwiotwérczy i immunologiczny oraz btony surowicze.

Niektére objawy przedmiotowe i podmiotowe sg wspdlne dla postaci ostrej i przewlektej. W ostrej
postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi zajete sg trzy narzady: skora, jelita i watroba.
Ostra posta¢ choroby GvH obejmuje: typ klasyczny objawiajacy sie grudkowato-plamistg wysypka,
nudnosciami, wymiotami, anoreksjg, biegunkg, niedroznoscia jelit oraz cholestatycznym zapaleniem
watroby, ktére pojawiajg sie w ciggu 100 dni od transplantacji lub infuzji limfocytéw dawcy oraz typ
przetrwaty (nawrotowy, pdzny) charakteryzujgcy sie objawami takimi jak w postaci klasycznej, ale bez
jednoczesnego wystepowania objawdw patognomonicznych (diagnostycznych) lub wskazujgcych
na istnienie przewlektej postaci choroby.

Prawdopodobienistwo 6-letniego przezycia chorych z ostrg GvHD uzaleznione jest od stopnia
nasilenia choroby i wynosi odpowiednio: 70% dla stopnia |, 50% dla stopnia Il i 20% dla stopnia IlI-IV.
Przezycie 10- letnie osigga 80% chorych z tagodng postacig przewlektej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, ale tylko 5% z postacig ciezka.

W przypadku ostrej choroby w stadium | leczenie nie jest wymagane, poniewaz choroba nie wptywa
na przezycie pacjentdw po przeszczepie. tagodne objawy skérne leczone sg miejscowo z uzyciem
kortykosteroidéw. W stopniach zaawansowania ll-IV objawy majg duze znaczenie kliniczne i wigzg sie
z krétszym przezyciem. Zalecane jest zatem wdrozenie agresywnego leczenia immunosupresyjnego.
Za standardowg terapie | linii uwazane s3 kortykosteroidy: zazwyczaj prednizon lub
metyloprednizolon. U pacjentdw, ktdérzy nie odpowiedzieli na leczenie, konieczne jest wdrozenie
innych lekéw immunosupresyjnych w ramach Il linii leczenia. Wsrdd form terapii stosowanych
rowniez w Il linii leczenia wymienia sie: globuliny antytymocytarne; przeciwciata monoklonalne



Rekomendacja nr 71/2013 Prezesa AOTM z dnia 24 czerwca 2013 r.

(daklizumab, infliksimab); fotofereze pozaustrojowg (ECP); mykofenolan mofetylu; sirolimus;
etanercept; cyklofosfamid. Leczenie powinno by¢ dostosowane indywidualnie.

W przypadku tagodnej postaci cGvHD leczenie miejscowe jest wystarczajgcg forma terapii. Stanowi
rowniez uzupetnienie leczenia systemowego bardziej zaawansowanych stadiéw choroby. Leczenie
systemowe rekomendowane jest w umiarkowanych i ciezkich postaciach cGvHD oraz u chorych zZle
rokujgcych. Leczenie systemowe zatem powinno by¢ wdrazane w przypadku: zajecia kilku narzadéw
(jama ustna, watroba, oczy, skéra, uktad rozrodczy); zajecia jednego organu, ale z duzym nasileniem
objawéw; objawdw GvHD wraz z towarzyszacg trombocytopenia; postepujgcego lub wyciszonego
trybu rozwoju objawéw GvHD, zwtaszcza gdy pojawiajg sie one w trakcie leczenia prednizonem.

Standardowa terapia drugiej linii nie istnieje. Mozna stosowac: wysokie dawki metyloprednizolonu,
mykofenolan  mofetylu, takrolimus, sirolimus, PUVA, TLI, pentostatyne, clofazimin,
hydroksychlorochine (Cll), etretinat, rituksimab, talidomid, azatiopryne i inne leki. Wskazaniem do
wtaczenia leczenia Il linii jest progresja choroby u pacjentéw leczonych prednizonem w monoterapii
lub skojarzonym z cyklosporyng oraz brak poprawy po leczeniu | linii trwajgcym 3 miesigce.

Leczenie wspomagajgce w ostrej postaci GvHD ma na celu wyréwnanie zaburzen
wodnoelektrolitowych, zapobieganie infekcjom bakteryjnym, wirusowym i grzybiczym oraz walke
z bélem. W przypadku postaci przewlektej terapia dodatkowo ma na celu zapobieganie osteoporozie,
ochrone skéry i spojowek oraz dbatosé o stan odzywienia pacjenta. U chorych z cGvHD wskazana jest
rowniez fizjoterapia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Fotofereza pozaustrojowa polega na naswietlaniu leukocytdw, uprzednio aktywowanych za pomoca
metoksalenu (8-metoksypsoralenu), promieniowaniem UVA, a nastepnie ich reinfuzje do
krwioobiegu pacjenta.

