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INDEKS SKROTOW

ALA Kwas 5-aminolewulinowy
(Aminolevulinic Acid)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BCG Szczepionka do immunoterapii
(fac. Bacillus Calmette-Guerin)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

CIS Zmiana nowotworowa, okreslana jako rak w miejscu powstania; w klasyfikacji TNM
odpowiada zmianom nowotworowym Tis
(fac. Carcinoma in situ)

CT  Tomografia komputerowa
(Computed tomography)

GC Schemat chemioterapii: gemcytabina+cisplatyna
GP Schemat chemioterapii: gemcytabina+paklitaksel

HAL Hexyl aminolewulinianu
(Hexaminolevulinate HCI)

ICER Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

M-VAC Schemat chemioterapii: metotreksat+doksorubicyna+cisplatyna+winblastyna
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PDD Procedura fotodynamiczna
(Photodynamic diagnostics)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢
(Quality-adjusted life years)

RPM Rak pecherza moczowego
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TURBT

TURBT-PDD

TURBT-WLD

WHO

WLD

Przezcewkowa elektroresekcja guza pecherza moczowego
(Transurethral resection of bladder tumor)

Przezcewkowa elektroresekcja guza pecherza moczowego przeprowadzona w Swietle
niebieskim
(Transurethral resection of bladder tumor - Photodynamic diagnostics)

Przezcewkowa elektroresekcja guza pecherza moczowego przeprowadzona w $wietle
biatym
(Transurethral resection of bladder tumor - White light diagnosis)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Diagnostyka w Swietle biatym
(White light diagnosis)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci stosowania procedury fotodynamicznej (PDD) z uzyciem
hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) w terapii uzupetniajgcej zabieg TURBT wzgledem TURBT w $wietle
bialym (WLD) w populacji docelowej, ktérg zgodnie z brzmieniem projektu programu lekowego bedg stanowili

kandydaci do zabiegu TURBT z wykorzystaniem PDD (HAL) powyzej 18 r.z.:

e ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) miesniowki, wieloogniskowym (=3 ognisk) RPM
zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,

o zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktérych:

o wykonano TURBT w $wietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecno$¢ RPM o wysokim stopniu
ztosliwosci (G3 wg WHO 1973 lub high-grade wg WHO 2004, z wytagczeniem CIS) i/lub w stopniu T1 wg
TMN,

o wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co najmniej jedna

zmiana 23 cm).
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci klinicznej. Na ich
podstawie przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) z zastosowaniem dostarczonego przez
Zamawiajgcego i dostosowanego do warunkéw polskich modelu analitycznego. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na sposéb finansowania poszczegolnych lekéw czy
procedur wchodzgcych w sktad uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, perspektywa ta jest
réownowazna z perspektywg wspolng ptatnika publicznego i pacjentéw. W analizie przyjeto dozywotni horyzont

czasowy.

Analize przeprowadzono w dwodch etapach. W pierwszym etapie, na podstawie drzewa decyzyjnego,
przyporzadkowano pacjentéw do odpowiednich stanéw poczatkowych w modelu Markowa, ktéry stanowit drugi
etap analizy. Model Markowa obejmowat prognozy stanu pacjentéw nastepujgce po okresie diagnostycznym. Do
modelu wigczeni zostali wszyscy pacjenci, u ktérych przeprowadzono TURBT z wynikiem pozytywnym oraz
falszywie pozytywnym. Struktura modelu odzwierciedla aktualne wytyczne w postepowaniu z pacjentami
z NMIBC.

taczna liczba stanéw w modelu Markowa wynosi 21, co ma na celu odzwierciedlanie statusu kazdego
wigczonego pacjenta w dowolnym momencie przebiegu choroby. Stany zdrowia okreslone sg zaréwno przez
grupy ryzyka, jak i wynik testow diagnostycznych oraz testow w okresie obserwacji. Mozliwe stany to: brak guza
(No tumour, wynik negatywny), wynik falszywie pozytywny (False positive), nawrét (Recurrence, wynik
pozytywny), wynik fatszywie negatywny (False negative, wynik falszywie negatywny w okresie obserwacji).
W modelu uwzgledniono dwa stany reprezentujace raka pecherza moczowego naciekajacego miesnidwke

(MIBC): rak lokalnie naciekajgcy miesnidwke (Locally muscle invasive, LMI) oraz rak przerzutowy (Metastases).
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Uwzgledniono réwniez stan wolny od nowotworu (Cancer free) wynikajacy z fatszywie pozytywnego wyniku

podczas poczatkowej diagnostyki. Stanem absorbujgcym w modelu byt zgon (Dead).

Dane o uzytecznosciach stanéw zdrowia uzyskano w wyniku przeprowadzonego systematycznie przeszukania
baz informacji medycznych. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt preparatu Hexvix, koszt

procedur medycznych, koszt szczepionki BCG oraz koszty chemioterapii.

W analizie wyznaczono koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji oraz efekty zdrowotne: lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Wyznaczono inkrementalne efekty zdrowotne, inkrementalne koszty oraz

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

W celu oceny niepewnosci wynikéw uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktorej
oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikéw analizy, a takze prawdopodobienstwo optacalnosci interwenc;ji
w warunkach polskich. Prég opfacalnosci ustalono zgodnie z zapisami ustawy z dnia 12 maja 2011 roku

o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych.

Wyniki

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji srednia dtugo$¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: 8,173 dla TURBT-PDD oraz 8,138 dla TURBT-WLD. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a komparatorem wynosi 0,034.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wptyw na wyniki analizy ma przyjecie ryzyka wzglednego dla prawdopodobienstwa nawrotu na podstawie
badania o populacji najbardziej zblizonej do populacji docelowej analizy (Dragoescu 2011 [52]) oraz brak
dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych (stopa dyskontowa w obu przypadkach réwna 0%). Leczenie
TURBT PDD staje sie woéwczas terapig dominujgcg. W pozostatych przypadkach zmienno$é parametréow

uwzglednionych w ramach analizy wrazliwosci nie zmienia wnioskowania analizy.

Wyniki w przeprowadzonej w ramach jednego z wariantdéw analizy wrazliwosci analizie kosztow-efektywnosci
rowniez wskazujg na opfacalnos¢ stosowania terapii TURBT-PDD. Koszt uzyskania jednego dodatkowego roku

zycia oszacowany zostat na || i znajduje sie znacznie ponizej progu optacalnosci.
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Wyniki analizy PSA

Terapia z zastosowaniem TURBT-PDD jest z prawdopodobienstwem 95,9% bardziej optacalna od terapii
z zastosowaniem TURBT-WLD. Z prawdopodobienstwem 44,6% terapia TURBT-PDD jest dominujgca nad
TURBT-WLD (przynosi lepsze efekty przy jednoczesnie nizszych kosztach).

Whioski koncowe

Na podstawie przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wnioskuje sie o opfacalnosci zastepowania
procedury TURBT-WLD przez procedure TURBT-PDD w analizowanej populacji chorych. Wyniki
jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg, ze procedura ta nie przestaje by¢ optacalna bez wzgledu na
zmiennos$¢ przyjetych w modelu parametrow. W dwoch przypadkach natomiast analizowana interwencja staje sie
terapig dominujgcg. Probabilistyczna analiza wrazliwosci réwniez pozwala wnioskowaé z wysokim

prawdopodobienstwem o optacalnosci leczenia TURBT-PDD w miejsce komparatora.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

ZALOZENIA ANALIZY

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania procedury fotodynamicznej (PDD) z
uzyciem hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) w terapii uzupetniajgcej zabieg TURBT wzgledem
TURBT w $wietle biatlym (WLD) w populacji docelowej, ktérg zgodnie z brzmieniem projektu programu
lekowego bedg stanowili kandydaci do zabiegu TURBT z wykorzystaniem PDD (HAL) powyzej 18 r.z.:
e ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) miesniowki, wieloogniskowym (=3 ognisk)
RPM zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,
e zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktdrych:
o wykonano TURBT w Swietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecnos¢ RPM
o wysokim stopniu zto$liwosci (G3 wg WHO 1973 lub high-grade wg WHO 2004,
z wytgczeniem CIS) i/lub w stopniu T1 wg TMN,
o wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna zmiana =3 cm).

Problem zdrowotny

Definicja

Rak pecherza moczowego (kod ICD-10: C67) jest nowotworem rozwijajagcym sie najczesciej
z komodrek nabtonka przejsciowego (urotelium), wyscietajacego btone $luzowa pecherza moczowego.
[1.2]

Organ ten ma charakterystyczng tréjwarstwowg budowe, Scisle zwigzang z petniong funkcjg. W sktad
$ciany pecherza moczowego wchodza:
o btona sluzowa pokryta nabtonkiem przejsciowym (urotelialnym),

e blona miesniowa, utworzona przez warstwe tkanki miesniowej, ktéra kurczgc sie, wymusza

oprdéznienie pecherza moczowego przez cewke moczowa,

e Dbtona zewnetrzna tworzona przez warstwe tkanki ttuszczowej; oddzielajgca pecherz od innych

pobliskich narzgdéw. [1, 3, 4]

Rak pecherza moczowego jest nowotworem ztosliwym, ktéry w naturalnym przebiegu nacieka kolejne
warstwy tkanek pecherza moczowego. [1, 3] Pod wzgledem zaawansowania klinicznego wyrdznia sie

nowotwory nienaciekajgce miesnidwki pecherza moczowego, czyli nowotwory gtéwnie o charakterze
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zmian ptaskich i ograniczonych do btony S$luzowej (Ta-Tis) lub podsluzowej (T1) oraz nowotwo
p g y y d p ] ry

naciekajgce miesnidowke pecherza moczowego (=T2).

Epidemiologia

Rak pecherza moczowego to najczestszy nowotwor ukladu moczowego. W 2012 roku zajmowat on 5.
miejsce pod wzgledem czestosci rozpoznawanych nowotworéw w Europie. [5] Na $wiecie rocznie
odnotowuje sie ponad 400 tys. nowych przypadkéw RPM, w 2012 roku liczba ta wynosita 429 793. [6]
W 2012 roku standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych) wspétczynnik zapadalnosci na RPM
na swiecie w przypadku mezczyzn wynosit 9 na 100 tys., a w przypadku kobiet 2,2 na 100 tys. [6]
W tym samym roku w Europie najwyzsza zapadalno$¢ zostata odnotowana w krajach Europy
Potudniowej (33,1 na 100 tys. wsrod mezczyzn i 5,8 na 100 tys. wsréd kobiet) i w krajach Europy
Zachodniej (30,1 na 100 tys. wsréd mezczyzn i 6,6 na 100 tys. wsrdd kobiet), natomiast najnizszg

zapadalnos¢ obserwowano w krajach Europy Pétnocnej.

Wiekszos¢ RPM w momencie rozpoznania nie nacieka miesniowki wiasciwej pecherza moczowego
(75-85% przypadkéw). Szacuje sie natomiast, ze ok. 15-25% przypadkéw rozpoznawanych jest

w stadium bardziej zaawansowanym, naciekajgcym miesnidwke pecherza. [7—10]

Najnowsze informacje na temat zachorowalno$ci na RPM w Polsce, pochodzace z 2011 roku, zostaty
opracowane na podstawie danych zebranych w Krajowym Rejestrze Nowotworow. Wedtug tych
oszacowah RPM zajmuje 5. miejsce wsrod mezczyzn i 14. miejsce wsrod kobiet pod wzgledem
czestosci rozpoznawanych nowotworéw. [11] W 2011 roku odnotowano igcznie 6139 nowych
przypadkow zachorowan na RPM, z czego ok. 78% w grupie mezczyzn. Standaryzowany wiekiem (wg
danych globalnych) wspétczynnik zapadalnosci na RPM w Polsce w tym okresie w przypadku
mezczyzn wynosit 16,0 na 100 tys., a w przypadku kobiet 3,4 na 100 tys. Najwiekszg liczbe
zachorowan na RPM odnotowuje sie powyzej 50 r.z. zarédwno u kobiet, jak i u mezczyzn, z wyraznym
szczytem w grupie wiekowej 60-64 lata. Liczba zachorowan w ciggu ostatnich lat wzrasta i prognozuje
sie, ze tendencja ta utrzyma sie na przestrzeni kilku nastepnych lat. [6, 11-13] Jednoczes$nie dane na
temat czestosci rozpoznawania poszczegoélnych stadibw zaawansowania RPM w Polsce s3
ograniczone. Analiza retrospektywna Skrzypczyk 2012 [14] wykazata, ze w grupie 576 chorych na
RPM u 77% pacjentow diagnozowano nowotwdr nienaciekajgcy miesniowki, natomiast u pozostatych
23% nowotwor naciekajgcy miesniowke. Wyniki tej pracy sg poréwnywalne z danymi prezentowanymi

w innych opracowaniach opisujgcych powyzsze zagadnienie.

Smiertelnosé

Weditug danych GLOBOCAN w 2012 roku RPM byt przyczyng okoto 165 tys. zgondéw na catym
Swiecie. [6] Standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych) wspotczynnik umieralnosci w grupie
mezczyzn wynosi 3,2 na 100 tys. oséb, a w grupie kobiet 2,2 na 100 tys. oséb. W tym samym czasie

w Europie odnotowano ponad 50 tys. zgondw, ktérych przyczyng byt RPM. Standaryzowane wiekiem
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(wg danych europejskich) wspétczynniki umieralnosci oszacowane dla regionu Unii Europejskiej (EU)

wynosity 8,4 na 100 tys. w grupie mezczyzn i 2,0 na 100 tys. w grupie kobiet. [5]

Najnowsze informacje na temat $miertelnosci z powodu RPM w Polsce pochodzg z 2012 roku
i zostaty opublikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS). [15] Wedtug tych danych RPM byt
przyczyng 2550 zgondéw ws$rdd mezczyzn i 674 zgonow wsrod kobiet (surowy wspétczynnik
umieralnosci wynosit odpowiednio 13,7/100 tys. i 3,4/100 tys.) [15]. Liczba zgonéw z powodu RPM
w ciggu ostatnich lat wzrasta i prognozuje sig, ze tendencja rosngca utrzyma sie na przestrzeni kilku
nastepnych lat. Obecnie Polska nalezy do krajow o najwyzszym wspotczynniku umieralnosci
w Europie, co powoduje, ze 5-letnie przezycie chorych mezczyzn wynosito 61,4%, a kobiet 65,1%
w ,latach 2003-2005. [11, 16]

Etiologia i czynniki ryzyka

Etiologia raka pecherza nie zostata jeszcze w petni poznana, jednakze do chwili obecnej
zidentyfikowano klika czynnikdéw etiologicznych majgcych zwigzek z rozwojem RPM. Wsréd
najczesciej wymienianych czynnikéw znajdujg sie: ekspozycja na karcinogeny, w tym palenie tytoniu
oraz narazenie na kontakt z niektorymi zwigzkami chemicznymi w trakcie pracy zawodowej, przebyte

choroby, przyjmowane leczenie, czynniki genetyczne oraz inne.

Objawy kliniczne

Do najczestszych objawow raka pecherza nalezy krwiomocz, czesto o charakterze masywnym
i przerywanym, rowniez z obecnoscig skrzepdw, ktére mogg wywotywacé silny bol w okolicy ledzwiowe;j
i spojenia tonowego, spowodowany zablokowaniem drég moczowych. [1, 8] Krwiomocz moze miec
réwniez posta¢ krwinkomoczu wykrytego w badaniu laboratoryjnym. [17] Objawami choroby,
szczegolnie w przypadku raka naciekajgcego miesnidwke, sg czestomocz i bolesne parcie na mocz
oraz — niekiedy — czasowe zatrzymanie moczu. W zaawansowanym stadium choroby wyczuwalny
staje sie guz w okolicy nadtonowej, pojawiajg sie takze bdle okolic miednicy i pachwin oraz obrzeki
konczyn. [7, 8, 17] W przypadku raka naciekajgcego ujscie moczowodu moze pojawi¢ sie
wodonercze. [1] Zdarza sie, ze pierwszymi objawami nowotworu sg bdle kosci wywotane przez

zlokalizowane w ich obrebie przerzuty. [8]

Diagnostyka i rozpoznanie

Podstawe rozpoznania RPM stanowi wynik badania cystoskopowego oraz wynik oceny
patomorfologicznej pobranego materialu tkankowego. Ostateczne rozpoznanie RPM powinno

uwzglednia¢ wywiad oraz seri¢ badan przedmiotowych i podmiotowych. [7, 17]
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Diagnostyke RPM u pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem nalezy rozpoczg¢ od wykonania badan
laboratoryjnych krwi i moczu. Na tym etapie wykonywane jest takze badanie przedmiotowe, jednakze
jego znaczenie w diagnostyce zmian powierzchniowych jest ograniczone. Kolejnym krokiem jest
wykonanie wstepnych badan obrazowych, takich jak ultrasonografia i urografia, niekiedy zalecane jest

takze wykonanie badania RTG klatki piersiowe;.

U pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem wykonywane jest rowniez cytologiczne badanie osadu
moczu lub poptuczyn pecherza. Badanie to pozwala na rozpoznanie nowotworu, nawet w przypadku

braku widocznych makroskopowych zmian w btonie $luzowej. [1]

Ostateczne rozpoznanie RPM opiera sie na wyniku badania cystoskopowego oraz ocenie
histopatologicznej. Podczas badania cystoskopowego dokonuje sie wzrokowej oceny btony Sluzowej
pecherza za pomocg cystoskopu zawierajgcego kamere oraz zrodto swiatta. Badanie to pozwala na
identyfikacje egzofitycznych zmian nowotworowych. W przypadkach, gdy widoczne sg zmiany
w bionie Sluzowej, zaleca sie wykonanie biopsji za pomocg kleszczykéw lub petli resekcyjnej,
natomiast gdy w badaniu nie stwierdza sie obszaréw patologicznych, a wynik cytologii osadu moczu
jest dodatni zalecane jest wykonanie biopsji losowej (tzw. mapping). Koniecznos¢ wykonania biopsiji
losowych podyktowana jest m.in. ograniczeniami standardowych metod diagnostycznych, ktérych
czutos¢ jest niska w stosunku do diagnozowania nowotworéw o wysokiej ztosliwosci, wystepujgcych
w postaci zmian pfaskich, np. CIS. W takich sytuacjach szczegodlnie przydatnym narzedziem
umozliwiajgcym identyfikacje tego rodzaju zmian jest procedura fotodynamiczna. Ponadto u pacjentéw
Z nienaciekajgcym miesniowki guzem zalecane jest wykonanie biopsji sterczowego odcinka cewki.
Jezeli u pacjenta we wstepnych badaniach obrazowych stwierdzono obecnosé guza i wynik cytologii
osadu moczu jest dodatni, wowczas mozna odstgpi¢ od wykonania cystoskopii diagnostycznej
i zakwalifikowa¢ pacjenta do zabiegu elektroresekcji przezcewkowej (TURBT), ktérg mozna
wykonywaé w warunkach standardowych, tj. w Swietle biatym lub z wykorzystaniem procedury

fotodynamicznej. Gtownym celem TURBT jest rozpoznanie i usuniecie widocznych zmian. [7, 17]

Procedura fotodynamiczna

Standardowo cystoskopia oraz zabieg TURBT przeprowadzane sg w Swietle biatym. Wykonywanie
zabiegbw z zastosowaniem Swiatta biatego wigze sie z duzym ryzykiem pominiecia czesci ognisk
nowotworowych, zwlaszcza zmian o charakterze ptaskim, jak np. CIS. [7] Uzupetniajacym
postepowaniem w stosunku do procedur w Swietle bialym sg cystoskopia lub TURBT wykorzystaniem
procedury fotodynamicznej. Procedura fotodynamiczna oparta jest na zjawisku fluorescencji i polega
na ocenie wnetrza pecherza w $wietle ultrafioletowym po wczesniejszym dopecherzowym podaniu
srodka fotouczulajgcego. [7] Dzieki mechanizmowi preferencyjnej akumulacji fotouczulacza
w tkankach nowotworowych mozliwe jest doktadniejsze i bardziej precyzyjne rozréznienie tkanek
zmienionych patologicznie od tkanek prawidtowych. Wykorzystanie tej metody w procesie
diagnostycznym i terapeutycznym RPM skutkuje zwiekszeniem odsetka pacjentow, u ktdrych

zidentyfikowano wszystkie ogniska nowotworowe.
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Badanie uzupeftniajace

Do oceny stopnia rozsiania nowotworu wykorzystywane sg inne metody diagnostyki obrazowej, takie
jak: tomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny. Obie metody wymagajg zastosowania
srodka kontrastowego. [7] Ponadto czasem w diagnostyce wykorzystuje sie rowniez badanie
scyntygraficzne, ktére umozliwia ocene przerzutowania nowotworu do kosci. [17] Zastosowanie
znajdujg takze urografia metodg tomografii komputerowej, urografia oraz badania radiologiczne
(np. RTG Klatki piersiowej). [7]

Inne metody wykorzystywane w diagnostyce RPM

W diagnozowaniu RPM przydatne okazaty sie rowniez inne metody, takie jak np. oznaczanie
markerow nowotworowych lub nowe techniki diagnostyki obrazowej. Niemniej Zadna z nich nie zostata

zatwierdzona jako procedura stosowana w rutynowej praktyce.

