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INDEKS SKROTOW

BCG Szczepionka do immunoterapii
tac. Bacillus Calmette-Guerin

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NMIBC Nienaciekajgcy miesniéwki rak pecherza moczowego
Non Muscle Invasive Bladder Cancer

PDD Procedura fotodynamiczna
Photodynamic procedure

PL Program lekowy
RPM Rak Pecherza Moczowego

TURBT Przezcewkowa Resekcja Guza Pecherza Moczowego
Transurethral Resection of the Bladdet Tumor

WLD Diagnostyka w $wietle biatym
White light diagnosis
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw platnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) w zabiegu TURBT z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej
nienaciekajgcego raka pecherza moczowego uzupetniajgcej standardowy zabieg TURBT/re-TURBT 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) miesnidwki, wieloogniskowym (=3 ognisk) RPM
zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,

o zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktoérych:

o wykonano TURBT w $wietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecno$s¢ 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.

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

zmiana 23 cm).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Uwzgledniono
piecioletni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2015 roku. W analizie zatozono, ze Hexvix bedzie
finansowany w ramach nowo utworzonego programu lekowego ,Leczenie raka pecherza moczowego

z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza”.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane KRN (Krajowego Rejestru Nowotworéw), dane
dotyczgce sposobu postepowania z pacjentami oraz dane z publikacji dotyczace udziatlu nowotworow

nienaciekajgcych, ich charakterystyki tj. liczby zmian, stopnia ztosliwosci oraz stopnia zaawansowania.

W analizie uwzgledniono koszty zabiegu TURBT, opieki po zabiegu, koszty monitorowania, koszty nawrotéw oraz
koszty progresji. W scenariuszu aktualnym zatozono, ze udziaty preparatu Hexvix w zabiegu TURBT oraz
zabiegu re-TURBT bedg zerowe. W scenariuszu prognozowanym zatozono, ze udziaty stosowania preparatu
Hexvix w populacji docelowej w zabiegu TURBT oraz re-TURBT przyjeto na podstawie danych otrzymanych od

Podmiotu Odpowiedzialnego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

w scenariuszu prognozowanym i aktualnym.
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Wyniki
Populacja

Zaréwno w scenariuszu aktualnym, jak i prognozowanym wielko$¢ populacji docelowej w roku 2015 wynosi 3637

pacjentéw i rosnie do 3941 w roku 2019.
Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, catkowite wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z leczeniem oso6b z populacji docelowej wynoszg 24,22 min zt w 2015 roku i wzrastajg do
34,30 min zt w 2019 roku.

Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Hexvix ze $rodkéw publicznych
catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem oséb z populacji docelowej wynosza | EEGczNG

w roku 2015 i wzrosng do okoto | w 2019 roku, w tym wydatki ponoszone na preparat wynosza

I - 2015 roku do | 2019 roku.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost catkowitych wydatkéw pfatnika publicznego spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji
dotyczacej finansowania preparatu Hexvix ze $rodkéw publicznych wyniesie okoto | EEEEEI w 2015 roku do
I 2019 roku. Prognozowany procentowy wzrost catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego
W scenariuszu prognozowanym w poréwnaniu do scenariusza aktualnego wyniesie od 12% do 14%

w analizowanym horyzoncie czasowym.
Whioski konncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Hexvix ze s$rodkéw publicznych spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie raka pecherza moczowego w populacji docelowej od okoto
I  oku 2015 do okoto | roku 2019. Jednoczesnie finansowanie Hexvix w populacji
docelowej pozwoli na doktadniejsze wykrywanie zmian nowotworowych oraz zmniejszenie liczby nawrotow, co
rébwniez potwierdzajg wyniki analizy — koszty inkrementalne w kategorii nawrotéw sg ujemne. Dodatkowo
w analizie klinicznej wykazano, ze TURBT-PDD w poréwnaniu z TURBT-WLD istotnie statystycznie zmniejsza
ryzyko nawrotu choroby zaréwno w krétkim, jak réwniez dtugim horyzoncie czasowym, a takze wydtuza czas do
wystgpienia nawrotu. Zastosowanie PDD zamiast WLD w trakcie zabiegu TURBT w sposdb istotny statystycznie
redukowato ryzyko obecnosci guza szczatkowego w populacji pacjentéw z RPM o wysokim ryzyku nawrotu oraz
o wysokim stopniu ztosliwosci. Stad nalezy przypuszczac, ze przyczyni sie to do znacznego polepszenia jakosci

zycia pacjentow.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) w zabiegu TURBT z wykorzystaniem
procedury fotodynamicznej nienaciekajgcego raka pecherza moczowego uzupetniajgcej standardowy
zabieg TURBT/re-TURBT 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) miesniéwki, wieloogniskowym (=3 ognisk) RPM
zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,
o zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktérych:
o 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.
o wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna zmiana =3 cm).

Problem zdrowotny

Rak pecherza moczowego (kod ICD-10: C67) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczescie]
z komarek nabtonka przejsciowego (urotelium), wyscietajacego btone $luzowa pecherza moczowego.
(1. 2]

Organ ten ma charakterystyczng tréjwarstwowg budowe, $cisle zwigzang z petniong funkcjg. W sktad
sciany pecherza moczowego wchodza:
¢ btona Sluzowa pokryta nabtonkiem przejsciowym (urotelialnym),
e biona miesniowa, utworzona przez warstwe tkanki miesniowej, ktéra kurczac sie, wymusza
opréznienie pecherza moczowego przez cewke moczowa,
e btona 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
zmian ptaskich i ograniczonych do btony sluzowej (Ta-Tis) lub podsluzowej (T1) oraz nowotwory

naciekajgce miesnidwke pecherza moczowego (=2T2).
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Rak pecherza moczowego to najczestszy nowotwoér uktadu moczowego. W 2012 roku zajmowat on 5.

miejsce pod wzgledem czestosci rozpoznawanych nowotworéw w Europie.

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

choroby, przyjmowane leczenie, czynniki genetyczne oraz inne.

Tabela 1.
Zestawienie czynnikéw sprzyjajacych zachorowaniu na RPM [5-8]

Czynniki sprzyjajace zachorowaniu na RPM

e Palenie tytoniu

e Praca zawodowa zwigzana z narazeniem na nastgpujgce substancje:
o a-iB-naftylamina (robotnicy zaktadéw tekstylnych)

4-aminobifenyl (farbiarze)

benzydyna (robotnicy przemystu gumowego)

chlornafazyna (garbarze)

4-chloro-0-toluidyna, O-toluidyna (malarze)

4,4’-metyleno-bis-(2-chloroanilina) (kierowcy ciezaréwek)

metylenodianilina (operatorzy wiertarek)

barwniki azowe (pochodne benzydyny)

fenacetyna (pracownicy rafinerii)

Ekspozycja na
karcinogeny

O O OO O OO0 OO0

e Przebyte choroby i infekcje
o Porazenie poprzeczne
o Obecnos¢ kamieni w drogach moczowych
o Przewlekte lub nawracajgce stany zapalne pecherza moczowego
o Zakazenie HPV
O Zakazenie Schistosoma hematobium
e Wczesniejsze leczenie:
o Stosowanie fenacetyny lub cyklofosfamidu
O Radioterapia

Przebyte choroby i
wczesniejsze leczenie

o Mutacje genéw p53, Rb1 i FGFR

Czynniki genetyczne e ;
o Pokrewienstwo |-stopnia z osobg chorg

® Ple¢ meska
o Wiek = 85 lat
Inne e Rasa biata
e \Wczesniej przebyta menopauza
o Nawyki zywieniowe (spozywanie duzych ilosci soi, kawy, sztucznych srodkéw stodzacych)

Podstawg do oceny stopnia ziosliwosci histologicznej (G, grade) w przypadku nowotworéw
urotelialnych jest klasyfikacja opracowana przez WHO (World Health Organization) we wspotpracy
z ISUP (International Society of Urological Pathology) i opublikowana w 2004 roku. Zostat w niej
zawarty szczegdtowy opis histologiczny poszczegdlnych stopni ztosliwosci, ktérych ocena opiera sie
na kryteriach architektonicznych i cytologicznych. Klasyfikacja WHO z 2004 roku wprowadza podziat
na nowotwory nieinwazyjne (nienaciekajgce podnabtonkowej tkanki fgcznej) oraz nowotwory

inwazyjne (naciekajgce tkanke podnabtonkowsq i szerzgce sie poza nig).
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Do czasu potwierdzenia wartosci rokowniczej klasyfikacji opublikowanej w 2004 roku dopuszczone
jest stosowanie starszej wersji tego systemu z 1973 roku. W systemie tym obok zmian
brodawkowatych wyréznione zostaty nowotwory w stopniach ztosliwosci G1-G3:

e G1 —rak dobrze zréznicowany,

e (G2 - rak $rednio zréznicowany,

e G3 - rak sftabo zréznicowany. [9]

Stratyfikacja stopni ztosliwosci w opracowanych systemach nie jest réwnocenna. Podziat stopni

ztosliwosci wg obu systeméw przedstawia rysunek ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Zestawienie podziatu stopni ztosliwosci wg klasyfikacji WHO/ISUP z 2004 roku i klasyfikacji WHO z 1973 roku [9]

Wysoka
PUNLMP | Niska ztosliwos¢ | fostiwose
ISKa ziosliwosc Ziosliwosc WHO/ISUP
2004
o1 | 62 | G3
WHO 1973

Kluczowym elementem przy podejmowaniu decyzji terapeutycznej jest ocena stopnia zaawansowania
klinicznego RPM. Obecnie obowigzujgcym narzedziem stuzgcym do oceny zaawansowania
klinicznego jest klasyfikacia wg TNM z 2010 roku. W systemie tym uwzgledniono 3 kryteria:
charakterystyke guza (T), stan weztéw chtonnych (N) oraz obecnos¢ (lub brak) przerzutéw odlegtych
(M) (Tabela 2).[10] W poszczegdlnych kategoriach wyrézniono odpowiednie subkategorie, ktérych
wzajemna korelacja umozliwia zaklasyfikowanie guza do odpowiedniego stopnia zaawansowania

klinicznego . [10]

Tabela 2.
Klasyfikacja TNM z 2010 roku [6, 9]

Kategoria Charakterystyka

T — Guz pierwotny

TX Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty

Tis Carcinoma in situ (rak srédnabtonkowy ,ptaski”)

T Guz nacieka podnabtonkowa tkanke tgczna

T2 Guz nacieka migesniéwke wtasciwa $ciany pecherza
T2a Guz nacieka migsnidwke wtasciwg w czesci powierzchniowej (wewnetrzna potowa grubosci)
T2b Guz nacieka migsnidwke wtasciwag w czesci gtebokiej (zewnetrzna potowa grubosci)

T3 Guz nacieka tkanki okotopecherzowe
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Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Kategoria Charakterystyka
T3a Mikroskopowo
T3b Makroskopowo (naciek pozapecherzowy)

T4 Guz nacieka 21 z okolic: gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe, $ciang miednicy, powtoki

brzuszne
T4a Guz nacieka gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe
T4b Guz nacieka $ciane miednicy, powtoki brzucha
N — Regionalne wezty chtonne
NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chionnych
NO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Pojedynczy przerzut do regionalnych weziéw chionnych w miednicy mpiejszej
(wezty podbrzuszne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)
N2 Przerzuty w licznych wez’fac_h chtonnych w miednicy mniejszej -
(wezty podbrzuszne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)
N3 Przerzuty w wezle chfonnym biodrowym wspéinym
M - Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odlegtych
M1 Stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw odlegtych

a) Termin ,regionalne” obejmuje wezly chlonne zarowno pierwotne, jak i wtérne. Za odlegte uwazane sa wszystkie wezly chionne zlokalizowane
powyzej rozwidlenia aorty.

System TNM wprowadza 6-stopniowy podziat zaawansowania choroby, w ktérym wyrézniane sg
nowotwory nienaciekajgce miesniéwki (T<1) oraz nowotwory naciekajgce miesnidéwke pecherza (T=2)
(Tabela 2). Zmiany nowotworowe o stopniach zaawansowania Ta i T1, ze wzgledu na sposéb
leczenia (Przezcewkowa Resekcja Guza Pecherza Moczowego, TURBT), okreslane sg jako
nowotwory ,powierzchniowe”. Do tej grupy zaliczane sg takze zmiany ptaskie o wysokiej ztosliwosci
(CIS). Klasyfikacja WHO/ISUP z 2004 roku wprowadzita inng klasyfikacje nowotworéw, bazujgcg na
ocenie stopnia ztosliwosci, w ktorej wyrdézniono nowotwory nieinwazyjne (T<1) oraz nowotwory

inwazyjne (T=1).

Szczegdlnym typem raka pecherza moczowego sg guzy typu Tis okreslane, jako carcinoma in situ.
Carcinoma in situ jest powierzchniowym (niebrodawkowatym) nieinwazyjnym rakiem o wysokiej
ztodliwosci. Zmiany typu Tis sg prawdopodobnie prekursorami raka naciekajgcego, a jego
charakterystyka cytologiczna i histologiczna odpowiada nowotworowi ztosliwemu. Carcinoma in situ
wystepuje najczesciej w postaci zmian wieloogniskowych, ktérym towarzyszy zajecie gornych drog
moczowych oraz przewodoéw wyprowadzajgcych stercza i cewki moczowej. [9] Ze wzgledu na fakt, iz
ogniska nowotworowe wystepujgce w postaci zmian CIS sg zwykle niezauwazane i pomijane w trakcie
standardowych procedur diagnostycznych (diagnostyka w Swietle biatym), szczegdlnie przydatnym
narzedziem do obrazowania tego typu zmian jest metoda diagnostyki fotodynamiczne;j.

Szczego6towy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [11].
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1.3.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Stan aktualny

1.3.1. Status refundacyjny

W chwili obecnej preparat Hexvix finansowany jest w lecznictwie szpitalnym w ramach Jednorodnych
Grup Pacjentéw (JGP). Udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej z zakresu leczenia szpitalnego
odbywa sie na zasadach okreslonych w przepisach ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych [12] oraz przepiséw wydanych na jej
podstawie. W szczegolnosci zakres $wiadczen finansowanych okresla rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego [13], okreslajgcy ich wykaz i warunki realizacji. Zgodnie z zatgcznikiem nr 1
do ww. rozporzgdzenia, $wiadczenia scharakteryzowane procedurami medycznymi (sklasyfikowane
wg ICD-9) obejmujg m.in. 57.35 przezcewkowa diagnostyke fotodynamiczng (PDD) oraz 57.421
uretrocystoskopie i elektroresekcje guza (TURBT).

Od 1 stycznia 2014 roku (na mocy zarzgdzenia nr 89/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 19 grudnia
2013 roku) procedura 57.35 Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD) moze by¢ rozliczana
w ramach grupy JGP L26 — Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym [14], wycenianej
na 52 punkty NFZ, czyli 2704 zt. Przed 2014 rokiem procedura ta rozliczana byta w ramach grupy JGP
L30 — Mate zabiegi na pecherzu moczowym [15], dla ktérej wycene przyjeto na poziomie 20 punktow
NFZ, czyli 1040 zt. Zaréwno dla grupy L26 jak tez L30 nie okre$lono w zarzadzeniu liczby dni pobytu
finansowanych grupg. Na podstawie zapisow zarzgdzenia mozna wnioskowaé, ze mozliwe jest

finansowanie zabiegu PDD jako procedury czysto diagnostyczne;.

W zwigzku z wpisaniem procedury 57.35 Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD) do
katalogu $wiadczen rozliczanych w ramach grupy JGP L26 — Srednie zabiegi endoskopowe na
pecherzu moczowym pojawia sie kwestia rozliczenia tego zabiegu w czasie trwania procedury
TURBT. Obecnie w ramach grupy JGP L26 rozliczane sg m.in. procedury:
e 57.421 Uretrocystoskopia i elektroresekcja (standardowa, monopolarna) matego (<3 cm) guza
pecherza (TURBT);
e 57.422 Uretrocystoskopia i elektroresekcja (standardowa, monopolarna) duzego (>3 cm) guza
lub guzéw mnogich pecherza (TURBT);
o 57.423 Uretrocystoskopia i elektroresekcja (bipolarna w 0,9% roztworze NaCl) matego (<3 cm)
guza pecherza (TURBTIS);
e 57.424 Uretrocystoskopia i elektroresekcja (bipolarna w 0,9% roztworze NaCl) duzego (>3 cm)
guza lub guzéw mnogich pecherza (TURBTIS);

o 57.35 Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD).

Nie ma przeciwwskazanh do wykonania wiecej niz jednej procedury w ramach hospitalizacji rozliczanej
poszczegodlna grupg JGP (o ile sg spetnione przestanki ustawowe i odbywa sie to zgodnie z zasadami

regulowanymi w aktach wykonawczych — w szczegdlnosci przez swiadczeniodawce, ktoéry zawart
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Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

wiadciwg umowe z Narodowym Funduszem Zdrowia oraz spetnia wszystkie wymagania), nalezy
jednak mie¢ na uwadze, iz NFZ nie przekaze swiadczeniodawcy dodatkowych srodkéw finansowych,
a jedynie wartos¢ grupy JGP, w ramach ktorej rozliczana jest hospitalizacja pacjenta. W ramach
jednej hospitalizacji pacjenta rozliczanej grupg JGP L26 moze zosta¢ wykonana procedura TURBT
z wykorzystaniem efektu fotodynamicznego podczas jednej procedury zabiegowej i wowczas
sprawozdawany powinien by¢ zabieg TURBT. W przypadku wykonania procedury TURBT i PDD
w ramach osobnych procedur zabiegowych (w réznych dniach trwania hospitalizacji pacjenta)
sprawozdawane powinny by¢ obie procedury.

1.3.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej oszacowano analogicznie do
oszacowania wydatkdbw w scenariuszu aktualnym. Ponizej przedstawiono oszacowanie wydatkow
ponoszonych przez ptatnika w 2014 roku (Tabela 3). Oszacowanie dla lat 2015-2019 przedstawiono

w rozdziale poswieconym wynikom analizy (rozdz. 3.2).