Proces fotoferezy pozaustrojowej mozie by¢ przeprowadzany w systemie zamknietym (,online”)
z uzyciem jednego urzadzenia lub w systemie otwartym (,,offline”). Trzystopniowy system otwarty,
czyli (1) leukafereza, (2) fotoaktywacja promieniami UV, (3) reinfuzja naswietlonych leukocytow
do pacjenta jest przeprowadzany z wykorzystaniem dwdch odrebnych urzadzen (separator komarek,
urzadzenie do naswietlania promieniami UV). Therakos jest jedynym zamknietym systemem
do przeprowadzania fotoferezy pozaustrojwej.

Schemat leczenia z uzyciem fotoferezy pozaustrojowej moze sie rézni¢ w zaleznosci od wskazania
(CTCL, GvHD) oraz moze by¢ modyfikowany w zaleznosci od doswiadczenia danego osrodka.

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych ustalono, iz obecnie w Polsce znajduje sie 5 aparatow
do ECP, w tym 3 UVAR XTS (osrodki pediatryczne we Wroctawiu, Krakowie i Poznaniu) oraz 2 aparaty
do off-line ECP (o$rodek pediatryczny w Poznaniu oraz Klinika Hematologii UM w Warszawie). Z opinii
ekspertow wynika, iz zabiegi ECP wykonywane sg regularnie tylko w jednym osrodku pediatrycznym
(Wroctaw).

Osrodek ten podaje, ze wykonuje okoto 100 zabiegéw ECP w roku. Podstawowym wskazaniem jest
ostra choroba GvH. Zabiegi te w wiekszosci sg finansowane w ramach s$wiadczenia ostre
sterydooporne odrzucenie przeszczepu. Ze wzgledu na brak podobnego swiadczenia dla postaci
przewlektej, ECP nie jest wykonywane z powodu przewlektej choroby GvH. Ponadto osrodki zwracaja
uwage, ze wobec ulokowania urzadzen do ECP tylko w osrodkach pediatrycznych, wykonywanie tych
zabiegdw u pacjentow dorostych, takze w ostrej chorobie GvH jest niemozliwe.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych brak jest standardowej terapii dla Il linii leczenia choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi, w postaci ostrej i przewlektej. Jako stosowane metody leczenia
wymieniane s3:

fotofereza, inhibitory mTOR (sirolimus, ewerolimus), myklofenolan mofetilu, cyklosporyna,
takrolimus, metotreksat, hydroksychlorochina, klofazimina, pentostatyna, rytuksymab, imatynib,
talidomid, azatiopryna, retinoidy, alemtuzumab, etanercept. Dostepne dowody naukowe nie
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pozwalajg wyrdzni¢ ani odrzuci¢ zadnej z tych terapii ze wzgledu na skutecznosé. Wszystkie
rekomendacje sg zgodne, iz terapia powinna by¢ dobierana indywidualnie.

Z opinii ekspertéw klinicznych wynika, iz sposéb postepowania z pacjentem dotknietym GvHD rdzni
sie znacznie miedzy osrodkami klinicznymi i nie ma mozliwosci wskazania najczestszej terapii,
zarowno w postaci ostrej, jak i przewlektej. Rowniez w kwestii interwencji, ktédra moze zostac
zastgpiona przez ECP eksperci nie sg zgodni; podkreslajg jednoczesnie, ze fotofereza raczej stanie sie
jedng z kolejnych opcji i nieznacznie zredukuje stosowanie dotychczasowych.

W aktualnym Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych znajdujg sie nastepujgce
leki znajdujgce zastosowanie w leczeniu GvHD: Azathioprinum, Ciclosporinum, Everolimusum,
Methotrexatum, Mycophenolas mofetil, Sirolimusum, Tacrolimusum, z ktérych tylko metotreksat nie
obejmuje wskazaniami refundacyjnymi GvHD lub stanu po przeszczepie szpiku lub tkanek
czy komoérek.