Interwencja oceniana — hexyl aminolewulinianu (Hexvix)

Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty diagnostyczne, kod ATC: V04CX [18]

Mechanizm dziatania: Hexyl aminolewulinianu (HAL) to ester kwasu 5-aminolewulinowego (ALA)
charakteryzujgcy sie zwiekszong biodostepnoscig w poréwnaniu ze zwigzkiem wyjsciowym (ALA). [19]
Dopecherzowe podanie HAL prowadzi do wewnagtrzkomérkowego gromadzenia sie porfiryn
w zmianach chorobowych wystepujagcych w $cianie pecherza. Wewnatrzkomérkowe porfiryny to
zwigzki fotoaktywne, ktére posiadajg zdolnos¢ fluorescencji. Wzbudzenie tych zwigzkéw Swiatlem
o odpowiedniej dtugosci prowadzi do emisji Swiatta czerwonego przez zmiany przednowotworowe
i zmiany o charakterze zto$liwym, podczas gdy tkanka prawidtowa emituje Swiatto niebieskie. Wyniki
fatszywie dodatnie mogg by¢ zwigzane z toczgcym sie stanem zapalnym, podraznieniami powstatymi

w czasie zabiegu, bliznami (w tym — po wczesniej przeprowadzonych biopsjach). [18, 20]

Wskazania do stosowania: Cystoskopia fluorescencyjna w $wietle niebieskim z uzyciem preparatu
Hexvix wskazana jest jako metoda wspomagajgca standardowg cystoskopie w $wietle biatym,

u pacjentéw rozpoznaniem lub wysokim prawdopodobienstwem raka pecherza moczowego. [18]

Dawkowanie i sposéb podawania: Produkt podawany jest dopecherzowo przez cewnik w objetosci
50 ml o stezeniu 8 mmol/l. Pacjent powinien zatrzymac¢ ptyn w pecherzu przez 60 min. Zabieg
cystoskopii fluorescencyjnej z uzyciem preparatu Hexvix nalezy wykona¢ w ciggu 60 min od chwili
opréznienia pecherza. Kazdorazowo badanie powinno zosta¢ wykonane zaréwno w $wietle biatym, jak
i w Swietle niebieskim. Materiat do badania histopatologicznego powinien by¢ pobierany w Swietle
biatym, natomiast catkowitg resekcje nalezy zweryfikowa¢ w swietle niebieskim. Typowy zakres dawki

Swiatta (biatego i niebieskiego) wynosi 180-360 J o natezeniu 0,25 mW/cm? [18, 20]
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Przeciwwskazania: nadwrazliwo$s¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu. Porfiria. Nie zaleca sie
stosowania produktu takze u pacjentow z zapaleniem pecherza, np. po terapii BCG Ilub

z umiarkowang i ciezkg leukocyturig. [18]

Dziatania niepozadane: Wsrod dziatah niepozadanych wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10)
wymienia sie: bdl gtowy, nudnosci, wymioty, zaparcie, biegunka, skurcz pecherza, bél pecherza,
bolesne Iub utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie moczu, krwiomocz, gorgczka, bol po

wykonaniu zabiegu. [18]

Rejestracja: Preparat Hexvix zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 2 listopada 2005 roku
na podstawie pozwolenia nr 11910. [18] W Stanach Zjednoczonych zostat dopuszczony do obrotu

w roku 2010 pod nazwa handlowg Cysview. [20] Podmiot odpowiedzialny; Ipsen Pharma. [18]

Refundacja: preparat Hexvix jest obecnie w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
lecznictwa szpitalnego jedynie jako metoda wspomagajgca zabieg diagnostyczny (cystoskopie),
natomiast nie jest finansowany jako metoda uzupetniajgca zabieg terapeutyczny TURBT.

Komparatory

Komparatorem dla zabiegu TURBT/re-TURBT z wykorzystaniem procedury fotodynamiczne;j
z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu jest standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w $wietle

biatym.

Uzasadnienie metodyki analizy

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, TURBT-PDD w poréwnaniu z TURBT-WLD istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby, zaréwno w krotkim, jak rowniez dtugim horyzoncie
czasowym, a takze wydtuza czas do wystgpienia nawrotu w populacji ogélnej chorych z rakiem

pecherza moczowego.

Na podstawie danych uzyskanych z badan przeprowadzonych na populacji o zblizonej
charakterystyce do populacji docelowej wykazano rowniez istotng statystycznie przewage TURBT
zPDD (HAL) nad TURBT-WLD w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby w 12-

miesiecznym okresie obserwaciji.

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby jest jednym z istotnych parametréw uwzglednionych w ramach
analizy ekonomicznej. W zwigzku faktem istnienia istotnych statystycznie réznic w tym zakresie
pomiedzy analizowanymi interwencjami zdecydowano o przeprowadzeniu analizy kosztéw-
uzytecznosci dla poréwnania TURBT-PDD oraz TURBT-WLD.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o jako$¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencij
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,
QALY, —QALY,

ICUR| =

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnoéci. Im nizsza wartos¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowaé nad komparatorem, jezeli jej stosowanie
wigzaé sie bedzie z nizszymi kosztami i wiekszymi efektami zdrowotnymi. Interwencja oceniana
bedzie zdominowana przez komparator jezeli jej stosowanie wigza¢ sie bedzie z wyzszymi kosztami

i mniejszymi efektami zdrowotnymi. W powyzszych przypadkach nie wyznacza sie ICUR.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wyznaczona zostaje cena progowa, rozumiana jako cena zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o0 jakos¢ (ICUR) bedzie rowny wysokosci przyjetego progu optacalnosci.
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Populacja docelowa

Pacjenci w wieku = 18 roku zycia:

1. ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) blony miesniowe]j wieloogniskowym (=3 ognisk)
rakiem pecherza moczowego (RPM), zakwalifikowani do zabiegu TURBT na podstawie

diagnostycznej cystoskopii.

2. Pacjenci zakwalifikowani do re-TURBT, u ktérych:
a. wykonano TURBT w swietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecnos¢ RPM o wysokim
stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1973 lub high-grade wg WHO 2004, z wytgczeniem CIS) i/lub
w stopniu T1 wg TMN.
b. wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna zmiana =3 cm).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na sposéb
finansowania poszczegodlnych lekdw czy procedur wchodzgcych w sktad uwzglednionych w analizie
kategorii kosztowych, perspektywa ta jest rownowazna z perspektywg wspoélng ptatnika publicznego
i pacjentéw. Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Konsekwencjg przyjetej perspektywy
analizy jest pominigcie kosztow bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich. Nalezy przy
tym podkresli¢, ze ze wzgledu na rodzaj poréwnywanych interwencji oraz charakter choroby nalezg
one do kategorii kosztow wspdlnych, a zatem ich pominiecie nie ma wptywu na inkrementalny wynik
analizy. Zatozenie to jest zgodne zwytycznymi oceny technologii medycznych AOTM wediug
Zarzgdzenia Prezesa AOTM nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010r. w sprawie wytycznych oceny

Swiadczen opieki zdrowotnej. [21]

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zatozeniu dozywotniego horyzontu czasowego (w praktyce przyjeto
ograniczenie do 40 lat). Zalozenie podyktowane jest proébg odzwierciedlenia wptywu ocenianych

technologii na catkowite koszty oraz catkowitg dtugosé zycia skorygowana jego jakoscig (QALY).

Przyjeta warto$¢ horyzontu czasowego jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych
AOTM przedstawionymi w Zarzadzeniu Prezesa AOTM nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010r. w sprawie

wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej. [21]
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2.5.

2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

Charakterystyka populacji

Cechy charakteryzujgce populacje chorych na RPM uwzgledniane w niniejszej analizie obejmuja:
e wiek,
e plec,

e powierzchnig ciata (w celu wyznaczenia $redniego kosztu chemioterapii).

Przyjete w analizie Sredni wiek i rozktad ptci chorych opisano szerzej w rozdziale 3.1. Ze wzgledu na
fakt, ze srednia powierzchnia ciata pacjenta wykorzystana zostata w modelu do obliczenia kosztu
chemioterapii, szczegdétowy opis wyznaczania tego parametru zamieszczono w rozdziale zwigzanym

z oszacowaniem kosztu tego rodzaju leczenia (rozdz. 3.10.4).

Pomiar efektéw zdrowotnych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikéw badan
klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. W analizie
ekonomicznej uwzgledniono mozliwos¢ wptywu leczenia na zmiany ryzyka nawrotéw choroby.
Szczegotowe dane dotyczgce ryzyka wzglednego wystgpienia nawrotu dla poréwnywanych interwenc;ji

zamieszczono w rozdziale 3.3.

Pomiar kosztow

W analizie zostaly uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt preparatu Hexvix (rozdziat 3.10.1),
e koszty procedur medycznych (rozdziat 3.10.2), w tym:
o TURBT w s$wietle biatym,
o cystektomii,
o cystoskopii przezcewkowej,
o tomografii komputerowe;j,
e koszt szczepionki BCG (rozdziat 3.10.3),
e koszty pozostatych lekéw wykorzystywanych w neoadiuwantowej chemioterapii przed

cystektomig oraz w leczeniu paliatywnym (rozdziat 3.10.4).

Koszty preparatu Hexvix uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Koszty procedur medycznych,
szczepionki BCG oraz pozostatych lekdw wykorzystywanych w neoadiuwantowej chemioterapii przed
cystektomig oraz w leczeniu paliatywnym oszacowano przy uwzglednieniu zasad finansowania

Swiadczen medycznych w ramach opieki zdrowotnej finansowanej ze srodkéw publicznych.
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Parametry dotyczace trafnosci diagnostycznej interwenciji

Trafnos¢ diagnostyczng badania majgcego wykryé raka pecherza moczowego okresla sie

standardowo przy pomocy parametréw takich jak czuto$¢ i specyficznose¢:

e czutos¢ jest to prawdopodobienstwo, ze badanie da pozytywny wynik u pacjenta z rakiem pecherza

moczowego

o specyficznosé — prawdopodobienstwo, ze badanie da negatywny wynik u pacjenta, ktéry nie jest
chory.

Czutos¢ i specyficznos¢, wraz z parametrem okreslajagcym chorobowosé mozna wykorzysta¢ do
oszacowania prawdopodobienstwa wyniku prawdziwie pozytywnego, fatszywie pozytywnego,

prawdziwie negatywnego oraz fatszywie negatywnego w pewnej populaciji.
Pr(wynik prawdziwie pozytywny) = czuto$¢ - chorobowosc,
Pr(wynik fatszywie pozytywny) = (1 — specyficznos¢) - (1 — chorobowos$¢),
Pr(wynik prawdziwie negatywny) = specyficzno$¢ - (1 — chorobowo$¢),
Pr(wynik fatszywie negatywny) = (1 — czuto$¢) - chorobowo$¢.

W modelu w miejsce okreslania specyficznosci wykorzystano jednak wartosé predykcyjng dodatniag,
czyli proporcje oséb rzeczywiscie chorych wsrdd oséb z dodatnim wynikiem testu.

Pr(wynik prawdziwie pozytywn
PPV = (wynik p pozytywny)

Pr(wynik prawdziwie pozytywny) + Pr(wynik fatszywie pozytywny)

Po dokonaniu odpowiedniego przeksztatcenia wartos¢ PPV moze zosta¢ wykorzystana do wyrazenia
prawdopodobienstwa wyniku fatszywie pozytywnego jako funkcji prawdopodobienstwa wyniku
prawdziwie pozytywnego.

. . 1—- PPV
Pr(wynik fatszywie pozytywny) = v

Pr(wynik prawdziwie pozytywny),
gdzie

Pr(wynik prawdziwie pozytywny) = czuto$¢ - chorobowosc,

Nastepnie, do oszacowania prawdopodobienstw wyniku prawdziwnie negatywnego i fatszywie

negatywnego, mozna wykorzysta¢ nastepujgce zalezno$ci:
Pr(wynik prawdziwie negatywny) = (1 — chorobowo$¢) — Pr(wynik falszywie pozytywny)

Pr(wynik fatszywie negatywny) = chorobowos$¢ — Pr(wynik prawdziwie pozytywny)
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2.9.

2.10.

2.11.

Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

Szczegdtowe wartosci poszczegolnych parametrow, uzyskane w weniku przeprowadzonej analizy

klinicznej zamieszczono w rozdziale 3.6.

Uzytecznosci

Nie odnaleziono badan oceniajgcych uzytecznoéci stanéw zdrowia w analizowanej populacji
pacjentdw ze stwierdzonym rakiem pecherza moczowego. W niniejszym modelu wykorzystano
oszacowania poczynione na potrzeby analizy decyzyjnej Kulkarni 2007 [22]. Szczegdtowy opis

dostepnych zrédet danych i poczynionych zatozen zamieszczono w rozdziale 3.6.

Dyskontowanie

W modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% iwynikéw zdrowotnych (QALY)
na poziomie 3,5% rocznie, zgodnie z wymogami wytycznych oceny technologii medycznych AOTM
weditug Zarzgdzenia Prezesa AOTM nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.[21] Dodatkowo, w analizie wrazliwosci, przyjeto roczng stope
dyskontowg wynoszacg: 0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych (QALY), 0% dla wynikéw

zdrowotnych i 5% dla kosztéw oraz 5% zaréwno dla kosztow, jak i wynikdéw zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikéw
i okolicznosci, ktorych nie sposob w obecnej chwili przewidzieé. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadéw prawdopodobiehAstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawéw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkiadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw klinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (r6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie

optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
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zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice

w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Dla poszczegoélnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ srednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministyczne;j):

dla parametrow ryzyka wzglednego dla prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu, przyjeto
rozktad beta;

dla ryzyka wzglednego dla prawdopodobienstwa progresji u osdéb z niewykrytym rakiem
pecherza moczowego przyjeto rozktad normalny;

dla parametrow wyrazajgcych prawdopodobienstwa przyjeto rozktad beta, gdyz jest on
ograniczony wartosciami 0 i 1;

dla parametréw okreslajgcych strukture (np. rozktad poczgtkowy pacjentéw pomiedzy stany
zwigzane z ryzykiem nawrotu), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie
sumujg sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkfad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogodlnieniem rozktadu beta i posiada te wtasnosé, ze liczby wylosowane
z tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1;

dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkiad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta, gdyz jest on ograniczony

wartosciami 0 1; [23]

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszag

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwo$ci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

charakterystyk poczgtkowych pacjentow (rozktad pici, Srednia powierzchnia ciata),
zrédta RR dla prawdopodobienstwa nawrotu

poczatkowego rozktadu kohorty wzgledem ryzyka nawrotu,

uzyteczno$ci,

stop dyskontowych,

kosztu zabiegu cystoskopii,

kosztu réznigcego zabieg wykonywany w $wietle niebieskim i biatym,

kosztu neoadiuwantowej chemioterapii przed cystektomig,

kosztu leczenia paliatywnego.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.4.1.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Prog
optacalnosci zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za
dodatkowy efekt zdrowotny. W niniejszej analizie przyjeto, ze prog optacalnosci dla QALY wynosi,
zgodnie z wymogami AOTM oraz ustawy refundacyjnej (ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych).
Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2013 r.
w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010—
2012 [24], PKB per capita wyniosto 39 859 zl, a zatem prég optacalnosci niniejszej analizy wynosi
119 577 zt. Dodatkowo przedstawiono zaleznos$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci danej technologii
od réznych progéw optaca Inosci (tzw. wykres krzywej optacalnosci — CEAC) mieszczgcych sie
w zakresie od 0 ztotych do 500 000 ziotych.
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DANE ZRODLOWE

W niniejszym rozdziale przedstawiono zrodta danych wykorzystane w dostosowaniu modelu ,Hexvix +
blue light cost-effectiveness model in non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) — Poland”

zaimplementowanego przez firme Pharmerit International na zlecenie firmy Ipsen Pharma.

Ze wzgledu na fakt, Zze niniejsze opracowanie jest adaptacja do warunkéw polskich modelu
otrzymanego od Podmiotu Odpowiedzialnego, w przypadku danych nie wymagajgcych aktualizaciji
uwzgledniono wartosci zamieszczone w oryginalnym opracowaniu ,Cost-effectiveness model Hexvix

and Blue Light Cystoscopy” (rozdz. 3.1, rozdz. 3.4).

Parametry dotyczace ryzyka nawrotu oraz trafnosci diagnostycznej zaczerpnieto z wynikow

przeprowadzonej analizy klinicznej.

Charakterystyka populacji

Populacje wigczong do niniejszej analizy scharakteryzowano poprzez parametry obejmujgce wiek,
rozktad ptci (odsetek mezczyzn w populacji chorych) oraz $rednig powierzchnie ciata pacjentow. Ze
wzgledu na fakt, ze ostatni z wymienionych parametrow wykorzystano do wyznaczenia kosztu
chemioterapii szczegdtowe dane dotyczgce jego oszacowania zamieszczono w pézniejszym rozdziale
(rozdz. 3.10.4).

Zgodnie z danymi literaturowymi (przeglad systematyczny Mowatt 2010 [25]) poczatkowy wiek kohorty

pacjentéw ustalono na 67 lat.

Odsetek mezczyzn w analizowanej populacji (77,8%) przyjeto w oparciu o raport dotyczgcy
zachorowan na raka pecherza moczowego uzyskany z Krajowego Rejestru Nowotwordw [26]
i dotyczgcy 2011 roku (najnowsze publikowane dane). W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano
wptyw skrajnych wartosci tego parametru na wyniki analizy. Szczeg6towe warto$ci zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow
Wariant analizy Wiek Odsetek mezczyzn
Analiza podstawowa 77,8%
Analiza wrazliwosci (scenariusz 1) 67 lat 0,0%
Analiza wrazliwosci (scenariusz 2) 100,0%
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Prawdopodobienstwo nawrotu, progresji oraz zgonu

3.2.1. Rak pecherza moczowego nienaciekajgcy miesniowki

Prawdopodobienstwa nawrotu choroby, progresji oraz z zgonu chorych z rakiem pecherza
moczowego nienaciekajgcym miesniéwki oparto na wynikach badania Millan-Rodriguez 2000 [27]. We
wspomnianym badaniu ocenie podlegato 1529 chorych leczonych z powodu pierwotnego raka
pecherza moczowego nienaciekajgcego tkanki miesniowej od listopada 1968 do grudnia 1996 roku.
Wiaczonych do badania pacjentéw podzielono na grupy zgodnie ze stopniem ryzyka nawrotu (niskie,
srednie, wysokie). Ponizej w tabeli zestawiono odsetki pacjentéw z nawrotem i progresjg oraz odsetek

zgonow dla poszczegdlnych grup. Dane zostaty uzyskane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera.

I)adl;?elte:(izﬁawrotéw, progresji oraz zgonéw w zaleznosci od czasu na podstawie badania Millan-Rodriguez 2000
Nawrot [%] Progresja [%]* Zgon [%]*
L Niskie Srednie Wysokie Srednie Wysokie Srednie Wysokie
ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko
3 mies. 2 4 9,4 0,2 1,3 0 0
6 mies. 7 14 24 0,4 3,3 0,2 04
9 mies. 12 19,6 32 24 7 0,2 0,6
1 rok 15 26 39 04 8 0,4 1
1,5 roku 22 34 44 0,9 11 0,4 25
2 lata 25 39 50 1,2 13 0,4 4
3 lata 30 45 56 1,8 16 0,7 7
4 lata 38 50 58 2,6 17 1 8
5 lat 45 53 61 2,6 19 1 10

* W grupie niskiego ryzyka nie odnotowano progresji ani zgonu

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono u jakiego odsetka chorych wystepuje zdarzenie
w ciggu danego roku — np. nawrét w 1. roku analizy nastgpit u 15%, natomiast w 2. roku
u 25-15%=10% pacjentéw bedgcych w grupie niskiego ryzyka oraz nie majgcych dotad nawrotu
choroby. Poniewaz wyniki uzyskane na podstawie opisanego badania dotyczg pierwszych 5 lat
obserwacji zatozono, Ze odsetek chorych z nawrotem w latach kolejnych przyjmuje warto$é
wyznaczong w oparciu o $rednig z ostatnich 3 lat uwzglednionych w badaniu. W ponizszej tabeli

(Tabela 3) zestawiono wyznaczone prawdopodobienstwa nawrotéw w kolejnych latach.

;?:\fl?o::odobieﬁstwo wystapienia pierwszego nawrotu w kolejnych latach
Rok Niskie ryzyko nawrotu [%)] Srednie ryzyko nawrotu [%)] Wysokie ryzyko nawrotu [%)]
1 15 26 39
2 10 13 11
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Rok Niskie ryzyko nawrotu [%] Srednie ryzyko nawrotu [%] Wysokie ryzyko nawrotu [%]
3 5 6 6
4 8 5 2
5 7 5 3
6 7 5 4
7 7 5 4
8 7 5 4
9 7 5 4
10 7 5 4
11 7 5 4
12 7 5 4
13 7 5 4
14 7 5 4

15 plus 7 5 4

Nalezy zwréci¢c uwage na fakt, ze prawdopodobienstwo wznowy choroby maleje wraz z czasem
pozostawania przez chorego bez objawdéw nowotworu. Najwyzsze prawdopodobienstwo kolejnego

nawrotu wystepuje w okresie roku od wystgpienia poprzedniej wznowy choroby.

Zaprezentowane powyzej podejscie powoduje jednakze zanizenie prawdopodobienstwa wystgpienia
nawrotu, poniewaz nie uwzglednia chorych, u ktérych nawrét wystgpit kilkukrotnie. Dla pominiecia tego
efektu zatozono, ze u pacjentéw rok po nawrocie prawdopodobienstwo kolejnego nawrotu jest réwne

wartosci z pierwszego roku (15%), u chorych dwa lata po nawrocie — z 2. roku itd.

Wykorzystujgc wartoSci zamieszczone w powyzszej tabeli dla chorych o niskim ryzyku nawrotu,
oszacowane rzeczywiste prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu w drugim roku wyznaczono jak

ponizej.