Tabela 3.
Oszacowanie wydatkéw ponoszonych przez ptatnika w 2014 roku
Kategoria kosztowa Koszt w 2014 roku
TURBT 14 438 203
Hexvix + dodatkowy koszt podania 0
Hexvix 0
Dodatkowy koszt podania 0
TURBT WLD 9726 579
re-TURBT WLD 4711625
Opieka pooperacyjna 4063 333
Monitorowanie 2472 594
Nawroty 2 894 196
TURBT 2130420
Opieka 763776
Progresja 145734
TURBT 22210
Tomografia komputerowa 2705
Chemioterapia neoadjuwantowa 11 287
Cystektomia 97 382
Opieka paliatywna 12 150
Razem 24 014 060
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1.4.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty diagnostyczne, kod ATC: V04CX [16]

Mechanizm dziatania: Hexyl aminolewulinianu (HAL) to ester kwasu 5-aminolewulinowego (ALA)
charakteryzujgcy sie zwiekszong biodostepnoscig w poréwnaniu ze zwigzkiem wyjsciowym (ALA). [17]
Dopecherzowe podanie HAL prowadzi do wewngtrzkomérkowego gromadzenia sie porfiryn
w zmianach chorobowych wystepujacych w $cianie pecherza. Wewnatrzkomorkowe porfiryny to
zwigzki fotoaktywne, ktore posiadajg zdolnosé fluorescencji. Wzbudzenie tych zwigzkéw s$wiattem
o odpowiedniej dtugosci prowadzi do emisji Swiatta czerwonego przez zmiany przednowotworowe
i zmiany o charakterze ztosliwym, 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). [16, 18]

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

u pacjentéw rozpoznaniem lub wysokim prawdopodobienstwem raka pecherza moczowego. [16]

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 wykonaé¢ w ciggu 60 min od chwili
opréznienia pecherza. Kazdorazowo badanie powinno zostaé wykonane zaréwno w $wietle biatym,
jak i w swietle niebieskim. Materiat do badania histopatologicznego powinien by¢ pobierany w swietle
biatym, natomiast catkowitg resekcje nalezy zweryfikowac¢ w Swietle niebieskim. Typowy zakres dawki

Swiatta (biatego i niebieskiego) wynosi 180-360 J o natezeniu 0,25 mW/cm?* [16, 18]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$s¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu. Porfiria. Nie zaleca sie
stosowania produktu takze u pacjentdw z zapaleniem pecherza, np. po terapii szczepionkg do

immunoterapii (BCG) lub z umiarkowang i ciezkg leukocyturig. [16]

Dziatania niepozadane: Wsrod dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (21/100 do <1/10)
wymienia sie: bdl gtowy, nudnosci, wymioty, zaparcie, biegunka, skurcz pecherza, bdl pecherza,
bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie moczu, krwiomocz, gorgczka, bol po

wykonaniu zabiegu. [16]

Rejestracja: Preparat Hexvix zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 2 listopada 2005 roku
na podstawie pozwolenia nr 11910. [16] W Stanach Zjednoczonych zostat dopuszczony do obrotu

w roku 2010 pod nazwa handlowg Cysview. [18] Podmiot Odpowiedzialny; Ipsen Pharma. [16]
Refundacja: Obecnie preparat Hexvix nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [11].
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Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

1.5. Zatozenia analizy

e Analiza BIA zostata przeprowadzona w piecioletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2019).

e Liczbe nowych zachorowan na raka pecherza moczowego w latach 2015-2019 oszacowano na
podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN).

e Udziat raka nienaciekajagcego we wszystkich rozpoznanych przyjeto na poziomie 77% na
podstawie badania Skrzypczyk 2012 [19].

e Udziat raka wieloogniskowego wsréd NMIBC przyjeto na poziomie 49% na podstawie badania
Naselli 2012 [20].

e Udziat os6b kwalifikujgcych sie do wykonania zabiegu re-TURBT oszacowano na podstawie
badan Krasniewski 2007 [21], Borkowska 2013 [22] oraz informacji udzielonych przez
. Jotyczacych kontynuacji stosowania  mitomycyny po
zabiegu TURBT.

e W niniejszej analizie zalozono, ze charakterystyka pacjentow z NMIBC nie zmienia sie
w czasie.

e Postepowanie podejmowane po zabiegu TURBT przyjeto na podstawie wytycznych klinicznych
oraz opinii eksperta — || GTGTcNIEINININIGEGEGE:

e Prawdopodobienstwa nawrotu i progresji w populacji docelowej oszacowano na podstawie
publikacji Millan-Rodriguez 2000 [23].

o W analizie przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstw nawrotow i progresji bedzie takie samo
dla pacjentéw, u ktérych wykonano TURBT w $wietle biatym i re-TURBT w Swietle niebieskim,
jak dla pacjentéw, u ktérych wykonano TURBT w Swietle niebieskim (zaréwno z re-TURBT jak
i bez).

e Sposdéb postepowania w przypadku nawrotdw i progresji przyjeto na podstawie analizy
wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta.

o Ryzyko nawrotu lub progresji, czestotliwo$¢ monitorowania i ogdlne koszty sg zalezne od czasu
od wystgpienia objawow, a zatem przypisywane pacjentom w zalezno$ci od roku leczenia po
poczgtkowej TURBT: pierwszy, drugi, trzeci, czwarty i pigty rok.

o Model rozwaza tylko pierwszy stopien nawrotu (szczegoty w rozdziale 2.10.1), a jesli u pacjenta
nastepuje progresja, stosowany jest jednorazowy koszt, a pacjent nie kwalifikuje sie juz do
leczenia w ramach modelu. Ponizej przedstawiono wykres obrazujgcy populacje analizy, dla
ktérej szacowane sg koszty w kolejnych latach analizy. Liczba pacjentow w kazdym rzedzie

zmniejsza sie w czasie, co ilustrujg co raz mniejsze dla kolejnych lat stupki.
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Wykres 1.
Schemat szacowania wielkosci populacji analizy w kolejnych latach
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pacjenci rozpoczynajacy 1rok | 2 rok 3 rok -
lecznie w 2015 roku leczenia | | |eczenia ko > [Edisls 5 rok
leczenia leczenia leczenia
N \, 7 v,
Pacjenci rozpoczynajacy 1rok |2 rok S (
i leczenia | [ > i i |4 rok
leczenie w 2016 roku leczenia diccsniia [ bl
, N V. J
Pacjenci rozpoczynajacy 1rok 2 rok 3 rok
leczenie w 2017 roku leczenia |\ /! |0 czenial s lBesania
—
et . 1 rok
Pacjenci rozpoczynajacy | =2 rok
leczenie w 2018 roku el | m—) leczenia
Pacjenci rozpoczynajacy 1rok ]
leczenie w 2019 roku leczenia,
\
II |

e U pacjentdow bez wskazan do re-TURBT z wykorzystaniem preparatu Hexvix moze zostac
wykonany zabieg re-TURBT w Swietle biatym, jednak nie bedzie to koszt rdznicujacy dla
analizy. Z tego wzgledu, w celu uproszczenia obliczen, w analizie uwzgledniono koszty
zwigzane z re-TURBT jedynie u pacjentéw ze wskazaniami do re-TURBT zgodnymi z PL.
Populacje docelowg podzielono na dwie grupy:

o populacja oséb z wieloogniskowym NMIBC z matymi zmianami i stopniu réznym od T1 oraz
od G3:
- terapia TURBT WLD (brak uwzglednienia kosztéw ewentualnego re-TURBT WLD),
- terapia TURBT Hexvix (brak uwzglednienia kosztéw ewentualnego re-TURBT WLD),
o populacja z NIMBC w stopniu T1 i/lub G3 i/lub wieloogniskowymi zmianami = 3 cm:
- terapia TURBT WLD + re-TURBT WLD
- terapia TURBT WLD + re-TURBT Hexvix
- terapia TURBT Hexvix + re-TURBT WLD. (Wykres 2)
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Wykres 2.
Mozliwe terapie wsréd populacji docelowej analizy

Pacjenci z G3
i/lubT1iflub
wieloogniskowy

Pacjenci z wielo-
ogniskowym

NMIBC - :
m ze zmianami
o srednicy 2 3
Brak wskazan Wskazaniado
dore-TURBT re-TURBT
i + +
WLC Hexiin Hexvix + WLC WLC

re-TURBT WLC re-TURBT WLC re-TURBT Hexvix

o Udziaty stosowania preparatu Hexvix w populacji docelowej w diagnostyce, przy zabiegu
TURBT oraz re-TURBT przyjeto na podstawie danych otrzymanych od Podmiotu
Odpowiedzialnego.

e Zalozono, ze w przypadku braku refundacji preparatu Hexvix wszystkie zabiegi TURBT
i re-TURBT bedg wykonywane wytgcznie w Swietle biatym.

e Cene zbytu netto preparatu Hexvix uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Ceny urzedowe
i hurtowe obliczono przy zatozeniu opodatkowania stawkg 8% VAT i marzy hurtowej 5%
w latach 2015-2019.

e W analizie nie uwzgledniono wspétczynnika $miertelnosci ze wzgledu na fakt, iz zgodnie
z zatozeniami w przypadku nawrotu bgdzZ progresji pacjentowi naliczany jest jednorazowy koszt
i zostaje on wytaczony z modelu. Zatozenie to nie powinno w znaczny sposob wplywac¢ na
wyniki analizy ze wzgledu na fakt, iz u chorych na nowotwory prawdopodobienstwo $mierci jest
wysokie w zwigzku z nawrotami i progresjg, a w przypadku ich wystgpienia pacjenci sg

wylgczani z analizy.

W ponizszej tabeli (Tabela 4) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 4.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba zachorowan na
nowotwory pecherza moczowego KRN [24]
w Polsce
Udziat nowotworow
nienaciekajgcych migsniowki Skrzypczyk 2012 [19]
wsrod nowotwordw pecherza
. Udziat wieloogniskowego NMIBC Naselli 2012 [20]
Dane populacyjne
Odsetek pacjentéw ze - .
wskazaniami do re-TURBT Krasniewski 2007 (21
Odsetek pacjentéw majacych
wskazania do re-TURBT
z zastosowaniem Hexvix wsrod Borkowska 2013 [22]
pacjentow z wieloogniskowym (=
3 ogniska) MNIBC
Udziat stosowania preparatu
Hexvix wéréd oséb
kwalifikujgcych sie do wykonania Podmiot Odpowiedzialny
pierwszego zabiegu TURBT z
Rozpowszechnienie Jego uzyciem
Udziat stosowania preparatu
Hexvix wéréd oséb . s
kwalifikujgcych sie do wykonania Podmiot Odpowiedzialny
re-TURBT z jego uzyciem
Postepowanie zwigzane Zalecenia postepowania, [6]
z TURBT opinia eksperta
Monitorowanie leczenia Zaleceryle_l postgpowania, [6]
opinia eksperta
Zuzycie zasobéw Prawdopodoblenst\(s_/o nawrotu i Millan-Rodriguez 2000 [23]
progresji
Postepowanie zwigzane z Zalecenia postepowania, [6]
nawrotem i progresjg opinia eksperta
Rozktad rodzajow progresji Mowatt 2010 [25]
Koszty procedur rozliczanych w .
ramach JGP Statystyki JGP [26]
IKAR pro
(serwis bazuje przede
wszystkim na danych
refundacyjnych z
Koszty obwieszczen Ministra
Koszt lekéw Zdrowia od 1 stycznia 2012 [27]

roku oraz danych
publikowanych przez
departamenty NFZ
dotyczacych wartosci i ilosci
zrefundowanych opakowan)
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2.1.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposob przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) w diagnostyce
nienaciekajgcego raka pecherza moczowego. Na podstawie odnalezionych zrédet danych

oszacowano liczebnos¢ populaciji docelowe;.

2. Oszacowano prawdopodobiehstwa progresiji i nawrotow dla poszczegodlnych grup ryzyka.

3. Na podstawie opinii eksperta klinicznego (GG so-cialisty urologa)

oraz zalecen zwigzanych z postepowaniem u chorych na raka pecherza moczowego, ustalono
schematy postepowania w przypadku progresji bgdZ nawrotu choroby.
Prognozowane rozpowszechnienie preparatu Hexvix w populacji docelowej przyjeto na podstawie

danych otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego.

. Okreslono koszty zwigzane z diagnostykg nienaciekajgcego raka pecherza moczowego przy

uzyciu TURBT (Transurethral Resection of the Bladdet Tumor), koszty zwigzane z opieka
pozabiegowa, koszty kwalifikacji do leczenia i koszty monitorowania leczenia pacjentow
wigczonych do proponowanego programu lekowego.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2015-2019 w przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania preparatu

Hexvix w ramach programu lekowego.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2015-2019 dla

scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji

o finansowaniu preparatu Hexvix w ramach proponowanego programu lekowego.

. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem

prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczedno$ci dla ptatnika, natomiast w przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe nakfady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza
niepewnoscia. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do C). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg O (np. wariant AO) oraz warto$ci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2
(np. wariant A1 i A2).
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2.2.

2.3.

2.4.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow platnika w zaleznoSci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na zaktadany sposob
finansowania preparatu Hexvix oraz na aktualny sposéb finansowania lekéw uwzglednionych
w analizie (chemioterapia) i brak partycypacji pacjentéw w kosztach terapii, nie przeprowadzono

analizy z poszerzonej perspektywy pfatnika publicznego (ptatnik publiczny + pacjenci).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 5-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Hexvix bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach nowo powstatego programu lekowego ,Leczenie raka
pecherza moczowego z wykorzystaniem Heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej
resekcji guza pecherza moczowego” poczgwszy od 1 stycznia 2015 roku. Zgodnie z wytycznymi
AOTM [28], horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu

ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

Standardowo cystoskopia oraz zabieg TURBT przeprowadzane sg w S$wietle biatym. Wykonywanie
zabiegow z zastosowaniem Swiatta biatego wigze sie z duzym ryzykiem pominiecia czesci ognisk
nowotworowych, zwlaszcza zmian o charakterze pfaskim, jak np. CIS. Uzupetniajgcym
postepowaniem w stosunku do diagnostyki w swietle biatym jest diagnostyka fotodynamiczna (PDD).
Wykorzystanie tej metody w procesie diagnostycznym raka pecherza moczowego skutkuje
zwiekszeniem odsetka pacjentéow, u ktorych zidentyfikowano wszystkie ogniska nowotworowe. Ze
wzgledu na definicje populacji docelowej jako pacjentéw, u ktérych czas od rozpoznania do zabiegu
jest stosunkowo krotki, nalezy przypuszczaé, ze jesli tylko bedg ku temu wskazania, to lekarze od
poczatku leczenia bedg siegac po skuteczniejszg opcje terapeutyczng. Stgd mozna przypuszczag, iz
docelowy udziat preparatu Hexvix na rynku zostanie szybko osiggniety. Ze wzgledu na fakt, iz
pierwszy zabieg i wykrycie wszystkich zmian wptywa na pdézniejsze rokowanie dla pacjenta oraz
koszty, jakie generuje choroba, zdecydowano sie pokazac¢ te koszty w ciggu 5 lat od poczatku

finansowania nowej technologii.
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2.5.

2.6.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego
Kryteria kwalifikacji pacjentow:

Kryteria kwalifikacji do zabiegu TURBT z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej z heksylem
aminolewulinianu (Hexvix®) — TURBT-PDD:

1. Pacjenci w wieku = 18 roku zycia:

a. ze zdiagnozowanym nienaciekajagcym (TMN: T<1) btony miesniowej wieloogniskowym
(=3 ognisk) rakiem pecherza moczowego (RPM), zakwalifikowani do zabiegu TURBT na
podstawie diagnostycznej cystoskopii.

b. Pacjenci zakwalifikowani do re-TURBT, u ktérych:

o wykonano TURBT w S$wietle 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.

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

najmniej jedna zmiana =3 cm).

Kryteria wytaczenia:

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub substancje pomocnicze,
Porfiria,

Masywny krwiomocz,

e

Immunoterapia BCG lub dopecherzowa chemioterapia w ciggu ostatnich 90 dni (z wyjgtkiem
pacjentéw po jednorazowym podaniu chemioterapii bezposrednio po zabiegu TURBT),

5. Zabieg chirurgiczny na pecherzu moczowym w ciggu ostatnich 42 dni (z wyjatkiem wczesniejszego
TURBT).

Kryteria wykluczenia z programu:

1. Zapalenie pecherza moczowego np. po terapii BCG lub z umiarkowang lub ciezkg leukocyturia.
Przed podaniem heksylu aminolewulinianu zapalenie pecherza moczowego nalezy wykluczyé na
podstawie badania klinicznego i wyniku posiewu moczu.

2. Brak nowotworu pecherza moczowego u pacjentéw z podejrzeniem raka pecherza moczowego.

Populacja ogodlna

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Hexvix, cystoskopia fluorescencyjna w Swietle
niebieskim z uzyciem preparatu Hexvix wskazana jest, jako metoda wspomagajgca standardowg
cystoskopie w Swietle biatym, u pacjentéw rozpoznaniem lub wysokim prawdopodobienstwem raka
pecherza moczowego. Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL brak jest doswiadczen z uzyciem
preparatu u pacjentéw ponizej 18 roku, zycia, w zwigzku z tym przyjeto, ze populacje ze wskazaniami

stanowig pacjenci dorosli. W celu oszacowania populacji oséb z rozpoznanym nienaciekajgcym
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2.7.

2.8.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

miesnidwki raka pecherza moczowego skorzystano z danych KRN dotyczacych zapadalnosci na RPM
w latach 1999-2011 [24]. Ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych (podziat na grupy wiekowe)
niemozliwe byto oszacowanie liczby zachorowan wsréd oséb powyzej 18 roku zycia. Z tego powodu,
w analizie uwzgledniono dane dotyczgce zapadalnosci na RPM ws$réd osob powyzej 15 roku zycia
(Tabela 55). Nastepnie dopasowujac do powyzszych danych model regresji liniowej dokonano

prognozy zachorowan na kolejne lata (Tabela 5).

