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Wykaz skrotow

Agencja /AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL - analiza kliniczna

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BCG - szczepionka do immunoterapii (tac. Bacillus Calmette-Guerin)

BIA — analiza wplywu na budzet (Budget Impact Analysis)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIS - rak w miejscu (tac. carcinoma in situ)

CUA - analiza uzytecznosci kosztow

CZN - cena zbytu netto

DSA - deterministyczna analiza wrazliwosci

EAU - Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology)
GC - cisplatyna+gemcytabina

GP - paklitaksel+gemcytabina

HAL - Hexyl aminolewulinianu

ICUR — inkrementalny wspodtczynnik uzytecznosci kosztow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LY - lata zycia

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

M-VAC - metotreksat+doksorubicyna+cisplatyna+winblastyna

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS - National Health Service

NMBIC - nienaciekajgcy migsniowki rak pecherza moczowego (ang. Non Muscle Invasive Bladder Cancer)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje

zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

PDD - procedura fotodynamiczna (ang. Photodynamic procedure)

PPV - wartos¢ predykcyjna dodatnia

PSA - probabilistyczna analiza wrazliwosci

QALY - lata zycia skorygowane o jakosé

QALYG - zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢

re-TURBT - powtérny zabieg TURBT

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajace sposéb i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

RPM - rak pecherza moczowego

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
TURBT - przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego (ang. Transurethral Resection of the Bladder Tumor)
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

WLD - diagnostyka w $wietle biatym (ang. White Light Diagnosis)

WLR - wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej




Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Ipsen Pharma reprezentowany przez IPSEN Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Pharma reprezentowany przez IPSEN
Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Ipsen Pharma reprezentowany przez
IPSEN Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 17.03.2015, PLA.4600.15.2015.4.J0S

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Hexvix (heksyl aminolewulinianu) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do podawania do
pecherza moczowego, 85 mg, 1 fiol., kod EAN: 5909990420223

Whnioskowane wskazanie:

~Produkt leczniczy przeznaczony wytgcznie do diagnostyki. Cystoskopia fluorescencyjna w Swietle niebieskim
z uzyciem produktu leczniczego Hexvix wskazana jest jako metoda wspomagajgca standardowg cystoskopie
w Swietle biatym, przyczyniajgc sie do lepszej diagnozy i leczenia raka pecherza u pacjentéw z rozpoznaniem
lub wysokim prawdopodobienstwem jego obecnosci’;

w ramach programu lekowego: "Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu
aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)”

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie w ramach programu lekowego

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Ipsen Pharma
65 Quai Georges Gorse, 92100 Boulogne Billancourt, Francja

reprezentowany przez:
IPSEN Poland Sp. z o0.0.
Al. Jana Pawta Il 29, 00-867 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Ipsen Pharma
65 Quai Georges Gorse, 92100 Boulogne Billancourt, Francja

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Nie dotyczy
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2.1.

Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17.03.2015, pismo znak PLA.4600.15.2015.4.J0S, dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego

* Hexvix (heksyl aminolewulinianu) 85 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roztworu do podawania
do pecherza moczowego, kod EAN: 5909990420223,

w ramach programu lekowego "Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu
aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)”.

Do wniosku zostaty dofgczone nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego — Heksyl aminolewulinianu iHexvix®i w zabieﬁu irzezcewkowej
elektroresekcji guza pecherza moczowego. HTA
Consulting, Wersja 2.00, Krakéw, 20 pazdziernika 2014 r.

e Analiza kliniczna — Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji
guza pecherza moczowego. HTA Consulting, Wersja 2.00,
Krakéw, 24 pazdziernika 2014 r.

e Analiza ekonomiczna - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji
guza pecherza moczowego. HTA
Consulting., Wersja 1.00, Krakow, 5 listopada 2014 r.

e Analiza wplywu na budzet - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej
elektroresekcji guza pecherza moczowego. * HTA Consulting., Wersja 1.00,
Krakéw, listopad 2014 r.

e Analiza racjonalizacyjna - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej
elektroresekcji guza pecherza moczowego. * HTA Consulting., Wersja 1.00,
Krakow, listopad 2014 r.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano MZ pismem z dnia 10.04.2015r.,
znak: AOTMIT-OT-4351-10/AKP/2015. Pismem z dnia 13.04.2015 r. znak MZ-PLR-4610-947(3)/BR/14
Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Nastepnie pismem z
dnia 28.04.2015 r. znak: MZ-PLR-4610-947(4)/BR/14 Ministerstwo Zdrowia przekazato uzupetnienia do
przedtozonych analiz: - pismo firmy Ipsen Poland Sp. z 0.0. z dnia 28.04.2015 r. oraz uzupetnione analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego — Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej
elektroresekcji guza pecherza moczowego. HTA

Consulting, Wersja 2.00, Krakéw, pazdziernik 2014 r.

e Analiza kliniczna — Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej elektroresekciji
guza pecherza moczowego. HTA Consulting, Wersja 2.00,

Krakéw, pazdziernik 2014 r.

e Analiza ekonomiczna - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji
guza pecherza moczowego. HTA

Consulting., Wersja 1.00, Krakow, listopad 2014 r. (aktualizacja kwiecien 2014 r.)

e Analiza wplywu na budzet - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej
elektroresekcji guza pecherza moczowego. HTA Consulting., Wersja 1.00,

Krakow, listopad 2014 r. (aktualizacja kwiecieh 2014 r.)

e Analiza racjonalizacyjna - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej
elektroresekcji guza pecherza moczowego. HTA Consulting., Wersja 1.00,

Krakoéw, kwiecien 2015 r.
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2.3.