W ramach programoéw lekowych lub chemioterapii nowotwordw, finansowane ze S$rodkéw
publicznych sg takze: Etanerceptum, Everolimusum, Imatiniboum, Methotrexatum, Rituximabum,
Ciclosporinum, ale w innych wskazaniach. Istnieje jednak mozliwos¢, zeby pacjent otrzymywat
wszystkie potrzebne mu leki w ramach hospitalizacji.

Obecnie w katalogu swiadczen szpitalnych odrebnych, finansowanych przez NFZ, znajdujg sie
3 Swiadczenia dedykowane chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi, przy czym tylko jedno z nich
dotyczy postaci sterydoopornej i moze byé rozliczane w przypadku choroby ostrej. Swiadczenia te
obejmujg kompleksowg opieke nad pacjentem: diagnostyke i standardowe leczenie, ktére
w przypadku ostrej sterydoopornej GvHD uwzglednia takie leki jak: ATG, OKT 3, rituximab oraz
przetoczenia immunoglobulin i plazmafereze lecznicza.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fotoferezy
pozaustrojowej w leczeniu sterydoopornej ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi. Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o przeglad
systematyczny dostarczony wraz ze zleceniem Ministra Zdrowia. W ramach procesu analitycznego
w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne.

Na podstawie przegladu systematycznego badan pierwotnych, opublikowanych do 04.2012 r. mozna
stwierdzié, iz, w przypadku przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi:

- w wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacjg Flowers 2008 po 12 tygodniach leczenia
z uzyciem ECP wyzszy odsetek odpowiedzi narzgdowych (skéra, btona sluzowa, przewdéd pokarmowy,
oczy, stawy) uzyskano w grupie pacjentow leczonych fotoferezg pozaustrojowg w skojarzeniu
z terapig konwencjonalng. Natomiast lepszg odpowiedz ze strony ptuc i watroby zarejestrowano
u pacjentow poddanych jedynie terapii konwencjonalnej. Zastosowanie fotoferezy pozaustrojowej
prowadzito rdwniez do poprawy jakosci zycia w skali TSA (Targeted Symptom Assessment), wiekszg
w porédwnaniu z zastosowaniem tylko konwencjonalnego leczenia (grupa CT);

- wsrdd pacjentéw z przewlektg postacig choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi odpowiedz
na leczenie stwierdzono u 33%-100% pacjentdw z witgczonych badan;

- odpowiedz skdrna wystgpita u 32%-100% pacjentdéw z wigczonych badan;

- redukcja dawki lub zaprzestanie leczenia sterydami byto mozliwe u 29%-100% pacjentéw z cGvHD;

- przezycie pacjentéw z przewlekta chorobg GvHD poddanych leczeniu z uzyciem ECP analizowano
w kilku badaniach klinicznych. 5-letnie przezycie wynosito: 77% (Bisaccia 2006), 82,6% (Perotti 2010),
96% (Messina 2003).

W przypadku za$ ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi:

- odsetek odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentdéw z ostrg postacig choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, witgczonych do badan uwzglednionych w przegladzie, zawierat sie w przedziale 0% -
100%,jedynie w przypadku 2 badan odpowiedz wystgpita u <50% pacjentdéw (Smith 1998 —

0%; Di Biaso 2009 — 33%);

- odpowiedZ w skdrze wsrdéd pacjentéw z aGvHD (catkowita lub czesciowa) wystgpita u 81-100%
pacjentéw z poszczegdlnych badan;
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- leczenie sterydami wsrdd pacjentéw z aGvHD zredukowano lub przerwano w przypadku 44-88%
pacjentéw;

- w kilku badaniach klinicznych analizowano przezycie pacjentéw. 2-letnie przezycie pacjentéw
wyniosto 85% (Calore 2008), 4-letnie 47% (Greinix 2006), natomiast 5-letnie przezycie 46-57%
(Perotti 2010, Merlin 2010).

Na podstawie witgczonych do analizy dwdch dodatkowych badan pierwotnych, opublikowanych
po 04.2012 r. mozna stwierdzi¢, iz istnieje statystycznie istotny zwigzek pomiedzy wskazaniem
do leczenia (sterydozaleznos¢ lub sterydoopornos¢) a odpowiedzig na leczenie ECP. Poza tym,
w przypadku przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, odpowiedZ na leczenie
w badaniu Hautmann 2013 uzyskano u 44% pacjentéw (odpowiedZ catkowita 19%, odpowiedz
czesciowa 25%) — wynik ten wpisuje sie w zakres wynikow ww. przegladu systematycznego.
W przypadku ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, na podstawie badania Hautmann
2013 oraz Rubegini 2012 stwierdzono, iz:

- odpowiedz catkowitg na leczenie uzyskano u 20% pacjentéw, odpowiedz czesciowg u 17% — wynik
ten wpisuje sie w zakres wynikdw ww. przegladu systematycznego;

- istnieje statystycznie istotny zwigzek w grupie pacjentéw z aGvHD pomiedzy odpowiedzig
na leczenie, a zmniejszaniem dawki sterydéw, skutkujgcg znaczagcym zwiekszeniem skumulowanego
przezycia pacjentdw po rozpoczeciu leczenia ECP;

- pacjenci z aGvHD, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, charakteryzowali sie statystycznie istotnym
wyzszym catkowitym przezyciem i skumulowanym przezyciem po rozpoczeciu leczenia ECP,
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie uzyskali nawet czesciowej odpowiedzi.

Odnaleziony na stronach kanadyjskiego Ministerstwa Zdrowia przeglad systematyczny z 2006 roku
dotyczacy fotoferezy pozaustrojowej, opatrzony jest konkluzjg, iz istniejg niskiej jakosci dowody
wskazujgce, ze ECP poprawia odpowiedZ na leczenie i zwieksza przezycie pacjentéw z oporng cGvHD.
Podobne wnioski o korzysciach fotoferezy pozaustrojowej dla pacjentéw z GvHD, zwtaszcza w postaci
przewlektej, zawarte s3 w dokumentach odnoszacych sie do zasadnosci finansowania tej technologii
w réznych krajach.

Bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania fotoferezy
pozaustrojowej przeszukano strony internetowe i w serwisie internetowym FDA odnaleziono liczne
zgtoszenia dziatan niepozgdanych, w tym zgondw, zaobserwowanych u pacjentéw, ktérzy poddawani
byli zabiegom ECP. Nie stwierdzono jednak zwigzku wystgpienia tych zgondéw z samga procedura.
Zwigzek przyczynowo-skutkowy udowodniono natomiast w przypadku dwdch przypadkow hemolizy
i jednego przypadku hemoglobinurii po zabiegu fotoferezy pozaustrojowej, o czym donosi takze
MHRA. Wiasciwa obstuga urzadzenia i stworzenie optymalnych warunkdw pracy urzadzenia oraz
odpowiednie przygotowanie pacjenta pozwala jednak ten problem wyeliminowaé. Na stronach FDA,
MHRA oraz kanadyjskich odnaleziono ponadto kilka informacji o usterkach urzadzenia zwigzanych
z przeciekaniem jednorazowych zestawow do fotoferezy, ktére byty w takim wypadku wymieniane
przez producenta na inne, wolne od wady.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W celu oceny opfacalnosci stosowania ECP w leczeniu pacjentéw ze sterydooporng aGvHD lub cGvHD
przeprowadzono analize kosztdw-konsekwencji.

Konsekwencje zdrowotne zostaty przedstawione z uwzglednieniem 4 réznych grup: dzieci z aGvHD,
dorosli z aGvHD, dzieci z cGvHD oraz dorosli z cGvHD. W badaniach uwzglednionych w analizie
klinicznej, oceniano rézne punkty koricowe, co wiecej, niejednokrotnie te same punkty koicowe byty
definiowane w inny sposéb. Mimo to, do najczesciej ocenianych punktéw korcowych nalezata
odpowiedZ ogdlna, odpowiedZ narzgdowa, redukcja dawki steroidow lub zaprzestanie leczenia,
wycofanie z leczenia immunosupresyjnego oraz przezycie.

W grupie dzieci z aGvHD czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zajetego organu
wynosita:
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- Skéra — odpowiedz catkowita od 62-100%; odpowiedz czesciowa 0-31%, brak odpowiedzi 0-18%;

- Jelita — odpowiedz catkowita od 50-83%; odpowiedz czesciowa od 0-33%, brak odpowiedzi 0-40%;

- Watroba — odpowiedz catkowita od 33-100%; odpowiedz czesciowa od 0-29%; brak odpowiedzi od 0-67%;
Odpowiedz ogdlna na leczenie ECP wsrdd dzieci z aGvHD wynosita:

- odpowiedz catkowita od 32-73%, odpowied? czesciowa 7-38%, brak odpowiedzi od 0-33%.