;il:;:\aoz;a liczby zachorowan na raka pecherza moczowego w Polsce w latach 2012-2019
Rok Mezczyzni Kobiety Razem
2012 4877 1435 6312
2013 4974 1479 6 453
2014 5071 1524 6 594
2015 5167 1568 6735
2016 5264 1613 6 876
2017 5360 1657 7017
2018 5457 1702 7159
2019 5553 1746 7 300

Na podstawie powyzszych oszacowan populacja ze wskazaniami do stosowania preparatu Hexvix to

okoto 6-7 tys. osob.

Populacja, u ktérej preparat Hexvix jest obecnie stosowany

Na podstawie danych otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego, od stycznia do wrzesnia 2014
roku sprzedano 87 opakowan preparatu Hexvix. W zwigzku z tym, Ze jedno opakowanie produktu jest
zuzywane podczas jednego zabiegu oraz zakfadajgc, ze preparat uzy¢ mozna u danego pacjenta
tylko raz, nalezy przypuszczag, iz w tym okresie preparat zastosowano u 87 osdb, co przektada sie na

116 pacjentéw rocznie.

Populacja docelowa

Populacje docelowa analizy jest rownowazna populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do programu

lekowego w proponowanej tresci. Sg to pacjenci od 18 roku zycia:

1. ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) btony mie$niowej wieloogniskowym (=3 ognisk)
rakiem pecherza moczowego (RPM), zakwalifikowani do zabiegu TURBT na podstawie
diagnostycznej cystoskopii.

2. zakwalifikowani do re-TURBT, u ktérych:

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 22



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

¢ wykonano TURBT w swietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecno$¢ 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.

e wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna zmiana =3 cm).

Z wylgczeniem pacjentdw z nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub substancje pomocnicze,
porfirig, masywnym krwiomoczem, przyjmujgcych immunoterapie BCG Ilub dopecherzowag
chemioterapie w ciggu ostatnich 90 dni (z wyjatkiem pacjentdw po jednorazowym podaniu
chemioterapii bezposrednio po zabiegu TURBT), po zabiegu chirurgicznym na pecherzu moczowym
w ciggu ostatnich 42 dni.

Terapia podtrzymujgca BCG sktada sie z cykli 3 tygodniowych, gdzie pierwszg wlewke podaje sie raz
w 3 miesigcu po wykonaniu zabiegu TURBT, stad w niniejszej analizie zatozono, ze zabieg re-TURB
bedzie wykonany wczesniej i stosowanie podtrzymujgcej immunoterapii BCG nie wptynie na
kwalifikacje pacjenta do programu. Zatozono réwniez brak nadwrazliwosci na substancje czynng lub
substancje pomocnicze, brak porfirii, masywnego krwiomoczu oraz zabiegu chirurgicznego na
pecherzu moczowym w ciggu ostatnich 42 dni ze wzgledu na brak dostepnosci takich danych.
Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym. Na podstawie informacji uzyskanych od specjalisty
urologa GGG  Jotyczacych stosowania terapii  podtrzymujgcej
mitomycyna, w zwigzku z kryteriami wytaczenia z programu lekowego z populacji docelowe;j
wytgczono pacjentéw jg stosujgcych.

W celu oszacowania populacji docelowej analizy, najpierw na podstawie danych KRN okreslono liczbe
nowo zdiagnozowanych chorych na raka pecherza moczowego (zaréwno nienaciekajgcego jak
i naciekajgcego miesnidowke pecherza). Z tej grupy, na podstawie badan epidemiologicznych,
wyodrebniono liczbe pacjentéw z nienaciekajgcym rakiem pecherza moczowego. Z tak oszacowanej
liczby chorych, wyznaczono liczbe oséb z wieloogniskowym NMIBC, a nastepnie oszacowano liczbe
0sOb kwalifikujgcych sie do zabiegu re-TURBT zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu
lekowego. W niniejszej analizie zatozono, ze charakterystyka pacjentow z NMIBC nie zmienia sie

W czasie.

2.8.1. Zapadalnos$é na raka pecherza moczowego w Polsce

Aby oszacowac liczbe zachorowan na raka pecherza moczowego w Polsce wykorzystano dane KRN
dotyczace zapadalnosci na RPM w latach 1999-2011 [24]. Ze wzgledu na sposob przedstawienia
danych (podziat na grupy wiekowe) niemozliwe byto oszacowanie liczby zachorowan wsréd osoéb
powyzej 18 roku zycia. Z tego powodu, w analizie uwzgledniono dane dotyczgce zapadalnosci na
RPM wsréd osob powyzej 15 roku zycia (Tabela 55). Ze wzgledu na fakt, iz liczba zachorowan na
raka pecherza moczowego w mtodym wieku jest bardzo niska, zatozenie to nie wptynie znaczgco na

wyniki analizy.
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Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Do powyzszych danych dopasowano model regresji liniowej uzyskujgc prognoze zachorowan na RPM

w kolejnych latach. (Tabela 6)

;fgg:?og:a liczby zachorowan na raka pecherza moczowego w Polsce w latach 2012-2019
Rok Mezczyzni Kobiety Razem
2012 4 877 1435 6312
2013 4974 1479 6 453
2014 5071 1524 6 594
2015 5167 1568 6735
2016 5264 1613 6 876
2017 5360 1657 7017
2018 5457 1702 7 159
2019 5553 1746 7 300

2.8.2. Odsetek oséb z nienaciekajgcym migsniéwki rakiem pecherza moczowego

W celu okreslenia odsetka oséb z NIMBC wsréd wszystkich rozpoznan raka pecherza moczowego,
dokonano niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu. Odnaleziono 3 publikacje
raportujgce taki parametr: Mowatt 2010 [25], Krasniewski 2007 [21] oraz Skrzypczyk 2012 [19]
(Tabela 7).

Tabela 7.
Rozktad raka pecherza moczowego ze wzgledu na naciekanie miesniowki
Badanie Nienaciekajacy miesniowki Naciekajacy miesniowke
Mowatt 2010 [25] 75% 25%
Krasniewski 2007 [21] 82% 18%
Skrzypczyk 2012 [19] 77% 23%

W przegladzie systematycznym Mowatt 2010 [25] analizowanych jest 27 badan dotyczgcych testu
PDD pod katem efektéw klinicznych i kosztéw efektywnos$ci, biomarkeréw moczu i cytologii przy

wykrywaniu i leczeniu podtrzymujgcym raka pecherza moczowego.

W publikacji Krasniewski 2007 [21] przedstawione sg wyniki badania przeprowadzonego w latach
2003-2006 w Kilinice urologii Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, obejmujgcego 179
pacjentéw z pierwotnym guzem pecherza moczowego. Guzy powierzchowne stanowity 81,6% (146

0s6b) wsrdéd wszystkich rozpoznaé RPM.

W badaniu Skrzypczyk 2012 [19] analizowano retrospektywnie dane 576 chorych, poddanych leczeniu

z powodu pierwotnego raka pecherza moczowego w latach 2003-2009 w Klinice Urologii Centrum

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 24



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego oraz w roku 2009 w Dziale Urologii Swietokrzyskiego
Centrum Onkologii w Kielcach, Klinice Urologii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu i Oddziatu Urologii Szpitala im. Dr. Biziela w Bydgoszczy. Badanie
dotyczy polskiej populacji chorych na raka pecherza, grupe chorych stanowito 447 mezczyzn i 129

kobiet, u 444 z nich stwierdzono raka nieprzekraczajgcego btony podsluzowe;.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono parametry dotyczace odsetka oséb z NMIBC wsréd oséb
z nowotworem pecherza moczowego z publikacji Skrzypczyk ze wzgledu na stosunkowo duzg polska
populacje badanych oraz dodatkowo na fakt, iz jest to wartos¢ srodkowa sposréd odnalezionych.

Pozostate wartosci zostaty wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci.

2.8.3. Odsetek oséb z wieloogniskowym NMIBC

W celu wyznaczenia odsetka oséb z wieloogniskowym NMIBC przeszukano dostepng literature.
Informacje odnaleziono w czterech publikacjach: Naselli 2012 [20], Schumacher 2010 [29], Cauberg
2011 [30], Borkowska 2013 [22] (Tabela 8).

W publikacji Naselli 2012 [20] opisano badanie przeprowadzone od sierpnia 2009 do wrzesnia 2010
w dwdch centrach we Wioszech. W badaniu tym 76 oséb zostato losowo przydzielonych do TURBT
PDD i 72 do TURBT WLD. W badaniu poréwnywano ryzyko nawrotéw w ciggu roku od zabiegu po
obydwu interwencjach. Sposrod 148 pacjentow z NMIBC, u 33 z 72 leczonych WL i u 39 z 76

leczonych NBI stwierdzono raka wieloogniskowego.

Publikacja Schumacher 2010 [29] dotyczy badania, do ktérego miedzy 2002 a 2005 rokiem
zakwalifikowano 300 pacjentéw z podejrzeniem nienaciekajgcego miesnidwki raka pecherza
moczowego. 147 z nich zostato zakwalifikowanych do TURBT WLD i 153 do TURBT PDD. Sposréd
238 szwedzkich pacjentow z NMIBC u 127 stwierdzono raka wieloogniskowego.

W publikacji Cauberg 2011 [30] przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego od wrzesnia 2007
do stycznia 2010. U 21 z 40 pacjentow leczonych TURBT PDD i u 54 z 120 pacjentéw leczonych
TURBT WLD wystepowat rak wieloogniskowy.

Badanie Borkowska 2013 [22] dotyczy 91 pacjentéw z NMIBC (8 kobiet i 83 mezczyzn) podzielonych
ze wzgledu na stadium zaawansowania, stopien zto$liwosci, liczbe guzéw oraz Srednice zmian.
Pacjenci ci byli leczeni przy uzyciu TURBT w latach 2006—2009 na oddziale urologicznym w Szpitalu
Wojewddzkim im. Jana Pawia Il w Betchatowie. Rak wieloogniskowy rozpoznano u okoto 27%

pacjentow.

Zestawienie odnalezionych danych przedstawiono ponize;.
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Tabela 8.
Odsetki os6b z TMN wieloogniskowym wsréd oséb z TMN

Czy uwzgledniono

Badanie Odsetek Opis ‘.
w analizie

49% Sposrdd 148 wioskich pacjentéw z NMIBC u 33 z 72 leczonych Tak

Naselli 2012 [20] WL i u 39 z 76 leczonych NBI stwierdzono raka wieloogniskowego (analiza podstawowa)

Schumacher 2010 [29] 53% Sposrad 238 szwedzkich pacjentéw u 127 stwierdzono raka Tak
° wieloogniskowego (analiza wrazliwosci)
Pacjenci z NMIBC, u 21 z 40 pacjentéw leczonych NBliu 54 z Tak
0,
Cauberg 2011 [30] ar% 120 pacjentéw leczonych WL wystepowat rak wieloogniskowy (analiza wrazliwosci)
Borkowska 2013 27% 91 pacjentéw z NMIBC leczonych w Szpitalu Wojewo6dzkim im. Nie

Jana Pawta Il w Betchatowie w latach 2006-2009

Odsetki MNIBC przedstawione w badaniach: Naselli 2012, Schumacher 2010 i Cauberg 2011 sg ze
sobg zbiezna (wartos¢ na poziomie okoto 50%), natomiast w publikacji Borkowska 2013 odsetek
MINBC wynosi okoto 27%, stad wartosci tej nie wykorzystano w analizie. W analizie podstawowej

zdecydowano sie uzy¢ wartosci z badania Naselli 2012, jako $rodkowe;j.

W celu wyznaczenia populacji 0sdb z nienaciekajgcym miesnidéwki wieloogniskowym rakiem pecherza
moczowego populacje nowych rozpoznan NMIBC przemnozono przez odsetek rozpoznan

wieloogniskowego NMIBC.

Tabela 9.
Oszacowana populacja os6b z wieloogniskowym NMIBC

Kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Liczba nowo zdiagnozowanych oséb z rakiem pecherza moczowego 6735 6876 7017 7159 7300 6735

Liczba nowo zdiagnozowanych os6b z NMIBC 5192 5301 5409 5518 5627 5192

Liczba nowo zdiagnozowanych os6b z wieloogniskowym NMIBC 2526 2579 2632 2684 2737 2526

2.8.4. Populacja kwalifikujaca sie do re-TURBT

W celu oszacowani populacji osob kwalifikujgcych sie do wykonania zabiegu re-TURBT
z wykorzystaniem preparatu Hexvix, skorzystano z publikacji Krasniewski 2007 [21], gdzie
przedstawione sg wyniki badania przeprowadzonego w latach 2003-2006 w Klinice urologii Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, obejmujgcego 179 pacjentéw z pierwotnym guzem pecherza
moczowego. Guzy powierzchowne stanowity 81,6% (146 oséb). Na podstawie umiejscowienia, liczby
i wielkosci guzow oraz badania histopatologicznego pacjentow z NMIBC zakwalifikowano do jednej
z trzech grup réznigcych sie czestoscig nawrotoéw i progresji:

e guzy matego ryzyka (pojedyncze, TaG1, $rednica < 3 cm) — 27 osdb,

e guzy sredniego ryzyka (Ta-T1, G1-G2, Srednica = 3 cm, wieloogniskowe) — 109 oséb.

e guzy duzego ryzyka (T1G3,CIS,wieloogniskowe z duzg sktonnoscig do nawrotu) — 10 osdb,
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Sposrod oséb z grupy Sredniego ryzyka oceniono, ze u 98 oséb wykonanie ponownego zabiegu

TURBT moze przynie$¢ korzySci terapeutyczne.

Zgodnie z zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych na
2013 rok [6] ponowny zabieg TURBT zaleca sie w przypadkach niedoszczetnego pierwszego zabiegu,
braku miesniéwki w wycinku lub wykrycia na podstawie badania mikroskopowego skrawkow
pochodzgcych z pierwszej TURBT nowotworu o wysokim stopniu ztosliwosci i/lub w stopniu
zaawansowania T1. Zgodnie z definicjg populacji docelowej zabiegowi re-TURBT moga by¢ poddane
osoby z NMIBC o wysokim stopniu zlosliwosci i/lub w stopniu T1 wg TMN badZz pacjenci
z wieloogniskowymi i duzymi zmianami (co najmniej jedna zmiana = 3 cm). Na tej podstawie zatozono,
ze wszystkie osoby z grupy duzego ryzyka (definicja zgodnie z Krasniewski 2007) majg wskazanie do
ponownego wykonania TURBT. Nie wszyscy pacjenci z grupy s$redniego ryzyka bedg mieli wskazanie
do wykonania re-TURBT. W analizie zatozono, ze odsetek oséb ze wskazaniem do ponownego
wykonania TURBT wsrdd oséb o umiarkowanym ryzyku nawrotow i progresji bedzie utrzymywat sie
na poziomie odsetka z badania Krasniewski 2007. Z definicji guzéw matego ryzyka zatozono, ze
pacjenci z takim rozpoznaniem nie majg wskazah do ponownego TURBT. Stad oszacowano, ze
populacja ze wskazaniem do wykonania ponownego TURBT stanowi 74% oséb z pierwotnym

rozpoznaniem NMIBC.

Dodatkowo podjeto probe wyznaczenia wielkosci populacji oséb kwalifikujgcych sie do zabiegu
re-TURBT w odmienny sposéb, na podstawie danych dotyczacych dokiadnej charakterystyki
badanych, jednak ze wzgledu na duzg rozbieznos¢ takich oszacowan, nie uwzgledniono ich w
analizie. Szczegoty przedstawiono w aneksie (rozdz. 12.2.2).

Kryterium wykluczenia z PL jest BCG lub dopecherzowa chemioterapia w ciggu ostatnich 90 dni
(z wyjatkiem pacjentéw po jednorazowym podaniu chemioterapii bezposrednio po zabiegu TURBT).
W przypadku BCG ewentualna kontynuacja leczenia rozpoczyna sie w 3 miesigcu, podczas gdy
zabieg re-TURBT zalecany jest w 2-6 tygodniu po TURBT [6], w zwigzku, z czym zafozono, ze
decyzja o kontynuacji leczenia BCG nie wptywa na kwalifikacje do PL. W zwigzku z zatozeniami, iz
chemioterapia podawana jest u czesci populacji o wskazanej charakterystyce choroby liczba osoéb
kwalifikujgcych sie do zabiegu re-TURBT 2z uzyciem preparatu Hexvix bedzie mniejsza niz

oszacowana na podstawie wytgcznie charakterystyki nowotworu.

By oszacowaé faktyczng populacje kwalifikujgcg sie do zabiegu re-TURBT z uzyciem preparatu
Hexvix, korzystajac zinformacji udzielonych przez |G (T:-bc:= 23)
oszacowano odsetek osob, ktére kwalifikujg sie do re-TURBT i u ktérych nie bedzie prowadzona
kontynuacja leczenia mitomycyng. Stgd odsetek oséb z NMIBC ze wskazaniami do re-TURBT
z uzyciem preparatu Hexvix to 34%, sposrod ktérych 48% ma zgodnie z kryteriami przyjetymi
w badaniu Millan-Rodriguez 2000 [23] niskie ryzyko nawrotéw i progresji natomiast 52% umiarkowane

ryzyko nawrotow i progres;ji.
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Tabela 10.
Odsetek pacjentow z NMIBC ze wskazaniami do re-TURBT z uzyciem preparatu Hexvix

Populacja ze wskazaniami

o GoreTURBT T mitomyoynapo TURBT | dore-TURET z usyciem
Niskie 15% 0% 48%
Umiarkowane 33% 50% 52%
Wysokie 53% 100% 0%

Na tej podstawie oszacowano liczbe oséb z NMIBC w stopniu G3 lub T1 lub wieloogniskowymi duzymi
zmianami (co najmniej jedna zmiana o Srednicy = 3 cm), u ktorych nie stosuje sie kontynuaciji

podawania chemioterapii po zabiegu TURBT.