2.4.

Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Whioskodawca odnidst sie do wszystkich uwag.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetnialy wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Pocedura fotodynamiczna (PDD) 2z zastosowaniem preparatu heksylu aminolewulinianu (Hexvix)
uzupetniajgca standardowy zabieg TURBT/re-TURBT nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zabieg TURBT wykonany w standardowych warunkach, tj. w $wietle biatym nie byt do tej pory przedmiotem
oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Ponizsze cytaty pochodzg z APD Whnioskodawcy:

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

.Rak pecherza moczowego (kod ICD-10: C67) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej z komorek
nabtonka przejsciowego (urotelium), wyscietajgcego btone sluzowg pecherza moczowego. [6, 7] (...)

Rak pecherza moczowego jest nowotworem zosliwym, ktéry w naturalnym przebiegu nacieka kolejne
warstwy tkanek pecherza moczowego. [6, 8] Pod wzgledem zaawansowania klinicznego wyréznia sie
nowotwory nienaciekajgce miesniowki pecherza moczowego, czyli nowotwory gtéwnie o charakterze zmian
ptaskich i ograniczonych do btony $luzowej (Ta-Tis) lub podsluzowej (T1) oraz nowotwory naciekajgce
miesniowke pecherza moczowego (=T2).”

Epidemiologia

.,Rak pecherza moczowego to najczestszy nowotwédr uktadu moczowego [10] (...) Na Swiecie rocznie
odnotowuje sie ponad 400 tys. nowych przypadkéw RPM, w 2012 roku liczba ta wynosita 429 793. [11]
W 2012 roku standaryzowany wiekiem (wg danych globalnych) wspotczynnik zapadalnosci na RPM na
Swiecie w przypadku mezczyzn wynosit 9 na 100 tys. a w przypadku kobiet 2,2 na 100 tys. [11] W tym
samym roku w Europie najwyzsza zapadalno$¢ zostata odnotowana w krajach Europy Potudniowej (33,1 na
100 tys. wsréd mezczyzn i 5,8 na 100 tys. wsrdd kobiet) i w krajach Europy Zachodniej (30,1 na 100 tys.
wsrod mezczyzn i 6,6 na 100 tys. wsrod kobiet), natomiast najnizszg zapadalnosé obserwowano w krajach
Europy Pétnocnej (...).

Nie odnaleziono opracowan umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika
zachorowalnosci na raka pecherza moczowego w Polsce. (...) W 2012 roku odnotowano tgcznie 6589
nowych przypadkéw zachorowan na RPM, z czego ok. 78% w grupie mezczyzn (...). Standaryzowany
wiekiem (wg danych globalnych) wspétczynnik zapadalnosci na RPM w Polsce w tym okresie w przypadku
mezczyzn wynosit 16,7 na 100 tys., a w przypadku kobiet 3,6 na 100 tys.

(...) Nie odnaleziono opracowan umozliwiajacych precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika
chorobowosci raka pecherza moczowego w Polsce.”

Tabela 1. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem rak pecherza moczowego wg danych NFZ (pismo znak
DD2401.1038.2015r. w.12573.ROT z 28.04.2015r.)

Rok 2012 2013 2014 2015 (I-11)
(legiba pacjentéw = 18 r.z. z rozpoznaniem zasadniczym ICD-10: 46 545 48 211 49 620 20 468
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Rok 2012 2013 2014 2015 (I-11)
Liczba pacjentow 2 18 r.z. z rozpoznaniem zasadniczym ICD-10:

C67 w grupie L26 Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu 10 133 12 452 14 107 3423
moczowym

Etiologia i patogeneza

.Efiologia raka pecherza nie zostata jeszcze w petni poznana, jednakze do chwili obecnej zidentyfikowano
klika czynnikéw etiologicznych majacych zwigzek z rozwojem RPM. W$rdéd najczesciej wymienianych
czynnikdw znajdujg sie: ekspozycja na karcinogeny, w tym palenie tytoniu oraz narazenie na kontakt z
niektérymi zwigzkami chemicznymi w trakcie pracy zawodowej, przebyte choroby, przyjmowane leczenie,
czynniki genetyczne oraz inne. (...)”