True probability(year2) = Pr(y1) * Pr(y1) + (1 — Pr(y1)) * Pr(y2) = 0.15 * 0.15 + 0.85 * 0.1 = 0.1075
=10.75%

True probability(year2) jest przeliczonym prawdopodobienstwem wystgpienia nawrotu w drugim roku
uwzgledniajgcym fakt, Zze nawrdt ten mégt nastgpi¢ po raz pierwszy w 2. roku, jak rowniez zaréwno
w pierwszym jak i drugim roku. Pr(yl) oraz Pr(y2) oznaczajg odpowiednio prawdopodobienstwa
wystgpienia pierwszego nawrotu w pierwszym i drugim roku obserwacji pacjenta. Wartosci uzyskane

po przeliczeniach zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 4).
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;igil:e“;-)rawdopodobier’lstwo nawrotu, progresji oraz zgonu z powodu nowotwory w podziale na grupy ryzyka
Prawdopodobienstwo nawrotu [%] Prawdopodobi[;r’llstwo ] Pra::xg:gztg:imi:?%?u 2
Rok  Niskie Srednie Wysokie Niskie Srednie Wysokie Niskie Srednie Wysokie
ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko
1 15,00 26,00 39,00 0,00 0,40 8,00 0,00 0,40 1,00
2 10,75 16,38 21,92 0,00 0,80 5,00 0,00 0,00 3,00
3 6,71 10,62 14,42 0,00 0,60 3,00 0,00 0,30 1,00
4 8,31 8,37 9,39 0,00 0,80 1,00 0,00 0,30 2,00
5 7,78 7,49 7,24 0,00 1,00 2,00 0,00 0,00 2,00
6 7,81 7,14 6,67 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
7 7,74 7,00 6,49 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
8 7,76 6,94 6,47 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
9 7,76 6,92 6,49 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
10 7,76 6,91 6,51 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
11 7,76 6,90 6,53 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
12 7,76 6,90 6,53 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
13 7,76 6,90 6,54 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
14 7,76 6,90 6,54 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
p1| A 6,90 6,54 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00

3.2.2. Rak pecherza moczowego lokalnie naciekajacy migsniéwke

Wykorzystane w modelu prawdopodobienstwa nawrotu oraz progresji choroby u oséb z rakiem
pecherza moczowego lokalnie naciekajgcym miesnibwke wyznaczono w oparciu o badanie
Stein 2001 [28] — kanadyjskie retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone w populacji 1054
os6b poddanych radykalnej cystektomii w latach od 1971 do 1997. Charakterystyki poczatkowe
pacjentéw z badania (80% mezczyzn, sredni wiek 66 lat) byly poréwnywalne z charakterystykami
poczgtkowymi kohorty w modelu. Dostepne dane obejmowaty 10-letni okres obserwacji. Dane
zrédtowe sugerujg, ze wspomniane prawdopodobiehstwa sg zalezne od czasu. W modelu jednak
konieczne okazato sie wyznaczenie po jednej wartosci dla odpowiednich prawdopodobienstw w celu
uniezaleznienia wspotczynnika od momentu wejscia do danego stanu. W tym celu wyznaczono
srednig z 10-letniego okresu obserwacji dla pozgdanych parametrow. W powyzszy sposob
oszacowano roczne prawdopodobienstwo progresji rowne 7,65% oraz roczne prawdopodobienstwo

zgonu z powodu nowotworu wynoszace 7,63%.
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3.2.3. Przerzuty odlegte

Wspotczynnik zgondw zwigzany z chorobg nowotworowg w stadium przerzutowym estymowano
w oparciu o wyniki badania von der Maase [29]. W badaniu analizowano przezycie chorych w stadium
przerzutowym raka pecherza moczowego w Danii. Okres obserwaciji w badaniu wynosit 5 lat, wiec
poza tym okresem zatozono, ze $miertelnos¢ jest identyczna jak w latach 3-5. Analogicznie jak
w przypadku lokalnie zaawansowanego raka, do oceny rocznego prawdopodobienstwa zgonu

niezaleznego od czasu wyznaczono srednig z pierwszych 10 lat (otrzymano warto$¢ 53,7%).

Efekty zdrowotne

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej Stozek-Tutro 2014 [30] podawanie preparatu Hexvix istotnie
statystycznie redukuje prawdopodobienstwo nawrotu choroby (wieksza czes¢ tkanki nowotworowej
ulega usunieciu, mniejsze prawdopodobienstwo pozostawienia szczgtkowej tkanki nowotworowej).
Kumulacja iloSciowa wykazata przewage TURBT-PDD nad TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotéw
choroby juz po 3 miesigcach, a zaobserwowana rdznica utrzymywata sie réwniez w kolejnych
okresach. Wyniki analizy klinicznej otrzymane dla 12-miesiecznego okresu obserwacji wykorzystano

w podstawowym wariancie analizy CUA.

Tabela 5.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotéw choroby

Okres obserwacji RR [95% Cl] Zrédto

Krétki okres obserwaciji

3-4 miesigce 0,74 [0,61; 0,91] Metaanaliza
6 miesiecy 0,82 [0,68; 0,97] Metaanaliza
9 miesiecy 0,79 [0,68; 0,92] Metaanaliza
12 miesiecy 0,70 [0,55; 0,89] Metaanaliza

Dtugi okres obserwacji

2 lata (24 miesigce) 0,68 [0,50; 0,91] Metaanaliza
3 lata (36-40 miesiecy) 0,76 [0,62; 0,94] Metaanaliza
4 lata (48-53 miesigce) 0,82 [0,63; 1,06] Metaanaliza

Analiza charakterystyki wyjsciowej badan uwzglednionych dla populacji ogoélnej wskazata, ze
najbardziej zblizone pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej do populacji docelowej sg populacje
uwzglednione w dwdch badanich, tj. w badaniu Dragoescu 2011 oraz Geavlete 2010. W pracy
Dragoescu 2011 analizowano ryzyko nawrotu. Wyniki analizy statystycznej autoréw tej pracy
w populacji zblizonej do populacji docelowej wskazujg, ze zastosowanie PDD (HAL) jako metody
uzupetniajgcej zabieg TURBT w poréwnaniu do TURBT w warunkach standardowych przyczynia sie

do znamiennego statystycznie zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby w okresie obserwaciji
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wynoszgcym 12 mies. (RR=0,40 Clgs¢[0,15; 1,08]). Wyniki tej pracy uwzgledniono w wariancie analizy

wrazliwosci.

W przeprowadzonym modelu wykorzystano wspoétczynniki RR w podziale na 3 grupy chorych
o odmiennym ryzyku nawrotu choroby (niskie, srednie, wysokie). Wspotczynniki dla poszczegdlnych
grup opublikowane zostaty w pracy Burger 2013 [31], bedgcym opracowaniem wtornym, do ktérego
wigczono 10 badan. Autor tego opracowania, podczas wykonywania analiz, kontaktowat sie jednak
z autorami wigczonych publikacji w celu mozliwosci uzupetnienia danych surowych. W zwigzku
z powyzszym, wyniki czgstkowe zamieszczone w niniejszej pracy nie sg dostepne w ramach innych
opublikowanych materiatéw dotyczgcych poszczegdlinych badan. Ze wzgledu na szereg watpliwosci
zwigzanych z wiarygodnoscig analizy Burger 2013, jej wyniki uwzgledniono jedynie w ramach analizy
wrazliwosci, natomiast w gtéwnym wariancie analizy wykorzystano wyniki analizy klinicznej. Zaréwno
w wariancie gtéwnym jak i wariancie analizy wrazliwosci prezentowane wspofczynniki pochodzg z 12-

miesiecznego okresu obserwacji (wyniki te uznano za najbardziej wiarygodne).

Tabela 6.
Wykorzystane w analizie wspétczynniki ryzyka wzglednego dla poréwnania PDD vs WLD w odniesieniu do nawrotow
choroby

RR [95% CI]
Grupa ryzyka Analiza podstawowa Analiza wrgzliwosci Analiza wr_azliwosci
Zrédto: analiza kliniczna ; (Scenariusz 3) ,_(Scenariusz 4)
: Zrodto: Dragoescu 2011 Zrodto: Burger 2013
Grupa niskiego ryzyka 0,70 [0,55; 0,89] 0,40 [0,15; 1,08] 0,752 [0,565; 1,000]
Grupa $redniego ryzyka 0,70 [0,55; 0,89] 0,40 [0,15; 1,08] 0,836 [0,617; 1,132]
Grupa wysokiego ryzyka 0,70 [0,55; 0,89] 0,40 [0,15; 1,08] 0,561 [0,334; 0,944]

Rozktad kohorty wzgledem ryzyka nawrotu

W analizie zatozono zréznicowanie odsetka pacjentéw nalezgcych do poszczegdlnych grup ryzyka
(niskie — srednie — wysokie). Klasyfikacja chorych do poszczegdlnych grup jest jednak zalezna od
wykrywalnosci zmian nowotworowych, w ktérej wystepujg réznice dla analizowanych technologii.
Jezeli bowiem u chorego zidentyfikowana zostanie, w cystoskopii w s$wietle biatym, pojedyncza
zmiana TaG1/G2, wowczas pacjent zostanie zakwalifikowany do grupy niskiego ryzyka. Jednakze,
gdyby u tego samego pacjenta zastosowaé preparat Hexvix mogtaby zosta¢ wykryta dodatkowa

zmiana chorobowa i zostatby on wéwczas zakwalifikowany co najmniej do grupy sredniego ryzyka.

W przypadku WLC zatozono, ze 21,5% chorych trafi do grupy niskiego ryzyka, 65% do grupy
Sredniego ryzyka, natomiast 13,5% - do grupy wysokiego ryzyka. Powyzszy podziat przyjeto za
publikacjg Skrzypczyk 2012 [32], w kiorej opisano retrospektywne badanie 576 chorych, poddanych
leczeniu z powodu pierwotnego raka pecherza moczowego w latach 2003-2009 w Klinice Urologii

CMKP oraz w roku 2009 w Dziale Urologii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach, Klinice
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Urologii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu i Oddziatu

Urologii Szpitala im. Dr. Biziela w Bydgoszczy.

W przypadku preparatu Hexvix zatozono, ze nizszy odsetek pacjentéw zostanie zakwalifikowany do
grupy niskiego ryzyka, nieco wyzszy do grupy $redniego ryzyka. Odsetek chorych
przyporzadkowanych do grupy wysokiego ryzyka pozostanie natomiast bez zmian. Odsetek chorych
przyporzgdkowanych do poszczegdlnych grup w przypadku zastosowania preparatu Hexvix ustalono

w oparciu o analize danych z badania Burger 2013 [31].

Przyjety w gtdbwnym wariancie analizy poczatkowy rozktad kohorty dla ramienia z interwencjg oraz
z komparatorem zastawiono w ponizszej tabeli (Tabela 7). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
rozpatrzono warianty, dla kidérych poczatkowy rozktad kohorty jest w obu grupach identyczny jak
w przypadku zastosowania preparatu Hexvix (scenariusz 5) lub w przypadku wykorzystania WLC

(scenariusz 6).

Tabela 7.
Poczatkowy rozkiad kohorty w modelu
Grupa ryzyka Ramie z interwencja* Ramie z komparatorem**
Niskie ryzyko 21,5% 20,35%
Srednie ryzyko 65,0% 66,15%
Wysokie ryzyko 13,5% 13,50%

* W scenariuszu analizy wrazliwosci (scenariusz 5) przedstawiony rozkiad przyjeto zaréwno w ramieniu z interwencja jak i z komparatorem
** W scenariuszu analizy wrazliwosci (scenariusz 6) przedstawiony rozktad przyjeto zaréwno w ramieniu z interwencja jak i z komparatorem

W badaniu Skrzypczyk 2012 [32] definicja poszczegdlnych grup ryzyka nie byla spéjna z definicjg
przyjetg w badaniu Millan-Rodriguez 2000 [27], na podstawie ktérego wyznaczono
prawdopodobienstwa nawrotu oraz progresji. Fakt ten mogt staé sie przyczyng niepewnosci
w wynikach. Aby przetestowaé wptyw tego parametru na ostateczne wyniki analizy wykorzystano
wyniki badania Borkowska 2013 [33]. Zamieszczone w publikacji dane o pacjentach pozwolity na
przyporzadkowanie ich do grup analogicznie jak w badaniu Millan-Rodriguez 2000 [27]. Praca
obejmowata jednak tylko 91 chorych, wiec wiarygodnos¢ danych nie byta wysoka. Uzyskane odsetki

pacjentow dla poszczegdlnych kategorii wykorzystano w analizie wrazliwosci.

;il():il:tlfc;wy rozktad kohorty w modelu — wariant analizy wrazliwosci (scenariusz 7)
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Grupa nyzyia Ramie z interwencja Ramie z komparatorem Ralisie Ramivie
interwencja komparatorem
Niskie ryzyko 21,5% 20,35% 50,55% 47,84%
Srednie ryzyko 65,0% 66,15% 26,37% 29,08%
Wysokie ryzyko 13,5% 13,50% 23,08% 23,08%
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Wspotczynniki Smiertelnosci w populacji ogolnej

W niniejszej analizie wykorzystano wspoétczynniki $miertelnosci w populacji ogdlnej zaczerpniete
z Tablic trwania zycia dla populacji polskiej na rok 2013.[34] Z uwagi na fakt, ze w analizie
wykorzystano réwniez wspotczynniki Smiertelnosci zwigzane z rakiem pecherza moczowego, nalezy
zwrocié uwage na fakt, ze prawdopodobienstwo zgonu zostalo w nieznacznym stopniu
przeszacowane — zgony spowodowane rakiem pecherza moczowego sg uwzglednione podwdjnie,
jednakze odsetek takich osob w populacji ogdlinej jest nieznaczny, wobec czego przeszacowanie jest
niewielkie. Aby podkresli¢ fakt, ze 70% populacji pacjentéw z rakiem pecherza moczowego stanowig
mezczyzni, powyzszy odsetek zastosowano do wyznaczenia wspotczynnika Smiertelnosci w populaciji

ogolne;j.

Parametry dotyczace trafnosci diagnostycznej interwenciji

Dane skumulowane wskazujg, iz zabiegi z wykorzystaniem PDD w poréwnaniu z zabiegami WLD
cechujg sie wyzszg czutoscig w odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych, w tym réwniez
zmian CIS. W analizie dotyczacej odsetka pacjentdow $rednia czuto$¢ wykrywania zmian

nowotworowych ogétem, wazona liczebnoscig préby, wynosita 88% dla PDD oraz 67% dla WLD.

Tabela 9.
Srednie wazone wyniki czulosci dla poréwnania zabiegéw PDD 2z zabiegami WLD - na podstawie badan
jednoramiennych i badan RCT

Lo Czutos¢
R T Liczba badan
nowotworowych PDD WLD
Zmiany ogotem 12 88% 67%

Odzacowana na podstawie badan wtaczonych do analizy klinicznej $srednia warto$¢ predykcyjna
dodatnia wynosi 87% w przypadku PDD oraz 72% w przypadku WLD.

Tabela 10.
Srednie wazone wyniki PPVdla poréwnania zabiegéw PDD z zabiegami WLD — na podstawie badan jednoramiennych i
badan RCT

Rodzaj zmian Liczba badan PPV
nowotworowych (PDD/WLD) PDD WLD
Zmiany ogétem 7/5 87% 72%

Na podstawie opinii eksperta, wartos¢ predykcyjna dodatnia, zaréwno dla Swiatta biatego, jak
i niebiestkiego waha sie w okolicy 95%. W celu przetestowania tak przyjetej wartosci parametr ten

uwzgledniono w jednym z wariantoéw analizy wrazliwosci.

W tabeli ponizej zestawiono wartosci uwzglednione w ramach analizy.
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Tabela 11.
PPV dla poréwnania zabiegéw PDD z zabiegami WLD — wartosci uwzglednione w analizie
PPV
Rodzaj zmian nowotworowych
PDD WLD
Analiza podstawowa 87% 2%
Analiza wrazliwosci 95% 95%

(scenariusz 8)

Dodatkowe zatozenia modelu

Zatozono, ze w przypadku, gdy pacjent otrzyma fatszywie negatywng diagnoze, ryzyko progres;ji
choroby wzrasta w stosunku do chorych z diagnozg pozytywna, ktérych poddano wiasciwemu
leczeniu. Ryzyko wzgledne progresji w tym przypadku przyjeto na poziomie 2,56. Wartos¢ ta
oszacowano w oparciu o analize zwiekszonej liczby progresji u chorych otrzymujgcych wytgcznie
TURBT, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych TURBT + BCG w badaniu Millan-
Rodriquez 2000 [27] Analogiczng warto$¢ przyjeto réwniez w innych publikowanych analizach

ekonomicznych. [25, 35]

Uwzglednione w modelu prawdopodobienstwo przejscia z grupy umiarkowanego ryzyka do grupy

wysokiego ryzyka po nawrocie przyjeto na podstawie opinii eksperta.

Zatozono, ze u czedci pacjenéw, u ktérych wystgpita progresja, wystgpi stadium z przerzutami
odlegtymi raka pecherza moczowego. Odsetek ten oszacowano na podstawie opinii eksperta i danych

literaturowych. [36]

Tabela 12.
Dodatkowe zatozenia

Parametr Wartosé Zrédto

Wzgledne ryzyko progresji u nieleczonych chorych

vS u loozonych choryah 2,56 Millan-Rodriquez 2000 [27]

Prawdopodobienstwo przejscia z grupy
umiarkowanego ryzyka do grupy wysokiego 0,335 Opinia eksperta
ryzyka po nawrocie

Odsetek chorych po progresji, u ktorych wystagpito

stadium przerzutéw odleglych 0,25 Zatozenie na podstawie wytycznych

Uzytecznosci

W celu wyznaczenia uzytecznosci standéw zdrowia zaimplementowanych w niniejszym modelu
prowadzono systematyczne przeszukanie bazy informacji medycznych Medline (przez Pubmed).

Wyszukiwano badania oceniajgce jakos¢ zycia pacjentéw z rakiem pecherza moczowego. W wyniku
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przeszukania nie odnaleziono badah spetniajgcych zatozone kryteria wigczenia i wykluczenia

(szczegotowy opis zamieszczono w aneksie — rozdz. 14.1.1).

W wyniku przeszukania bazy CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry) odnaleziono analize
kosztow-uzytecznoéci Kulkarni 2009 [37] oraz — na podstawie przeszukania referencji — analize
decyzyjng Kulkarni 2007 [22]. W obu publikacjach rozwazano problem jakosci zycia chorych na raka
pecherza moczowego i w obu dane pochodzity z tych samych Zrédet, wobec czego pierwszg
z publikacji odrzucono z dalszej analizy. Ze wzgledu na fakt braku danych bezposrednio opisujgcych
stan zdrowia w analizowanej jednostce chorobowej w odnalezionej analizie, w celu uzupetnienia
danych, dokonano szeregu zatozen, ktore nastepnie bezposrednio przetozyly sie na zatozenia

poczynione w niniejszym modelu.

W publikacji Kulkarni 2007 [22] opisano analize decyzyjng opartg na przeprowadzonym modelu
Markowa. Poréwnano dwa schematy leczenia raka pecherza moczowego w stadium T1G3:
natychmiastowg cystektomie z odtworzeniem pecherza moczowego oraz leczenie konserwatywne
polegajgce na dopecherzowym podaniu szczepionki BCG (Bacillus Calmette-Guérin) i ewentualnej
pozniejszej cystektomii w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub progresji choroby. Wartosci
uzyteczno$ci dla przerzutéw nowotworowych ustalono w oparciu o dane dla raka piersi, przy czym
wyrozniono przerzuty odpowiadajgce na leczenie — uzytecznosé: 0,62 oraz nieodpowiadajgce na
leczenie — uzytecznos$¢ 0,3. W niniejszej analizie konieczne byto przyjecie jednej wartosci, wobec
czego wyznaczono S$rednig wazong uzyteczno$¢ dla stanu z przerzutami, wykorzystujgc

prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie na poziomie 0,425.

Uzytecznos¢ stanu po cystektomii w opracowaniu Kulkarni 2007 [22] przyjeto na poziomie 0,8.
W niniejszym modelu uwzgledniono jednak te wartos¢ w postaci spadku uzytecznosci. W celu
wyznaczenia pozgdanej wartodci wzieto pod uwage uzyteczno$¢ stanu z powiktaniami ze strony
przewodu pokarmowego po cystektomii (0,97), na ktérej to podstawie oszacowano wspomniany
spadek uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego z wykonywanym zabiegiem jako rdznice
wspomnianych wartosci: 0,97-0,8=0,17. Ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowania niniejszego
parametru w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warto$¢ graniczng spadku uzytecznosci réwnag

0,2 (scenariusz 9).

Spadek uzytecznosci w przypadku podania BCG w modelu Kulkarni 2007 [22] ustalono w oparciu

o ambulatoryjne, umiarkowanie inwazyjne procedury takie jak cewnikowanie serca.

Z uwagi na brak stosownych danych bazowg wartos¢ dla populacji z nieinwazyjnym rakiem pecherza
moczowego przyjeto rowng wartosci indeksu EQ-5D dla osoby po 65. roku zycia wyznaczonej dla

populacji polskiej. [38]

Szczegotowe zestawienie wartosci przyjetych w poszczegolnych stanach modelu zamieszczono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Uzytecznosci stanow zdrowia przyjete w modelu

Stan zdrowia Uzytecznosé Spadek uzytecznosci Zrédto

Uzyteczno$¢ bazowa

(nieinwazyjny rak pecherza 0,798 - EQ-5D indeks dia populacji

Moczowego) Polski [38]
Przerzuty nowotworowe 0,436 - Kulkarni 2007 [22]
Cystektomia - 0,17 (0,2)* Kulkarni 2007 [22]
TURBT w $wietle biatym - 0,1 Kulkarni 2007 [22]
TURBT w $wietle niebieskim - 0,1 Kulkarni 2007 [22]
BCG - 0,02 Kulkarni 2007 [22]

* W nawiasie podano warto$¢ przyjetg w analizie wrazliwo$ci (scenariusz 9)

Zatozono, ze spadki uzytecznosci zwigzane z wykonywanymi zabiegami wystepujg w pojedynczym
cyklu modelu. Ze wzgledu na fakt, ze w analizie Kulkarni 2007 [22] dtugo$¢ cyklu wynosi 6 miesiecy,
natomiast w niniejszym modelu wartos¢ ta wynosi 3 miesigce, spadki uzytecznosci dostosowano

przez przemnozenie przez 2.