Tabela 11.
Liczba os6b z NMIBC w stopniu G3 lub T1 lub wieloogniskowymi duzymi zmianami (Srednica co najmniej jednej z nich
2 3 cm) bez kontynuacji leczenia mitomycyna

2015 2016 2017 2018 2019

1742 1779 1815 1852 1888

Nalezy zaznaczyé, ze powyzsze oszacowania hie uwzgledniajg przypadku, gdy u pacjenta
spetniajgcego przyjete kryteria dotyczgce charakterystyki nowotworu wykonano pierwszy zabieg
TURBT w Swietle niebieskim, stad liczebnosc¢ tej subpopulacji bedzie w rzeczywistosci nizsza i bedzie
zalezata od rozpowszechnienia podawania preparatu Hexvix u oséb z wieloogniskowym (= 3 zmiany)
NMIBC (por. rozdziat 2.8.5).

2.8.5. Podsumowanie

Populacje o charakterystykach nowotworu zdefiniowanych w kryteriach kwalifikacji do zabiegu TURBT
i do zabiegu re-TURBT nakfadajg sie, gdyz pacjenci z wieloogniskowymi zmianami mogg mie¢ wysoki
stopieh ztosliwosci nowotworu, badz stopienn zaawansowania T1, bgdZz duze zmiany (co najmniej
jedna zmiana = 3 cm). Ze wzgledu na fakt, ze do re-TURBT z uzyciem preparatu Hexvix mogg by¢
zakwalifikowani jedynie pacjenci, u ktérych pierwszy zabieg TURBT przeprowadzono w Swietle
bialym, oszacowana powyzej populacja (Tabela 9, Tabela 11) powinna by¢ pomniejszona o osoby

zakwalifikowane do pierwszego zabiegu z uzyciem PDD (z wieloogniskowymi zmianami). (Wykres 3)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 28



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Wykres 3.
Populacja os6b kwalifikujacych sie do PL

Populacja ze

wskazaniami

do TURBT Populacja ze
Z uzyciem wskazaniami do
Hexvix re-TURBT z

uzyciem Hexvix

W celu oszacowania rzeczywistej tgcznej wielkosci populacji docelowej skorzystano z oszacowanej
powyzej liczby oséb z wieloogniskowym NMIBC, kwalifikujgcych sie do pierwszego TURBT
z wykorzystaniem preparatu Hexvix oraz z oszacowanej populacji osob, ktére zgodnie
z charakterystykg nowotworu, kwalifikujg sie do wykonania ponownego zabiegu re-TURBT (wysoki
stopieh ztosliwosci, stopien zaawansowania T1 bgdz wieloogniskowe zmiany o $rednicy co najmniej
jednej z nich =2 3 cm), u ktérych nie stosuje sie kontynuacji leczenia chemioterapig. Aby unikngc
podwdjnego liczenia oséb z duzymi, wieloogniskowymi zmianami od sumy liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do TURBT w $wietle niebieskim i liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do re-TURBT
w Swietle niebieskim odjeto, oszacowang na podstawie badania Borkowska 2013 [22], liczbe
pacjentéw z wieloogniskowymi, duzymi zmianami, lub wieloogniskowymi zmianami, u ktérych
dodatkowo stwierdzono wysoki stopien ztosliwosci bgdz stopien zaawansowania T1, u ktérych podana
zostanie wytgcznie jednorazowa dawka chemioterapii. Na tej podstawie oszacowano populacje osob
ze wskazaniami do re-TURBT z uzyciem preparatu Hexvix. (Tabela 12)

Tabela 12.
Oszacowana wielko$¢ populacji docelowej analizy
Populacja 2015 2016 2017 2018 2019
Pacjenci ze wskazaniem do TURBT z wykorzystaniem Hexvix 2 526 2579 2632 2684 2737
Pacjenci ze wskazaniem do re-TURBT z wykorzystaniem Hexvix 1742 1779 1815 1852 1888

Pacjenci z rakiem wieloogniskowym ze wskazaniem do

re-TURBT z wykorzystaniem Hexvix 631 645 658 671 684

Populacja docelowa 3637 3713 3789 3 865 3941

2.9. Rozpowszechnienie preparatu Hexvix w populacji docelowej

W scenariuszu aktualnym analizy zatozono, ze udziaty preparatu Hexvix w zabiegu TURBT oraz

zabiegu re-TURBT w ramach programu lekowego bedg zerowe (Tabela 13).
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W przypadku scenariusza prognozowanego, udziaty preparatu Hexvix wsréd osob kwalifikujgcych sie
do PL przyjeto na podstawie danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny. Jedynym
komparatorem diagnostyki w Swietle niebieskim jest diagnostyka w Swietle biatym, dlatego jej udziat

oszacowano, jako dopetnienie udziatu diagnostyki w swietle niebieskim do 100% (Tabela 13).

Tabela 13.
Udziat zastosowania analizowanej metody diagnostycznej podczas TURBT u nowo zdiagnozowanych pacjentow

Rok 2015 2016 2017 2018 2019

Scenariusz aktualny

WLD 100% 100% 100% 100% 100%

Hexvix 0% 0% 0% 0% 0%

Scenariusz prognozowany

WLD 60% 50% 40% 30% 30%
Hexvix 40% 50% 60% 70% 70%
Tabela 14.

Udzial zastosowania analizowanej metody diagnostycznej podczas re-TURBT u nowo zdiagnozowanych pacjentéw

Rok 2015 2016 2017 2018 2019

Scenariusz aktualny

WLD 100% 100% 100% 100% 100%

Hexvix 0% 0% 0% 0% 0%

Scenariusz prognozowany

WLD 60% 50% 40% 30% 30%

Hexvix 40% 50% 60% 70% 70%

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dokonano oszacowania wydatkéw w przypadku, gdy

rozpowszechnienie bedzie wynosito 100% w obydwu podgrupach.

Zuzycie zasobow

W analizie przyjeto pewne zatozenia dotyczace zuzycia zasobdw w celu odzwierciedlenia aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce, zgodnie =z opinig czotowego eksperta klinicznego -
I ' modelu istnieje mozliwo$é zmiany przez uzytkownika parametréw
zwigzanych z postepowaniem z pacjentem. Ze wzgledu na fakt, iz nie wszyscy pacjenci z
wieloogniskowym NMIBC zakwalifikowani do pierwszego zabiegu TURBT w $wietle niebieskim
faktycznie otrzymajg TURBT z uzyciem preparatu Hexvix, mogg oni kwalifikowa¢ sie do otrzymania re-
TURBT PDD. W celu uproszczenia oszacowan i nie naliczania kosztéw pacjenta dwa razy (ze
wzgledu na TURBT i re-TURBT) w analizie pokazano koszty zwigzane z calg terapig kazdego
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pacjenta nawet, jesli kwalifikuje sie on wylgcznie do zastosowania preparatu Hexvix w re-TURBT
(Wykres 2).

2.10.1. Leczenie nawrotow i progresji

2.10.1.1. Prawdopodobienstwa progresji i nawrotéw

Prawdopodobienstwa progresji i nawrotow dla pacjentow z NMIBC zostaly przyjete z publikaciji
Millan-Rodriguez 2000 [23], w ktdrej opisano retrospektywne badanie 1529 pacjentéw z pierwotnym
NMIBC rozpoznanego w Hiszpanii w latach 1968—-96. Na podstawie stopnia zaawansowania, stopnia
ztosliwosci i liczby guzéw pacjentéw z NMIBC zakwalifikowano do jednej z trzech grup roznigcych sie
czestoscig nawrotow i progresji:
e guzy matego ryzyka (11,5%):
o TaG1;
o T1G1, pojedynczy;
e guzy sredniego ryzyka (44,6%):
o TaG2;
o T1G1, wieloogniskowy;
o T1G2, pojedynczy;
e guzy duzego ryzyka: (43,9%)
o T1G2, wieloogniskowy;
o TaG3;
o T1GS;
o CIS.

Na podstawie powyzszych danych oraz danych z badania Borkowska 2013 [22] oszacowano rozkfad
pacjentéw ze wzgledu na ryzyko nawrotow i progresji przydzielonych pacjentom zgodnie z definicjg

z badania Millan-Rodriguez 2000, szczegoty oszacowania w rozdz. 12.2.1.2 (Tabela 56, Tabela 57).

Tabela 15.
Ryzyko nawrotoéw i progresji w analizowanych podgrupach populacji docelowej
Populacja bez Populacja o Odsetek pacjentow, u Populacja ze
Ryzyko wskazan do charakterystyce cr]oro_by ktorych st_osu;e sle wskazaniami do
re-TURBT wg PL zgp_dnej__z kryteriami przedh_lzenle leczenia re-TURBT wg PL
kwalifikacji do re-TURBT mitomycyna
Niskie 75% 15% 0% 48%
Srednie 25% 33% 50% 52%
Wysokie 0% 53% 100% 0%

Ponizej przedstawiono uzyskany z badania Millan-Rodriguez 2000 [23] estymator Kaplana-Meiera

opisujgcy prawdopodobienstwo nawrotu od czasu diagnozy.
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Ezlto;rlr?a:g; Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa nawrotu w czasie od diagnozy - wylagcznie WLD
Nawroty* 3 miesiace 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
Niskie 2,00% 15,00% 10,00% 5,00% 8,00% 7,00%
Umiarkowane 4,00% 26,00% 13,00% 6,00% 5,00% 3,00%
Duze 9,40% 39,00% 11,00% 6,00% 2,00% 3,00%

*czas od diagnozy

Badania wskazuja: wiekszg czutos¢ PDD w poréwnaniu z WLD w odniesieniu do wykrywania zmian
nowotworowych ogoétem, w tym takze zmian CIS. Zastosowanie PDD zamiast WLD w trakcie zabiegu
TURBT w sposéb istotny statystycznie redukowato ryzyko obecnosci guza szczgtkowego w populaciji
pacjentéw z RPM o wysokim ryzyku nawrotu oraz o wysokim stopniu ztosliwosci. Ponadto PDD
w porownaniu z WLD istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby zaréwno w krétkim, jak
réwniez dlugim horyzoncie czasowym, a takze wydtluza czas do wystgpienia nawrotu. Udziat
prawdopodobienstwa nawrotu w przypadku zastosowania $wiatta niebieskiego w stosunku do
zastosowania jedynie Swiatta biatego modelowany jest w trzech rozwazanych grupach ryzyka (Tabela

17). Dane te zostaty przyjete na podstawie metaanalizy Stenzl 2011 [31].

Tabela 17.
Wspoétczynnik prawdopodobienstwa nawrotu dla preparatu Hexvix w zaleznosci od grupy ryzyka na podstawie
publikacji Stenzl 2011

Grupa ryzyka Wspoétczynnik
Niskie 0,561

Umiarkowane 0,836
Duze 0,752

Pacjentom, ze wzgledu na grupe ryzyka nawrotu i progresji, do ktérej zostali przypisani po zabiegu
TURBT przypisano prawdopodobienstwa nawrotu w zaleznoSci od czasu, jaki uptynagt od
zdiagnozowania. Im wyzsza grypa ryzyka, tym to prawdopodobiehAstwo jest wyzsze. Najwyzsze
prawdopodobienstwo nawrotu obserwowane jest podczas pierwszego roku od rozpoznania. Przy
nawrocie w modelu naliczane sg koszty leczenia i monitorowania. Nizszy indeks nawrotow jest
obserwowany w przypadku zastosowania preparatu Hexvix dzieki lepszej wykrywalnosci (brak

pozostawienia zmian) i doktadniejszej resekcji zmian (bez pozostawiania resztek zmian).

Ezlt:’;rlr?a:g; Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa nawrotu w czasie od diagnozy - Hexvix
Nawroty* 3 miesiace 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
Niskie 1,12% 8,42% 5,61% 2,81% 4,49% 3,93%
Umiarkowane 3,34% 21,74% 10,87% 5,02% 4,18% 2,51%
Duze 7,07% 29,33% 8,27% 4,51% 1,50% 2,26%

*czas od diagnozy
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Ponizej przedstawiono uzyskany z badania Millan-Rodriguez 2000 [23] estymator Kaplana-Meiera

opisujgcy prawdopodobienstwo progresji od czasu diagnozy. U pacjentdw z niskim ryzykiem z definic;ji

nie moze nastgpi¢ progresja ze wzgledu na histologicznos¢ guza (Ta G1/G2). Pacjenci z ryzykiem

umiarkowanym majg niskie ryzyko progresji, natomiast pacjenci z duzym ryzykiem majg duze

prawdopodobienstwo progresji, zwtaszcza w przypadku obecnosci raka in situ. W analizie przyjeto

zatozenie, iz prawdopodobienstwo progresji jest takie samo w przypadku zastosowania jedynie swiatta

biatego jak i zastosowania swiatta niebieskiego.

Tabela 19.
Estymator Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa progresji w czasie od diagnozy
Progresja do MIBC 3 miesiace 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
Niskie 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Umiarkowane 0,20% 0,40% 0,80% 0,60% 0,80% 1,00%
Duze 1,30% 8,00% 5,00% 3,00% 1,00% 2,00%

Na tej podstawie oszacowano S$rednie ryzyko nawrotéw i progresji przypisane terapii dla obydwu

podgrup analizy (Tabela 20,Tabela 21).

Tabela 20.
Ryzyko nawrotow dla terapii stosowanych u pacjentéw z populacji docelowej analizy
Terapia 3 miesiace 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok
WLD
Pierwszy TURBT 3% 18% 1% 5% 7% 6%
re-TURBT 3% 21% 12% 6% 6% 5%
Hexvix
Pierwszy TURBT 2% 12% 7% 3% 4% 4%
re-TURBT 2% 15% 8% 4% 4% 3%
WLD + re-TURBT Hexvix
Pierwszy TURBT 2% 12% 7% 3% 4% 4%
re-TURBT 2% 15% 8% 4% 4% 3%
Tabela 21.
Ryzyko progresji dla terapii stosowanych u pacjentéw z populacji docelowej analizy
Terapia 3 miesiace 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok
WLD
Pierwszy TURBT 0,1% 0,1% 0,2% 0,2% 0,2% 0,3%
re-TURBT 0,1% 0,2% 0,4% 0,3% 0,4% 0,5%
Hexvix
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Terapia 3 miesiace 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok
Pierwszy TURBT 0,1% 0,1% 0,2% 0,2% 0,2% 0,3%
re-TURBT 0,1% 0,2% 0,4% 0,3% 0,4% 0,5%

WLD + re-TURBT Hexvix

Pierwszy TURBT 0,1% 0,1% 0,2% 0,2% 0,2% 0,3%

re-TURBT 0,1% 0,2% 0,4% 0,3% 0,4% 0,5%

Rozktad dla pacjentéw po progresji przyjeto na podstawie Mowatt 2010 [25]. Zatozono, ze

prawdopodobienstwo rodzaju progresji bedzie takie samo u wszystkich pacjentéw.

Tabela 22.
Rodzaje progresji

WLD + re-TURBT

Rodzaj progresji WLD Hexvix o Zrédto
Rak naciekajacy o o o
miesniéwke 75,00% 75,00% 75,00% Mowatt 2010 [25]
Przerzuty 25,00% 25,00% 25,00% Mowatt 2010 [25]

W celu uproszczenia obliczen, model analizy wptywu na budzet rozwaza tylko pierwszy nawrot

choroby. Wynika to z nastepujgcych powodow:

o Przy zatozeniu, ze preparat Hexvix bedzie stosowany jednokrotnie: wytgcznie w poczgtkowym
TURBT Ilub wylgcznie w re-TURBT i modelowany jest pierwszy nawrdt, mozna oceni¢ wplyw
preparatu Hexvix na budzet. Wigczenie wielu nawrotéw wymagatoby okre$lenia czynnikow
leczenia (oraz zmian w klasyfikacji ryzyka), z ktorych nie wszystkie musza wigzac sie z pierwszym

uzyciem preparatu Hexvix.

e Po nawrotach grupa ryzyka powinna zosta¢ ponownie przydzielona pacjentowi, tym razem, jako
wyzsza, ktéra ma wptyw na prawdopodobienstwo kolejnych nawrotéw i progresji, wykorzystanie

zasobow i kosztow.

e Dostepne sg kliniczne dane obserwacji pacjentéw do 5 lat po TURBT, Zzadne z nich nie
uwzgledniajg historii choroby (np. liczby wczesniejszych nawrotéw) i jak moze ona wplyng¢ na
kolejny nawrét. Zatem dla uwzglednienia w analizie kilku nawrotéw nalezatoby przyjgé dodatkowe

zatozenia.

2.10.1.2. Leczenie nawrotéow choroby

W analizie przyjeto ponizszy schemat postepowania z pacjentem w przypadku nawrotéw choroby
(Tabela 25):
o Niskie ryzyko — zatozono, ze wszyscy pacjenci poddawani sg cystoskopii oraz zabiegowi

TURBT w swietle biatym i 80% z nich otrzymuje jedng dawke mitomycyny.
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e Umiarkowane ryzyko — zatozono, ze wszyscy pacjenci poddawani sg zabiegowi TURBT
w Swietle biatym, 80% sposréd pacjentdéw otrzymuje jedng dawke mitomycyny i u 25% stosuje
sie leczenie inicjujgce i podtrzymujgce BCG.

o Duze ryzyko — u wszystkich pacjentéw wykonywana jest cystoskopia, zabieg TURBT w $wietle
biatym i przyjmujg jednorazowg dawke mitomycyny. U 90% pacjentéw stosowane jest inicjujgce

i podtrzymujgce leczenie BCG.

2.10.1.3. Leczenie progresji choroby

Gdy nastapi progresja choroby, pacjentowi naliczone sg jednorazowo koszty zwigzane z ponizszymi
procedurami (Tabela 26):

e Lokalny naciek na mie$nidwke — u wszystkich pacjentow zostanie wykonana cystektomia,
TURBT w $wietle biatym i tomografia komputerowa. Ponadto 30% z nich otrzyma chemioterapie
neoadjuwantows.

e Przerzuty — wszyscy pacjenci otrzymajg TURBT w Swietle biatym oraz tomografie komputerowa.

Dodatkowo jednorazowo zostanie im naliczony koszt opieki paliatywnej.