Klasyfikacja

. Patomorfologia

.Podstawg do oceny stopnia ztosliwosci histologicznej (G, grade) w przypadku nowotworéw urotelialnych jest
klasyfikacja opracowana przez WHO (World Health Organization) we wspétpracy z ISUP (International
Society of Urological Pathology) i opublikowana w 2004 roku. Zostat w niej zawarty szczegotowy opis
histologiczny poszczegdlnych stopni ztosliwosci, ktérych ocena opiera sie na kryteriach architektonicznych i
cytologicznych. Klasyfikacia WHO z 2004 roku wprowadza podziat na nowotwory nieinwazyjne
(nienaciekajgce podnabtonkowej tkanki tgcznej) oraz nowotwory inwazyjne (naciekajgce tkanke
podnabtonkowsg i szerzace sie poza nig). (...)

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: G1 — rak dobrze zréznicowany, G2 — rak
srednio zréznicowany, G3 — rak stabo zréznicowany. [14]”

Rysunek 1. Zestawienie podzialu stopni zlosliwosci wg klasyfikacji WHO/ISUP z 2004 roku i klasyfikacji WHO z
1973 roku (wg APD Whnioskodawcy).

PUNLM

. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

.Kluczowym elementem przy podejmowaniu decyzji terapeutycznej jest ocena stopnia zaawansowania
klinicznego RPM. Obecnie obowigzujgcym narzedziem stuzgcym do oceny zaawansowania klinicznego jest
klasyfikacja wg TNM z 2010 roku. W systemie tym uwzgledniono 3 kryteria: charakterystyke guza (T), stan
weztéw chtonnych (N) oraz obecnosé (lub brak) przerzutéw odlegtych (M) (...)

System TNM wprowadza 6-stopniowy podziat zaawansowania choroby, w ktérym wyrézniane sg nowotwory
nienaciekajgce miesniéwki (T<1) oraz nowotwory naciekajgce miesnidwke pecherza (T=2) (...). Zmiany
nowotworowe o stopniach zaawansowania Ta i T1, ze wzgledu na sposéb leczenia (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 nowotwordw, bazujgcg na ocenie
stopnia ztosliwosci, w ktdrej wyrdzniono nowotwory nieinwazyjne (T<1) oraz nowotwory inwazyjne (T=1).

Szczegolnym typem raka pecherza moczowego sg guzy typu Tis okreslane jako carcinoma in situ.
Carcinoma in situ jest powierzchniowym (niebrodawkowatym) nieinwazyjnym rakiem o wysokiej ztosliwosci.
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 gérnych drég moczowych oraz przewoddéw wyprowadzajgcych
stercza i cewki moczowej. [14] Ze wzgledu na fakt, iz ognhiska howotworowe wystepujgce w postaci zmian
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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
diagnostyka z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej.”

Obraz kliniczny

,D0 najczestszych objawoéw raka pecherza nalezy krwiomocz, czesto o charakterze masywnym i
przerywanym, rowniez z obecnoscig skrzepow, ktére mogg wywotywac silny bdl w okolicy ledzwiowe; i
spojenia tonowego, spowodowany zablokowaniem drég moczowych. [6, 15] Krwiomocz moze mie¢ réwniez
posta¢ krwinkomoczu wykrytego w badaniu laboratoryjnym. [25] Objawami choroby, szczegdlnie w
przypadku raka naciekajgcego miesnidwke, sg czestomocz i bolesne parcie na mocz oraz — niekiedy —
czasowe zatrzymanie moczu. W zaawansowanym stadium choroby wyczuwalny staje sie guz w okolicy
nadtonowej, pojawiajg sie takze bole okolic miednicy i pachwin oraz obrzeki kohczyn. [14, 15, 25] W
przypadku raka naciekajgcego ujscie moczowodu moze pojawi¢ sie wodonercze. [6] Zdarza sie, ze
pierwszymi objawami nowotworu sg béle kosci wywotane przez zlokalizowane w ich obrebie przerzuty. [15]”

Diagnostyka

. Badania wstepne

.Diagnostyke RPM u pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem nalezy rozpoczgé od wykonania badanh
laboratoryjnych krwi i moczu. Na tym etapie wykonywane jest takze badanie przedmiotowe, jednakze jego
znaczenie w diagnostyce zmian powierzchniowych jest ograniczone. Kolejnym krokiem jest wykonanie
wstepnych badan obrazowych, takich jak ultrasonografia i urografia, niekiedy zalecane jest takze wykonanie
badania RTG klatki piersiowej. (...) Alternatywg dla tradycyjnie wykonywanej urografii coraz czesciej staje
sie wykonywanie urografii metodg tomografii komputerowej. (...) Jednak zadna z metod stosowanych we
wstepnej diagnostyce obrazowej nie umozliwia rozpoznania powierzchniowych zmian nowotworowych np.
carcinoma in situ (CIS). [14, 25] Dlatego u pacjenta ze stwierdzonym krwiomoczem wykonywane jest
réwniez cytologiczne badanie osadu moczu lub poptuczyn pecherza. (...) W ostatnich latach w procesie
diagnostycznym wykorzystywane sg takze testy nazywane markerami nowotworowymi moczu. Wskazuje
sie, ze w szczegolnych sytuacjach klinicznych mogg one stanowi¢ alternatywe dla cytologii osadu moczu,
jednakze zaden z nich nie uzyskat dotychczas akceptacji srodowiska urologicznego jako procedura
diagnostyczna stosowana w rutynowej praktyce. [14]”