Zuzycie zasobow w okresie obserwacji

Zatozono, ze pacjenci z wynikiem negatywnym (zaréwno prawdziwym jak i fatszywym) ponoszag

jedynie koszty cystoskopii i w ciggu kolejnej wizyty zostajg wypisani.

Postepowanie z pacjentami z wynikiem pozytywnym (nawrét) jest uzaleznione od grupy ryzyka do
jakiej zostali sklasyfikowani:

e pacjenci z grupy niskiego ryzyka ponoszg koszty TURBT oraz pewien odsetek otrzymuje

mitomycyne, pacjenci Ci przechodzg do grupy sredniego ryzyka,

e pacjenci z grupy s$redniego ryzyka ponoszg koszty TURBT oraz pewien odsetek otrzymuje

mitomycyne. Pacjenci Ci podlega¢ mogg kolejnej ocenie w grupie wysokiego ryzyka,

e pacjenci z grupy wysokiego ryzyka ponoszg koszty TURBT oraz pewien odsetek otrzymuje terapie
BCG.

Zatozono, ze u pacjentdow, u ktérych nastgpita progresja do stanu naciekajgcego miesniowke
wykonywany jest TURBT oraz tomografia komputerowa. Ponadto u chorych z rakiem lokalnie
naciekajgcym miesnidwke wykonywana jest cystektomia, natomiast u pacjentéw z przerzutami

odlegtymi stosowane jest leczenie paliatywne.

Powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi Europejskiego Stowarzyszenia Urologdéw, oraz

zostato skonsultowane z ekspertami w Polsce.
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3.10. Koszty

3.10.1. Koszt preparatu Hexvix

Wykorzystany w analizie koszt preparatu Hexvix otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego (Tabela
14).

Tabela 14.
Koszt preparatu Hexvix

Nazwa handlowa S EE Opakowanie Cena zbytu netto A G Cena hurtowa
czynna zbytu
Hexylis 8 mmol/l
Hexvix aminolevulinatis I | I

hydrochloridum (1 zest. + fiol.rozp.)

3.10.2. Koszt procedur medycznych

Koszty uwzglednianych w ramach analizy procedur medycznych przyjeto na podstawie danych
zawartych w zarzadzeniu nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
30 kwietnia 2014 roku [39].

Koszt zabiegu TURBT w swietle biatym wyznaczono na podstawie wyceny punktowej grupy JGP: L26
— $rednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym, natomiast koszt cystektomii na podstawie
wyceny grupy JGP: L22 — duze otwarte zabiegi na pecherzu moczowym, w tym plastyka. Szczegoty

zawarto w tabeli ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Koszty procedur medycznych

Kod Wartos¢

ru Kod produktu Nazwa grupy punktowa — Koszt punktu Koszt procedury
grupy hospitalizacja

126  551.01.0011026  rednie zabiegi endoskopowe na 52 52 7t 2704 24

pecherzu moczowym
122  551.01.0011022  Duze otwarte zabiegi na pecherzu 304 52 7t 15 808 zt

moczowym, w tym plastyka

Koszty wykonania cystoskopii w $wietle bialym oraz tomografii komputerowej oszacowano na
podstawie danych zawartych w zarzadzeniu nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 roku w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow

w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. [40]

Koszt wykonania cystoskopii przezcewkowej przyjeto (w analizie podstawowej) na podstawie wyceny

punktowej grupy zabiegowej Z105. Szczegdty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 16).
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Tabela 16.
Koszt wykonania cystoskopii przezcewkowej
Wartos¢
Kod grupy Kod procedury Kod produktu Nazwa grupy punktowa — LA g
o punktu procedury
hospitalizacja
7105 57.32 5.31.00.000010  Cystoskopia 20 8,59 zt* 171,80 2t

5 przezcewkowa

*$rednia wazona warto$¢ punktu z umoéw (Swiadczenie specjalistyczne w zakresie urologii) jakie zawart NFZ ze $wiadczeniodawcami na 2014 rok

Cystoskopia przezcewkowa moze zostaé wykonana rowniez w warunkach szpitalnych. Koszt
wykonania procedury uzyskano na podstawie wyceny punktowej grupy JGP: L104 — inne procedury
w zakresie uktadu moczowo-piciowego (Tabela 17). [41] Koszt wykonania cystoskopii przezcewkowej

w warunkach szpitalnych wykorzystano w analizie wrazliwosci (scenariusz 14).

Tabela 17.

Koszt wykonania cystoskopii przezcewkowej w warunkach szpitalnych — analiza wrazliwosci (scenariusz 14)
Kod Wartos¢

grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa — Wycena punktu Koszt procedury
JGP hospitalizacja

Inne procedury w zakresie uktadu

L104 5.51.01.0011104 -
moczow-ptciowego

7 52 zt 364 zt

Koszt wykonania tomografii komputerowej przyjeto na podstawie $redniej arytmetycznej wycen
punktowych trzech procedur, natomiast koszt punktu NFZ przyjeto na podstawie sredniej wazone;j
wielkoscig kontraktéw (zawartych na rok 2014 pomiedzy NFZ a swiadczeniodawcami) ceny za punkt
NFZ produktu kontraktowanego: badania tomografii komputerowej (TK). Szczegéty zaprezentowano
w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Koszt wykonania tomografii komputerowej

Wartos¢ punktowa

Zakres Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia - .
swiadczenia

badanie innej okolicy anatomicznej bez srodka

5.03.00.0000070 30
kontrastowego

Tomografia 5.03.00.0000095 badanie innej okolicy anatomicznej ze srodkiem 40
komputerowa kontrastowym

5.03.00.0000071 innej okolicy anatomicznej bez i ze srodkiem 45
kontrastowym

Srednia warto$¢ punktowa 38,3
Srednia wycena punktu 8,59 zt*
Koszt wykonania procedury 329,00 zt

*$rednia wazona warto$¢ punktu z umow ($wiadczenie specjalistyczne w zakresie urologii) jakie zawart NFZ ze $wiadczeniodawcami na 2014 rok
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Koszty réznigce zabieg cystoskopii/TURBT w swietle niebieskim i bialym

Koszty roéznigce zabieg cystoskopii/TURBT w $wietle niebieskim i biatym zostaty oszacowane na
podstawie wynikow ankiet przeprowadzonych w 2013 roku z lekarzami specjalistami z zakresu
urologii. Szczegdtowy sposéb oszacowania kosztow réznigcych zostat zawarty w Analizie kosztowej —
Rachunek kosztéw procedury cystoskopii oraz przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego
(TURBT) w $wietle niebieskim. [42]

Z uwagi na fakt, iz dane kosztowe zgromadzone zostaty w 2013 roku, dokonano aktualizacji kosztéw
przy pomocy wskaznika CPl obowigzujgcego w 2013 roku. [43] Szczegoly zostaty zawarte w tabeli

ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Koszt réznigcy zabieg cystoskopii/TURBT w swietle niebieskim i biatym

Koszt réznigcy oszacowany

Wyszczegodlnienie na podstawie ankiet Wskaznik CPI 2013 Koszt réznigcy
Amortyzacja sprzetu 5115 2t 5161 2t
medycznego ’ ’
100,9
Pozostate materiaty 18.32 7t 18.48 7t

medyczne

Z uwagi na brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania kosztéw dodatkowych pracy personelu
medycznego przy wykonywaniu procedury w swietle niebieskim (w poréwnaniu do procedury w $wietle
biatym) nie uwzgledniono tego parametru w niniejszej analizie. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w analizie
wrazliwosci testowano wplyw trzykrotnego wzrostu kosztéw réznigcych na wyniki analizy (scenariusz
15).

3.10.3. Koszt szczepionki BCG

Szczepionka dopecherzowa BCG jest obecnie refundowana ze $rodkéw publicznych w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Koszt procedury wlewu do pecherza moczowego szczepionki
BCG (wraz z kosztem leku) uzyskano na podstawie danych zawartych w zarzadzeniu
nr 82/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 17 grudnia 2013 r. Szczegoly zostaly zawarte w tabeli ponizej
(Tabela 20).

Tabela 20.
Koszt wlewu dopecherzowej szczepionki BCG ponoszone przez ptatnika publicznego (NFZ)
Wartos¢
Nazwa procedury Kod produktu Kod grupy AOS punktowa Koszt punktu Koszt procedury

Wilew do pecherza
moczowego 5.31.00.0000107 2107 38 8,59 zt 326,51 zt
szczepionki BCG
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3.10.4. Pozostale leki

Koszt ponoszony przez NFZ zwigzany z refundacjg lekéw ustalono w oparciu o dane zawarte w czesci
C (leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie =zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 sierpnia 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych. [44]

Wyznaczono $redni koszt dawki refundowanych preparatéw, wazony wielkoscig sprzedazy

jednostek (mg) w okresie od stycznia do lipca 2014 roku. [45]

Neoadiuwantowa chemioterapia przed cystektomia

Schematy chemioterapii wykorzystywane w neoadiuwantowym leczeniu przed cystektomig oraz
w leczeniu paliatywnym zaczerpnieto z publikacji pod redakcjg M. Krzakowskiego ,Onkologia
kliniczna”. [46] Schematy chemioterapii dla ktérych zostaty oszacowane koszty w niniejszej analizie

zawarto w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Schematy chemioterapii wykorzystane w analizie
Substancja czynna Dawka Schemat podania Rytm
M-VAC
metotreksat 30 mg/m® 1., 15., 22. dzien
doks%?tljz%;r?ﬁ)il::sgbnizlnej) 30 mg/m2 2. dzief
28 dni
cisplatyng 70 mg/m? 2. dzien
winblastyna 3 mg/m® 2., 15., 22. dzien
GP
paklitaksel 200 mg/m® 1. dzien
28 dni
gemcytabina 1000 mg/m? 1., 8., 15., dzien
GC
cisplatyna 75 mg/m® 1. dzien
28 dni
gemcytabina 1000 mg/m® 1., 8., 15. dzien

Dane dotyczgce sredniej masy ciata i wzrostu dorostych okreslono na podstawie danych GUS
dotyczacych populacji Polski ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku”. [47] Sredni wzrost
publikowany jest bezposrednio, natomiast $rednig mase ciala wyznaczono na podstawie danych
dotyczacych sredniego wzrostu oraz rozkladu populacji w podziale na poszczegdlne zakresy BMI.

Uzyskane warto$ci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.

Srednia masa ciata i wzrost dorostych w Polsce
Wiek Srednia masa ciata [kg] Sredni wzrost [cm]
18-19 63,60° 172
20-29 68,96 172
30-39 73,28 172
4049 75,05 170
50-59 75,13 168
60-69 75,85 167
70-79 73,17 165

ponad 80 68,50 162

a) wartos¢ przyjeta na podstawie sredniej masy ciata oséb w wieku 17-19

W celu oszacowania powierzchni ciata skorzystano ze wzoru Haycocka [48]:

S = 0,024265 - 03964 . 05378,

gdzie:

S — powierzchnia ciata 0s6b w danym roku zycia,
L — $redni wzrost oséb w danym roku zycia,

M — srednia masa ciata oséb w danym roku zycia.

Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Warto$¢ $rednig uzyskano przy uwzglednieniu
liczby os6b w poszczegoélnych grupach wiekowych (uzyskanej z rocznika demograficznego z 2013
roku [49]).

Tabela 23.
Srednia powierzchnia ciata dorostych w Polsce
Wiek Powierzchnia ciata [m?] Liczba os6b
18-19 1,74 948 508
20-29 1,82 5854 195
30-39 1,88 6 123 509
4049 1,90 4 838 436
50-59 1,89 5 656 651
60-69 1,89 4171 206
70-79 1,85 2430712
ponad 80 1,77 1443 314
Srednia 1,86
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W jednym ze scenariuszy (scenariusz 16) analizy wrazliwosci uwzgledniono w obliczeniach $rednig
powierzchnie ciata pacjentéw przyjeta na podstawie danych z publikacji Sparreboom 2003 [50] —
1,73 m’.

Koszt podania dawki leku przyjeto na podstawie wyceny punktowej procedury: hospitalizacja
onkologiczna w trybie jednodniowym, ktdra zostata wyceniona przez NFZ na 9 punktéw (kod
Swiadczenia: 5.08.05.0000010), natomiast koszt punktu przyjeto na poziomie 52 zt [51]). Przyjeto, iz
w ramach jednej procedury hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym pacjentowi zostajg
podane wszystkie substancje czynnej przewidziane w ramach wykonywanego schematu leczenia.
Koszty catkowite poszczegdlnych schematéw chemioterapii zostaty zawarte w tabelach ponizej
(Tabela 24, Tabela 25, Tabela 26).

Tabela 24.
Koszt catkowity schematu M-VAC
Schemat Dawka Koszt za EEICETA (I 2 [ 2] LTI Koszt podania call(l?:vﬁty
M-VAC (mg/m?) 1 mg substancji w cyklu czynnej (na lekow schematu
czynnej leczenia cykl leczenia) chemioterapii
metotreksat 30 0,08 zt 4,27 zt 3 12,81 zt
doksorubicyna 30 0,76 zt 42,68 zt 1 42,68 zt
1872,00 zt 2 099,36 zt
cisplatyna 70 0,74 zt 95,93 z 1 95,93 z
winblastyna 3 4,54 zt 25,31 zt 3 75,93 zt
Tabela 25.
Koszt catkowity schematu GP
Koszt Liczba podan Koszt sub e
Schemat Dawka Koszt za substancji w cyklu czynnej (n.a Koszt podania catkowity
et (mg) mg czynnej leczenia cykl leczenia) B chsecr:ﬁ)Tear?pii
paklitaksel 200 1,27 zt 473,79 zt 1 473,79 zt
1404,00 zt 2 343,28 zt
gemcytabina 1000 0,08 zt 155,16 z 3 465,49 zt
Tabela 26.
Koszt catkowity schematu GC
Schemat Dawka Koszt za S CET HlEdeE) ZeGE) SCEAE Koszt podania call(l?osvﬁty
GC (mg) mg SUbStan?" W cykl_u czynnej (n_a lekow schematu
czynnej leczenia cykl leczenia) chemioterapii
cisplatyna 75 0,74 zt 102,79 zt 1 102,79 zt
1404,00 zt 1972,28 zt
gemcytabina 1000 0,02 zt 155,16 z 3 465,49 zt

W analizie podstawowej przyjeto, iz koszt neoadiuwantowej chemioterapii przed cystektomig stanowi¢

bedzie sredni koszt stosowania schematu GC (3 cykle) oraz schematu M-VAC (3 cykle). W pierwszym
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wariancie analizy wrazliwosci przyjeto koszt 3 cykli schematu GC, natomiast w drugim wariancie koszt

3 cykli schematu GP. Szczegoly zostaly zawarte w tabeli ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszt catkowity neoadiuwantowej chemioterapii przed cystektomia
Wariant analizy Schemat stosowania Koszt catkowity
Analiza podstawowa $redni koszt schematu GC (3 cykle), schemat M-VAC (3 cykle) 6 107,45 zt
Analiza wrazliwosci koszt schematu GC (3 cykle) 5916,83 zt
(scenariusz 17)
Analiza wrazliwosci koszt schematu GP (3 cykle) 7 029,84 7t

(scenariusz 18)

Mitomycyna

Koszt dawki mitomycyny (40 mg) zostat przedstawiony w tabelach ponizej (Tabela 28, Tabela 29).

Tabela 28.
Preparaty zawierajagce mitomycyne uwzglednione w analizie
Preparat Dawka EAN Cena hurtowa i Limit ) Poznom' ;
brutto finansowania odptatnosci
Mitomycin C i
K 10 mg 5909990098118 65,21 zt 63,28 zt bezptatnie
yowa
M't"(’myc'” ¢ 20 mg 5909990098217 126,56 zt 126,56 zt bezptatnie
yowa
Tabela 29.

Srednia cena za dawke mitomycyny wazong wielkoscia sprzedazy (za okres 01-07.2014)

Srednia wazona
cena za dawke

Sprzedaz mg w

Preparat Dawka EAN okresie 01- Srednia wazona

07.2014 cenazamg (40 mg)
Mitomyeln © 10 mg 5909990098118 12 441,85
yowa
6,33 21 253,12 71
Mitomyein G 20 mg 5909990098217 31 430,08
yowa
Leczenie paliatywne

W analizie podstawowej przyjeto, iz koszt leczenia paliatywnego wyznaczony bedzie na podstawie
kosztu trzech cykli schematu GC, natomiast w analizie wrazliwosci przyjeto koszt trzech cykli
schematu M-VAC. Szczegdty zostaty zawarte w tabeli ponizej (Tabela 30). [46]

Tabela 30.
Koszt catkowity leczenia paliatywnego
Wariant analizy Schemat stosowania Koszt catkowity
Analiza podstawowa koszt schematu GC (3 cykle) 5916,83 zt
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Wariant analizy Schemat stosowania Koszt catkowity

Analiza wrazliwosci

(scenariusz 19) koszt schematu M-VAC (3 cykle) 6 298,07 zi
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

W niniejszym rozdziale przedstawiono sposéb dziatania modelu ,Hexvix + blue light cost-effectiveness
model in non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) — Poland” zaimplementowanego przez firme
Pharmerit International na zlecenie firmy Ipsen Pharma. Ponizszy opis zostat opracowany na
podstawie opisu modelu ,Cost-effectiveness model Hexvix and Blue Light Cystoscopy”

sporzadzonego przez firme Pharmerit International.

Zalozenia modelu

e Ro&znice w efektywnosci zwigzane z dziataniem preparatu Hexvix szacowano poréwnujgc dwa
ramiona modelu:

o ramie z interwencjg: Hexvix jest stosowany w poczatkowym1 zabiegu TURBT (jako dodatek do
cystoskopii w $wietle biatym), w kazdym nastepnym zabiegu TURBT wykorzystywane jest
wytgcznie Swiatto biate.

o ramie z komparatorem: zaréwno w poczgtkowym zabiegu TURBT, jak i kazdym kolejnym

wykorzystywane jest wytgcznie Swiatto biate,

e model podzielono na dwie czesci:
o drzewo decyzyjne pozwalajgce na krotkoterminowe modelowanie rezultatow wykonanych
procedur diagnostycznych u pacjentéw,
o model Markowa, ktory wykorzystano do szacowania diugoterminowych efektéw ekstrapolujgc

dostepne wyniki badah oraz zatoZzenia podparte opinig eksperta, zwigzane z rozwojem choroby,

o wyniki pierwszej czesci modelu (drzewa decyzyjnego) postuzyty do ustalenia poczatkowego

rozktadu kohorty w modelu Markowa,
o dtugos¢ cyklu w modelu Markowa przyjeto réwng 3 miesigce,
e przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy,

e poczatkowy wiek kohorty pacjentéw ustalono na 67 lat (zgodnie z danymi literaturowymi).

Struktura modelu

4.2.1. Drzewo decyzyjne

Do modelu wtgczono kohorte 1000 pacjentéw wykazujgcych objawy raka pecherza moczowego

(objawy mikroskopowe, krwiomocz lub objawy ze strony dolnych drég moczowych). Pewien odsetek

Tw rzeczywistosci moze nie by¢ to poczatkowy TURBT dla pacjenta ogétem, natomiast jest to poczgtkowy TURBT dla pacjenta od momentu
wigczenia do modelu
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pierwotnej populacji zostat zakwalifikowany jako chorzy z nienaciekajgcym miesniowki rakiem
pecherza moczowego (NMIBC, non-muscle-invasive bladder cancer). Rak pecherza moczowego
naciekajgcy miesniowke (MIBC, muscle-invasive bladder cancer) nie byt rozwazany w niniejszej
analizie jako jeden ze standw poczgtkowych, jednakze mozliwa byta progresja choroby do tego stanu

w pozniejszych cyklach modelu.

Wstepna diagnostyka modelowana byta za pomocg drzewa decyzyjnego (zaprezentowanego na
ponizszym rysunku - Rysunek 1). Pacjenci rozpoczynali modelowanie z symptomami raka pecherza
moczowego i nastepnie przechodzili zabieg cystoskopii w $wietle biatym z zastosowaniem cystoskopu
gietkiego (w warunkach ambulatoryjnych). Nastepnie podlegali kwalifikacji do jednej z czterech
kategorii:

* pozytywny,

o falszywie pozytywny,

e negatywny,

o falszywie negatywny.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci z wynikiem pozytywnym lub fatszywie pozytywnym w poczatkowym
badaniu przechodzg TURBT albo z wykorzystaniem preparatu Hexvix (ramie¢ interwencji) lub tez
wytgcznie przy uzyciu Swiatta biatego (ramie komparatora). Wytgcznie Ci pacjenci zostali wtgczeni do
dalszego etapu modelu, natomiast osoby z wynikiem negatywnym we wstepnym badaniu
(prawdziwym lub fatszywym) nie kwalifikowali sie do podania preparatu Hexvix i nie zostali wtgczeni

do analizowanej populacji.

Wszyscy pacjenci wigczeni do analizy na podstawie diagnostyki wstepnej zostali podzieleni na osoby

z wynikiem prawdziwie pozytywnym (NMIBC) oraz fatszywie pozytywnym (Cancer free).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 44



Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

Rysunek 1.
Model diagnostyki wstepnej (drzewo decyzyjne)

The two arms split here

!