2.10.2. Postepowanie zwigzane z przeprowadzeniem TURBT

Pozytywny wynik diagnostycznej cystoskopii u pacjenta jest podstawa do zakwalifikowania go do
operacji TURBT. W tym momencie u pacjenta z podejrzeniem nowotworu zostanie wykonany zabieg
TURBT albo w Swietle biatym albo w $wietle niebieskim z wykorzystaniem preparatu Hexvix.
Nastepnie u czesci pacjentéw moze zostaé przeprowadzony ponowny zabieg TURBT (re-TURBT).
Dla uproszczenia analizy, pacjentom bez wskazania do re-TURBT w ramach PL nie naliczono
kosztow ewentualnego re-TURBT, ale ze wzgledu na fakt, iz zabieg ten zawsze bytby wykonany
w Swietle biatym koszt ten jest nieréznicujgcy i nie wyptywa na wyniki inkrementalne. Z drugiej strony,
wszystkim pacjentom (réwniez tym bez wskazan do pierwszego TURBT PDD) przypisano koszty
zwigzane z pierwszym zabiegiem TURBT — to zatozenie réwniez nie wptywa na wyniki inkrementalne

analizy.

Zuzycie zasobow zwigzane z pierwszym zabiegiem TURBT jest naliczane dla roku, w ktérym
nastgpito rozpoznanie i zalezy od grupy ryzyka, w ktdrej znajduje sie pacjent (Tabela 23).
o Niskie ryzyko — wszyscy pacjenci poddawani sg zabiegowi TURBT w $wietle biatym lub
z wykorzystaniem preparatu Hexvix, wszyscy otrzymajg jednorazowa dawke mitomycyny C.
¢ Umiarkowane ryzyko — wszyscy pacjenci poddawani sg zabiegowi TURBT w Swietle biatym
lub z wykorzystaniem preparatu Hexvix, wszyscy otrzymajg jednorazowa dawke mitomycyny,
a nastepnie w przypadku, gdy jest to zalecane zostanie u nich przeprowadzone wczesny
ponowny zabieg TURBT (w $wiatle biatym Ilub niebieskim), 50% otrzyma dodatkowo
mitomycyne i 25% immunoterapie dopecherzowg inicjujgcg i podirzymujaca z zastosowaniem

szczepionki BCG.
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e Duze ryzyko — wszyscy pacjenci poddawani sg zabiegowi TURBT w $wietle biatym Ilub
z wykorzystaniem preparatu Hexvix, wszyscy otrzymajg jednorazowa dawke mitomycyny,
a nastepnie zostanie u nich przeprowadzony wczesny ponowny zabieg TURBT (w $wiatle
biatym Iub niebieskim) i otrzymajg dodatkowg dawke mitomycyny, a nastepnie 90%

immunoterapie dopecherzows inicjujgcg i podtrzymujgcg z zastosowaniem szczepionki BCG.

Terapia inicjujgca BCG trwa 6 tygodni, i polega na dokonywaniu raz w tygodniu wlewki
dopecherzowej, nastepnie terapia podtrzymujgca sktada sie z cykli 3 tygodniowych, gdzie wlewke
podaje sie raz w tygodniu i jest stosowana w 3, 6, 12, 18, 24 oraz 30 miesigcu po wykonaniu zabiegu
TURBT. W analizie ze wzgledu na przeciwskazanie do stosowania preparatu Hexvix w przypadku
terapii podtrzymujgcej mitomycyng zatozono, iz u pacjentéw, u ktérych wykonywany jest zabieg re-

TURBT nie kontynuuje sie podawania mitomycyny.

2.10.3. Obserwacja po leczeniu

Wszyscy pacjenci z NMIBC w niniejszym modelu w ramach obserwacji po leczeniu poddawani sg
cystoskopii w zaleznosci od przypisanej na wstepie grupy ryzyka nawrotow i progresji.(Tabela 24):
o Niskie ryzyko — wszyscy pacjenci poddawani sg zabiegowi raz na 3 miesigce w pierwszym
roku po TURBT, a nastepnie raz do roku.
o Umiarkowane ryzyko - wszyscy pacjenci poddawani sg zabiegowi, co 3 miesigce
w pierwszym roku, co 6 miesiecy od 2 do 4 roku i raz w pigtym roku po TURBT.
e Duze ryzyko — wszyscy pacjenci poddawani sg zabiegowi, co 3 miesigce w pierwszym i drugim

roku, dwa razy do roku w 3 i 4 roku oraz raz do roku w 5 roku po TURBT.
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Tabela 23.
Leczenie zwigzane z poczatkowym TURBT

Grupa pacjentow Pierwszy TURBT Lec;‘ei:\ci:nT;;j:;qce Kontr):;tl:) Tﬁj; c:;a:qzenia Leczenie inicjujace BCG e [)Bcglérzymujqce
PP N PP N PP N PP N PP N
Niskie ryzyko 100% 1 100% 1 0% 8 0% 6 0% 6
Umiarkowane ryzyko 100% 1 100% 1 50% 8 25% 6 25% 18
Duze ryzyko 100% 1 100% 1 100% 8 90% 6 90% 18
PP = udziat wéréd pacjentéw. N = czestotliwo$é
Tabela 24.
Czestotliwosé monitorowania
Ryzyko nawrotow i progresiji 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
Niskie 4 1 1 1 1
Umiarkowane 4 2 2 2 1
Duze 4 4 2 2 1

Tabela 25.
Leczenie nawrotow
Ryz_yko nawr_c_)tow TURBT Lecze:nle inicjujace Kontyr:nuac;a leczenia Leczenie inicjujace BCG Leczenie podtrzymujace
i progresji mitomycyna mitomycyng BCG
PP N PP N PP N PP N PP N
Niskie 100% 1 80% 1 0% 8 0% 6 0% 18
Umiarkowane 100% 1.3 80% 1 0% 8 25% 6 25% 18
Duze 100% 2 100% 1 0% 8 90% 6 90% 18

PP = udziat wéréd pacjentéw. N = czestotliwo$é
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Tabela 26.
Leczenie progresji

Chemioterapia

Typ progresji TURBT Tomografia komputerowa neoadjuwantowa Cystektomia Opieka paliatywna
PP N PP N PP N PP N PP N
Naclekajacy Migsnicwie 100% 1 100% 1 30% 1 100% 1 0% 1
Przerzut 100% 1 100% 1 0% 1 0% 1 100% 1
y

PP = udziat wéréd pacjentow. N = czestotliwosé
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2.11. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszt zabiegu TURBT,
e opieka po zabiegu,
e koszty monitorowania,
e koszty nawrotow,

e Kkoszty progresji.

2.11.1. Cena preparatu Hexvix i grupa limitowa

Koszt preparatu Hexvix

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

27).

Tabela 27.

E— ol T s s ..
E—

Grupa limitowa dla preparatu Hexvix

Zgodnie z ustawg o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z 12 maja 2011 roku [32] ,do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajgcy te samg nazwe migdzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziafanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2. podobnej skutecznosci.”

Ze wzgledu na fakt, iz obecnie nie istnieje grupa limitowa, w ramach, ktérej bytby refundowany
preparat stosowany w diagnostyce nienaciekajgcego raka pecherza moczowego, stgd zgodnie

z ustawg nalezy utworzy¢ odrebng grupe limitowg w ramach, ktérej finansowany bedzie produkt

Hexvix.
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2.11.2. 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 [33].

Koszt zabiegu TURB w $wietle biatym wyznaczono na podstawie wyceny punktowej grupy JGP: L26 —
srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym, natomiast koszt cystektomii na podstawie
wyceny grupy JGP: L22 — duze otwarte zabiegi na pecherzu moczowym, w tym plastyka. Szczegéty

zawarto w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Koszty procedur medycznych

Kod Wartos¢

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

126  551.01.0011026  >'odnie zabiegi endoskopowe na 52 52 24 2704 7

pecherzu moczowym
122  5.51.01.0011022  DUZe otwarte zabiegi na pecherzu 304 52 21 15 808 2t

moczowym, w tym plastyka

Koszty wykonania cystoskopii w Swietle biatym 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 warunkdw zawierania i realizacji uméw

w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [34].

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

punktowej grupy zabiegowej Z105. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszt wykonania cystoskopii przezcewkowej

Wartos¢

Wycena Koszt
Kod grupy Kod procedury Kod produktu Nazwa grupy pun!(toyva - punktu procedury
hospitalizacja
Z105 57.32 5.31.00.0000105 _CYStoskopia 20 8,59 zt* 171,80 zt
przezcewkowa

Cystoskopia przezcewkowa moze zosta¢ wykonana réwniez w warunkach szpitalnych. Koszt
wykonania procedury uzyskano na podstawie wyceny punktowej grupy JGP: L104 — inne procedury

w zakresie uktadu moczowo-ptciowego [33].

Koszt wykonania tomografii komputerowe] przyjeto na podstawie sredniej arytmetycznej wycen
punktowych trzech procedur, natomiast koszt punktu NFZ przyjeto na podstawie Sredniej wazonej

wielkoscig kontraktéw (zawartych na rok 2014 pomiedzy NFZ a swiadczeniodawcami) ceny za punkt
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NFZ produktu kontraktowanego: badania tomografii komputerowej (TK). Szczegdty zaprezentowano

w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Koszt wykonania tomografii komputerowe;j

Wartos¢ punktowa

Zakres Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Swiadczenia
5.03.00.0000070 badanie innej okolicy anatomicznej bez srodka 30
kontrastowego
Tomografia 5.03.00.0000095 badanie innej okolicy anatomicznej ze $rodkiem 40
komputerowa kontrastowym
5.03.00.0000071 innej okolicy anatomicznej bez i ze Srodkiem 45
kontrastowym
Srednia warto$é punktowa 38,3
Srednia wycena punktu 8,59 zt
Koszt wykonania procedury 329,00 zt

Koszty réznigce zabieg cystoskopii/TURBT w swietle niebieskim i biatym

Koszty roznigce zabieg cystoskopii/TURBT w Swietle niebieskim i biatym zostaty oszacowane na
podstawie wynikdw ankiet przeprowadzonych w 2013 roku z lekarzami specjalistami z zakresu
urologii. Szczegdtowy sposdb oszacowania kosztow roznigcych zostat zawarty w Analizie kosztowej —
Rachunek kosztéw procedury cystoskopii oraz przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego
(TURBT) w Swietle niebieskim [35].

Z uwagi na fakt, iz dane kosztowe zgromadzone zostaty w 2013 roku, dokonano aktualizacji kosztow
przy pomocy wskaznika CPIl obowigzujgcego w 2013 roku [36]. Szczegoty zostaly zawarte w tabeli

ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszt réznigcy zabieg cystoskopii/TURBT w $wietle niebieskim i biatym

Koszt roznigcy oszacowany na

podstawie ankiet Wskaznik CP12013 Koszt rézniagcy

69,47 zt 100,9 70,09 zt

Z uwagi na brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania kosztéw dodatkowych pracy personelu
medycznego przy wykonywaniu procedury w swietle niebieskim (w poréwnaniu do procedury

w Swietle bialym) nie uwzgledniono tego parametru w niniejszej analizie.

Koszt BCG

Szczepionka dopecherzowa BCG jest obecnie refundowana ze $rodkéw publicznych w ramach

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Koszt procedury wlewu do pecherza moczowego szczepionki
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BCG (wraz z kosztem leku) uzyskano na podstawie danych zawartych w zarzadzeniu nr
82/2013/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 17 grudnia 2013 r [34]. Szczegoly zostaty zawarte w tabeli ponizej
(Tabela 32).

Tabela 32.
Koszt wlewu dopecherzowej szczepionki BCG ponoszone przez ptatnika publicznego (NFZ)
Kod grupy Wartos¢é Koszt
Nazwa procedury Kod produktu AOS punktowa Koszt punktu procedury
Wlew do pecherza 5.31.00.0000107 z107 38 8,59 zt 326,51 zt

moczowego szczepionki BCG

Pozostate leki

Koszt ponoszony przez NFZ zwigzany z refundacjg lekdw ustalono w oparciu o dane zawarte
w module chemioterapia (leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) w serwisie IKAR pro [27]
(serwis bazuje przede wszystkim na danych refundacyjnych z obwieszczeh Ministra Zdrowia od
1 stycznia 2012 roku oraz danych publikowanych przez departamenty NFZ dotyczacych wartosSci i

ilosci zrefundowanych opakowan).

Wyznaczono $redni koszt dawki refundowanych preparatow, wazony wielkoscig sprzedazy ich
opakowan w okresie od stycznia do czerwca 2014 roku, uzyskang z platformy IKAR pro [27] (serwis
bazuje przede wszystkim na danych refundacyjnych z obwieszczen Ministra Zdrowia od 1 stycznia
2012 roku oraz danych publikowanych przez departamenty NFZ dotyczacych wartosci i ilosci

zrefundowanych opakowan).

Neoadiuwantowa chemioterapia przed cystektomia

Schematy chemioterapii wykorzystywane w neoadiuwantowym leczeniu przed cystekiomiag oraz
w leczeniu paliatywnym zaczerpnigto z publikacji M. Krzakowskiego ,Onkologia kliniczna” [37].
Schematy chemioterapii, dla ktérych zostaty oszacowane koszty w niniejszej analizie zawarto w tabeli
ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Schematy chemioterapii wykorzystane w analizie
Substancja czynna Dawka Schemat podania Rytm
M-VAC
metotreksat 30 mg/m’® 1., 15., 22. dzien
doksorubicyna (bez
doksorubicyny 30 mg/m? 2. dzien
liposomalnej) 28 dni
cisplatyna 70 mg/m? 2. dzien
winblastyna 3 mg/m® 2.,15., 22. dzien
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Substancja czynna Dawka Schemat podania Rytm
GP

paklitaksel 200 mg/m® 1. dzien _

gemcytabina 1000 mg/m2 1., 8., 15, dzien 26 anl
GC

cisplatyna 75 mg/m? 1. dzien .

gemcytabina 1000 mg/m2 1., 8., 15. dzien 28 dn

Dane dotyczgce $redniej masy ciata i wzrostu dorostych okreslono na podstawie danych GUS
dotyczacych populacji Polski ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku” [38]. Sredni wzrost
publikowany jest bezposrednio, natomiast srednig mase ciata wyznaczono na podstawie danych
dotyczacych sredniego wzrostu oraz rozktadu populacji w podziale na poszczegdlne zakresy BMI.

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.

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
40-49 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 $redniej masy ciata os6b w wieku 17-19

W celu oszacowania powierzchni ciata skorzystano ze wzoru Haycocka [39]:
S = 0,024265 . 10,3964 , MO,5378’

gdzie:

S — powierzchnia ciata oséb w danym roku zycia,
L — $redni wzrost os6b w danym roku zycia,

M — $rednia masa ciata oséb w danym roku zycia.

Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Warto$¢ $rednig uzyskano przy uwzglednieniu
liczby os6b w poszczegolnych grupach wiekowych (uzyskanej z rocznika demograficznego z 2013
roku [40]).
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Tabela 35.
Srednia masa ciata i wzrost 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
40-49 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

Koszt podania dawki leku przyjeto na podstawie wyceny punktowej procedury: hospitalizacja
onkologiczna w trybie jednodniowym, ktéra zostata wyceniona przez NFZ na 9 punktéw (kod
Swiadczenia: 5.08.05.0000010), natomiast koszt punktu przyjeto na poziomie 52 zt [41]. 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 schematdédw chemioterapii zostaty zawarte w tabelach ponizej
(Tabela 36, Tabela 37, Tabela 38).

Tabela 36.
Koszt catkowity schematu M-VAC
Dawka Koszt dawki  Liczba podan  Koszt sub [
Schemat 2 Koszt za o . Koszt podania catkowity
(mg/m substancji w cyklu czynnej (na 5
M-VAC 1 mg X N y lekéw schematu
) czynnej leczenia cykl leczenia) . .
chemioterapii
metotreksat 30 0,07 zt 4,03 zt 3 12,08 zt
doksorubicyna 30 0,70 zt 39,33 zt 1 39,33 zt
1872,00 zt 2101,54 zt
cisplatyna 70 0,78 zt 102,20 zt 1 102,20 zt
winblastyna 3 4,54 zt 25,31 zt 3 75,93 zt
Tabela 37.
Koszt catkowity schematu GP
Schemat Dawka Koszt za ot SIELE R e, Koszt podania ca}I(I::)svttit
substancji w cyklu czynnej (na P Y
GP (mg) mg x . n lekéw schematu
czynnej leczenia cykl leczenia) . .
chemioterapii
paklitaksel 200 1,27 zt 470,63 zt 1 470,63 zt
1404,00 zt 2372,45
gemcytabina 1000 0,09 zt 165,94 zt 3 497,82 zt
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Tabela 38.
Koszt catkowity schematu GC
. a Koszt
Schemat Dawka Koszt za G .. DI (R ET (G S.Ub' Koszt podania catkowity
GC (mg) mg substancji w cyklu czynnej (na lekow schematu
czynnej leczenia cykl leczenia) chemioterapii
cisplatyna 75 0,78 zt 109,50 zt 1 109,50 zt
1 404,00 zt 2011,31 z
gemcytabina 1000 0,09 zt 165,94 zt 3 497,82 zt

W analizie przyjeto, iz koszt neoadiuwantowej chemioterapii przed cystektomig stanowi¢ bedzie $redni
koszt stosowania schematu GC (3 cykle) oraz schematu M-VAC (3 cykle) (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszt catkowity neoadiuwantowej chemioterapii przed cystektomia
Schemat stosowania Koszt catkowity
Sredni koszt schematu GC (3 cykle), schemat M-VAC (3 cykle) 6 169,29 zt

Mitomycyna

Koszt dawki mitomycyny (40 mg) zostat przedstawiony w tabelach ponizej (Tabela 40, Tabela 41).