. Cystoskopia w swietle bialym

,Ostateczne rozpoznanie RPM opiera sie na wyniku badania cystoskopowego oraz ocenie
histopatologicznej. Podczas badania cystoskopowego dokonuje sie wzrokowej oceny btony Sluzowej
pecherza za pomocg cystoskopu zawierajgcego kamere oraz zrédio Swiatta. (...) W przypadkach, gdy
widoczne sg zmiany w btonie Sluzowej, zaleca sie wykonanie biopsji za pomocg kleszczykéw lub petli
resekcyjnej, natomiast gdy w badaniu nie stwierdza sie obszaréw patologicznych, a wynik cytologii osadu
moczu jest dodatni zalecane jest wykonanie biopsji losowej (tzw. mapping). Koniecznos$¢ wykonania biopsiji
losowych podyktowana jest m.in. ograniczeniami standardowych metod diagnostycznych, ktérych czuto$¢
jest niska w stosunku do diagnozowania nowotworéw o wysokiej ztosliwosci, wystepujacych w postaci zmian
ptaskich, np. CIS. W takich sytuacjach szczegdlnie przydatnym narzedziem umozliwiajgcym identyfikacje
tego rodzaju zmian jest procedura fotodynamiczna. Ponadto u pacjentdw z nienaciekajgcym migs$niowki
guzem zalecane jest wykonanie biopsji sterczowego odcinka cewki.

Jezeli u pacjenta we wstepnych badaniach obrazowych stwierdzono obecnos$é guza i wynik cytologii osadu
moczu jest dodatni, wowczas mozna odstgpi¢ od wykonania cystoskopii diagnostycznej i zakwalifikowacd
pacjenta do zabiegu elektroresekcji przezcewkowej (TURBT), ktérg mozna wykonywaé w warunkach
standardowych, tj. w Swietle biatym lub z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej. Gtéwnym celem
TURBT jest rozpoznanie i usuniecie widocznych zmian. [14,25]”

. Procedura fotodynamiczna

Standardowo cystoskopia oraz zabieg TURBT przeprowadzane sg w swietle biatym. Wykonywanie zabiegow
z zastosowaniem sSwiatta biatego wigze sie z duzym ryzykiem pominiecia czesci ognisk nowotworowych,
zwlaszcza zmian o charakterze ptaskim, jak np. CIS. [14] Uzupetniajgcym postepowaniem w stosunku do
procedur w Swietle biatym sg cystoskopia lub TURBT wykorzystaniem procedury fotodynamicznej.
Procedura fotodynamiczna oparta jest na zjawisku fluorescencji i polega na ocenie wnetrza pecherza w
Swietle ultrafioletowym po wczesniejszym dopecherzowym podaniu $rodka fotouczulajgcego. [14] Dzieki
mechanizmowi preferencyjnej akumulacji fotouczulacza w tkankach nowotworowych mozliwe jest
doktadniejsze i bardziej precyzyjne rozréznienie tkanek zmienionych patologicznie od tkanek prawidtowych.”

(...)
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Leczenie i cele leczenia

W leczeniu pacjentow z RPM wykorzystywane sg nastepujagce metody: leczenie chirurgiczne, terapia
dopecherzowa, chemioterapia oraz radioterapia, przy czym mogg by¢ one stosowane zaréwno w
monoterapii, jak i w skojarzeniu ze soba. [8] Podstawowe znaczenie przy podejmowaniu decyzji
terapeutycznych ma ocena stopnia zaawansowania nowotworu wynikajgca, z prawidlowej identyfikacji
charakteru zmian nowotworowych. [8, 14, 25] Obecnie w leczeniu RPM jedyng metodg uznawang za
skuteczng jest leczenie chirurgiczne i — wg dostepnych doniesiern naukowych — jest to rowniez najczesciej
stosowana terapia. [6, 8]