Ponadto, w grupie dzieci zaGvHD, leczenie ECP wigzato sie z:

- redukcja dawki sterydéw lub zaprzestaniem leczenia u 55-75% dzieci;

- wycofaniem z leczenia immunosupresyjnego u 67% dzieci;

- 2-letnim przezyciem catkowitym wynoszacym 85% i 5-letnim przezyciem catkowitym

wynoszacym 57%.

W grupie dzieci z cGvHD czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zajetego organu
wynosita:

- Skéra — odpowiedz catkowita od 0-50%; odpowiedZ czesciowa od 0-58%; brak odpowiedzi na leczenia od 10-
50%;

- Jelita — odpowiedz catkowita od 0-100%, odpowiedz czesciowa od 0-50%, brak odpowiedzi od 0-52%;
Watroba — odpowiedz catkowita od 0-67%; odpowiedz czesciowa od 20-50%; brak odpowiedzi od 0-60%;

- Sluzéwka — odpowied? catkowita od 0-75%; odpowied? czesciowa od 0-85%; brak odpowiedzi od 14-100%;

- Ptuca — odpowiedz catkowita od 0-29%; odpowiedzZ czesciowa od 0-100%; brak odpowiedzi 0-100%.
Odpowiedz ogdlna na leczenie ECP wsrdd dzieci z cGvHD wynosita:

- Odpowiedz catkowita od 0-50% ; odpowiedz czesciowa od 10-57%; brak odpowiedzi od 0-57%.

Ponadto, w grupie dzieci z cGvHD, leczenie ECP wigzato sie z:

- Redukcjg dawki sterydéw lub zaprzestaniem leczenia — od 28,6-100%;

- 5-letnim przezyciem 82,6-96%.

W grupie dorostych z aGvHD czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zajetego organu
wynosita:

- Skéra — odpowiedz catkowita od 62-67%, odpowiedz cze$ciowa od 0-19%, brak odpowiedzi od 19-34%;

- Jelita — odpowiedz catkowita od 0-6-%, odpowiedz cze$ciowa 0%, brak odpowiedzi od 40-100%;

- Watroba — odpowiedz catkowita od 0-67%; odpowiedz czesciowa 0%; brak odpowiedzi od 33-100%.
Odpowiedz ogdlna na leczenie ECP wsrdd dorostych z aGvHD wynosita:

- Odpowiedz catkowita od 10-75%, odpowiedz czesciowa od 0-35%, brak odpowiedzi od 25-67%.

Ponadto leczenie ECP w grupie dorostych z aGvHD wigzato sie z:

- Redukcja dawki sterydow u 24%;

- Zatrzymaniem leczenia sterydami u 14-48%;

- 4-letnim przezyciem catkowitym 47-53%.

W grupie dorostych z cGvHD czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zajetego organu
wynosita:

- Skéra — odpowied? catkowita od 0-100%; odpowiedz czeSciowa od 0-100%; brak odpowiedzi na leczenia od 0-
69%;

- Jelita — odpowiedz catkowita od 0-100%, odpowiedzZ czesciowa od 0-100%, brak odpowiedzi od 0-100%;

- Watroba — odpowiedz catkowita od 0-86%; odpowiedz czesciowa od 0-71%; brak odpowiedzi od 0-100%;

- Sluzéwka — odpowied? catkowita od 0-100%; odpowied? czesciowa od 0-78%; brak odpowiedzi od 0-100%;

- Ptuca — odpowiedz catkowita od 0-50%; odpowiedz czesciowa od 0-100%; brak odpowiedzi 0-100%.
Odpowiedz ogdlna na leczenie ECP wsrdd dorostych z cGvHD wynosita:

- Odpowiedz catkowita od 0-100%, odpowiedz czesciowa od 13-100%, brak odpowiedzi od 0-48%.

Ponadto leczenie ECP w grupie dorostych z cGvHD wigzato sie z: redukcjg dawki sterydow lub zaprzestaniem
leczenia u 28,6%-100%;

W analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika publicznego koszty leczenia za pomocg ECP
pacjentéw z ostrg lub przewlektg postacig choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. W analizie
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, nie uwzgledniono bezposrednich kosztow
niemedycznych oraz kosztow posrednich.

W szacowaniu kosztu 2-dniowego cyklu leczenia ECP, ktére miatoby by¢ finansowane w ramach
Katalogu $wiadczen do sumowania, uwzgledniono koszt procedury Therakos (zestaw do fotoferezy
Cellex, metoksalen, zestaw do naswietlania), prace personelu medycznego, wktucie centralne
(implantacja portu naczyniowego), konsultacje anestezjologiczng, transfuzje krwinek czerwonych
i/lub ptytek krwi, a takze dodatkowe badania. W szacowaniu kosztu nie uwzgledniono hospitalizacji,
ze wzgledu na to, iz pacjenci z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi sg obecnie
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hospitalizowani w ramach istniejgcych swiadczen. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw zwigzanych
z amortyzacjg sprzetu.