Tabela 40.
Preparaty zawierajgce mitomycyne uwzglednione w analizie
Cena hurtowa Limit Poziom
FICLETED ks Eal brutto finansowania odptatnosci
Mitomycin C i
K 10 mg 5909990098118 65,21 zt 63,28 zt bezptatnie
yowa
M'tl‘zmyc'“ c 20 mg 5909990098217 126,56 zt 126,56 zt bezptatnie
yowa
Tabela 41.

Srednia cena za dawke mitomycyny wazong wielkoscia sprzedazy (za okres 01-06.2014)

Sprzedaz mg w Srednia wazona

Srednia wazona

Preparat Dawka EAN okresie 01- cena zam cena za dawke
06.2014 9 (40 mg)
Mitomycin c 10 mg 5909990098118 1062,15
yowa
6,33 zt 253,12 zt
M'tl‘z’“y“" c 20 mg 5909990098217 1343,95
yowa
Leczenie paliatywne

W analizie podstawowej przyjeto, iz koszt leczenia paliatywnego wyznaczony bedzie na podstawie
kosztu trzech cykli schematu GC (Tabela 42).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 45



2.12.

Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Tabela 42.
Koszt catkowity leczenia paliatywnego
Schemat stosowania Koszt catkowity
koszt schematu GC (3 cykle) 6 033,94 zt

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidzieé. Przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: odsetek nienaciekajgcego raka pecherza moczowego wsréod nowych rozpoznan
raka pecherza moczowego,
o wariant B: odsetek pacjentéw z wieloogniskowymi zmianami nowotworowymi wsréd osob
z NMIBC,

e wariant C: rozpowszechnienie preparatu Hexvix.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. 12.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy.
W scenariuszu aktualnym zatozono, ze udziaty preparatu Hexvix w zabiegu TURBT oraz zabiegu
re-TURBT bedg zerowe. W scenariuszu prognozowanym zatozono, ze udzialy stosowania preparatu
Hexvix w populacji docelowej w zabiegu TURBT oraz re-TURBT przyjeto na podstawie danych

otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz aktualny

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu aktualnym wynosi 3637 osob
w roku 2015 i wzrasta do 3941 osdb w roku 2019. W przypadku braku pozytywnej decyzji dotyczgcej
finansowania preparatu Hexvix zalozono, Zze w populacji docelowej nie bedzie pacjentow
korzystajgcych z tej technologii medycznej w ramach programu lekowego. Szczegotowe dane
dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentow objetych leczeniem w przypadku

utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 43).

Tabela 43.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2015-2019 — scenariusz aktualny
Liczba pacjentow 2015 2016 2017 2018 2019
WLD, bez re-TURBT 1894 1934 1974 2013 2053
WLD + re-TURBT WLD 1742 1779 1815 1852 1888
WLD +re-TURBT Hexvix 0 0 0 0 0
Hexvix, bez re-TURBT 0 0 0 0 0
Hexvix + re-TURBT WLD 0 0 0 0 0
Populacja docelowa 3637 3713 3789 3 865 3941

3.1.2. Scenariusz prognozowany

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym wynosi 3637
oséb w roku 2015 i wzrasta do 3941 oséb w roku 2019. Prognozowana liczba pacjentéow z populaciji
docelowej otrzymujgcych Hexvix wynosi 1606 pacjentéw w 2015 roku oraz okoto 2903 os6b w 2019

roku. Szczegodtowe dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentdéw objetych
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leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Hexvix przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2015-2019 — scenariusz aktualny
Liczba pacjentéow 2015 2016 2017 2018 2019
WLD, bez re-TURBT 1137 967 789 604 616
WLD + re-TURBT WLD 894 728 568 415 423
WLD +re-TURBT Hexvix 596 728 852 968 987
Hexvix, bez re-TURBT 758 967 1184 1409 1437
Hexvix + re-TURBT WLD 253 322 395 470 479
Populacja docelowa 3637 3713 3789 3865 3941

3.2. Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, prognozowane wydatki ptatnika

publicznego na leczenie NMIBC wsrdd populaciji docelowej analizy wyniosg okoto 24,22 min zt w roku
2015 i wzrosng do okoto 34,30 min zt w roku 2019. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane

z finansowaniem preparatu Hexvix w ramach programu lekowego bedg zerowe.

Tabela 45.

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2015 2016 2017 2018 2019
TURBT 14 545 484 14 850 126 15154 768 15 459 411 15764 053
Hexvix + dodatkowy koszt podania 0 0 0 0 0
Hexvix 0 0 0 0 0
Dodatkowy koszt podania 0 0 0 0 0
TURBT WLD 9833 859 10 039 821 10 245782 10451 744 10 657 705
re-TURBT WLD 4711625 4810 305 4 908 986 5007 667 5106 348
Opieka pooperacyjna 4102 849 4188779 4274710 4 360 640 4 446 571
Monitorowanie 2 499 865 3414 278 4 346 746 5297 269 6 028 758
Nawroty 2921444 4 456 729 5258 496 6 262 688 7100 675
TURBT 2152 114 3286610 3879463 4 626 154 5250719
Opieka 769 330 1170 118 1379033 1636 534 1 849 956
Progresja 146 790 345 194 498 356 702 743 958 908
TURBT 22 371 52 608 75950 107 098 146 138
Tomografia komputerowa 2725 6408 9 251 13 044 17 799
Chemioterapia neoadjuwantowa 11 369 26 735 38 598 54 428 74 268
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2015 2016 2017 2018 2019
Cystektomia 98 088 230 665 333010 469 585 640 759
Opieka paliatywna 12 238 28779 41 548 58 588 79 944
Razem 24 216 432 27 255107 29 533 077 32 082 751 34 298 964

3.3. Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Hexvix ze Srodkéw

publicznych catkowite wydatki pfatnika publicznego na leczenie NMIBC ws$rdd populacji docelowe;j

wyniosg okoto 27,00 min zt w roku 2015 i wzrosng do okoto 38,52 min zt w roku 2019. Wydatki

ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem preparatu Hexvix wyniosg okoto || ] ]Il w 2015

roku oraz okoto | N w 2019 roku.

Tabela 46.

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz prognozowany [z}]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2015 2016 2017 2018 2019
TURBT 17 710 360 18 825 567 19 945 386 21 068 254 21483 424
I I I N N -
I I N I N
I I I I N
TURBT WLD 9833 859 10 039 821 10 245 782 10 451 744 10 657 705
re-TURBT WLD 4711625 4810 305 4908 986 5007 667 5106 348
Opieka pooperacyjna 4102 849 4188 779 4274710 4 360 640 4 446 571
Monitorowanie 2 499 865 3414 278 4 346 746 5297 269 6 028 758
Nawroty 2 542 053 3775871 4 327 645 5013 710 5604 691
TURBT 1871935 2783032 3190 167 3699 876 4140 187
Opieka 670 119 992 840 1137478 1313834 1464 504
Progresja 146 790 345194 498 356 702 743 958 908
TURBT 22 371 52 608 75 950 107 098 146 138
Tomografia komputerowa 2725 6 408 9 251 13 044 17 799
Chemioterapia neoadjuwantowa 11 369 26 735 38 598 54 428 74 268
Cystektomia 98 088 230 665 333010 469 585 640 759
Opieka paliatywna 12 238 28779 41548 58 588 79 944
Razem 27 001 917 30 549 690 33392 844 36 442 616 38 522 351
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3.4. Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Hexvix ze srodkéw publicznych

nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw.

Prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii
z uzyciem preparatu Hexvix w populacji docelowej analizy wyniesie okoto 2,79 min zt w roku 2015

oraz okoto 4,22 min zt w roku 2019.

Tabela 47.

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 48.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2015 2016 2017 2018 2019
Liczebnos$¢ populacji docelowej stosujacej Hexvix
Scenariusz aktualny 0 0 0 0 0

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz aktualny 3637 3713 3789 3 865 3941

Tabela 49.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Hexvix podawany jest pacjentom do pecherza moczowego w postaci roztworu.

Do procedury fotodynamicznej nalezy stosowaé wylgcznie sprzet oznaczony znakiem ,CE”,
wyposazony w niezbedne filtry umozliwiajgce wykonanie zaréwno cystoskopii w Swietle biatym, jak
i cystoskopii fluorescencyjnej w $wietle niebieskim (dlugos¢ fali 380-450 nm). Dawka s$wiatta
zastosowana podczas cystoskopii moze byé rézna. Typowy zakres dawek sSwiatta (niebieskiego
i biatego) wynosi od 180 do 360 J przy natezeniu 0,25 mW/cm2.

Zabieg TURBT z uzyciem heksylu aminolewulinianu powinni wykonywac¢ wylgcznie lekarze

przeszkoleni w wykonywaniu procedury fotodynamicznej z uzyciem preparatu Hexvix.

W chwili obecnej Hexvix finansowany jest w lecznictwie szpitalnych w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentéw, stad u pacjentéw zakwalifikowani do PL zabieg moze by¢ wykonany w wyposazonych juz

placéwkach, przez przeszkolonych wczesniej lekarzy.

Podjecie decyzji o finansowaniu Hexvix ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Hexvix zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Obecnie podstawowg metodg stuzgcg do rozpoznania raka
pecherza moczowego jest cystoskopia w Swietle biatym, podczas ktérej ptaskie zmiany (np. carcinoma
in situ, CIS), zmiany o bardzo matych rozmiarach w tym te, ktérych lokalizacja jest nietypowa oraz
dysplazje komérkowe mogg zosta¢ niezauwazone. [42] Nastepstwem pominigcia zmienionych
chorobowo obszaréw jest zwiekszone ryzyko wystgpienia nawrotu choroby. [42] Powoduje to
koniecznos$¢ dalszego leczenia, obejmujgcego znacznie bardziej kosztowne metody terapii niz te
stosowane we wczesnych postaciach choroby. Jednoczesnie nawrét choroby pogarsza rokowanie

pacjentéw, zmniejszajgc szanse na catkowite wyleczenie, oraz zwigkszajac ryzyko zgonu.

Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do Swiadczen) nalezy rozwazyé

finansowanie Hexvix w populacji oséb od 18 roku zycia:
1. ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) btony miesniowej wieloogniskowym (=3 ognisk)
rakiem pecherza moczowego (RPM), zakwalifikowani do zabiegu TURBT na podstawie

diagnostycznej cystoskopii.
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2. zakwalifikowani do re-TURBT, u ktérych:

e wykonano TURBT w $wietle bialym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecno$¢ 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.

e wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna zmiana =3 cm).

Tabela 50.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Hexvix ze s$rodkéw

publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig si¢ w poszczegélnych
podgrupach?

Koszty efektywnosci réznig sie w zaleznosci od grupy ryzyka
nawrotow i progresji, do ktorej nalezy pacjent, jednak
w kazdym przypadku terapia jest kosztowo-efektywna.

Grupy pacjentow, ktére moga byé faworyzowane na
skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Brak zidentyfikowanych grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie réwnosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Finansowanie leku ze Srodkéw publicznych pozwoli zapewnié
réwny dostep do uzycia procedury fotodynamicznej w zwigzku
z zabiegiem TURBT. Pozwala na wykrycie ptaskich zmian (np.
carcinoma in situ, CIS), zmian o bardzo matych rozmiarach
w tym o nietypowe;j lokalizacji oraz dysplazji komoérkowych,
ktére moga zosta¢ niezauwazone w Swietle biatym.

Zgodnos¢ z aktualnie obowiazujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizony do innych technologii stosowanych u pacjentow
z RPM
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ze wzgledu na wigksza czuto$¢ PDD w poréwnaniu z WLD
w odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych ogétem,
zastosowanie PDD w sposoéb istotny statystycznie redukuje
ryzyko obecnosci guza szczatkowego w populacji pacjentéw
z RPM o wysokim ryzyku nawrotu oraz o wysokim stopniu
Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej ztosliwosci. Ponadto PDD w poréwnaniu z WLD istotnie
opieki medycznej statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby zaréwno
w krotkim, jak réwniez dtugim horyzoncie czasowym, a takze
wydtuza czas do wystgpienia nawrotu Z tych wzgledow

poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki
medycznej w przypadku finansowania preparatu Hexvix
wzro$nie w poréwnaniu do stanu obecnego.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych Zblizona do alternatywnych technologii.
chorych
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos$¢ wywotywania leku

Leczenie preparatem Hexvix wigze sie z dodatkowg
cystoskopig pecherza moczowego moze zatem wigzac sie z
wywotaniem leku.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Brak
Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub Brak
rodzinnych

Koniecznos¢ szczegélnego informowania lub uzyskiwania

PDD jak kazda interwencja inwazyjna, wigze sie
zgody pacjenta na podanie leku

z mozliwoscig wystgpienia zdarzen niepozadanych, w zwigzku
z czym wymagane jest udostepnienie pacjentowi
szczego6towych informacji o charakterze procedury
i potencjalnych konsekwencjach.
Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.
Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Znaczgca; pacjent powinien zosta¢ poinformowany
o charakterze procedury.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE

Populacja

Zaréwno w scenariuszu aktualnym, jak i prognozowanym wielkosé populaciji docelowej w roku 2015
wynosi 3637 pacjentow i rosnie do 3941 w roku 2019.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany podjeciem
pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Hexvix ze srodkéw publicznych wyniesie okoto
B ' 2015 roku do | w2019 roku. Prognozowany procentowy wzrost
catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego w scenariuszu prognozowanym w poréwnaniu do

scenariusza aktualnego wyniesie od ||}l v analizowanym horyzoncie czasowym.
Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, catkowite
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem oséb z populacji docelowej wynoszg 24,22 min zt

w 2015 roku i wzrastajg do 34,30 min zt w 2019 roku
Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Hexvix ze Srodkéw
publicznych catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem o0séb z populacji docelowe;j
wynosz3 | W roku 2015 i wzrosng do okoto | w 2019 roku, w tym wydatki
ponoszone na preparat wynosza || ]} ] ]I w 2015 roku do | w 2019 roku.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Hexvix ze srodkéw publicznych
spowoduje wzrost wydatkow pfatnika publicznego na leczenie NMIBC w populacji docelowej od okoto
B ' oku 2015 do okoto | w roku 2019. Jednoczesnie finansowanie Hexvix
w populacji docelowej pozwoli na doktadniejsze wykrywanie zmian nowotworowych oraz zmniejszenie
liczby nawrotéw, co rowniez potwierdzajg wyniki analizy — koszty inkrementalne w kategorii nawrotow
sg ujemne. Dodatkowo w analizie klinicznej wykazano, ze TURBT-PDD w poréwnaniu z TURBT-WLD
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby zaréwno w krotkim, jak rowniez diugim
horyzoncie czasowym, a takze wydtuza czas do wystgpienia nawrotu. Zastosowanie PDD zamiast
WLD w trakcie zabiegu TURBT w sposoéb istotny statystycznie redukowato ryzyko obecnosci guza
szczatkowego w populacji pacjentow z RPM o wysokim ryzyku nawrotu oraz o wysokim stopniu
ztosliwosci. Stad nalezy przypuszczac, ze przyczyni sie to do znacznego polepszenia jakosci zycia
pacjentow.
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DYSKUSJA

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych hexylu aminolewulinianu (preparat Hexvix) w diagnostyce nienaciekajgcego raka
pecherza moczowego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka pecherza moczowego

z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza

u pacjentow od 18 roku zycia:

1. ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) btony miesniowej wieloogniskowym (=3 ognisk)
rakiem pecherza moczowego (RPM), zakwalifikowani do zabiegu TURBT na podstawie
diagnostycznej cystoskopii.

2. zakwalifikowani do re-TURBT, u ktoérych:

e wykonano TURBT w Swietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecno$¢ 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.

e wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co

najmniej jedna zmiana =3 cm).

Rak pecherza moczowego to najczestszy nowotwoér uktadu moczowego. W 2012 roku zajmowat on 5.
miejsce pod wzgledem czestosci rozpoznawanych nowotworéw w Europie. Jest nowotworem
ztosliwym, ktory w naturalnym przebiegu nacieka kolejne warstwy tkanek pecherza moczowego. [1, 3]
Pod wzgledem zaawansowania klinicznego wyrdznia sie nowotwory nienaciekajgce miesniowki
pecherza moczowego, czyli nowotwory gtdwnie o charakterze zmian pfaskich i ograniczonych do
btony sluzowej (Ta-Tis) lub podsluzowej (T1) oraz nowotwory naciekajgce miesnidwke pecherza

moczowego (=T2).

Obecnie podstawowg metodg stuzgcg do rozpoznania raka pecherza moczowego jest cystoskopia
w $wietle biatym. RPM wystepuje jednak nie tylko w postaci zmian egzofitycznych, ktére z wzgledna
tatwoscig sg rozpoznawane podczas zabiegu w Swietle biatym, ale takze w postaci zmian ptaskich
(np. carcinoma in situ, CIS) oraz dysplazji komdérkowych, ktére mogg zosta¢ niezauwazone podczas
standardowego badania w Swietle bialym. Dodatkowo w trakcie takiego badania mogg zostac
pominiete zmiany o bardzo matych rozmiarach, w tym te, ktérych lokalizacja jest nietypowa.
Nastepstwem pominiecia zmienionych chorobowo obszaréw pecherza moczowego jest zwiekszone
ryzyko wystgpienia nawrotu choroby. [42] Powoduje to koniecznos¢ dalszego leczenia, obejmujgcego
znacznie bardziej kosztowne metody terapii niz te stosowane we wczesnych postaciach choroby.
Jednoczesnie nawrét choroby pogarsza rokowanie pacjentéw, zmniejszajgc szanse na catkowite
wyleczenie i zwiekszajgc ryzyko zgonu. Wobec powyzszegdo, w postepowaniu

diagnostyczno-terapeutycznym poszukuje sie metod bardziej precyzyjnych niz diagnostyka w Swietle
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biatym, pozwalajacych zidentyfikowac¢ i skutecznie leczy¢ srodbtonkowe zmiany nowotworowe (CIS)

oraz inne dysplazje komoérkowe, nierozpoznawane podczas rutynowych badan.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej analizy, na podstawie danych KRN oszacowano
liczbe nowych rozpoznan raka pecherza moczowego w Polsce na lata 2015-2019, a nastepnie
korzystajgc z badania Skrzypczyk 2012 oszacowano liczbe oséb ze zmianami nienaciekajgcymi
miesniowki. W kolejnym kroku, na podstawie badania Naselli 2012 [20], oszacowano liczbe pacjentow
z wieloogniskowymi zmianami tj. pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do wykonania zabiegu TURBT
z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu. W dostepnej literaturze rak wieloogniskowy definiowany
jest, jako wiecej niz jedna zmiana nowotworowa, natomiast w definicji przyjetej w PL to wiecej niz
2 zmiany. Ze wzgledu na brak zidentyfikowania takich danych, zdecydowano sie przyjac, iz liczba
0s6b z wiecej niz jedng zmiang bedzie réwna liczbie osdb z wiecej niz 2 zmianami. Jest to zatozenie

konserwatywne i w zwigzku z tym populacja oszacowana w analizie moze byc¢ nieco przeszacowana.