. Leczenie chirurgiczne - TURBT

Wykonanie przezcewkowej elektroresekcji raka pecherza moczowego (TURBT) zalecane jest u pacjentow
ze zmianami powierzchniowymi (Ta-T1) [6, 8, 37] Resekcja wykonywana jest za pomocg cystoskopu
sztywnego zwanego resektoskopem, ktéry jest wprowadzany do wnetrza pecherza poprzez cewke
moczowa, bez rozcinania powtok brzusznych. Zabieg wykonuje sie w znieczuleniu ogélnym lub czesciowym,
obejmujacym jedynie dolng potowe ciata. (...) Pomimo dgzenia do radykalizacji pierwotnego TURBT, zabieg
ten wigze sie z wysokim ryzykiem pozostawienia resztkowego utkania nowotworowego, ktére obserwuje sie
u blisko potowy (33-53%) leczonych tg metodg pacjentéw. Stgd rozwazenie kolejnych zabiegéw TURBT
powinno by¢ brane pod uwage w przypadku: nieradykalnego pierwotnego TURBT, obecnosci RPM o
wysokim stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1793 Ilub high-grade wg WHO 2004) lub gdy stwierdzono
wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe. [25, 38] Doniesienia naukowe wskazujg, ze zastosowanie
metody TURBT w $wietle niebieskim daje szanse na poprawe radykalizacji zabiegu. [39] (...)”

Rokowanie i czynniki prognostyczne

.Rak pecherza moczowego to choroba charakteryzujgca sie wysokim prawdopodobienstwem nawrotu i
progresji. Obecnie do oddzielnej oceny dlugo- i krotkoterminowego ryzyka nawrotu i progresji
wykorzystywany jest system punktowy i tabele ryzyka opracowane przez EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) (...) Zidentyfikowano 6 réznych czynnikow prognostycznych
pogarszajgcych rokowanie, do ktérych naleza: liczba guzdéw, wielko$¢ guza, czestos¢ nawrotéw po
uprzednim leczeniu, wspofistnienie zmian typu CIS, wysoki stopien zaawansowania klinicznego (T) i
histologicznego (G). (...)

Oszacowano, ze prawdopodobienstwo wznowy w ciggu pierwszego roku po zakonczeniu terapii w grupie
niskiego ryzyka wynosi 15%, natomiast w grupie wysokiego ryzyka 61%. Z kolei prawdopodobienstwo
progresji w ciggu 5 lat wynosito odpowiednio 0,8% i 45% (...).

Obok systemu zaproponowanego przez EORTC dostepna jest takze skala opracowana przez hiszpanska
grupe CUETO (...) W systemie zdefiniowano 7 czynnikéw prognostycznych. Wigkszos¢ z nich pokrywa sie z
tymi, ktére uwzgledniat system EORTC, jednak zamiast czynnika odnoszgcego sie¢ do wielkosci guza,
zaproponowano uwzglednienie czynnikow takich jak wiek i ptec (...).

Obok czynnikéw rokowniczych uwzglednianych przez EORTC i CUETO autorzy innych prac do czynnikéw
mogacych potencjalnie prowadzi¢ do wznowy nowotworu zaliczajg: niekompletng resekcje guza
pierwotnego, nierozpoznanie nowotworu o ptaskiej morfologii, implantacje komérek nowotworowych podczas
zabiegu elektroresekcji oraz nowe ogniska guza. [43]”

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, Hexvix, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do podawania do

postaé farmaceutyczna, droga pecherza moczowego, 85 mg, 1 fiol., kod EAN: 5909990420223

podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna heksyl aminolewulinianu

Droga podania 50 ml roztworu preparatu Hexvix o stezeniu 8 mmol/l nalezy podawac¢ dopecherzowo
przez cewnik
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podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Mechanizm dziatania

Instylacja aminolewulinianu heksylu do pecherza moczowego prowadzi do
wewnatrzkomérkowego gromadzenia sie porfiryn w zmianach chorobowych w Scianie
pecherza. Wewnagtrzkomérkowe porfiryny (w tym PplX) sg fotoaktywnymi,
fluoryzujgcymi zwigzkami, ktére emitujg Swiatto czerwone po wzbudzeniu Swiattem
niebieskim. W wyniku tego zjawiska przednowotworowe i nowotworowe zmiany o
charakterze ztosliwym emitujg Swiatto czerwone, natomiast prawidtowa tkanka -
niebieskie. Wyniki fatszywie dodatnie moga byé zwigzane z toczgcym sie stanem
zapalnym

Zrodto: ChPL Hexvix

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

narodowa

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1.02.11.2005 .

2.02.11.2005 .

Whnioskowane wskazanie

.Produkt leczniczy przeznaczony wylgcznie do diagnostyki. Cystoskopia
fluorescencyjna w $wietle niebieskim z uzyciem produktu leczniczego Hexvix
wskazana jest jako metoda wspomagajgca standardowg cystoskopie w Swietle
biatym, przyczyniajgc sie do lepszej diagnozy i leczenia raka pecherza u pacjentow z
rozpoznaniem lub wysokim prawdopodobienstwem jego obecnosci”;

w ramach programu lekowego: "Leczenie raka pecherza moczowego z
wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej resekcji
guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)”

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

50 ml roztworu preparatu Hexvix o stezeniu 8 mmol/l (patrz punkt 6.6) nalezy
podawaé dopecherzowo przez cewnik. Badany powinien zatrzymac ptyn w pecherzu
przez okoto 60 minut.