. True POsitive

Symptoms of bladder cancer

False positiye

—

Negative

TURB = TransUrethral Resection of Bladder Tumour

Nalezy pamieta¢, ze proces diagnostyczny od poczatku do konca moze trwaé tygodnie a nawet
miesigce. Parametr czasu nie zostat jednak uwzgledniony w modelu drzewa decyzyjnego — ten etap

modelu stuzyt jedynie do przyporzadkowania pacjentéw do poszczegolnych Sciezek diagnostycznych.

Kazdy z mozliwych rezultatow drzewa decyzyjnego zostat powigzany ze stanem zdrowia w modelu

Markowa, co pozwala ustali¢ poczgtkowy rozktad kohorty w kolejnej fazie analizy.

Postepowanie podczas diagnozy

Fatszywie pozytywni pacjenci generujg koszty zwigzane ze wstepng cystoskopig oraz zabiegiem
TURBT (z pewnym odsetkiem oséb otrzymujgcych mitomycyne). Zatozono, ze fatszywie pozytywny
status zostaje stwierdzony podczas biopsji po zabiegu przezcewkowej elektrosekcji. Ci pacjenci

zostajg wylgczeni z dalszej obserwacji i trafiajg do stanu ‘Cancer free’ w modelu Markowa.

Pacjenci z potwierdzonym wynikiem prawdziwie pozytywnym generujg koszty zwigzane ze wstepng

cystoskopig oraz zabiegiem TURBT (z pewnym odsetkiem 0s6b otrzymujgcych mitomycyne).

Opierajac sie na wynikach TURBT pacjenci ci klasyfikowani byli do jednej z trzech grup ryzyka —
definiowanych przez zaawansowanie nowotworu obecnego w pecherzu moczowym. Definicje
poszczegolnych grup ryzyka ustalono w oparciu o badania kliniczne — definicje te byly zblizone (ale
nieidentyczne) do rekomendacji zawartych w wytycznych Europejskiego Stowarzyszenia

Urologicznego (EAU, European Association of Urology).
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Tabela 31.
Klasyfikacja grup ryzyka
Grupa ryzyka Opis
Niskie ryzyko Pierwotna, pojedyncza zmiana Ta, stopien G1 (niski), < 3cm, brak CIS

Srednie ryzyko

Grupa pomiedzy grupa niskiego a wysokiego ryzyka

Ktérekolwiek z ponizszych:
stopien T1,
stopien G3,
CIS,
wielokrotne, nawracajgce duze guzy (>3 cm) w stopniu Ta G1i G2

Wysokie ryzyko

Zgodnie z zatozeniami modelu, pacjenci poddawani sg drugiemu zabiegowi TURBT po 6 tygodniach,
natomiast czes¢ pacjentéw $redniego i wysokiego ryzyka poddawana jest dodatkowo terapii BCG
(sktadajacej sie z etapu wstepnego polegajgcego na 6 cotygodniowych wstrzyknieciach, po ktérych
nastepujg serie iniekcji — co tydzien przez 3 tygodnie —w 3, 6, 12, 18, 24 i 30 miesigcu).

Rysunek 2.
Postepowanie podczas diagnozy

Stratificatiop, Further
managemem Bridge to

al'l(ov mOdel

Early Te-TURB at ¢
Weeks

—  Entery
M MIBC

L Mark
Early re-TURg gt 6 OV modg|

w
eeks ang BCG th‘-‘rapy - NElnteerBC
al'kov mod
el

Early re-

Weeks andTURB atg

BCG therapy | = EZtrir NMigc
——150V mode

Cancer free

TURB = TransUrethral Resection of Bladder Tumour
NMIBC = Non-muscle invasive bladder cancer
MIBC = Muscle invasive bladder cancer

W dalszym etapie modelu podziat na grupy ryzyka wykorzystany zostat w celu ustalenia
prawdopodobienstwa nawrotu oraz progres;ji, jak rowniez zdeterminowania czestosci wizyt w okresie

obserwacji oraz sposobu postepowania po zabiegu TURBT.
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4.2.2. Model Markowa

W kolejnym etapie modelowania skonstruowano kohortowy model Markowa, ktéry obejmuje prognozy
stanu pacjentdw nastepujace po okresie diagnostycznym. Do modelu wigczeni zostali wszyscy
pacjenci, u ktérych przeprowadzono TURBT z wynikiem pozytywnym oraz fatszywie pozytywnym.
Struktura modelu odzwierciedla aktualne wytyczne w postepowaniu z pacjentami z NMIBC. Parametry
wejsciowe modelu dostosowano do praktyki klinicznej w Polsce okreslonej na podstawie opinii
eksperta oraz dostepnych publikacji i badan klinicznych. W celu uwzglednienia catkowitych réznic
w kosztach i efektach przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy. Wiek poczgtkowy kohorty
pacjentéw — zgodnie z literaturg — ustalono na 67 lat (patrz. rozdz. 3.1). Przyjeto 3-miesieczng dtugosc¢
cyklu w modelu, ze wzgledu na fakt, iz okres ten najlepiej odzwierciedla czestotliwos¢ wizyt

kontrolnych u pacjentéw z rakiem pecherza we wszystkich grupach ryzyka.

4.2.21. Stany zdrowia

taczna liczba stanéw w modelu Markowa wynosi 21, co ma na celu odzwierciedlanie statusu kazdego
wigczonego pacjenta w dowolnym momencie przebiegu choroby (Tabela 32). Stany zdrowia okreslone
sg zaréwno przez grupy ryzyka, jak i wynik testéw diagnostycznych oraz testow w okresie obserwac;ji.
Mozliwe stany to: brak guza (no ftumour, wynik negatywny), wynik falszywie pozytywny (false
positive), nawrot (recurrence, wynik pozytywny), wynik falszywie negatywny (false negative, wynik
fatszywie negatywny w okresie obserwaciji). Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze dla pacjentéw z grupy
niskiego ryzyka nie zdefiniowano stanéw zwigzanych z nawrotem choroby. Ma to zwigzek z faktem, ze

pacjenci Ci, po wystgpieniu nawrotu, automatycznie trafiajg do grupy $redniego ryzyka.

Tabela 32.
Stany uwzglednione w modelu Markowa

Stany modelu Markowa

Brak guza 1
Niskie ryzyko Fatszywie pozytywny 2
Fatszywie negatywny 3
S
95’ Brak guza 4
S
o Srednie ryzyko Fatszywie pozytywny 5
el
@ Fatszywie negatywny 6
o
Brak guza 7
Woysokie ryzyko Fatszywie pozytywny 8
Fatszywie negatywny 9
Brak guza 10
@
5 Fatszywie pozytywny 11
2 Srednie ryzyko
c Nawrot 12
o
o
Fatszywie negatywny 13
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Stany modelu Markowa

Brak guza 14
Fatszywie pozytywny 15

Wysokie ryzyko
Nawrot 16
Fatszywie negatywny 17
Rak lokalnie naciekajgcy migsniowke 18

Rak naciekajgcy miesniowke

Przerzuty odlegte 19
Brak nowotworu 20
Zgon 21

Stany byly zréznicowane w zaleznosci od faktu, czy dany pacjent byt przed czy po nawrocie choroby.
Nie ma dowoddéw sugerujgcych, ze korzy$¢ wynikajgca z uzycia preparatu Hexvix po resekcji guza,
utrzymuje sie po kolejnej resekcji z uzyciem swiatta biatego. Wobec powyzszego korzysci wynikajgce
z zastosowania preparatu Hexvix w modelu uwzgledniono wytgcznie do momentu pierwszego nawrotu
chorobyz. Ryzyko kolejnego nawrotu przyjeto na identycznym poziomie jak w przypadku pacjentéw

pierwotnie poddanych zabiegowi w Swietle biatym.

W modelu uwzgledniono dwa stany reprezentujgce raka pecherza moczowego naciekajgcego
miesniowke (MIBC): rak lokalnie naciekajacy miesnidwke (Locally muscle invasive, LMI) oraz rak
przerzutowy (Metastases). Uwzgledniono roéwniez stan wolny od nowotworu (Cancer free)
wynikajgcy z falszywie pozytywnego wyniku podczas poczatkowej diagnostyki. Stanem absorbujgcym

w modelu byt zgon (Dead). Przyczyng zgonu mégt by¢ nowotwor, leczenie, stosowane zbiegi lub inne.

Poszczegdlne stany modelu Markowa powigzano z rezultatami drzewa decyzyjnego, w celu ustalenia

rozktadu poczatkowego kohorty wg ponizszego schematu.

Rysunek 3.
Schemat powigzan pomiedzy drzewem decyzyjnym (poczatkowa diagnostyka) a modelem Markowa

— = Grupa niskiego ryzyka, przed nawrotem {brak guza}

Pozytywny — > Grupa $redniego ryzyka, przed nawrotem {brak guza}

—> Wgrupa wysoklego ryzyka, przed nawrotem {brak guza)

Fatszywie pozytywny —————— > Wolny od nowotworu

4.2.2.2. Okres obserwacji — wizyty kontrolne

Czestotliwosé wizyt kontrolnych u pacjentow jest zalezna od grupy ryzyka. Na podstawie wytycznych

Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego ustalono nastepujgce parametry:

2 Pierwszy nawrét od momentu wigczenia chorego do modelu. U chorych z re-TURBT moze to nie by¢ pierwszy nawrét choroby ogétem.
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e W grupie niskiego ryzyka wizyty kontrolne odbywajg sie w trzecim i dziewigtym miesigcu,

a nastepnie z czestotliwoscig raz do roku,

e w grupie Sredniego ryzyka wizyty kontrolne odbywaja sie w trzecim i dziewigtym miesigcu,

a nastepnie z czestotliwoscig dwa razy do roku,

e W grupie wysokiego ryzyka pierwsza wizyta kontrolna odbywa sie w trzecim miesigcu, nastepne

wizyty kontrolne nastepujg co trzy miesigce.

Dla chorych z NMIBC wizyty kontrolne w okresie obserwacji sg zblizone do procedury diagnostyczne;j
w poczatkowym etapie modelu. Pacjenci sg poddawani cystoskopii, a w przypadku wyniku
pozytywnego nastepnie przechodzg zabieg TURBT. W modelu zatozono, ze preparat Hexvix jest
stosowany wytgcznie w poczatkowym TURBT® wobec czego zabiegi TURBT w okresie obserwacji sg

przeprowadzane wytgcznie z zastosowaniem Swiatta biatego.

Rysunek 4.
Schemat wizyty kontrolnej w okresie obserwacji

I

Patient attends follow-up visit

Negatiye

TURB = TransUrethral Resection of Bladder Tumour

Prawdopodobienstwo wyniku pozytywnego, falszywie pozytywnego, negatywnego oraz falszywie
negatywnego obliczono w taki sam sposéb jak w przypadku wstepnego etapu diagnostycznego

modelowanego za pomocg drzewa decyzyjnego.

4.2.2.3. Przejscia pomiedzy stanami w modelu Markowa

W opracowanym modelu Markowa pacjenci mogg przemieszczaé sie pomiedzy poszczegdllnymi
stanami w zaleznosci od wystepowania nawrotéw lub progresji choroby, jak réwniez wynikéw testow

podczas wizyt kontrolnych w okresie obserwacji. W szczegoélnosci pacjent NMIBC moze pozostawac

3 Jest to poczatkowy zabieg TURBT po wiaczeniu chorego do modelu. W rzeczywistosci u pacjentéw wymagajacych re-TURBT nie bedzie to
pierwszy zabieg TURBT ogotem
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w stanie bez guza, moze nastgpi¢ nawrot nowotworu, progresja do jednego ze stanow MIBC lub

zgon. Pacjent z rakiem lokalnie naciekajagcym miesniowke moze pozosta¢ w tym stanie, przejs¢ do

stanu rak z przerzutami lub do stanu zgon. Pacjent w stanie rak z przerzutami moze wytgcznie

pozosta¢ w tym stanie lub przej$¢ do stanu pochtaniajgcego, jakim jest zgon.

Rysunek 5.
Schemat przejs¢é w modelu Markowa

Patient follow-up
N M I B ‘ Patients enter
model from initial ook
diagnosis model Annual follow-up
'] =
£, Bi-annual follow-up
( Progress to A No tumour S
N MIBC / recurrence F
, - High risk
 — 3 monthly follow-up
Patient treatment
Intermediate risk
Death . Tumour ~ TURBT + BCG
recurrence
High ri
TURBT + BCG
Patient treatment
= —a T
Progress Locally muscle
ER-AT Sl > Cystectom
from NMIBC invasive ¥ Y
Patient treatment
Metastases S Palliative care

Bardziej szczegétowy schemat przejs¢ oparty zostat na wynikach badan kontrolnych w okresie

obserwacji. Jezeli pacjent w danym cyklu ma wizyte kontrolng, wéwczas mozliwe sg nastepujgce

scenariusze: nawrét (wynik pozytywny), brak nawrotu (wynik negatywny), wynik fatszywie
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pozytywny, wynik falszywie negatywny, progresja, zgon. Podziat na grupy ryzyka odzwierciedla
prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu, progresji lub zgonu, jak réwniez prawdopodobienstwo

przejscia do grupy wyzszego ryzyka.

Rysunek 6.
Schemat przejs¢ w grupie niskiego ryzyka
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Rysunek 7.
Schemat przejs¢ w grupie sredniego ryzyka

True negative

False positive

No Progress

True positive

False negative

True negative

False positive

No Progress

True positive

False negative

True negative

False positive

No Progress

True positive

False negative

No Progress

True positive

False negative

No progress

Detected

Not detected

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 52



Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

Rysunek 8.

Schemat przejs¢ w grupie wysokiego ryzyka
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WYNIKI

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji srednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 8,173 dla TURBT-PDD oraz 8,138 dla TURBT-WL. Oszacowana réznica w QALY

miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynosi 0,034.

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania TURBT-PDD oraz TURBT-WLD przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Wyniki oceny klinicznej
Parametr TURBT-PDD TURBT-WLD Réznica
QALY 8,173 8,138 0,034

Wyniki analizy podstawowej

W przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem TURBT-
PDD wynosi | za¢ <$redni koszt terapii jednego pacjenta TURBT-WLD wynosi
B <opia TURBT-PDD jest wiec drozsza od terapii TURBT-WLD. Réznica
w catkowitych kosztach terapii miedzy TURBT-PDD a TURBT-WLD wynosi || EllEGEGzNGEG

Koszt uzyskania jednego QALY w przypadku zastosowania TURBT-PDD zamiast TURBT-WLD

wynosi I i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie
czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Hexvix, przy ktorej koszt uzyskania jednego

QALY w przypadku stosowania TURBT-PDD zamiast TURBT-WLD jest rowny zatozonemu progowi

optacalnosci (119 577 zt), wynosi || EGczczNNEz:

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.

— " T A
] ] ] ]
] ] ] I
| I I ]

[ I I ]
| |

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 54



5.3.

Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA dla poréwnania TURBT-PDD vs. TURBT-WLD w zakresie zyskanych QALY
przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 1). Sposrod 1000 symulacji 95,9% znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. 53,5% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny opfacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem leczenie TURBT-PDD jest drozsze
i bardziej skuteczne od TURBT-WLD. 1,7% wynikdow znajduje sie w drugiej éwiartce ptaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem TURBT-PDD jest leczeniem zdominowanym
przez terapie TURBT-WLD (daje nizsze efekty zdrowotne i wyzsze koszty). 0,2% wynikéw znajduje sie
w trzeciej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc, ze TURBT-PDD jest leczeniem tanszym lecz
mniej skutecznym niz TURBT-WLD. 44,6% wynikdw znajduje sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem TURBT-PDD jest leczeniem dominujgcym nad

TURBT-WLD (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).

Wykres 1.
Wykres rozrzutu dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w zakresie zyskanych QALY

16 000 zt

14 000 2t

12 000 2t
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8000 zt

Incremental cost
o
N

0,1 -0,05 0,15

-4 000 zt

Incremental QALYs
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Krzywe opfacalnoéci dla poréwnan uwzglednionych w analizie przedstawiono na ponizszym wykresie.

W warunkach polskich (prég optacalnosci na poziomie 119 577 zt) prawdopodobienstwo optacalnosci
stosowania TURBT-PDD wzgledem TURBT-WLD wynosi 95,9% (Wykres 2).

Wykres 2.

Krzywe optacalnosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD

Probability of cost-effectiveness
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Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

5.4.1.

Tabela 35.

Scenariusze analizy wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Scenariusz

Parametr — wartos¢ domysina

Opis parametru w analizie wrazliwosci

Zrédto

Wartosci

Zrédto

Wartosci

Uzasadnienie

Scenariusz 1

Scenariusz 2

Rozktad ptci chorych na
podstawie danych KRN z
2011 roku

Odsetek mezczyzn: 77,8%

Arbitralne zatozenie dotyczgce
rozktadu ptci chorych

Odsetek mezczyzn: 0%

Arbitralne zatozenie dotyczgce
rozktadu ptci chorych

Odsetek mezczyzn: 100%

Testowanie wptywu
przyjecia skrajnych
wartosci na wyniki analizy

Scenariusz 3

Scenariusz 4

RR dla prawdopodobienstwa
nawrotu na podstawie
wynikdw metaanalizy w
populacji ogdlnej

Grupa niskiego ryzyka: 0,70
Grupa s$redniego ryzyka: 0,70
Grupa wysokiego wyzyka: 0,70

RR dla prawdopodobienstwa
nawrotu na podstawie wynikow
badania Dragonescu 2011

Grupa niskiego ryzyka: 0,40
Grupa $redniego ryzyka: 0,40
Grupa wysokiego wyzyka: 0,40

Populacja badania
Dragonescu 2011 byta
najbardziej zblizona do
populacji docelowej
analizy sposrdéd badan
wigczonych do analizy
klinicznej

RR dla prawdopodobienstwa
nawrotu na podstawie wynikow
badania Burger 2013

Grupa niskiego ryzyka: 0,752
Grupa $redniego ryzyka: 0,836
Grupa wysokiego wyzyka: 0,561

W baadaniu dokonano
analizy w subpopulacjach
chorych ze wzgledu na
rézne stopnie ryzyka
nawrotu
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Scenariusz

Parametr — wartos¢ domysina

Opis parametru w analizie wrazliwosci

Zrédto

Wartosci

Zrédto

Wartosci

Uzasadnienie

Scenariusz 5

Scenariusz 6

Scenariusz 7

Rozktad kohorty wzgledem
ryzyka nawrotu rézny dla
ramienia z interwencjq i
ramienia z komparatorem —
na podstawie Skrzypczyk
2012 [32], Burger 2013 [31]

Ramie z komparatorem:
Niskie ryzyko: 21,5%
Srednie ryzyko: 65,5%
Woysokie ryzyko: 13,5%
Ramieg z interwencja:
Niskie ryzyko: 20,35%
Srednie ryzyko: 66,15%
Wysokie ryzyko: 13,5%

Rozktad kohorty wzgledem
ryzyka nawrotu identyczny dla
ramienia z interwencjg i ramienia
z komparatorem (réwny
oszacowaniu dla komparatora)
na postawie Skrzypczyk

2012 [32]

Ramieg z interwencjg i komparatorem:

Niskie ryzyko: 21,5%
Srednie ryzyko: 65,5%
Woysokie ryzyko: 13,5%

Rozktad kohorty wzgledem
ryzyka nawrotu identyczny dla
ramienia z interwencjg i ramienia
z komparatorem (réwny
oszacowaniu dla interwencji) na
podstawie Skrzypczyk 2012 [32],
Burger 2013 [31]

Ramieg z interwencjg i komparatorem:

Niskie ryzyko: 20,35%
Srednie ryzyko: 66,15%
Wysokie ryzyko: 13,5%

Rozktad poczgtkowy kohorty w
zaleznosci od ryzyka nawrotu na
podstawie publikacji Borkowska
2013 [33] i Burger 2013 [31]

Ramie z komparatorem:
Niskie ryzyko: 50,55%
Srednie ryzyko: 26,37%
Woysokie ryzyko: 23,08%
Ramieg z interwencjg:
Niskie ryzyko: 47,84%
Srednie ryzyko: 29,08%
Wysokie ryzyko: 23,08%

Testowanie wptywu
alternatywnych danych
wejsciowych na wyniki
analizy

Scenariusz 8

PPV na podstawie sredniej z
badan uwzglednionych w
ramach analizy klinicznj

PPV dla
PDD: 87%
WLD: 72%

PPV przyjete na podstawie opinii
eksperta

PPV dla
PDD: 95%
WLD: 95%

Testowanie wptywu
alternatywnych danych
wejsciowych na wyniki
analizy

Scenariusz 9

Przyjecie spadku
uzytecznos$cidla stanu po
cystektomii na podstawie
opracowania Kulkarni 2007
jako réznicy uzytecznosci
stanu z powiktaniami ze
strony przewodu
pokarmowego po cystektomii
(0,97) i stanu po cystektomii
(0,80)

Spadek uzytecznosci dla stanu po
cystektomii réwny 0,17

Przyjecie spadku
uzytecznoscidla stanu po
cystektomii na podstawie
opracowania Kulkarni 2007 jako
réznicy uzytecznosci stanu
petnego zdrowia (1,00) i stanu po
cystektomii (0,80)

Spadek uzytecznosci dla stanu po
cystektomii rowny 0,20

Testowanie wptywu
zatozen dotyczacych
wyjsciowej uzytecznos$ci
chorych na raka pecherza
moczowego na wyniki
analizy
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Scenariusz