Aby oszacowaé liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do zabiegu re-TURBT z wykorzystaniem
preparatu Hexvix skorzystano zdanych z badania Borkowska 2013 [22] oraz badania
Krasniewski 2007 [21]. Dodatkowo, ze wzgledu na kryterium wykluczenia jakim jest stosowanie
dopecherzowej chemioterapii w ciggu ostatnich 90 dni (z wyjatkiem pacjentéw po jednorazowym
podaniu chemioterapii bezposrednio po zabiegu TURBT) skorzystano z informacji dotyczacych
stosowania kontynuacji leczenia mitomycyng uzyskanych od | EGcNGNIIIIIIIIIEEE
Ze wzgledu na fakt, iz do zabiegu re-TURBT mogg =zosta¢ zakwalifikowani pacjenci z
wieloogniskowymi zmianami, stgd populacja ze wskazaniami do pierwszego zabiegu TURBT z
uzyciem preparatu Hexvix nie jest roztgczna z populacjg ze wskazaniami do zabiegu re-TURBT w
Swietle niebieskim. W zwigzku z tym oszacowano wielko$¢ populacji z wieloogniskowymi zmianami,

ktére mogg by¢ rowniez zakwalifikowane do zabiegu re-TURBT.

W zwigzku z naktadaniem sie populacji kwalifikujgcych sie do TURBT i re-TURBT z zastosowaniem
hexylu aminolewulinianu w analizie zdecydowano sie dla wszystkich pacjentéw z populacji docelowe;j
uwzgledni¢ koszty zwigzane zaréwno z pierwszym jak i ponownym TURBT. Dla pacjentow
kwalifikujgcych sie do re-TURBT z zastosowaniem $wiatta niebieskiego koszt pierwszego zabiegu
TURBT jest kosztem nier6znicujgcym, natomiast taki sposéb szacowania kosztéw znacznie upraszcza
obliczenia. Innymi stowy, szacujgc koszty, przypisano pacjentom jedng z pieciu terapii:

e terapia TURBT WLD (brak uwzglednienia kosztow ewentualnego re-TURBT WLD),

e terapia TURBT Hexvix (brak uwzglednienia kosztéw ewentualnego re-TURBT WLD),

e terapia TURBT WLD + re-TURBT WLD

o terapia TURBT WLD + re-TURBT Hexvix

o terapia TURBT Hexvix + re-TURBT WLD.

Dodatkowy koszt zwigzany z podaniem preparatu Hexvix naliczany jest kazdemu z pacjentow
w pierwszym roku, natomiast oszczednosci zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka progres;ji i nawrotow

generowane sg przez kolejne lata horyzontu czasowego analizy.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 58



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Nalezy zaznaczyé, iz pomimo dodatnich kosztéw inkrementalnych, jakie generuje nowa technologia,
daje ona lepsze rokowania dla pacjentow. W analizie klinicznej wykazano, ze TURBT-PDD
w poréwnaniu z TURBT-WLD istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby zaréwno
w krotkim, jak rowniez dlugim horyzoncie czasowym, a takze wydtuza czas do wystgpienia nawrotu.
Zastosowanie PDD zamiast WLD w trakcie zabiegu TURBT w sposoéb istotny statystycznie
redukowato ryzyko obecnosci guza szczatkowego w populacji pacjentéow z RPM o wysokim ryzyku
nawrotu oraz o wysokim stopniu zio$liwosci. Na podstawie danych uzyskanych z badanh
przeprowadzonych na populacji o zblizonej charakterystyce do populacji docelowej wykazano istotng
statystycznie przewage TURBT z PDD (HAL) nad TURBT-WLD w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka
nawrotu choroby w 12-miesiecznym okresie obserwacji. Przeprowadzona w podgrupach analiza
wskazata na znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka zmian szczgtkowych u pacjentow
z nowotworami o wysokim stopniu nawrotu, z nowotworami o wysokiej ztosliwosci, zmianami CIS,
zmianami pT1, zmianami T1G3, jak réwniez u pacjentéw ze zmianami wieloogniskowymi lub o duzych
rozmiarach (co najmniej jedna zmiana 23 cm). Zastosowanie preparatu Hexvix zmniejsza ryzyko
zgonu zwigzane z nawrotami i poprawia szanse na catkowite wyleczenie i unikniecie zbyt péZznego
rozpoznania zmian niewidocznych w Swietle biatym, co generuje oszczednosci zwigzane z leczeniem

nawrotow i progres;ji i poprawia jakos¢ zycia pacjentéw.
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OGRANICZENIA

W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem wieloogniskowego NMIBC na

podstawie diagnostycznej cystoskopii jest prawdziwie pozytywne.

Kryterium kwalifikacji do zabiegu TURBT 2z zastosowaniem preparatu Hexvix jest rak
wieloogniskowy zdefiniowany, jako wiecej niz 2 zmiany. W dostepnej definicja raka
wieloogniskowego to wiecej niz jedna zmiana. Ze wzgledu na brak odnalezionych danych
dotyczacych wystepowania wsréd oséb z NMIBC wiecej niz 2 zmian, w analizie wykorzystano dane
dotyczace odsetka os6b z wiecej niz jedng zmiang nowotworowg. Stad tez populacja oszacowana

w analizie moze by¢ nieco przeszacowana.

Przyjete zatozenia dotyczagce prawdopodobienstwa progresji i ryzyka oraz stosowanej w tej sytuaciji
praktyki dla populacji docelowej mogg nieco odbiega¢ od rzeczywistej sytuacji ze wzgledu na fakt,

iz populacja docelowa jest podgrupg populacji analizowanej w badaniu Millan-Rodriguez 2000 [23].

W analizie zalozono, ze zastosowanie hexylu aminolewulinianu wptynie jedynie na
prawdopodobienstwo nawrotéw, w rzeczywistosci, ze wzgledu na mniejsze prawdopodobiehstwo
braku rozpoznania istniejgcych zmian, mozliwe jest rowniez unikniecie progresji tych zmian do

naciekajgcego miesniéwke raka pecherza moczowego.

Populacja przedstawiona w badaniu Borkowska 2013 [22] rézni sie od populacji przedstawianych
w wielu innych badaniach ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania raka wieloogniskowego, jednak
pomimo braku innych danych pozwalajgcych okresli¢ charakterystyke os6b z NMIBC fgcznie ze
wzgledu na liczbe zmian, wielko$¢, stopiehh zaawansowania oraz stopien ztosliwosci skorzystano
z przedstawionej charakterystyki pacjentow. W 2zwigzku z rozbieznosciami nie skorzystano
bezposrednio z danych przedstawionych w publikacji, przyjmujac odsetek zmian wieloogniskowych
z badania Naselli 2012 [20].
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 51.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci,
bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych

wnioskowana technologia moze byc¢ Rozdz. 2.5 str. 21
zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.8 str. 22
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie Rozdz. 2.7 str. 22
stosowana, T ’
2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz.3.1.2 str.47

zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych  wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw
w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku, z Rozdz.3.2 str.48
wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiagcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje;

4. ilodciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...),
jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz.3.2 str.48

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiagcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz.3.3 str.49

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami (...)

Rozdz.3.4 str.50

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz.12.1.1 str.68

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie

ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...) Rozdz.2 str.19
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Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), W
szczegollnosci  zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.1.5

str.15

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Rozdz. 2.2

str.20

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na

budzet.

Rozdz.2.4

str.20

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w
szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,
w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Rozdz.2.12

str.46

§6.4

1.z uwzglednieniem

Jezeli wnioskowane warunki proponowanego

objecia

refundacjg obejmujg instrumentu

instrumenty dzielenia ryzyka dzielenia ryzyka

(...), oszacowania (...) oraz

Nie dotyczy

prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego
nastepujacych wariantach: instrumentu

dzielenia ryzyka

Rozdz.3

str.47

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu
na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia wymagan,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz.2.11.1

str.39

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia
kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz.9

str.61

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz.1.5

str.15
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ANEKS

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 52.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Wariant AO 7%
Odsetek NMIBC Wariant A1 75% Rozdzial 2.8.2
strona 24
Wariant A2 82%
Wariant BO 49%

Odsetek wieloogniskowych

zmian ws$réd pacjentéw z Wariant B1 47% Rozdzial 2.8.3

rozpoznaniem NMIBC strona 25
Wariant B2 53%
Rozpowszechnienie Wariant CO 40% 50% 60% 70% 70% Rozdziat 2.9
preparatu Hexvix Wariant C1 100%  100%  100%  100%  100% strona 29
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
Tabela 53.
I
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Tabela 54.

12.1.1. Podsumowanie

W wariancie minimalnym jednokierunkowej analizy wrazliwosci catkowite koszty ponoszone przez
ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg okoto || Bl w roku 2015
iwzrosng do okoto | v roku 2019, a wzrost catkowitych wydatkéw w stosunku do
wydatkéw ponoszonych przy utrzymaniu obecnej sytuacji refundacyjnej wyniesie okoto

w roku 2015 i okoto | I W roku 2019.

W przypadku wariantu maksymalnego jednokierunkowej analizy wrazliwosci catkowite koszty

ponoszone przez ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg okoto
w roku 2015 i wzrosng do okoto | BB w roku 2019, natomiast wzrost catkowitych ptatnika

publicznego wydatkéw w stosunku do wydatkow ponoszonych przy utrzymaniu obecnej sytuacii

refundacyjnej wyniesie okoto | | | I w roku 2015 i okoto | v roku 2019.
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12.2. Populacja docelowa

12.2.1. Zrédta danych

12.2.1.1. Liczba nowych rozpoznan raka pecherza moczowego

W analizie wykorzystano dane KRN dotyczace zapadalno$ci na RPM w latach 1999-2011 [24]. Ze
wzgledu na sposob przedstawienia danych (podziat na grupy wiekowe) niemozliwe byto oszacowanie
liczby zachorowan wsréd osob powyzej 18 roku zycia. Z tego powodu, w analizie uwzgledniono dane

dotyczgce zapadalnosci na RPM wsréd osob powyzej 15 roku zycia (Tabela 55).

Bzzzladgf).(czqce liczby zachorowan na raka pecherza moczowego w Polsce w latach 1999-2011 u oséb od 15 roku

zycia [24]
Rok Mezczyzni Kobiety Razem
1999 3746 872 4618
2000 3950 949 4899
2001 3671 919 4590
2002 3849 983 4832
2003 4011 1040 5051
2004 4 099 1066 5165
2005 4125 1100 5225
2006 3998 1101 5099
2007 4 237 1168 5405
2008 4 539 1282 5 821
2009 4708 1380 6 088
2010 4915 1377 6 292
2011 4775 1361 6 136

12.2.1.2. Charakterystyka populacji z NMIBC

W celu wyznaczenia charakterystyki populacji z NMIBC skorzystano z badania Borkowska 2013 [22].
Badanie dotyczy charakterystyki 91 pacjentow z NMIBC (8 kobiet i 83 mezczyzn) ze wzgledu na
stadium zaawansowania, stopien ztosliwosci, liczbe guzdéw oraz srednice zmian. Pacjenci ci byli
leczeni przy uzyciu TURBT w latach 2006—2009 na oddziale urologicznym w Szpitalu Wojewddzkim
im. Jana Pawila Il w Belchatowie. (Tabela 56). Dodatkowo, poniewaz w analizie uzyte zostaty
prawdopodobienstwa ryzyka nawrotéw i progresji z publikacji Millan-Rodriguez 2000 [23], kazdej

grupie pacjentéw przypisano ryzyko zgodnie z zatozeniami przyjetymi w tejze publikacji.
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Tabela 56.
Charakterystyka populacji z NMIBC na podstawie badania Borkowska 2013 [22] z przypisanym ryzykiem nawrotow i
progresji z Millan-Rodriguez 2000 [23]

Liczba
Ryzyko nawrotow i Stopien i pacjentow
progresji (wg Millan- Stadium zIos’Ii5vos'ci Liczba guzéw Srednica z badania
Rodriguez 2000) Borkowska
2013
Niskie Ta G1 Pojedynczy <3cm 30
Niskie Ta G1 Pojedynczy >3cm 4
Niskie Ta G1 Wieloogniskowy <3cm 6
Niskie Ta G1 Wieloogniskowy >3cm 4
Umiarkowane Ta G2 Pojedynczy <3cm 7
Umiarkowane Ta G2 Pojedynczy >3cm 2
Umiarkowane Ta G2 Wieloogniskowy <3cm 2
Umiarkowane Ta G2 Wieloogniskowy >3cm 1
Wysokie Ta G3 Pojedynczy <3cm 1
Wysokie Ta G3 Pojedynczy >3cm 1
Wysokie Ta G3 Wieloogniskowy <3cm 2
Wysokie Ta G3 Wieloogniskowy >3 cm 0
Niskie T1 G1 Pojedynczy <3cm 1
Niskie T1 G1 Pojedynczy =23 cm 1
Umiarkowane ™ G1 Wieloogniskowy <3cm 1
Umiarkowane T1 G1 Wieloogniskowy =23 cm 2
Umiarkowane T G2 Pojedynczy <3cm 3
Umiarkowane T G2 Pojedynczy >3 cm 6
Wysokie T G2 Wieloogniskowy <3cm 2
Wysokie T G2 Wieloogniskowy =23 cm 2
Wysokie T G3 Pojedynczy <3cm 4
Wysokie T1 G3 Pojedynczy >3 cm 7
Wysokie T G3 Wieloogniskowy <3cm 0
Wysokie T G3 Wieloogniskowy =23 cm 2

Na podstawie powyzszych danych oszacowano udziat poszczegélnych grup ryzyka nawrotow

i progresji w analizowanej populacji (Tabela 57).

Tabela 57.
Ryzyko nawrotow i progresiji (wg Millan-Rodriguez 2000) dla populacji z badania Borkowska 2013
Populacja ze stopniem ztosliwosci G3 i/lub Populacja z wieloogniskowymi matymi zmianami
Ryzyko stadium T1 i/lub wieloogniskowymi duzymi w stopniu zaawansowania Ta i stopniu
zmianami ztosliwosci G1-G2
Niskie 75% 15%

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 70



Hexyl aminolewulinianu (Hexvix) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego

Populacja ze stopniem ztosliwosci G3 i/lub Populacja z wieloogniskowymi matymi zmianami
Ryzyko stadium T1 i/lub wieloogniskowymi duzymi w stopniu zaawansowania Ta i stopniu
zmianami ztosliwosci G1-G2
Umiarkowane 25% 33%
Wysokie 0% 53%

12.2.2. Analiza danych

Populacje o0s6b kwalifikujgcych sie do re-TURBT wyznaczono na podstawie badania
Krasniewski 2007, jednak dodatkowo podjeto probe wyznaczenia populacji oséb kwalifikujgcych sie
do zabiegu re-TURBT na podstawie danych dotyczacych doktadnej charakterystyki badanych. W tym
celu skorzystano z badania Borkowska 2013 [22]. Badanie dotyczy charakterystyki 91 pacjentéw z
NMIBC (8 kobiet i 83 mezczyzn) ze wzgledu na stadium zaawansowania, stopien ztosliwosci, liczbe
guzéw oraz s$rednice zmian. Pacjenci ci byli leczeni przy uzyciu TURBT w latach 2006-2009 na
oddziale urologicznym w Szpitalu Wojewddzkim im. Jana Pawta Il w Betchatowie. (Tabela 56). Jednak
ze wzgledu na fakt, iz populacja ta rézni sie od populacji przedstawianych w wielu innych badaniach
ze wzgledu na czestos¢ wystepowania raka wieloogniskowego nie skorzystano bezposrednio z

danych przedstawionych w publikacji.

Na wykresie ponizej przedstawiono, w jaki sposéb naktadajg sie poszczegdine podgrupy populacii
docelowej. Do pierwszego TURBT kwalifikujg sie pacjenci z wieloogniskowym NMIBC, wsrod nich
cze$¢ ma zmiany powyzej 3 cm i te osoby w przypadku wykonania pierwszego TURBT w swietle
biatym beda kwalifikowaty sie do re-TURBT z wykorzystaniem preparatu Hexvix. Oprécz nich do re-
TURBT zostang zakwalifikowani pacjenci z rozpoznanym NMIBC o wysokim stopniu ztosliwosci (na

podstawie dostepnych danych zatozono, ze to G3) lub stopniu zaawansowania T1. (Wykres 4)

Wykres 4.
Populacja rozwazana w analizie

wieloogniskowy
NMIBC

wieloogniskowy
NMIBC >3 cm
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Zatozono, ze odsetek pacjentdow z wieloogniskowym NMIBC bedzie na poziomie wariantu
podstawowego analizy, czyli okoto 49% (badanie Naselli 2012 [20]), natomiast odsetki
wieloogniskowych zmian, sposrdd ktérych srednica co najmniej jednej z nich jest wieksza niz 3 cm
wsrod wieloogniskowego NMIBC oraz wsrdd populacji z G3 lub T1 przyjeto z badania Borkowska
2013 [22]. Na tej podstawie oszacowano, ze odsetek populacji z NMIBC kwalifikujgcej sie do
wykonania zabiegu re-TURBT to okoto 55%.