Po opréznieniu pecherza, w ciggu okoto 60 minut nalezy rozpoczg¢ badanie
cystoskopowe w Swietle niebieskim. Badania cystoskopowego nie nalezy wykonywaé
po uptywie ponad 3 godzin od instylacji produktu Hexvix do pecherza.

W celu uzyskania optymalnego obrazu zaleca si¢ zbadanie i mapowanie catego
pecherza zaréwno w Swietle biatym jak i niebieskim przed rozpoczeciem kazdego
zabiegu chirurgicznego. Biopsje z wszystkich uwidocznionych zmian chorobowych
wykonuje sie w Swietle biatym, natomiast catkowitg resekcje nalezy zweryfikowa¢ po
zmianie na $wiatto niebieskie.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Nie dotyczy

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Porfiria.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrodto: ChPL Hexvix

W USA heksyl aminolewulinianu zarejestrowany jest przez FDA pod nazwg Cysvievw

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cim?fuseaction=Search.DrugDetails
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego

AOTM-0T-4351-10/2015

podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

brak

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

"Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu
przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)”

Kryteria
wiaczenia
do programu

Pacjenci w wieku> 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) pacjenci zakwalifikowani do re-TURBT, u ktorych:

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

b) wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co
najmniej jedna zmiana 23 cm)

Kryteria
uniemozliwiajgce
wiaczenie do
programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze
2) porfiria
3) masywny krwiomocz

4) immunoterapia BCG lub dopederzowa chemioterapia ciaQu ostatnich 90 dni (z wyjatkiem
pacjentow po jednorazowym podaniu chemi,-,terapii bezposrednio po zabiegu TURBT),

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

Okreslenie czasu
leczenia w
programie

1) Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy leczenie pacjenta.

2) Program zaktada jednorazowe wykonanie TURBT z heksylem aminolewulinianiu u pacjentow ze
zdiagnozowanym nienaciekajagcym (TMN<1) btony mie$niowej wieloogniskowym (=3 ognisk) rakiem
pecherza moczowego (RPM), potwierdzonym na podstawie diagnostycznej cystoskopii (w Swietle
biatym lub cystoskopii z wykorzystaniem PDD).

3) Program zaktada wykonanie drugiego TURBT (re-TURBT) z heksylem aminolewulinianu po
uptywie co najmniej 42 dni od pierwszego TURBT u pacjentéw, ktorych:

a) wykonano TURBT w swietle biatym (TURBT-WLD), ale stwierdzono obecnos¢ RPM o wysokim
stopniu ztosliwosci (G3 wg WHO 1973 lub high-grade wg WHO 2004) i/lub w stopniu T1 wg TMN.

b) wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co
najmniej jedna =3 cm).

W przypadku wystgpienia u pacjenta przynajmniej jednego z kryteribw wytgczenia z programu,
pacjent zostaje wytgczony z programu bez zbednej zwtoki.

Kryteria
wytaczenia
Z programu

1) zapalenie pecherza moczowego np. po terapii BCG lub z umiarkowang lub ciezkg leukocyturig;

2) przed podaniem heksylu aminolewulinianu zapalenie pecherza moczowego nalezy wykluczy¢ na
podstawie badania klinicznego i wyniku posiewu moczu;

3) brak nowotworu pecherza moczowego u pacjentéw z podejrzeniem raka pecherza moczowego.
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Dawkowanie i
sposob
podawania

Zasady ogdlne:

a) Zabieg TURBT w swietle niebieski powinien byé stosowany jako metoda wspomagajgca
standardowy zabieg TURBT w Swietle biatym, jako wskaznik co do miejsca wykonania resekcjilre-
resekcji.

Dawkowanie i sposdb wykonania zabiegu

1) 50 ml roztworu heksylu aminolewulinianu o stezeniu 8 mmol/l podane dopecherzowo przez
cewnik:

a) przed podaniem heksylu aminolewulinianu pgcherz powinien by¢ oprézniony,

b) po podaniu heksylu aminolewulinianu. badany powinien zatrzymaé roztwdr w pecherzu przez
okoto 60 min.,

c) po opréznieniu pecherza w ciggu okoto 60 min nalezy rozpoczaé zabieg TURBT,

- jesli czas retencji w pecherzu moczowym jest znaczaco krotszy niz 1 godz. zabieg nalezy
rozpoczaé nie wezesniej niz po 60 minutach.

- zabiegu nie nalezy przeprowadza¢ po >3 godz. od instylacji heksylu aminolewulinianu w pecherzu
moczowym.

2) Banie pecherza moczowego powinno by¢ wykonywane zaréwno w $wietle biatym jak i niebieskim
w celu uzyskania mapy wszystkich zmian chorobowych.