Parametr — wartos¢ domysina

Opis parametru w analizie wrazliwosci

Zrédto

Wartosci

Zrédto

Wartosci

Uzasadnienie

Scenariusz 10

Uzyteczno$ci przyjete w
oparciu o analize Kulkarni
2007 (efekty mierzone w

Uzytecznos¢ bazowa: 0,798

Uzytecznos$¢ w stanie z przerzutami:

0,436

Spadek uzytecznosci zwigzany z
cystektomia: 0,17

Spadek uzytecznosci zwigzany z

Brak uwzglednienia
zroznicowanych uzytecznosci dla
poszczegdlnych stanéw zdrowia

Uzyteczno$¢ bazowa: 1,0

Uzytecznos$¢ w stanie z przerzutami: 1,0
Spadek uzytecznosci zwigzany z
cystektomig: 0,0

Spadek uzytecznosci zwigzany z

Testowanie wptywu
skrajnych wartosci na
wyniki analizy (ze
wzgledu na niskg
wiarygodnos$¢ zrodta

QALY) TURBT: 0,1 (efekty mierzone w LYG) ;U;Be'll'(: Séotecznosci iran 2 danych o
Spadek uzytecznosci zwigzany z Iert):zeniem )éCG' 0.0 azany uzytecznosciach)
leczeniem BCG: 0,02 e
Scenariusz 11 5% dla kosztow i 5% dla efektow
zdrowotnych
Scenariusz 12 Wytyczne AOTM Dyskontowanie 5% dla kosztow i Wytyczne AOTM 0% dla kosztéw i 0% dla efektow Zgodnie z wytycznymi

Scenariusz 13

3,5% dla efektéw zdrowotnych

zdrowotnych

5% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych

AOTM

Scenariusz 14

Rozliczenie zabiegu
cystoskopii przezcewkowej w
ramach AOS

Koszt cystoskopii przezcewkowe;j:

171,85 zt

Rozliczenie procedury
cystoskopii w ramach leczenia
szpitalnego

Koszt cystoskopii przezcewkowej:
364,00 zt

Testowanie wptywu
alternatywnych danych
wejsciowych na wyniki
analizy

Scenariusz 15

Wartos$¢ kosztéw réznigcych
zabieg wykonywany w
Swietle niebieskim i biatym

amortyzacja sprzetu medycznego

51,61 zt, pozostate materiaty 18,48 zt

3 — krotno$¢ wartosci przyjectej
w analizie podstawowej

amortyzacja sprzetu medycznego
154,83 zi, pozostate materiaty 55,45 zt

Testowanie wptywu
alternatywnych danych na
wyniki analizy

Scenariusz 16

Srednia powierzchnia ciata
pacjentow (wykorzystana do
oszacowania kosztéw
chemioterapii) wyznaczona
wg wzoru Haycocka

Srednie powierzchnia ciata: 1,86
Koszt neoadiuwantowej
chemioterapii przed cystektomia:
6 107,45 zt

Koszt leczenia paliatynego:
5916,83 zt

Srednia powierzchnia ciata
pacjentéw (wykorzystana do
oszacowania kosztéw
chemioterapii) wyznaczona na
podstawie danych z publikacji
Sparreboom 2003 [50]

Srednie powierzchnia ciata: 1,73

Koszt neoadiuwantowej chemioterapii
przed cystektomia: 6 024,04 zt

Koszt leczenia paliatynego: 5 797,68 zt

Testowanie wptywu
alternatywnych danych
wejsciowych na wyniki
analizy

Scenariusz 17

Scenariusz 18

Koszt neoadiuwantowej
chemioterapii przed
cystektomig wyznaczony
jako $redni koszt schematow
GC (3 cykle) i M-VAC (3
cykle)

6 107,45 zt

Koszt neoadiuwantowej
chemioterapii przed cystektomig

. : . 5916,83 zt
wyznaczony jako $redni koszt
schematoéw GC (3 cykle)
Koszt neoadiuwantowej
chemioterapii przed cystektomig 7 029.84 7t

wyznaczony jako $redni koszt
schematoéw GP (3 cykle)

Testowanie wptywu
alternatywnych danych
wejsciowych na wyniki
analizy
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Parametr — wartos¢ domysina

Opis parametru w analizie wrazliwosci

Scenariusz .
Zrédio

Wartosci

Zrédto

Wartosci

Uzasadnienie

Koszt leczenia paliatywnego
wyznaczony na podstawie

Koszt leczenia paliatywnego

wyznaczony na podstawie kosztu

Testowanie wptywu
alternatywnych danych

Scenariusz 19  kosztu schematu GC 5916,83 z 6 298,07 zt . L
schaematu M-VAC stosowanego wejsciowych na wyniki
stosowanego w w chemioterapii (3 cykle) analizy
chemioterapii (3 cykle)
Scenariusz 20 Prawdopodobienstwo Arbitralne zatozenie 16,75%
przejscia z grupy
umiarkowanego ryzyka do Testowanie wptywu
grupy wysokiego ryzyka po 33,50% skrajnych zatozen na
Scenariusz21 nawrocie - zatozenie w Arbitralne zatozenie 50,25% wyniki analizy
dostosowywanym modelu na
podstawie opinii eksperckiej
Scenariusz 22 Odsetek chorych po Arbitralne zatozenie 12,50%
progresji, u ktoryc’:h wystagpito Testowanie wplywu
stadium przerzutow 25 00% krainveh zaloser
. odlegtych - zatozenie w e . R skrajnych zatozen na
Scenariusz 23 Arbitralne zatozenie 37,50% wyniki analizy

dostosowywanym modelu na
podstawie wytycznych

5.4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania TUBB-PDD z TURBT-WLD (Tabela 36).

Tabela 36.

Zestawienie wynikoéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD

Catkowite - TURBT-PDD

Catkowite — TURBT-WLD

Inkrementalne

Scenariusz

Whnioskowanie*

Koszty Koszty Koszty Cena progowa
QALY [PLN] QALY [PLN] QALY [PLN] ICUR ICUR
Scenariusz )
podstawowy 8,173 20 514,17 8,138 20 342,34 0,034 171,83 4 997,19 5 166,34
Scenariusz 1 9,416 21 831,25 9,375 21 720,44 0,041 110,81 2 690,39 5937,41 Brak zmiany
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Catkowite —- TURBT-PDD Catkowite —- TURBT-WLD Inkrementalne
Scenariusz QALY T;i :lt]y QALY I?;E :lt]y QALY '?gf :lt]y ICUR Cenalglrj%gowa Whnioskowanie

Scenariusz 2 7,873 20 194,71 7,840 20 007,19 0,033 187,53 5709,93 4 989,80 Brak zmiany
Scenariusz 3 8,249 18 560,58 8,138 20 342,34 0,111 -1781,76 -16 110,02 14 925,59 Zmiana

Scenariusz 4 8,148 20 828,77 8,138 20 342,34 0,010 486,43 47 623,33 2 340,10 Brak zmiany
Scenariusz 5 8,178 20 432,60 8,138 20 342,34 0,039 90,26 2 286,41 577514 Brak zmiany
Scenariusz 6 8,173 20 514,17 8,133 20 425,74 0,039 88,43 2243,13 5771,06 Brak zmiany
Scenariusz 7 8,168 19 973,92 8,150 19 700,82 0,019 273,10 14 666,50 3414,64 Brak zmiany
Scenariusz 8 8,091 21 829,48 8,040 21 098,73 0,051 730,75 14 448,63 6 380,67 Brak zmiany
Scenariusz 9 8,172 20 514,17 8,137 20 342,34 0,034 171,83 4 996,06 5167,16 Brak zmiany
Scenariusz 10 10,393* 20 514,17 10,370* 20 342,34 0,022 171,83 7721,48 3 887,06 Brak zmiany
Scenariusz 11 7,335 20 514,17 7,305 20 342,34 0,030 171,83 5644,33 4 750,62 Brak zmiany
Scenariusz 12 10,953 25 195,81 10,904 25 244,46 0,049 -48,64 -992,83 6 901,35 Zmiana

Scenariusz 13 10,953 20 514,17 10,904 20 342,34 0,049 171,83 3 507,08 6 706,92 Brak zmiany
Scenariusz 14 8,173 23 870,62 8,138 23 646,60 0,034 224,02 6 514,83 5120,32 Brak zmiany
Scenariusz 15 8,173 20 654,36 8,138 20 342,34 0,034 312,02 9 074,18 5042,72 Brak zmiany
Scenariusz 16 8,173 20 490,44 8,138 20 318,44 0,034 172,00 5002,15 5166,19 Brak zmiany
Scenariusz 17 8,173 20 510,79 8,138 20 338,93 0,034 171,86 4 997,92 5 166,32 Brak zmiany
Scenariusz 18 8,173 20 530,55 8,138 20 358,84 0,034 171,71 4 993,64 5 166,45 Brak zmiany
Scenariusz 19 8,173 20 585,35 8,138 20 414,02 0,034 171,32 4 982,33 5166,79 Brak zmiany
Scenariusz 20 8,239 20093,84 8,220 19819,41 0,018 274,43 14891,65 3393,25 Brak zmiany
Scenariusz 21 8,114 20884,05 8,066 20802,14 0,048 81,91 1696,91 6 709,78 Brak zmiany
Scenariusz 22 8,202 20474,75 8,168 20302,61 0,034 172,15 5038,10 5143,19 Brak zmiany
Scenariusz 23 8,143 20553,59 8,108 20382,07 0,035 171,52 4956,79 5189,49 Brak zmiany
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6.1.

6.2.

Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny baze
MEDLINE pod kagtem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane
zwynikami modelu. Odnaleziono pie¢ analiz, w ktérych komparatorem dla zabiegu TURBT
z wykorzystaniem preparatu Hexvix i Swiatta niebieskiego jest zabieg TURBT z wykorzystaniem
Swiatla biatego. Szczegodtowe zestawienie odnalezionych badan przedstawiono w rozdziale 14.1.2.
W walidacji konwergenciji uwzgledniono dwie publikacje, w ktérych raportowanym punktem koncowym
byto QALY. Nie porownywano wielkosci kosztdw, zpowodu réznic w systemie finansowania

Swiadczen w poszczegdlnych krajach.

W publikacji Garfield 2013 poréwnywano skuteczno$¢ zabiegu TURBT z wykorzystaniem Swiatta
niebieskiego wraz z preparatem Hexvix i zabiegu TURBT z wykorzystaniem $wiatta biatego
w wykrywaniu i leczeniu raka pecherza moczowego. Badang populacjg byta grupa pacjentéw
z podejrzeniem lub nawrotami nieinwazyjnego raka pecherza moczowego. Aby moc porownaé wyniki,
w modelu zastosowano horyzont czasowy taki jak w artykule Garfield 2013. Dane dotyczace
dyskontowania, horyzontu czasowego i otrzymanych wynikéw zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
37). Roznica pomiedzy wartosciami QALY raportowanymi w modelu i w publikacji Garfield 2013 moze
wynika¢ z faktu, ze zestawy uzytecznosci w obu pracach byly przyjmowane na podstawie réznych

zatozen i znacznie roznity sie od siebie.
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Tabela 37.
Wartosci opisane w publikacji Garfield 2013
Horvzont Dyskontowanie QALY
Publikacja czgow (koszty / efekty
y zdrowotne) TURBT-WLD TURBT-PDD
Garfield 2013 bd 4,4 4,9
5 lat
Wyniki analizy 5% 13,5% 3,59 3,61

W publikacji Marteau 2013 badang populacjg byta grupa pacjentéw ze zdiagnozowanym
nieinwazyjnym rakiem pecherza moczowego, wiek startowy kohorty wynosit 67 lat. Dane dotyczgce
dyskontowania, horyzontu czasowego i otrzymanych wynikéw zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
38). W publikacji Marteau 2013 wyestymowano wartosci QALY i LYG zblizone do obliczonych
w niniejszym modelu. Przyczyng zbieznosci w wynikach moze by¢ fakt, ze w niniejszej analizie

wykorzystano ten sam model jak w artykule Marteau 2013, dostosowany do warunkow polskich.

Tabela 38.
Wartosci opisane w publikacji Marteau 2013
q QALY LYG
o Horyzont Dyskontowanie
Publikacja czasowy (koszty / efekty
zdrowotne) TURBT-WLD TURBT-PDD TURBT-WLD TURBT-PDD
Marteau 2013 7,82 7,88 10,76 10,79
— dozywotni 3,5% / 3,5%

Wyniki analizy 8,25 8,28 10,51 10,53

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badar obserwacyjnych.

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano (w sposéb niesystematyczny) baze
MEDLINE (przez PubMed) pod katem odnalezienia badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby
zosta¢ poréwnane z wynikami modelu. Odnalezione zostato 1 polskie badanie, ktérego wyniki

zestawiono z wynikami niniejszej analizy.

W publikacji Borkowska 2013 [33] zaprezentowano wyniki badania przeprowadzonego na wsréd
pacjentéw Oddziatu Urologicznego Szpitala Wojewddzkiego im. Jana Pawta Il w Betchatowie w latach
2006 — 2009. Pacjenci zostali poddani leczeniu przezcewkowg elektroreskcjg zmian nowotworowych
(TURBT). Nastepnie wykonano u nich badania w kierunku rozpoznania stadium nowotworu (Ta lub
T1). Co 3 miesigce przez okres 2 lat pacjentéw poddawano cystoskopii. Podstawie wynikow
okreslano, czy pojawit sie nawr6t nowotworu. Grupa objeta badaniem liczyta 91 oséb, w tym 83

mezczyzn i 8 kobiet. Sredni wiek pacjentéw wynidst 65 lat, zaé $redni okres obserwacii liczyt 32
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miesigce. Wyniki badania poréwnano z wynikami modelu. Analize wykonano w rocznym horyzoncie
czasowym. Wyniki przedstawiono jako udziat liczby nawrotéw w ogdlnej liczbie pacjentow.
Zestawienie wynikow zawiera ponizsza tabela (Tabela 39).

Tabela 39.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami Borkowska 2013 [33]

Liczba nawrotéw raka pecherza moczowego przypadajgca na 1 pacjenta

Borkowska 2013 [33] 25,27%

Whyniki analizy 18,47%

Wyniki niniejszej analizy odbiegajg od wynikdw uzyskanych w publikacji Borkowska 2013 [33].
Badanie Borkowska 2013 [33] przeprowadzono na mato licznej grupie pacjentéw (91 oséb). Niniejsza
analiza zostata oparta na badaniu Millan-Rodriguez [27], w ktérym populacja docelowa liczyta 1 529
chorych leczonych z powodu pierwotnego raka pecherza moczowego nienaciekajgcego tkanki
miesniowej. W rezultacie wyniki badania Borkowska 2013 [33] mogg nie oddawaé rzeczywistego
odsetka nawrotow w polskiej populacji. R6znice mogg wynika¢ réwniez z odmiennych czynnikow
ryzyka wystgpienia nawrotu choroby. W publikacji Borkowska 2013 [33] nie sg podane wszystkie
czynniki ryzyka wplywajgce na powstawanie nawrotdw raka pecherza moczowego u badanych
pacjentéw. W zwigzku z tym nie jest mozliwe stwierdzenie czy charakterystyki pacjentéw w publikacji

Borkowska 2013 [33] sg zbiezne z charakterystykami pacjentdw w niniejszej analizie.
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PODSUMOWANIE

Podsumowanie w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji srednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 8,173 dla TURBT-PDD oraz 8,138 dla TURBT-WLD. Oszacowane roznice w QALY

miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynoszg: 0,034.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
TURBT-PDD wynosi || z2$ $redni koszt terapii jednego pacjenta z uzyciem
TURBT-WLD wynosi | Lcczenie z zastosowaniem TURBT-PDD jest wiec drozsze od
leczenia TURBT-WLD. Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy TURBT-PDD a TURBT-WLD
wynosi | Sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi [ N i jest nizszy od
przyjetego progu optacalnosci. Cena zbytu netto dla opakowania preparatu Hexvix, przy ktorej koszt
uzyskania jednego QALY w przypadku stosowania procedury TURBT-PDD zamiast TURBT-WLD jest
réwny zatozonemu progowi optacalnosci (119 577 zt), wynosi | EEGczcNE:G.

Podsumowanie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wptyw na wyniki analizy ma przyjecie ryzyka wzglednego dla prawdopodobienstwa nawrotu na
podstawie badania o populacji najbardziej zblizonej do populacji docelowej analizy
(Dragoescu 2011 [52]) oraz brak dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych (stopa dyskontowa
w obu przypadkach réwna 0%). Leczenie TURBT-PDD staje sie wéwczas terapig dominujgca.
W pozostatych przypadkach zmiennosé parametréw uwzglednionych w ramach analizy wrazliwosci

nie zmienia wnioskowania analizy.

Wyniki w przeprowadzonej w ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci analizie kosztow-
efektywnosci réwniez wskazujg na optacalnosé¢ stosowania terapii TURBT-PDD. Koszt uzyskania
jednego dodatkowego roku zycia oszacowany zostat na || BB i znajduje sie znacznie

ponizej progu optacalnosci.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 66



Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

Podsumowanie wynikéw analizy PSA

Terapia z zastosowaniem TURBT-PDD jest z prawdopodobienstwem 95,9% bardziej optacalna od
terapii z zastosowaniem TURBT-WLD. Z prawdopodobienstwem 44,6% terapia TURBT-PDD jest

dominujgca nad TURBT-WLD (przynosi lepsze efekty przy jednoczesnie nizszych kosztach).
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WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci wnioskuje sie o opfacalnosci
zastepowania procedury TURBT-WLD przez procedure TURBT-PDD w analizowanej populacji
chorych. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci wskazujg, ze procedura ta nie przestaje by¢
optacalna bez wzgledu na zmiennos¢ przyjetych w modelu parametréw. W dwdch przypadkach
natomiast analizowana interwencja staje sie terapig dominujgcg. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
réwniez pozwala wnioskowaé¢ z wysokim (95,9%) prawdopodobienstwem o opfacalnosci leczenia

TURBT-PDD w miejsce komparatora.
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9. OGRANICZENIA

e Podczas modelowania konieczne okazato sie wyznaczenie pewnych charakterystyk poczgtkowych
pacjentéw, takich jak rozktad pfci. Potrzebne wielko$ci uzyskano z danych Krajowego Rejestru
Nowotwordow [26] w oparciu o rozkfad pici chorych, u ktérych zdiagnozowano raka pecherza
moczowego w 2011 roku. Uzyskana wielkoS¢ moze jednak odbiega¢ nieco od wartosci dla
populacji docelowej analizy ze wzgledu na fakt, ze dostepne dane obejmujg wszystkich pacjentow
z rakiem pecherza moczowego (réowniez naciekajgcego miesnidowke). Dane KRN nie obejmujg
réwniez wszystkich chorych, a jedynie nowe przypadki zachorowan (do populacji docelowe;j

wigczeni sg réwniez pacjenci skierowani na re-TURBT).

e Parametry okreslajgce skutecznos¢ analizowanego leczenia w poréwnaniu z komparatorami (RR)
zostaly oszacowane dla populacji ogdlnej chorych z rakiem pecherza moczowego
nienaciekajgcego miesniowki. Populacja ta nie odpowiada w petni populacji docelowej analizy.
Sposrod odnalezionych badan, tylko w jednym wiaczona populacja byta zblizona do populacji
docelowej, co znacznie obniza wiarygodno$¢ wynikéw (rezultaty tej analizy testowano jedynie

w ramach analizy wrazliwo$ci).

e Model uwzglednia zréznicowane efekty leczenia w zaleznosci od ryzyka wzglednego nawrotéw
(niskie, $rednie, wysokie). Wartosci RR wyznaczone w ramach analizy klinicznej oszacowane
zostaly jednak bez takiego podziatu. Analiza przeprowadzona z podziatem na grupy wzgledem
prawdopodobienstwa nawrotu zostata przeprowadzona w pracy Burger 2013 [31], ktéra jednak nie
obejmowata wszystkich badan wigczonych do analizy klinicznej [30]. Wartosci uzyskane na

podstawie tej publikacji zostaty przetestowane jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

o Rozktad poczatkowy pacjentow wzgledem ryzyka nawrotu uzyskano na podstawie publikaciji
Skrzypczyk 2012 [32]. Definicje poszczegolnych grup ryzyka réznig sie jednak od definicji
wykorzystanej w badaniu Milan-Rodriquez 2000 [27], na podstawie ktérego wyznaczono
prawdopodobienstwa progresji i nawrotu. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze niespojnos¢ ta moze

wptywaé na wyniki analizy.

e Nie odnaleziono badah oceniajgcych jako$¢ zycia (w formie uzytecznodci standéw zdrowia
mozliwych do wykorzystania w analizie ekonomicznej) ws$rdd chorych z rakiem pecherza
moczowego. Uzytecznosci przyjeto wiec na podstawie analizy Kulkarni 2007 [22], w ktorej to
oszacowania dokonano przyblizajgc wielkosci dla raka pecherza moczowego poprzez inne typy
nowotworéw. Postepowanie takie moze by¢ zwigzane z duzg niepewnoscig, w zwigzku z czym

w analizie oszacowano réwniez lata zycia chorego nieskorygowane o jakos¢ (LYG).

o Klasyfikacja do grup ryzyka nastepuje w oparciu m.in. o liczbe zidentyfikowanych zmian
nowotworowych. Nalezy jednak pamieta¢, ze liczba wykrytych zmian moze rézni¢ sie w zalezno$ci

od zastosowanej procedury, wobec czego klasyfikacja nie jest jednoznaczna. W modelu, od
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odpowiedniego przypisania pacjenta do grupy zalezg jednak =zaréwno koszty jak
i prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu. Niepewnos¢ w oszacowaniu tego parametru wptywa
wiec na wyniki analizy. Wielko$¢ tego wptywu testowano w ramach analizy wrazliwosci przyjmujac

rézne warianty odsetka pacjentéw w poszczegdlnych grupach ryzyka.