Majgc na wzgledzie ograniczenia takiej analizy, mozna szacowaé, ze wykonanie jednego cyklu
zabiegéw fotoferezy pozaustrojowej, to koszt 12 558,24 PLN w leczeniu pacjentéw z aGvHD oraz 12
405,24 PLN w leczeniu pacjentéw z cGvHD. Roczny koszt leczenia za pomocg ECP pacjenta z aGvHD (8
cykli zabiegéw w trakcie 4 miesiecy) oszacowano na 100 465,88 PLN, natomiast roczny koszt leczenia
za pomocg ECP pacjenta z cGvHG (24 cykle zabiegéw w trakcie 12 miesiecy) oszacowano na 297
725,72 PLN.

Oszacowane wyzej koszty nie uwzgledniajg hospitalizacji, ktéra towarzyszy kazdemu cyklowi
fotoferezy i moze byc¢ rozpatrywana jako koszt wspdlny dla ocenianej technologii i aktualnie
stosowanej praktyki klinicznej.

Uwzgledniajac hospitalizacje, sredni roczny koszt leczenia jednego pacjenta ze sterydooporng aGvHD
przy istniejgcym stanie finansowania wynosi 183 872 PLN, natomiast z uwzglednieniem leczenia ECP
wynosi 238 369,88 PLN. W przypadku leczenia pacjentéw z cGvHD roczny koszt leczenia jednego
pacjenta przy obecnym stanie finansowania wynosi 74 880 PLN, natomiast roczny kosz leczenia
jednego przy uwzglednieniu kosztéw ECP wynosi 372 605,72 PLN.

Odnaleziono 1 opublikowang analize ekonomiczng dotyczgcy ocenianej technologii. Uwzgledniono
takze analize ekonomiczng wykonang dla Therakos, ktérg opublikowano w formie abstraktu
konferencyjnego, a takze analize optacalnosci przygotowang na rynek brytyjski, dostepng na stronach
NHS Scotland. Odnalezione analizy ekonomiczne bardzo sie miedzy sobg rdznig: poczawszy od
postaci choroby i linii leczenia, poprzez komparatory, przyjeta perspektywe i horyzont czasowy,
uwzglednione koszty i inne. Wszystkie jednak wnioskujga o kosztowej efektywnosci fotoferezy
pozaustrojowej w leczeniu pacjentéw z GvHD.

Jedyng analizg, odpowiadajgcg w petni ocenianemu problemowi decyzyjnemu byta praca: , Analiza
efektywnosci kosztow fotoferezy pozaustrojowej (procedura Therakos) w leczeniu pacjentow
ze sterydooporng chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi, 2012”, dostarczona Agencji wraz
ze zleceniem przez Ministra Zdrowia. Analiza ta zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika
publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych. Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu
rozwazanej grupy pacjentow, a co za tym idzie, brak odpowiednich badan klinicznych
przeprowadzono analize bez komparatora. Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze najlepsze
efekty (2,64 roku zycia) przynosi leczenie chorych dzieci z przewlektg postacig choroby.