3) Resekcje i re-resekcje z wszystkich uwidocznionych miejsc wykonuje sie w Swietle biatym, a
nastepnie weryfikuje w Swietle niebieskim
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w ramach PDD podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

(TURBT).
Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje stosowane w ramach TURBT-PDD
Europa European Association of Urology (EAU) — heksyl aminolewulinianu (HAL), kwas 5-aminolewulinowy (ALA) *
Babjuk 2015
http://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/
Wielka Brytania NICE 2015 kwas 5-aminolewulinowy (ALA)*, heksyl aminolewulinianu (HAL)
http://www.nice.org.uk/quidance/ng2
USA NCCN 1.2015 nie wymieniono
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/bladder.pdf
Swiat In'ternational Consultation on Urological kwas 5-aminolewulinowy (ALA)*, heksyl aminolewulinianu (HAL),
Diseases 2012 http://www.icud.info/bladdercancer2nd.html

* preparaty ALA zarejestrowane w Polsce nie majg rejestracji we wnioskowanym wskazaniu
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

AOTM-0OT-4351-10/2015

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych w cytoskopii podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (TURBT) w opinii ankietowanych ekspertow

klinicznych
Technologia medyczna, Najtansza Technologia
" ktéra w rzeczywistej technologia medyczna - .
Technologie mgdyczne praktyce medycznej stosowana w uwazana za Technologia mgdyczna zalecana do stospwgr!la .
Ekspert stosowane obecnie w Polsce . dopodobniei o Pol iskut .. w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
w wnioskowanym wskazaniu hajprawdopodobniej moze roscew hajskuteczniesza uznawane w Polsce

zostac zastgpiona przez wnioskowanym w danym
wnioskowana technologie¢ wskazaniu wskazaniu

prof. dr hab. Marek
Sosnowski -
Konsultant Krajowy
w dziedzinie Urologii

~Elektroresekcja guzow
pecherza moczowego w Swietle
biatym. Wszystkie aktualnie
rozpoznane nowotwory
pecherza moczowego sg
leczone przy pomocy tej
technologii medycznej.”

Brak innych technologii
medycznych dostepnych w
najblizszym czasie .

Elektroresekcja guza
pecherza
moczowego W
Swietle biatym.

Elektroresekcja
guza pecherza z
uzyciem preparatu
Hexvix w Swietle
niebieskim.

Elektroresekcja guzéw pecherza moczowego z uzyciem
preparatu Hexvix w $wietle niebieskim.
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego
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Technologia medyczna, Najtansza Technologia
Technologie medyczne kt:;(at vZézrﬁijvglzsr::! ;3) Cshonv\cl);?gsv un\jv(:ldi):r:\zn:la Technologia medyczna zalecana do stosowania
Ekspert stosowane obecnie w Polsce P g d by. nel Pol iskut . w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
w wnioskowanym wskazaniu najprawdopodobniej moze roIScew hajskutecznie)szq uznawane w Polsce
zostac zastgpiona przez wnioskowanym w danym
wnioskowana technologie¢ wskazaniu wskazaniu
,Podstawowg metodg rozpoznania ,LOceniana metoda nie zastapi | ,Najtanszg stosowang | ,TURBT w $wietle ,Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego i

i leczenia raka pecherza jest
przezcewkowa eletroresekcja
guza w Swietle biatym
poprzedzona cyskoskopig
sztywnym endoskopem w takich
samych warunkach. Raka
pecherza moczowego rozpoznaje
sie kazdego roku u ok. 6000
chorych. U wigkszosci chorych
jest to rak powierzchowny/70-
80%!/ ktory wymaga leczenia
endoskopowego i Scistej
obserwacji wobec czestych
nawrotow /50-70%/ i progresji do
raka naciekajgcego wymagajgcego
leczenia operacyjnego
radykalnego /cystektomia/

Wg danych Konsultanta
Krajowego w Polsce w 2013 roku
wykonano 45 tys. cystoskopii i
24,7 tys. elektroresekcji
przezcewkowych guzow pecherza
moczowego. \Waobec braku
refundacji HAL i oceny
fotodynamicznej wykonuje sie
ja u bardzo niewielu chorych.
Nie stosuje sie u chorych z
rakiem pecherza postepowania
polegajacego na braku
aktywnego leczenia ze wzgledu
na powtarzajace sie krwawienia i
udowodniong progresje i
pojawienie sie przerzutéw nawet
w rakach powierzchownych np.
pT1, pTis.”

klasycznej oceny i leczenia
endoskopowego raka
pecherza moczowego, ale w
sposob istotny jg uzupei
zwigkszajgc jej skutecznose,
poniewaz pozwala na
wykrycie u prawie 25%
pacjentéw dodatkowe zmiany
nawrotowe a Cis u 27%.”

metoda w Polsce jest
klasyczna
elektroresekcja guza
pecherza w Swietle
biatym podobnie jak w
innych krajach
stosujgcych uznane
miedzynarodowe
standardy.”

biatym pozwala na
wykrycie i wyciecie
wiekszosci zmian
egzofitycznych
btony Sluzowej w
pecherzu, Jednakze
jej wartos¢ jest
ograniczona w
przypadku zmian
ptaskich, lub i stabo
widocznych oraz w
raku
Srodnabtonkowym
[Cis/ pierwotnym lub
towarzyszgcym
postaciom
egzofitycznym.”