Czes¢ parametréw, na ktorych oparto wyniki modelu ustalono na podstawie opinii eksperta, co

moze cechowac sie niepewnoscig.

W analizie przyjeto, iz cystoskopia przezcewkowa wykonywana jest w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej i rozliczana jako swiadczenie zabiegowe Z105. Nalezy zaznaczy¢, iz istnieje
mozliwos¢ wykonania cystoskopii przezcewkowej w ramach hospitalizacji (grupa JGP: L104), opcja

ta zostata zawarta w analizie wrazliwosci.

W analizie kosztow réznigcych zabieg w swietle niebieskim i bialym nie uwzgledniono kosztéw
zwigzanych z dodatkowym czasem pracy personelu medycznego. Zgodnie z danymi
zaprezentowanymi w przeprowadzonej analizie kosztowej [42] zabieg przeprowadzany w swietle
niebieskim trwa nieznacznie dtuzej (3-10 minut) od zabiegu wykonywanego w S$wietle biatym.
Z uwagi na brak danych dotyczgcych wyceny czasu pracy personelu medycznego oraz majgc na
uwadze nieznaczne wydtuzenie trwania procedury w $wietle niebieskim, nie szacowano kosztow

dodatkowych pracy personelu medycznego.

Srednig powierzchnie ciata pacjentéw (wykorzystywang przy obliczaniu dawkowania lekéw
stosowanych w chemioterapii) oszacowano przy wykorzystaniu danych GUS (a wiec dotyczacych
populacji Polski) oraz wzoru Haycocka. Wzér ten publikowano jednak w 1978 roku, wobec czego
mozna podejrzewac, ze nie jest w petni aktualny. W celu przetestowania wplywu tego ograniczenia
na wyniki analizy uwzgledniono réwniez alternatywne zZrodto danych o $redniej powierzchni ciata

w populacji (Sparreboom 2003 [50]).
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza przeprowadzona zostata jako dostosowanie modelu firmy Pharmerit International
»Hexvix + blue light cost-effectiveness in non-muscle invasive cancer (NMIBC)” do warunkdw polskich.
Dostosowanie to polegato na uzupetnieniu modelu o parametry kliniczne w oparciu o przeprowadzony
przeglad systematyczny badan randomizowanych, charakterystyki pacjentéw (w tym rozktad kohorty
wzgledem ryzyka wystgpienia nawrotu), parametry dotyczgce schematéw postepowania
terapeutycznego w populacji docelowej w Polsce, parametry kosztowe oraz stopy dyskontowe.
Zastosowany model pozwala oceni¢ wptyw jednokrotnego zastosowania zabiegu TURBT-PDD na
dalszy przebieg choroby pacjenta w horyzoncie dozywotnim uwzgledniajgc nawroty oraz progresje
choroby.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci w wieku = 18 roku zycia:
e ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) miesniowki, wieloogniskowym (=3 ognisk)
RPM zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,
o zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktdrych:
o wykonano TURBT w Swietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecnos¢ RPM
o wysokim stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1973 Ilub high-grade wg WHO 2004,
z wytgczeniem CIS) i/lub w stopniu T1 wg TMN,
o wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna zmiana =3 cm).

Wyniki analizy wskazujg na opfacalnos¢ stosowania Hexvix w zabiegu TURBT-PDD w stosunku do
zabiegu TURBT-WLD finansowanego w ramach programu lekowego w populacji docelowej analizy.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje, ze stosowanie TURBT-PDD zamiast TURBT-WLD jest

optacalne z ponad 95% prawdopodobienstwem.

Wskazania uwzglednione w analizie i stanowigce kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego stanowig zawezenie wskazan rejestracyjnych dla preparatu Hexvix. W zwigzku
z powyzszym parametry efektywnosci klinicznej wykorzystane w niniejszym modelu oparte zostaty
w znacznej mierze na badaniach randomizowanych przeprowadzonych w populacji szerszej niz
populacja docelowa analizy. Niemniej jednak 2 badania przeprowadzone w populacji zblizonej do

docelowej populacji analizy pozwalajg na potwierdzenie skutecznosci stosowania TURBT-PDD.

Ze wzgledu na duzg niepewnos¢ wielu parametrow w niniejszej analizie przeprowadzono
jednokierunkowg analize wrazliwosci testujgc skrajne zatozenia oraz alternatywne zrédta danych.
Podkresli¢ nalezy, ze wyniki zadnego z wariantéw analiz wrazliwo$ci nie wplywajg na wnioskowanie

o opfacalnosci terapii TURBT-PDD - dla kazdego z testowanych wariantow terapii jest optacalna co

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 71



Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

wiecej dla niektorych wariantow terapia TURBT-PDD jest terapig dominujgcg nad TURBT-WLD, czyli

pozwala osiggng¢ dodatkowe efekty zdrowotne przy nizszym koszcie.

Istotnym klinicznie miernikiem skutecznosci terapii jest prawdopodobienstwo nawrotu choroby.
Prawdopodobienstwo to zalezne jest m.in. od przyporzadkowania pacjentéw do poszczegodlnych grup
wzgledem ryzyka nawrotu na podstawie czynnikéw rokowniczych. Bazowe prawdopodobienstwa
nawrotu dla TURBT-WLD dla poszczegdlnych grup ryzyka w ramach niniejszej analizy przyjeto na
podstawie badania obserwacyjnego Millan-Rodriguez 2000 W ramach wariantu podstawowego analizy
zastosowano natomiast niezroznicowane wg ryzyka nawrotu wspotczynniki ryzyka wzglednego
nawrotu choroby dla porownania TURBT-PDD wzgledem TURBT-WLD w oparciu o wyniki analizy
klinicznej Stozek-Tutro 2014 [30]. W ramach jednego z wariantdw analizy wrazliwosci zastosowano
wspotczynniki zréznicowane wg grup ryzyka wykorzystujgc dane z przegladu Burger 2013 [31], przy
czym podkreslic nalezy, ze do przegladu tego nie wigczono wszystkich badah ocenianych
w przegladzie Stozek-Tutro 2014 [30]. Wyniki analizy wskazujg na optacalnos¢ TURBT-PDD
w obydwu przypadkach.

W ramach przegladu systematycznego uzyteczno$ci nie odnaleziono badan dotyczgcych jakosci zycia
pacjentow w populacji docelowej pozwalajgcych na wykorzystanie wartosci uzytecznosci w niniejszym
modelu. W zwigzku z powyzszym przyjeto podejscie podobne jak w analizie Kulkarni 2007 [22],
w ramach ktérej wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z rakiem pecherza moczowego przyblizono
wartosciami zaczerpnietymi z badan dotyczgcych innych nowotwordéw. Brak wartosci uzytecznosci dla
populacji docelowej jest znacznym ograniczeniem analizy, w zwigzku z powyzszym w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci, w ktérej wyznaczono ICER w przeliczeniu
na uzyskane lata zycia. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci wskazujg réwniez na opfacalno$c
stosowania preparatu Hexvix w populacji docelowej. Warto$¢ wspotczynnika ICER w tym przypadku

wyniosta | 2 wicc rowniez znajdowata sie znacznie ponizej progu optacalnosci.

W celu oszacowania kosztéw réznigcych pomiedzy zabiegiem TURBT-PDD oraz TURBT-WLD
bedgcych parametrami modelu wykorzystano oszacowania zawarte w analizie Kkosztowej
Hatda$ 2013 [42]. W ramach tej analizy uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem aparatury do
zabiegéw TURBT z wykorzystaniem $wiatta niebieskiego (w przeliczeniu na jeden zabieg) oraz koszty
dodatkowych wyrobéw medycznych. Nie uwzgledniono natomiast kosztéw personelu medycznego
zwigzanych z wydtuzeniem czasu trwania zabiegu TURBT-PDD wzgledem TURBT-WLD. W zwigzku
z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci testowano trzykrotny wzrost kosztow réznigcych
pomiedzy zabiegiem w swietle niebieskim a zabiegiem w sSwietle biatym. Wyniki analizy wskazuja, ze
nawet kilkukrotne zwiekszenie wymienionych kosztéw nie wplywa na zmiane wnioskowania

dotyczacego optacalnosci terapii.

W celu ustalenia schematu postepowania z pacjentami chorymi na nienaciekajgcego miesniowki raka
pecherza moczowego siegnieto po opinie eksperta klinicznego wspartg wytycznymi postepowania.
Pozwolito to na odzwierciedlenie rzeczywistych schematdéw diagnostyki i leczenia raka pecherza
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moczowego stosowanych w Polsce, umozliwiajgc oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika

publicznego.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 40.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 3 (str. 24)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5.2 (str.54)

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 5.4(str. 57)

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 14.1.2 (str.85)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

Rozdz. 5 (str.54)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Rozdz. 5 (str. 54)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5.2 (str.54)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 1, Tabela 3, Tabela 4, Tabela 6,
Tabela 7, Tabela 11 - Tabela 30, Tabela
48, zatgczony arkusz Excel

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

()

Rozdz.4.1 (str. 43)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulaciji
i oszacowan (...)

TAK

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1.
objecia  refundacjg  obejmuja
instrumenty dzielenia ryzyka (...)

z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

oszacowania i kalkulacje (...)
powinny by¢ przedstawione
w nastepujacych wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentek stosujgcych
wnioskowang technologig,
wyrazonych jako liczba lat Zzycia
skorygowanych o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

. . - lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci, Y

Tabela 34

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

2. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalne;j i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentek stosujgcych technologie
opcjonalng (...)

Tabela 34

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa
w pkt 2.

Tabela 34

§5.7

Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ pr zeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.4 (str. 18)

§5.38

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz . 14.1.1 (str. 83)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakres6w zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Tabela 35

2. uzasadnienie zakresow zmiennos$ci

Tabela 35

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennos$ci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowe;j

Rozdz. 5.4 (str. 57)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1.z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych

Rozdz. 5 (str. 54)

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Nie dotyczy
(uzasadnienie w rozdz. 2.3 (str. 18))

§ 5.1

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.4 (str. 18)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 77



Analiza ekonomiczna. Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przecewkowej elektroresekcji pecherza moczowego

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. Rozdz. 14.1.2 (str.85)

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 13 (str. 79)
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autorow Rozdz. 13 (str.79)
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Strategie wyszukiwania

14.1.1. Uzytecznosci stanoéw zdrowia

W celu zidentyfikowania uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w skonstruowanym modelu

wykonano systematyczne przeszukanie bazy MEDLINE (przez Pubmed) oraz zasobdw Internetu.

W strategii wyszukiwania uwzgledniono terminy ograniczajgce populacje do chorych na raka pecherza

moczowego oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ poszukiwanie do badan oceniajgcych jakosé zycia

chorych. W tabelach ponizej zamieszczono kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji (Tabela 41)

oraz zastosowang strategie wyszukiwania (Tabela 42). Dodatkowo przeszukano baze CEAR (Cost

Effectiveness Analysis Registry) oraz zasoby Internetu (w sposéb niesystematyczny, poprzez

wyszukiwarke Google). Gtéwne przeszukanie przeprowadzono 10.04.2014, nastepnie doszukano

nowych publikacji na dzien 18.09.2014

Tabela 41.
Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien - uzytecznosci

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja ze zdiagnozowanym rakiem pecherza
moczowego.

Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w
modelu.

Badanie przeprowadzone w populacji rasy biatej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Potnocng lub
Australie.

Jakos¢ zycia uwzgledniona w badaniu, jako
pierwszorzgdowy punkt koncowy.

Brak danych dotyczgcych jakosci zycia.

Skale oceny jakosci zycia charakterystyczne dla
jednostki chorobowej — specjalizowane.

Brak wystarczajacych informacji koniecznych do
implementacji danych w modelu.

Tabela 42.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia wéréd osob z rakiem pecherza moczowego w
bazie Medline

Liczba
Lp. Stowa kluczowe* odnalezionych
rekordow
#1 "Bladder cancer" 22136
#2 "Urinary Bladder Neoplasm" 26
#3 "Bladder Neoplasms" 43997
#4 "Bladder Neoplasm" 155
#5 "Bladder Tumors" 4314
#6 "Bladder Tumor" 3711
#7 "Urinary Bladder Cancer" 1172
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Liczba
Lp. Stowa kluczowe* odnalezionych
rekordéw
#8 "Malignant Tumor of Urinary Bladder" 1
#9 "Bladder Cancers" 1589

(((((((("Bladder cancer") OR "Urinary Bladder Neoplasm") OR "Bladder Neoplasms") OR
#10 "Bladder Neoplasm") OR "Bladder Tumors") OR "Bladder Tumor") OR "Urinary Bladder 49820
Cancer") OR "Malignant Tumor of Urinary Bladder") OR "Bladder Cancers"

#11 utility 121851
#12 utilities 4307
#13 quality of life 229938
#14 HRQOL 8132
#15 QALY 10147
#16 ((((utility) OR utilities) OR quality of life) OR HRQOL) OR QALY 347763

((((((((((((bladder cancer) OR Neoplasm, Urinary Bladder) OR Urinary Bladder Neoplasm) OR
Neoplasms, Bladder) OR Bladder Neoplasms) OR Bladder Neoplasm) OR Bladder Tumors) OR
Bladder Tumor) OR Urinary Bladder Cancer) OR Malignant Tumor of Urinary Bladder) OR
Bladder Cancers)) AND (((((utility) OR utilities) OR quality of life) OR HRQOL) OR QALY)

#17 1294

Po weryfikacji na poziomie abstraktéw, do dalszej analizy wtgczono 56 publikacji w postaci petnych
tekstow. Odnaleziono przy tym dwa przeglady systematyczne podejmujgce prébe identyfikacii
publikacji dotyczgcych oceny jakosci zycia u chorych z rakiem pecherza moczowego (Perlis 2014 [53]
oraz Botteman 2003 [54]).

Celem przegladu systematycznego Perlis 2014 [53] byta identyfikacja najistotniejszych sktadowych
zwigzanych z jakoscig zycia chorych na raka pecherza moczowego. Do przeprowadzenia przegladu
wykorzystano bazy informacji medycznych takie jak: Medline, Embase, CINAHL oraz Psychinfo.
Wigczono badania opublikowane do stycznia 2013 roku. Przeanalizowano 170 petnych tekstow
publikacji, przy czym nie odnaleziono zadnej publikacji oceniajgcej uzytecznosci stanéw zdrowia

w populacji z rakiem pecherza moczowego.

Celem przegladu literatury Botteman 2003 [54] byta poprawa zrozumienia wptywu raka pecherza
moczowego na jakos¢ zycia chorych. W publikacji przedstawiono réwniez narzedzia uzyte do oceny
jakosci zycia w analizowanym schorzeniu. Przeszukano 13 baz informacji medycznej (w tym: Medline,
PsychINFO, baze przeglagdéw Cochrane, baze abstraktéw ISPOR). Do analizy wigczono 35 petnych
tekstow, z czego 29 zostato opublikowanych po 1989 roku. Jakos¢ zycia w odnalezionych badaniach
oceniana byta oddzielnie na wielu ptaszczyznach (w tym wptyw terapii BCG, wptyw raka pecherza
moczowego na funkcje seksualne oraz problemy z oddawaniem moczu). Ocena jakosci zycia miata
jednak jedynie charakter opisowy i nie dawata mozliwosci przeliczenia na uzytecznosci stanow

zdrowia.

W kolejnym kroku podjeto dalszg probe odnalezienia badania oceniajgcego jakosé zycia pacjentow

z rakiem pecherza moczowego, w ktérym ocenie podlegatyby uzyteczno$ci stanéw zdrowia. W tym
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celu przeanalizowano pozostate odnalezione publikacje. Nie odnaleziono badania oceniajgcego

wartosci uzytecznosci w rozwazanej populacji chorych spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.

Odnaleziono natomiast dwie publikacje (analizy kosztéw-uzytecznosci w populaciji chorych z rakiem
pecherza moczowego), w ktérych poruszono problem braku dostepnosci uzytecznosci dla pozgdanych
stanéw zdrowia (Kulkarni 2007 [22], Kulkarni 2009 [37]). Opisane w obu publikacjach wartosci oparte

byly na tych samych Zrédtach danych, wobec czego jedng z publikacji odrzucono z dalszej analizy.

Ponizej zamieszczono schemat wtgczania publikacji do analizy.

Rysunek 9
Schemat wiaczania publikacji do analizy uzytecznosci

Pozycje zidentyfikowane na podstawie
przeszukania bazy informacji medycznych
(Pubmed), bazy CEAR, oraz zasobow
internetu:

N=1294

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutdw i abstraktow:
N=1236

Pozycje wtgczone do analizy petnych
tekstéw:
N=58

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
petnych tekstéw:
-brak danych mozliwych do
zaimplementowania w modelu: N=56
-powielajgce sie dane: N=1

Pozycje zakwalifilowane do analizy
uzytecznosci:
N=1

14.1.2. Analizy kosztéw-uzytecznosci

Aby zidentyfikowaé publikacje dotyczgce przeprowadzonych analiz ekonomicznych zastosowania
analizowanych interwencji w populacji docelowej analizy dokonano przeszukania systematycznego
publikacji wtérnych w bazach MEDLINE. Giéwne przeszukanie przeprowadzono 10.04.2014,

nastepnie doszukano nowych publikacji na dzien 18.09.2014

W celu wyboru publikacji, ktére najpetniej odzwierciedlatyby zatozong tematyke i forme badan przyjeto

kryteria wigczenia/ wykluczenia, ktdre zastosowano na etapie czytania abstraktéw, a nastepnie na
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etapie analizy peinych tekstéw publikacji. Powyzsze kryteria przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela
43).

Tabela 43.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych przeprowadzonych w populacji
docelowej analizy

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. Ocena historii naturalnej choroby lub inne, nie
. Populacja  pacjentéw z  rakiem  pecherza zwigzane z diagnostykg punkty koncowe
moczowego . Nie uwzglednienie w ocenie ekonomicznej metod
o N . - . diagnostyki tj.: cystoskopia w $Swietle biatym,
. Interwencja oceniana: cystoskopia w Swietle biatym, cystoskopia fluorescencyjna- diagnostyka
cystoskopia  fluorescencyjna-  diagnostyka fotodynamiczna, TURBT w $wietle niebieskim
. R;)L%deﬁgaer:g:nz:;};tr;lsBTWSW|etIe niebieskim . Nie' uwzglleldnienie preparatébw  zawierajgcych
. Dostep do petnych pu’blikacji aminolewulinian heksylu
. Badania  obserwacyjne, rejestry, abstrakty,
komentarze

Strategia przeszukania opracowan wtornych dotyczgcych modeli ekonomicznych wykonanych dla
diagnostyki oraz leczenia raka pecherza moczowego, obejmujgcej cystoskopie lub TURBT w Swietle
biatym lub cystoskopie fluorescencyjng lub TURBT w $wietle niebieskim (z zastosowaniem preparatu

— hexaminolevulinate (HAL)) przedstawiona jest w tabeli ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania doniesien wtornych dotyczacych analiz ekonomicznych dotyczacych diagnostyki raka
pecherza moczowego w bazie Medline

Lp. Stowa kluczowe Liczba wynikow*
1 L,bladder cancer" 21271
2 Lurinary bladder cancer” 1134
3 y,urinary bladder carcinoma" 508
4 ,bladder carcinoma" 5191
5 »,hon-muscle invasive bladder cancer (NMIBC)" 240
6 ,muscle invasive bladder cancer" 1521

((((("bladder cancer") OR”urinary bladder cancer") OR”urinary
bladder carcinoma") OR”bladder carcinoma") OR"non-muscle

7 invasive bladder cancer (NMIBC)") OR”muscle invasive bladder 25073
cancer"

8 Lphotodynamic diagnosis" 284
9 Lphotodynamic diagnostics" 26
10 LUrinary Bladder Neoplasms" 43024
11 ~Photosensitizing Agents" 33868
12 ,Blue light" 5049
13 ,Fluorescence" 316359
14 ,2Hexaminolevulinate" 70
15 ,Hexvix-guided fluorescence cystoscopy" 5
16 ,Hexvix" 35
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Lp.