Leczenie chorych dzieci z ostrg postacig choroby wigze sie z uzyskaniem 1,7 lat zycia, dorostych
pacjentéw z ostrg postacig choroby z uzyskaniem 1,74 lat zycia, zas$ dorostych pacjentéw z przewlekta
postacig choroby z zyskaniem 2,20 lat Zzycia. Najkorzystniejszy stosunek korzysci zdrowotnych
do kosztéw terapii w horyzoncie 3-letnim osiggnieto w sytuacji leczenia pacjentow dorostych z ostrg
chorobg GvH — wspédtczynnik CER wynosi 24 103,30 PLN/LYG. Pozostate stosunki korzysci
zdrowotnych do kosztéw terapii w horyzoncie 3-letnim wynosza odpowiednio: 26 772,15 PLN/LYG
w sytuacji leczenia dzieci z przewlektg choroba GvH, 30 473,46 PLN/LYG w sytuacji leczenia dorostych
z przewlektg chorobg GvH oraz 35 854,39 PLN/LYG w przypadku leczenia dzieci z ostrg chorobg GvH.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W celu oszacowania wydatkéw inkrementalnych z tytutu pozytywnej decyzji o finansowaniu
fotoferezy pozaustrojowej w leczeniu ostrej i przewlektej sterydoopornej GvHD, wykonano analize
wptywu na system ochrony zdrowia. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ), a prognozowane wydatki na Il linie leczenia przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
obejmujacym lata 2014-2015. W celu oszacowania populacji docelowej, w pierwszej kolejnosci
okreslono liczbe przeszczepdw komdrek krwiotwdrczych, na podstawie tych wartosci oszacowano
prognozowang liczbe allogenicznych przeszczepdéw komérek krwiotwérczych w latach 2013-2015.
Ze wzgledu na duze rozbieznosci w zakresie wskaznikow epidemiologicznych przyjeto jak najbardziej
usrednione wartosci. Uwzgledniajgc w procesie kwalifikacji do leczenia ECP jedynie pacjentow
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z ciezka, sterydooporng postacig ostrej lub przewlektej GvHD, ostatecznie oszacowano populacje
0s6b kwalifikujgcych sie do leczenia ECP na 133 osoby w pierwszym roku refundacji (90 oséb z aGvHD
i 42 osoby z cGvHD) oraz na 137 osdéb w drugim roku refundacji (93 osoby z aGvHD i 44 osoby
z cGvHD). Przyjeto réwniez zatozenie, ze jedynie 50% tej populacji (m. in. w zwigzku z dostepnoscia
leczenia) skorzysta z leczenia ECP, co ostatecznie daje 66 0sdb (45 osdb z aGvHD i 21 oséb z cGvHD)
leczonych za pomocg ECP w pierwszym roku refundacji o 68 osdb leczonych za pomocg ECP w drugim
roku refundacji (470s6b z aGvHD i 22 osoby z cGvHD). Koszty leczenia pacjentéw za pomocg ECP
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. W analizie rozwazano 2 scenariusze: scenariusz aktualny,
w ktérym wszyscy pacjenci sg leczeni w ramach obecnie istniejgcych swiadczen i nowy scenariusz,
w ktérym potowa pacjentéw jest leczona za pomocg istniejgcych Swiadczen, a potowa pacjentow jest
leczona za pomocy fotoferezy pozaustrojowej. Na potrzeby analizy przyjeto, ze hospitalizacja
rozliczana jest co 14 dni. Liczbe $wiadczen ECP oszacowano na podstawie $redniej liczby cykli
zabiegdw ECP, opisanych w publikacjach wtgczonych do analizy klinicznej, a takze na podstawie opinii
eksperckiej przytoczonej w analizie, w odniesieniu do czasu trwania hospitalizacji pacjentéw
leczonych w ramach aktualnie finansowanych $wiadczen. Przyjeto, ze czas trwania leczenia
pacjentéw z aGvHD w ramach istniejgcych sSwiadczen wynosi 4 miesigce, co wigze sie
z 8 hospitalizacjami, a takze, ze leczenie pacjentéw z aGvHD w ramach nowego scenariusza wigze sie
z 8 cyklami ECP i 6 hospitalizacjami. W odniesieniu do pacjentow z cGvHD przyjeto, ze ilo$é
hospitalizacji w ramach obecnie istniejgcych swiadczed wynosi 24, a takze, ze leczenie pacjentéow
w ramach owego scenariusza wigze sie z wykonaniem 24 cykli ECP oraz z 24 hospitalizacjami.

Biorgc pod uwage wszystkie ograniczenia takiej analizy, oszacowano, ze koszt inkrementalny
(uwzgledniajacy hospitalizacje) zwigzany z kwalifikacja ocenianej procedury jako $wiadczenia
gwarantowanego:

-dla pacjentdw z aGvHD wynidst 2 452 404,60 PLN w 2014 roku i odpowiednio 2 561 400,36 PLN
w 2015 roku;

-dla pacjentédw z cGvHD koszt inkrementalny wynidst 6 252 240,12 PLN w 2014 roku i 6 549 965,84
PLN w 2015 roku;

-przy uwzglednieniu pacjentdw z aGvHD i cGvHD razem, koszt inkrementalny dla 2014 roku wynosi
8 704 644,77 PLN, a dla 2015 roku wynosi 9 11 366,20 PLN.