Tabela 58.
Oszacowanie udziatu wielkosci populacji o charakterystyce choroby zgodnej z kwalifikacja do re-TURBT wsrod
populacji os6b z NMIBC

Populacja Odsetek Badanie
Zmiana 2 3 cm wsrod zmian wieloogniskowych 48% Naselli 2012 [20]
Zmiany wieloogniskowe 2 3 cm wsréd zmian T1 lub G3 17% Borkowska 2013 [22]
Zmiany T1 lub G3 38% Borkowska 2013 [22]
Zmiany T1 lub G3 lub wieloogniskowe powyzej 3 cm 55% -

W badaniu Borkowska 2013 [22] populacja oséb ze stopniem zaawansowania T1 stanowi okoto 34%,
dodatkowo autorzy podajg informacje, ze wsréd zmian NMIBC stopieh zaawansowania Ta stanowi
70%. W publikacji autorzy poréwnujg populacje z innych badan analizujgcych ryzyko nawrotu
i progresji wsrdd populacji NMIBC: Sylvester 2006 [43], Fernandez-Gomez 2011 [44], Pillai 2011 [45].
W publikacji Sylvester 2006 [43] zebrano dane z badan klinicznych trzeciej fazy, tgcznie obejmujacych
2596 pacjentow. W populacji tej stopien zaawansowania Ta stanowi 55,9%. W publikacji
Fernandez-Gomez 2011 [44] przedstawiona jest analiza 1062 pacjentow z NMIBC leczonych
z uzyciem BCG w czterech hiszpanhskich osrodkach urologii onkologicznej. W populacji tej stopien
zaawansowania Ta stanowit zaledwie 20%. W artykule Pillai 2011 [45] przedstawiono dane dotyczace
ryzyka progresji i nawrotdéw u 2596 pacjentéw z NMIBC, wsrdd ktérych stopierh zaawansowania
stanowit okoto 71,5%. W publikacji Naselli 2012 [20] u 110 pacjentéw stwierdzono stopien
zaawansowania Ta, a u 38 T1, a w publikacji Cauberg 2011 [30] u 110 pacjentéw stwierdzono stopien
zaawansowania Ta, a u 41 stopien zaawansowania T1. Natomiast w publikacji Skrzypczyk 2012 [19]
réwniez analizujgcej polska grupe chorych na NMIBC T1 stanowi az 77%. W wykorzystanych
w analizie badaniach. Ze wzgledu na fakt, iz definicja populacji kwalifikujgcej sie do re-TURBT zalezy
od stopnia zaawansowania, a odsetki w odnalezionej literaturze znacznie si¢ rézniag, zdecydowano sie
nie uwzglednia¢ w analizie sposobu szacowania populacji kwalifikujgcej sie do re-TURBT, w znaczne;j

mierze zaleznej od odsetka os6b ze stopniem zaawansowania T1.
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12.3. Zestawienie tabelaryczne wartosci na podstawie, ktérych dokonano oszacowan

analizy
Para-metr Dane
Rok Mezczyzni Kobiety Razem
1999 3746 872 4618
2000 3950 949 4 899
2001 3671 919 4 590
Dane
dotyczace 2002 3 849 983 4832
liczby
zachorowan 2003 4011 1040 5051
na raka
pecherza 2004 4099 1066 5165
moczowego
w Polsce w 2005 4125 1100 5225
latach
1999-2011 2006 3998 1101 5099
u 0so6b od
15 roku 2007 4237 1168 5405
zycia [24]
2008 4539 1282 5821
2009 4708 1380 6 088
2010 4915 1377 6 292
2011 4775 1361 6 136
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Para-metr Dane
Ryzyko nawrotéw i progresji (wg ~ Stad  Stopien  Liczba  Sred Liczba pacjentéw
A Rl i L) jum zloSliwosci guzéw nica z badania Borkowska 2013
Niskie Ta G1 Poyi;j/ync Zr: 30
Niskie Ta G1 Pojigync ng 4
Niskie Ta G1 Wieloogn <3 5
iskowy cm
Niskie Ta G1 Wieloogn >3 4
iskowy cm
Umiarkowane Ta G2 Pojiglync :n:? .
Umiarkowane Ta G2 Pojit)ilync Zn:'? 5
Umiarkowane Ta G2 Wieloogn <3 5
iskowy cm
Umiarkowane Ta G2 Wieloogn >3 )
iskowy cm
Wysokie Ta G3 Pojigync Z nC:, ;
Charakterys :
tyka Wysokie Ta G3 POJ(;dync Z n:? ;
populacji z y
NMIBC na .
podstawie Wysokie Ta G3 V\i/;iﬁivc\)lgn : n:? 5
badania y
Borkowska .
2013 [22] z Wysokie Ta G3 V\_/Ieloogn >3 0
i iskowy cm
przypisany
m ryzykiem :
nawrotow i Niskie T1 1 POJidync : n:j 1
progresiji z y
Millan- :
Rodriguez Niskie T1 1 Poy:dync irg ;
2000 [23] y
Umiarkowane T1 G1 Wieloogn <3 ;
iskowy cm
Umiarkowane T1 G1 Wieloogn 23 5
iskowy cm
Umiarkowane T1 G2 Pojedync <3 3
zy cm
Umiarkowane T1 G2 Pojedync 23 5
zy cm
Wysokie T G2 Wleloogn <3 5
iskowy cm
Wysokie T1 G2 Wieloogn 23 )
iskowy cm
Wysokie T1 G3 Pojedync <3 4
zy cm
Wysokie T1 G3 Pojedync 23 7
zy cm
Wysokie T G3 Wieloogn <3 0
iskowy cm
Wysokie T1 G3 Wieloogn 23 5
iskowy cm
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Para-metr Dane
Rozkfad
razka Badanie Nienaciekajacy migsniowki Naciekajacy migsniowke
pecherza
moczowego Mowatt 2010 [25] 75% 25%
ze Wﬁgled“ Krasniewski 2007 [21] 82% 18%
naciekanie
migéniowki Skrzypczyk 2012 [19] 77% 23%
Badanie Odsetek Opis Czy uwzgle_d_nlono
w analizie
Sposrod 148 wioskich pacjentéw z NMIBC u 33 z Tak
Naselli 2012 [20] 49% 72 leczonych WL i u 39 z 76 leczonych NBI (analiza
stwierdzono raka wieloogniskowego podstawowa)
Odsetki
os6b z TMN - . S Tak
wieloognisk ~ Schumacher 2010 [29]  53% Sposrod 238 szwedzkich pacjentow u 127 (analiza
stwierdzono raka wieloogniskowego NN
owym wrazliwosci)
wsrod oséb
z TMN Pacjenci z NMIBC, u 21 z 40 pacjentéw leczonych Tak
Cauberg 2011 [30] 47% NBI i u 54 z 120 pacjentéw leczonych WL (analiza
wystepowat rak wieloogniskowy wrazliwosci)

91 pacjentéw z NMIBC leczonych w Szpitalu
Borkowska 2013 27% Wojewddzkim im. Jana Pawia || w Betchatowie w Nie
latach 2006-2009

Na podstawie umiejscowienia, liczby i wielkosci guzéw oraz badania histopatologicznego pacjentow z NMIBC
zakwalifikowano do jednej z trzech grup réznigcych sie czestoscig nawrotéw i progresiji:

Populacja guzy matego ryzyka (pojedyncze, TaG1, $rednica < 3 cm) — 27 0s6b,
kwalifikujac guzy sredniego ryzyka (Ta-T1, G1-G2, $rednica = 3 cm, wieloogniskowe) — 109 oséb.
a sie do re- guzy duzego ryzyka (T1G3,CIS,wieloogniskowe z duzg sktonnos$cig do nawrotu) — 10 oséb,
TURBT Sposrod 0s6b z grupy sredniego ryzyka oceniono, ze u 98 oséb wykonanie ponownego zabiegu TURBT moze
przynies$¢ korzysci terapeutyczne (Krasniewski 2007 [21]).
Rok 2015 2016 2017 2018 2019
Scenariusz aktualny
Udziat
zastosowan WLD 100% 100% 100% 100% 100%
ia .
analizowan Hexvix 0% 0% 0% 0% 0%
ej metody .
diagnostycz Scenariusz prognozowany
nej podczas o o o o o
TURBT u WLD 60% 50% 40% 30% 30%
owo Hexvix 40% 50% 60% 70% 70%
zdiagnozow
ar_1ych' Scenariusz prognozowany AW
pacjentow
WLD 0% 0% 0% 0% 0%
Hexvix 100% 100% 100% 100% 100%
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Para-metr Dane
Rok 2015 2016 2017 2018 2019
Scenariusz aktualny
zasLthschJé\lA{/an WLD 100% 100% 100% 100% 100%
ia .
analizowan Hexvix 0% 0% 0% 0% 0%
€] metody Scenariusz prognozowan
diagnostycz prog y
nej podczas o o o o o
reTURBT U WLD 60% 50% 40% 30% 30%
_nowo Hexvix 40% 50% 60% 70% 70%
zdiagnozow
ar.1ychl Scenariusz prognozowany AW
pacjentow
WLD 0% 0% 0% 0% 0%
Hexvix 100% 100% 100% 100% 100%
Estymator Nawroty* 3 miesiace 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
Kaplana-
Meiera Niskie 2,00% 15,00% 10,00% 5,00% 8,00% 7,00%
prawdopod
obienstwa Umiarkowane 4,00% 26,00% 13,00% 6,00% 5,00% 3,00%
nawrotu w
czasie od Duze 9,40% 39,00% 11,00% 6,00% 2,00% 3,00%
diagnozy -
wylacznie *czas od diagnozy
WLD
Wspotczynn
ik
prawdopod
obienstwa Grupa ryzyka Wspoétczynnik
nawrotu dla
preparatu Niskie 0,561
Hexvix w
zaleznosci Umiarkowane 0,836
od grupy
ryzyka na Duze 0,752
podstawie
publikaciji
Stenzl 2011
. Leczenie Kontynuacja . Leczenie
ai'r:r?t?f:w P.;.%rg;:y inicjujgce leczenia inicszFz:em;CG podtrzymujace
pacj mitomycyna mitomycyna jua BCG
PP N PP N PP N PP N PP N
Leczenie  njiskie ryzyko  100% 1 100% 1 0% 8 0% 6 0% 6
zwigzane z
poczatkowy :
mTURBT ~ Umiarkowane - n50 4 4009% 1 50% 8 25% 6  25% 18
ryzyko
Duze ryzyko 100% 1 100% 1 100% 8 90% 6 90% 18
PP = udziat wérdd pacjentéw. N = czestotliwosé
Ryzyko nawrotow i progresiji 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
Ceesiotiiwo Niskie 4 1 1 1 1
monir':ic;rowa Umiarkowane 4 2 2 2 1
Duze 4 4 2 2 1
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Para-metr

Dane
Ryzyko Leczenie Kontynuacja Leczenie Leczenie
nawrotow TURBT inicjujace leczenia inicjujgce podtrzymujace
i progresiji mitomycyna mitomycyna BCG BCG
PP N PP N PP N PP N PP N
. Niskie 100% 1 80% 1 0% 8 0% 6 0% 18
Leczenie
nawrotow .
Umiarkowan 100% 1.3 80% 1 0% 8  25% 6  25% 18
Duze 100% 2 100% 1 0% 8 90% 6 90% 18
PP = udziat wérod pacjentéw. N = czestotliwo$é
. Chemioterapia .
Typ progresiji TURBT kTomografla neoadjuwantow Cystektomia O_pleka
omputerowa a paliatywna
PP N PP N PP N PP N PP N
Leczenie Naciekajacy
progresji migsniéwke 100% 1 100% 1 30% 1 100% 1 0% 1
RPM
Przerzuty 100% 1 100% 1 0% 1 0% 1 100% 1
PP = udziat wérdd pacjentéw. N = czestotliwosé
Nazwa Substancja Opakowanie Cena zbytu Urzedowa cena el ETE
K handlowa czynna netto zbytu
oszt
pﬁgj\ﬁ;{tu Hexylis 8 mmol/l (1
Hexvix aminolevulinatis zest. + I N
hydrochloridum fiol.rozp.)
Wartos¢
— Kod produktu Nazwa grupy punktowa — — ——
grupy hospitalizacja punktu procedury
l:gcs:éﬁr Srednie zabiegi
P L26 5.51.01.0011026  endoskopowe na pecherzu 52 52 zt 2704 zt
medycznyc
h moczowym
Duze otwarte zabiegi na
L22 5.51.01.0011022 pecherzu moczowym, w 304 52 zt 15808 zt
tym plastyka
Wartos¢
Koszt Kod Kod Wycena Koszt
wykonania grupy procedury CE R ESTEIEI] hzl;n::taolrz,:c_'a punktu procedury
cystoskopii P :
przezcewko .
wej Z105 5732 5.31.00.0000105 CYstoskopia 20 859z 171,80z
przezcewkowa
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Para-metr Dane
Zakres Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wa;tv?lis: dr;::rl‘(it:wa
badanie innej okolicy anatomicznej bez
5.03.00.0000070 srodka kontrastowego 30
Koszt Tomografia badanie innej okolicy anatomicznej ze
wykonania komputerowa 5.03.00.0000095 Srodkiem kontrastowym 40
tomografii
komputero innej okolicy anatomicznej bez i ze
wej 5.03.00.0000071 srodkiem kontrastowym 45
Srednia warto$é punktowa 38,3
Srednia wycena punktu 8,59 zt
Koszt wykonania procedury 329,00 zt
Koszt
réznigcy
zabieg Koszt réznigcy oszacowany na . e
cystoskopil podstawie ankiet Wskaznik CPI 2013 Koszt roznigcy
TURBT w
Swietle 69,47 zt 100,9 70,09 zt
niebieskim i
biatym
Koszt
wlewu
dopecherzo iz
wej Nazwa procedury Kod produktu gedioney praness ot gsosEt
S AOS punktowa punktu procedury
szczepionki
onE(;)Cs:Sone Wiew do pecherza
P moczowego 5.31.00.0000107 Z107 38 8,59 zt 326,51 zt
przez . .
; szczepionki BCG
ptatnika
publicznego
(NFZz)
Substancja czynna Dawka Schemat podania Rytm
M-VAC
metotreksat 30 mg/m? 1.,15., 22. dzien
doksorubicyna (bez
doksorubicyny 30 mg/m? 2. dzien
liposomailnej) 28 dni
Schematy . 2 -
chemiotera cisplatyna 70 mg/m 2. dzien
pi winblastyna 3 mg/m? 2.,15., 22. dzien
wykorzysta
ne w GP
analizie
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
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Para-metr Dane
Wiek Srednia masa ciata [kg] Sredni wzrost [cm]
18-19 63,60° 172
20-29 68,96 172
30-39 73,28 172
Srednia 40-49 75,05 170
masa ciata i
wzrost 50-59 75,13 168
dorostych w
Polsce 60-69 75,85 167
70-79 73,17 165
ponad 80 68,50 162

a) wartos¢ przyjeta na podstawie $redniej masy ciata os6b w wieku 17-19

Wiek Liczba oséb
18-19 948 508
20-29 5854 195
30-39 6 123 509
Liczba oséb 40-49 4838436
w Polsce 5059 5 656 651
60-69 4171 206
70-79 2430712
ponad 80 1443 314
Srednia
. Koszt
Dawka Koszt Kosz’f Llczl’)a (G S.Ub' Koszt catkowity
Schemat (mg/m? za1 dawki podanw  czynnej (na podania schematu
R ) mg L] T L lekéw chemioterap
czynnej leczenia leczenia) i
Koszt
catkowity metotreksat 30 0,07 z 4,03 zt 3 12,08 zt
schematu
M-VAC d°ks°';”b'°y“ 30 070zt 3933z 1 39,33zt
1872,00 zt 2 101,54 zt
cisplatyna 70 0,78 zt 102,20 zt 1 102,20 zt
winblastyna 3 4,54 zt 25,31 z 3 75,93 zt
. Koszt
Koszt L|czt')a k! §ub. Koszt catkowity
Schemat Dawka Koszt - podan w czynnej (na .
substancji podania schematu
e (mg) zamg czynnej g cykl lekow chemioterapi
Koszt leczenia leczenia) ;
catkowity
sc“grgat“ paklitaksel 200 127z 470,63zt 1 470,63 zt
. 1404,00 zt 2 372,45 zt
gemeytabin 1500 009z 165,94 2t 3 497,82 21
a
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Para-metr Dane
. Koszt
Koszt L|czt')a ! S.Ub' Koszt catkowity
Schemat Dawka Koszt - podan w czynnej (na =
substancji podania schematu
GC (mg) za mg X cyklu cykl , N .
Koszt czynnej leczenia leczenia) lekow chemioterapi
catkowity i
schematu
GC cisplatyna 75 0,78 zt 109,50 zt 109,50 zt
. 1404,00 zt 2011,31z
gem";’tab'" 1000 0,09z 16594zt 3 497,82 7t
Koszt
catkowity
neoadiuwan Schemat stosowania Koszt catkowity
towej
chemiotera Sredni koszt schematu GC (3 cykle), schemat M-VAC (3 cykle) 6 169,29 zt
pii przed
cystektomiag
Cena hurtowa Limit Poziom
Preparaty Preparat IS =] brutto finansowania odptatnosci
zawierajgce
mitomycyne  Mitomycin C 10 mg 5909990098118 65,21 zt 63,28 zt bezptatnie
uwzglednio Kyowa
ne w
analizie Mitomycin C 20 mg 5000990098217 126,56 zt 126,56 2t bezptatnie
yowa
Srednia Sprzedaz mg w Srednia waizic;n;na
cena za Preparat Dawka EAN okresie 01- wazona cena
za dawke (40
dawke 06.2014 zamg
mitomycyny mg)
wazong . .
wielkoscia M";;‘g;;" c 10 mg 5009990098118 1062,15
sprzedazy 6,33 21 253,12 24
0052014  MitomycinC 20m 5909990098217 134395
’ Kyowa 9 ’
Koszt
catkowity Schemat stosowania Koszt catkowity
leczenia
paliatywneg koszt schematu GC (3 cykle) 6 033,94 z
o
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