Stowa kluczowe

Liczba wynikow*

17

,blue-light cystoscopy"

19

18

((((((((("photodynamic diagnosis") OR”photodynamic diagnostics")
OR’Urinary Bladder Neoplasms") OR"Photosensitizing Agents")
OR’Blue light") OR”Fluorescence") OR”Hexaminolevulinate™)
OR”Hexvix-guided fluorescence cystoscopy") OR”Hexvix") OR”blue-
light cystoscopy"

392174

19

economic

677359

20

cost-benefit

76212

21

»cost benefit"

62395

22

cost-consequences

211

23

,cost consequences"

211

24

cost-minimisation

201

25

,cost minimisation"

201

26

cost-minimization

656

27

,cost minimization"

656

28

,cost effectiveness”

34853

29

cost-effectiveness

84823

30

cost-utility

2474

31

wcost utility"

2474

32

economic*

497167

33

economical

15472

34

economics

598108

35

(CCCCCC(((((economic) OR cost-benefit) OR’cost benefit") OR cost-
consequences) OR’cost consequences") OR cost-minimisation)
OR”cost minimisation") OR cost-minimization) OR”cost minimization")
OR’cost effectiveness") OR cost-effectiveness) OR cost-utility)
OR’cost utility") OR economic*) OR economical) OR economics

723885

36

(((((((("bladder cancer") OR”urinary bladder cancer") OR”urinary
bladder carcinoma") OR”bladder carcinoma") OR”non-muscle
invasive bladder cancer (NMIBC)") OR”muscle invasive bladder
cancer")) AND (((((((((("photodynamic diagnosis") OR”photodynamic
diagnostics") OR”Urinary Bladder Neoplasms") OR”Photosensitizing
Agents") OR”Blue light") OR"Fluorescence")
OR”Hexaminolevulinate") OR”Hexvix-guided fluorescence
cystoscopy") OR”Hexvix") OR”blue-light cystoscopy")) AND
CCCCCCCCC(((economic) OR cost-benefit) OR”cost benefit") OR cost-
consequences) OR’cost consequences") OR cost-minimisation)
OR”cost minimisation") OR cost-minimization) OR”cost minimization")
OR’cost effectiveness") OR cost-effectiveness) OR cost-utility)
OR’cost utility") OR economic*) OR economical) OR economics)

256

37

(((((((("bladder cancer") OR”urinary bladder cancer") OR”urinary
bladder carcinoma") OR”bladder carcinoma") OR"non-muscle
invasive bladder cancer (NMIBC)") OR”muscle invasive bladder
cancer")) AND (((((((((("photodynamic diagnosis") OR”photodynamic
diagnostics") OR”Urinary Bladder Neoplasms") OR”Photosensitizing
Agents") OR”Blue light") OR”Fluorescence")
OR”Hexaminolevulinate") OR”Hexvix-guided fluorescence
cystoscopy") OR"Hexvix") OR”blue-light cystoscopy")) AND
CCCCCCCCCCCCc((economic) OR cost-benefit) OR”cost benefit") OR cost-
consequences) OR’cost consequences") OR cost-minimisation)
OR”cost minimisation") OR cost-minimization) OR”cost minimization")
OR’cost effectiveness") OR cost-effectiveness) OR cost-utility)
OR’cost utility") OR economic*) OR economical) OR economics)

266™*
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*Filters: Humans; Field: Title/ Abstract
**aktualizacja na dzien 18.09.2014

Przeszukano réwniez inne bazy publikacji medycznych (CEAR, CRD, DARE, NHS, HTA, ISPOR) za
pomocg stéw kluczowych opisanych w tabeli ponizej (Tabela 45). Wyodrebniono dodatkowo

17 publikacji, w tym 4 juz wczesniej odnalezione.

Tabela 45.
Liczba odnalezionych publikacji z innych zrédet
Liczba Liczba doniesien
Baza Stowo kluczowe donles_len spelnlajq_cych
odnaleziony kryteria
ch wyszukiwania
CEAR bladder cancer 4 0
CRD (DARE, bladder cancer AND Photosensitizing Agents/ Fluorescence AND 18 8
NHS, HTA) bladder cancer/ bladder cancer AND Hexaminolevulinate
ISPOR Hexaminolevulinate AND Cancer AND Cost Studies (CS) 5 3
Gooale bladder cancer AND Photosensitizing Agents/ Fluorescence AND ) 6
9 bladder cancer/ bladder cancer AND Hexaminolevulinate

*jedynie w formie abstraktow

Ponizej przedstawiono metode (Rysunek 10) przeprowadzenia przeszukania baz publikacji

medycznych wraz z liczbg publikacji odnalezionych i analizowanych w postaci abstraktow i petnych

tekstow.
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Rysunek 10.
Schemat przeszukania baz publikacji medycznych

Pozycje zidentyfikowane w  bazach
informacji medyczne -Pubmed;j

Publikacje otrzymane w wyniku
przeszukania innych zrodet

(n =266) ISPOR (n=3);
DARE (CRD, NICE) (n=8);
Google (n=6)
B ' !
Pozycje po eliminacji duplikatow (n=279)
v
e ™~

Pozycje zanalizowane na podstawie
tytutéw i abstraktow

(n=279)

v

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktow

(n = 257)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow (n =22)

\

(n=17)

;( Pozycje odrzucone na podstawie analizy petnych tekstéw

N

Pozycje przyjete do analizy
(n=5)

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wyodrebniono 6 analiz ekonomicznych przeprowadzonych

dla populacji docelowej analizy. Ponizej w tabeli (Tabela 46) skompilowano podstawowe dane oraz

wybrane wyniki odnalezionych publikacji analiz ekonomicznych.
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Tabela 46.

Podstawowe informacje dotyczace odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych porownania cystoskopii fluorescencyjnej raka pecherza moczowego z innymi metodami
diagnostycznymi w przypadku pacjentéw z rakiem pecherza moczowego

Perspekty-
wal/ Dt. .
Autor Tytut Interwencja Populacja Model cykly  Dyskon- Uzyteczno- 0, Wyniki
h towanie Sci - zrédio
oryzont
czasowy
The cost-effectiveness
of blue light cystoscopy Cystoskopia i
in bladder cancer TURBT w Swietle
detection: United States biatym, Cystoskopia fluorescencyjna:
) projections based on cystoskopia nieinwazyjny rak ptatnika Koszt:25,921 $, QALY: 4,9;
Garﬁ%g]2013 clinical data showing fluorescencyjna- pecherza dgézg"‘.’ge (refundacja) / dgr:ath Ster1[gléo10 USA Cystoskopia w $wietle
4.5 years of follow up diagnostyka moczowego yZY) 5 lat Y biatym: Koszt: 30,5819,
after a single fotodynamiczna QALY 4,4
hexaminolevulinate (hexaminolevulin
hydrochloride ate (HAL))
instillation.
Cystoskopia i Pacjenci z Roczne koszty (Srednia dla
Fluorescence-guided ~ TURBT w $wietle inwazyjnym oraz wszystkich grup niezaleznie
transurethral resection biatym nieinwazyjnym Drzewa od stopnia zaawansowania
of bladder cancer usin c stos)ll(o7 ia rakiem pecherza decyzyjne dla raka):WLC: 71 191 204 SEK;
Malmstrom ; . . 9 4 Pt moczowego, kazdej z ptatnika/ 1 . HAL: 69 869
hexaminolevulinate: fluorescencyjna- ; brak danych Szwecja
2009 [57] analysis of health diagnostyka dodatkowo analizowa- rok 488.Przeprowadzone
economic impact in fotodynamiczna podziat natrzy  nych podgrup cystektomie: WLC: 52; HAL
Sweden (hexaminolevulin grupy (NMIBC, pacjentow 29; Przeprowadzone TURB:
ate (HAL)) Medium risk, WLC: 2446, HAL:2266;
’ High risk) Monitoring
Cystoskopia i
TURBT w $wietle Kulkarni
Cost-Effectiveness of biatym, 2007 [22]
e OpKZiA{n 29 ﬂugﬁts%sekn%r;jia- Pacjenci NMIBC - del:;ryzzim:a / platnika Grossmanet . WLC: Koszty=35,582¢
Marteau 2013 . . ) : (NHS)/ 3 2012 [59], Anglia i LYG=10,76, QALYs=7,82;
Hexaminolevulinatefor diagnostyka wiek startowy kohortowy - 0,035 ) . _
[58] ) . ? miesigce/ Stenzl 2010 Walia HAL-BLC: Koszty=34,191£,
Patients with Non- fotodynamiczna kohorty 67 lat model dozvwotni [56] LYG=10.79 QALYs= 7 88
Muscle Invasive (hexaminolevulin markowa yw Herménn T ’
Bladder Cancer ate (HAL)), 2011 [60
Opieka [60]
standardowa
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Perspekty-
Punkty g Dyskon- Uzyteczno-
Autor Tytut Interwencja Populacja Model 5 cyklu/ . o Kraj Wyniki
koncowe towanie Sci - zrédio
horyzont
czasowy
Pacjenci zostali
Cystoskopia i Fz;?ezrlelepl: na Liczba Roczne koszty ($rednia dla
) TURBT w $wietle Y9 .py . wszystkich grup niezaleznie
Hexvix fluorescence biatym ryzyka: powtdrnych od stopnia zaawansowania
Thompson _ cys_toscopy for non- cystoskopia wysokleg_o ryzoyka Drze_wo cyste!(tomu, raka):WLC: 71 19 (SEK mn.):
2006 invasive bladder cancer ) T1 % Cis-(9% decyzyjne/ 3 powtérnych . brak ) /
; .. . fluorescencyjna- N g ptatnika brak danych Szwecja HAL: 69 87 Przeprowadzone
[61](Malmstro  diagnosis: analysis of diagnostvka pacjentow NIBC)  miesigce/ 1 TURBT, danych Cvstektomie:WLC: 52: HAL
m 2009) budget impact on the 9 Y i wysokiego rok powtérnych Y ) : o
Swedish health service fotodynamiczna ryzyka Ta (6%) cystoskopii 29; Przeprowadzone
(hexaminolevulin sredniedo rvz kéa koszt ’ TURBT: WLC: 2446,
ate (HAL)) (35%) ignisﬁ(’iego Y HAL:2266; Monitoring
ryzyka (50%)
Pacjenci
podzieleni na Liczba
Cystoskopia i grupy ryzyka — na owtérnveh Liczba cystektomii: HAL:459,
Hexvix® fluoroscence  TURBT w $wietle podstawie E stekto?lnii WLC: 561; TURBTS:
) cystoscopy for non- biatym, wielkosci, yTURBT ’ HAL:15.204, WLC: 15.882;
Zyczynski invasive bladder cancer cystoskopia stadium Drzewo Cvstosko ’ie brak Wielka Srednie koszty niezaleznie
2006 [62] management: an fluorescencyjna-  nowotworu oraz decvzvine yKoszt pie, ptatnika danvch brak danych Brytania od grupy: WLC: 70 764 880,
abstrakt economic model of the diagnostyka obecnosci CIS il Przes Zie Y y HAL (réznica inkrementalna:
impact on healthcare fotodynamiczna (25% High risk, wolneyod 2769 712 Liczba DFD: WLC:
cost in the UK (hexaminolevulin  25% Medium risk, nawrotow 5318 190, HAL (réznica
ate (HAL)) 50% Low risk) — (DFD) inkrementalna): 211 106
podziat oparto o
wytyczne EAU
WLC - (z ang. White Light Cystoscopy) — cystoskopia w $wietle biatym,
HAL — (z ang. Hexaminolevulinate) - cystoskopia fluorescencyjna,
DFD - (z ang. disease free days) - przezycie wolne od nawrotéw,
TURBT - (z ang. Transurethral resection of the bladder) — przezcewkowa resekcja pecherza,
LYG - (z ang.Life Years Gained) — Uzyskane lata zycia,
QALY - (z ang. quality-adjusted life year) — liczba lat zycia skorygowana jego jakos$cig
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Ponizej w tabeli (Tabela 47) przedstawiono publikacje odrzucone na etapie analizy petnych tekstéw

wraz z powodem ich odrzucenia.

Tabela 47.

Publikacje odrzucone na etapie analizy pelnych tekstow

Autor

Tytut

Powéd odrzucenia

Burger 2007 [31]

Photodynamic Diagnostics and Noninvasive Bladder
Cancer: Is It Cost-Effective in Long-Term Application? A
Germany-Based Cost Analysis

Analiza prospektywna — badanie
obserwacyjne kosztéw i efektywnosci

Dindyal 2013 [63]

The economic benefit of photodynamic diagnosis in non-

muscle invasive bladder cancer The economic benefit of

photodynamic diagnosis in non-muscle invasive bladder
cancer

Przeglad metod , skutecznosci i kosztow -
ogolne informacje

Gayed 2013 [64]

Cost-Effectiveness of Fluorescence In Situ Hybridization
in Patients with Atypical Cytology for the Detection of
Urothelial Carcinoma

Analizowany inny preparat diagnostyczny
(Fluorescencyjna hybrydyzacja In situ
UroVysion)

Green 2012 [65]

Cost-effective treatment of low-risk carcinoma not
invading bladder muscle

Populacja nie zgodna z kryteriami wigczenia
— badanie pacjentéw poddanych
chemioterapii oraz jej wptywu na leczenie

Lotan 2006 [66]

Should We Screen for Bladder Cancer in a High-Risk
Population?

Ocena efektywnosci badan przesiewowych

Mowatt 2010 [25]

Systematic review of the clinical effectiveness and cost-
effectiveness of photodynamic diagnosis and urine
biomarkers (FISH, ImmunoCyt, NMP22) and cytology for
the detection and follow-up of bladder cancer.

Analizowane inne metody diagnostyki: FISH,
ImmunoCyt, NMP22

Mowatt 2011 [67]

Photodynamic diagnosis of bladder cancer compared
with white light cystoscopy: Systematic review and meta-
analysis.

Przeglad systematyczny badan RCT

Noyes 2008 [68]

Healthcare economics of bladder cancer: cost-
enhancing and cost-reducing factors

Ocena kosztéw réznych metod leczenia —
brak modelu i analizy ekonomicznej.

Otto 2009 [69]

Photodynamic Diagnosis For Superfi cial Bladder
Cancer: do All Risk-Groups Profi t Equally From
Oncological and Economic Long-Term Results?

Inna niz zatozona w kryteriach wigczenia
metoda diagnostyki (5-aminoevulinic acid
photodynamic therapy)

Hexyl Aminolevulinate—Guided Fluorescence
Cystoscopy in the Diagnosis and Follow-up of Patients

Rink 2013 [70] with Non—Muscle-invasive Bladder Cancer: A Critical Przeglad systematyczny badan RCT
Review of the Current Literature
Sievert 2009 [71] Economic aspects of bladder cancer: what are the Poréwnanie kosztéw — brak modelu

benefits and costs?

ekonomicznego

Shen 2012 [72]

Effects of fluorescent light-guided transurethral resection
on non-muscle-invasive bladder cancer: a systematic
review and meta-analysis

Przeglad systematyczny badan RCT

Stenzl 2009 [73]

Should photodynamic diagnosis be standard practice for
bladder cancer?

Ogolne informacje o metodzie diagnostyki

Wong 2013 [74]

Outpatient laser ablation of non-muscle invasive bladder
cancer: is it safe, tolerable and cost-effective?

Inna niz zatozona w kryteriach wigczenia
metoda diagnostyki - ogélne informacje

Yang 2009 [75]

Meta -analysis of fluorescence in situ hybridization and
cytology for diagnosis of bladder cancer

Metaanaliza badan klinicznych

Yuan 2013 [76]

Therapeutic Outcome of Fluorescence Cystoscopy
Guided Transurethral Resection in Patients with Non-
Muscle Invasive Bladder Cancer: A Meta-Analysis of

Randomized Controlled Trials

Metaanaliza badan klinicznych

Zaak 2008 [77]

Routine Use of Photodynamic Diagnosis of Bladder
Cancer: Practical and Economic Issues

Ogolne informacje o metodzie diagnostyczne;j
i kosztach — brak analizy ekonomicznej
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14.2. Zestawienie parametrow uwzglednionych w analizie podstawowej

Tabela 48.
Zestawienie parametrow uwzglednionych w analizie podstawowej

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Wariant analizy Wiek Odsetek mezczyzn

Analiza podstawowa 67 lat 77,8%

Prawdopodobienstwo wystapienia pierwszego nawrotu w kolejnych latach

Rok Niskie ryzyko nawrotu [%)] Srednie ryzyko nawrotu [%] Wysokie ryzyko nawrotu [%]
1 15 26 39
2 10 13 11
3 5 6 6
4 8 5 2
5 7 5 3
6 7 5 4
7 7 5 4
8 7 5 4
9 7 5 4
10 7 5 4
11 7 5 4
12 7 5 4
13 7 5 4
14 7 5 4

15 plus 7 5 4
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Roczne prawdopodobienstwo nawrotu, progresji oraz zgonu z powodu nowotwory w podziale na grupy ryzyka

Prawdopodobienstwo nawrotu [%] Prawdopodobi[E/:i]stwo ] Pra::xggg:'ﬁ;ﬁm::%z?u z

Rok  Niskie Srednie  Wysokie Niskie Srednie Wysokie Niskie Srednie Wysokie

ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko
1 15,00 26,00 39,00 0,00 0,40 8,00 0,00 0,40 1,00
2 10,75 16,38 21,92 0,00 0,80 5,00 0,00 0,00 3,00
3 6,71 10,62 14,42 0,00 0,60 3,00 0,00 0,30 1,00
4 8,31 8,37 9,39 0,00 0,80 1,00 0,00 0,30 2,00
5 7,78 7,49 7,24 0,00 1,00 2,00 0,00 0,00 2,00
6 7,81 7,14 6,67 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
7 7,74 7,00 6,49 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
8 7,76 6,94 6,47 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
9 7,76 6,92 6,49 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
10 7,76 6,91 6,51 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
11 7,76 6,90 6,53 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
12 7,76 6,90 6,53 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
13 7,76 6,90 6,54 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
14 7,76 6,90 6,54 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00
p1llfs 7,76 6,90 6,54 0,00 0,80 2,00 0,00 0,20 2,00

Wykorzystane w analizie wspotczynniki ryzyka wzglednego dla poréwnania PDD vs WLD w odniesieniu do nawrotéw
choroby

RR [95% CI]

Grupa ryzyka
Analiza podstawowa

Grupa niskiego ryzyka 0,70 [0,55; 0,89]
Grupa $redniego ryzyka 0,70 [0,55; 0,89]
Grupa wysokiego ryzyka 0,70 [0,55; 0,89]

Poczatkowy rozktad kohorty w modelu

Grupa ryzyka Ramie z interwencja Ramie z komparatorem
Niskie ryzyko 21,5% 20,35%

Srednie ryzyko 65,0% 66,15%

Wysokie ryzyko 13,5% 13,50%
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PPV dla poréwnania zabiegéw PDD z zabiegami WLD — wartosci uwzglednione w analizie

PPV
Rodzaj zmian nowotworowych
PDD WLD
Analiza podstawowa 87% 72%
Dodatkowe zalozenia
Parametr Wartosé Zrédto
Wzgledne ryzyko progresiji u
nieleczonych chorych vs u leczonych 2,56 Millan-Rodriquez 2000 [27]
chorych
prawdopodobienstwo przejscia z grupy
umiarkowanego ryzyka do grupy 0,335 Opinia eksperta
wysokiego ryzyka po nawrocie
Odsetek chorych po progresj, u ktdrych 0,25 Zatozenie na podstawie wytycznych

wystgpito stadium przerzutéw odlegtych

Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu

Stan zdrowia Uzytecznos¢ Spadek uzytecznosci Zrédto
Uzyteczno$¢ bazowa . ..
(nieinwazyjny rak pecherza 0,798 - EQ-5D '?f?kli. dilseépopulacn
moczowego) olski [38]
Przerzuty nowotworowe 0,436 - Kulkarni 2007 [22]

Cystektomia - 0,17 Kulkarni 2007 [22]
TURBT w $wietle biatym - 0,1 Kulkarni 2007 [22]
TURBT w $wietle niebieskim - 0,1 Kulkarni 2007 [22]
BCG - 0,02 Kulkarni 2007 [22]

Koszt preparatu Hexvix

Nazwa handlowa Sl Opakowanie Cena zbytu netto I G Cena hurtowa
czynna zbytu
Hexylis 8 mmol/l
Hexvix aminolevulinatis (1 zest. + fiol.rozp.) ]
hydrochloridum
Koszty procedur medycznych
Wartos¢
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa — Koszt punktu Koszt procedury
hospitalizacja
Srednie zabiegi
L26 5.51.01.0011026 ~ endoskopowe na 52 5221 2704 74
pecherzu
moczowym
Duze otwarte
zabiegi na
L22 5.51.01.0011022 pecherzu 304 52 z 15 808 zt
moczowym, w tym
plastyka
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kowej elektroresekcji pgcherza moczowego

Koszt wykonania cystoskopii przezcewkowej

AL Wycena Koszt
Kod grupy Kod procedury Kod produktu Nazwa grupy pun!(toyva - punktu procedury
hospitalizacja
7105 57.32 5.31.00.000010  Cystoskopia 20 8,59 zt* 171,80 zt
5 przezcewkowa
Koszt wykonania tomografii komputerowej
Zakres Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia War’to.sc punk:(owa
swiadczenia
5.03.00.0000070 badanie innej okolicy anatomicznej bez srodka 30
kontrastowego
Tomografia 5.03.00.0000095 badanie innej okolicy anatomicznej ze srodkiem 40
komputerowa kontrastowym
5.03.00.0000071 innej okolicy anatomicznej bez i ze Srodkiem 45
kontrastowym
Srednia warto$é punktowa 38,3
Srednia wycena punktu 8,59 zt
Koszt wykonania procedury 329,00 zt

Koszt wlewu dopecherzowej szczepionki BCG ponoszone przez ptatnika publicznego (NFZ)

Wartos¢
Nazwa procedury Kod produktu Kod grupy AOS punktowa Koszt punktu Koszt procedury
Wilew do pecherza
moczowego 5.31.00.0000107 z107 38 8,59 zt 326,51 zt
szczepionki BCG

Koszt catkowity neoadiuwantowej chemioterapii przed cystektomia

Wariant analizy

Schemat stosowania

Koszt catkowity

Analiza podstawowa

Sredni koszt schematu GC (3 cykle), schemat M-VAC (3 cykle)

6 107,45 zt

Srednia cena za dawke mitomycyny wazonga wielkoscia sprzedazy (za okres 01-07.2014)

Preparat

Sprzedaz mg w
Dawka

Srednia wazona

Srednia wazona

EAN okresie 01- cena zam cena za dawke
07.2014 9 (40 mg)
M'tﬁmyc'” ¢ 10 mg 5909990098118 12 441,85
yowa
6,33 zt 253,12 zt
M'tgmyc'” ¢ 20 mg 5909990098217 31430,08
yowa

Koszt catkowity leczenia paliatywnego

Wariant analizy

Schemat stosowania

Koszt catkowity

Analiza podstawowa

koszt schematu GC (3 cykle)

5916,83 zt

Wyszczegolnienie

Koszt roznigcy oszacowany

na podstawie ankiet e

Koszt réznigcy

Amortyzacja sprzetu

51,15 zt 51,61 zt
medycznego
100,9
Pozostate materiaty
medyczne 18,32 zt 18,48 zt
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