Biorgc pod uwage jedynie leczenie ECP koszt inkrementalny wynidst:

-w 2014 roku 4 520 964,60 PLN w przypadku leczenia pacjentéw z aGvHD i odpowiednio 4 721 896,36
PLN w 2015 roku;

-w 2014 roku 6 252 240,12 PLN w przypadku leczenia pacjentéw z cGvHD i odpowiednio 6 549 965,84
PLN w 2015 roku;

-w 2014 roku 10 773 204,72 PLN dla pacjentdéw z aGvHD i cGvHD i odpowiednio 11 271 862,20 PLN
w 2015.

Przy zatozeniu wskazanym w karcie problemu zdrowotnego, méwigcym o tym, ze w postaci ostrej
koszty zabiegdw ECP mieszczg sie w wartosci istniejgcego swiadczenia, koszt inkrementalny zwigzany
jest jedynie z wprowadzeniem leczenia ECP w postaci przewlektej, a zatem w 2014 roku wynosi 6 525
240,12 PLN i 6 549 965,84 PLN w 2015 roku.

Z uwagi na brak uwzglednienia w powyzszych oszacowaniach wynikéw zdrowotnych, pozwalajacych
ograniczy¢ inne stosowane réwnolegle do ECP terapie, a takze prowadzacych do przerwania leczenia
za pomocg ECP, nalezy przedstawione koszty inkrementalne zakwalifikowania procedury fotoferezy
pozaustrojowej jako swiadczenia gwarantowanego traktowac, jako maksymalne.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji dla zastosowania fotoferezy pozaustrojowej w terapii ostrej lub
przewlektej GvHD.

Jedyny polski dokument odnoszgcy sie do ECP stanowi konsensus ekspertow biorgcych udziat
w Warsztatach Transplantologicznych w 2006 roku. Fotofereze zaleca sie w opornych skérnych
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i twardzinopodobnych postaciach GvHD, a takze z zajeciem ptuc, watroby i przewodu pokarmowego
(B/I).

Najnowsze, wifoskie wytyczne z 2013 roku, zalecajg stosowanie fotoferezy pozaustrojowej
u dorostych i dzieci z GvHD oporng na steroidy i inhibitory kalcyneuryny. Zwracajg takze uwage,
iz lepsze rezultaty otrzymuje sie u pacjentdw z izolowang skérng postacig GvHD; mniej jest natomiast
dowoddw swiadczacych o skutecznosci leczenia postaci uogdlnionej choroby.

Wspdlne wytyczne dwédch brytyjskich organizacji: Haemato-oncology subgroup of the British
Committee for Standards in Haematology oraz British Society for Bone Marrow Transplantation,
z 2012 roku, rekomendujg stosowanie ECP w Il linii leczenia ostrej sterydoopornej GvHD oraz,
w przypadku przewlektej GvHD z zajeciem skdry, $luzéwki jamy ustnej, watroby - Il linii leczenia,
a w przypadku przewlektej GvHD z zajeciem innych narzgdéw — w Il linii leczenia.

Wczesniejsze brytyjskie wytyczne British Photodermatology Group and U.K. Skin Lymphoma Group
Workshop/Photopheresis Expert Group z 206/2008 roku znajdujg zastosowanie fotoferezy
pozaustrojowej w ostrej GvHD z zajeciem skoéry lub watroby oraz przewlektej GvHD z zajeciem skory,
btony sluzowej jamy ustnej, watroby lub przewodu pokarmowego i ptuc.

Odnaleziono takze konsensus ekspertéw, bedacy efektem miedzynarodowej konferencji
w Regensburgu w 2009 roku poswiecone]j praktyce klinicznej w cGvHD, zgodnie z ktéorym miejsce
stosowania ECP okres$lono na Il linie leczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10 wrzesnia 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-0ZG-73-28533-7/1C/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie ostrej lub przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
[GvHD] opornej na kortykosteroidy z wykorzystaniem fotoferezy pozaustrojowej [ECP]”, jako swiadczenia
gwarantowanego do realizacji w zakresie leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 ¢ ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 94/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r.
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie ostrej lub przewlektej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi [GvHD] opornej na kortykosteroidy z wykorzystaniem fotoferezy pozaustrojowe;j
[ECP]” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie ostrej lub przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
[GvHD] opornej na kortykosteroidy z wykorzystaniem fotoferezy pozaustrojowej [ECP]” jako Swiadczenia
gwarantowanego.

2. Raport skrocony AOTM-DS—430-05-2012. Leczenie ostrej lub przewlektej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi [GvHD] opornej na kortykosteroidy z wykorzystaniem fotoferezy pozaustrojowej
[ECP].