Polskiego Towarzystwa Urologicznego zalecajg stosowanie
diagnostyki fotodynamicznej i wspomaganie ja TURBT u
wybranych chorych z rakiem pecherza:

REKOMENDACJA stopien B.
a/ European Ass, Of Urology,
b/ Zalecenie Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2014,

¢/ 2 nd International Consultation on Bladder Cancer sec Ed.
2012, str 62, 251"
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowana technologie¢

Najtansza Technologia
technologia medyczna
stosowana w uwazana za
Polsce w najskuteczniejsza
wnioskowanym w danym
wskazaniu wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

,Nie posiadam wiasciwych
danych na udzielenie
odpowiedzi (...). Wg mojej
wiedzy nie jest stosowana
zadna inna technologia w
omawianym wskazaniu.

Teoretycznie mozliwe jest
wykonywanie NBI jako innej
technologii poprawiajacej
skutecznos¢ diagnostyki i
leczenia guzéw pecherza gdyz
nowoczesne systemy do
operacji laparoskopowych (tory
wizyjne), posiadajg
oprogramowanie umozliwiajgce
NBI (technologia NBI jest takze
wykorzystywana w gastroskopii
gdzie te same tory wizyjne sg

wykorzystywane).”

,Nie posiadam wtasciwych
danych na udzielenie
odpowiedzi (...)".

,Nie posiadam wtasciwych danych na
udzielenie odpowiedzi (...). Wedtug mojej
wiedzy jedyna stosowang technologig jest
TURT (TURT w $wietle biatym), w zwigzku
z tym nie moge poréwnac tej procedury do
innych gdyz jest jedyng procedura.’

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(EAU) sg obowigzujgcymi urologicznymi rekomendacjami w
Polsce. Aktualne rekomendacje EAU opublikowane zostaty
w marcu 2015 roku (...)

* Cystoskopia (WL) powinna by¢ zawsze wykonana jesli
wystepujg objawy sugerujgce guza pecherza moczowego.
(stopien rekomendaciji A)

* Biopsja prawidtowej Sciany pecherza moczowego powinna
by¢ wykonana gdy wynik cytologii osadu moczu jest
»dodatni” lub spodziewany jest egzofityczny guz o wysokim
ryzyku. (stopien rekomendac;ji C).

* Biopsja cewki sterczowej powinna by¢ wykonana gdy guz
zlokalizowany jest w szyi pecherza, gdy wystepuje CIS, gdy
wynik cytologii osadu moczu jest ,dodatni” i nie stwierdza
sie guza pecherza moczowego. (stopien rekomendaciji C).

« Jezeli wtasciwy sprzet jest dostepny, PDD biopsja powinna
by¢ wykonana zamiast biopsji losowej u chorych z
podejrzeniem CIS lub podejrzeniem guza o wysokim ryzyku
(wynik cytologii osadu moczu jest ,dodatni”; guza
nawrotowy z poprzednim rozpoznaniem raka o wysokiej
anaplazji - high grade) (stopien rekomendaciji B).

* Biopsja losowa lub PDD biopsja powinna by¢ wykonana
gdy wynik cytologii osadu moczu jest ,dodatni” a
jednoczesnie nie stwierdza sie guza w pecherzu moczowym
w cystoskopii (WL). (stopien rekomendac;ji C).

* Biopsja losowa lub PDD biopsja powinna by¢ wykonana po
3 lub 6 miesigcach u chorych z CIS po zastosowaniu
leczenia dopecherzowego. (stopien rekomendac;ji C).

* Biopsja losowa lub PDD biopsja powinna by¢ wykonana w
okresie obserwacji po TURT gdy wynik cytologii osadu
moczu jest ,dodatni” a jednoczes$nie nie stwierdza sie guza
w pecherzu moczowym w cystoskopii (WL). (stopien
rekomendacji B).
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Interwencje refundowane w Polsce w danym wskazaniu
APD s. 47-48:

W Polsce standardowg procedurg w zakresie rozpoznawania i leczenia RPM (w stadium nienaciekajgcym
miesniowki pecherza) jest odpowiednio diagnostyka (cystoskopia) w swietle biatym z/lub bez biopsji oraz
diagnostyka (cystoskopia) wraz z elektroresekcja (TURBT) w Swietle biatym. W Polsce zabiegi
z wykorzystaniem Swiatta biatego finansowane sg ze $rodkow publicznych w ramach specjalistycznej opieki
ambulatoryjnej lub w ramach lecznictwa szpitalnego (...). Wg danych NFZ aktualnie (2014 r.) koszt
cystoskopii przezcewkowej o charakterze diagnostycznym (bezbiopsji) finansowany w ramach
specjalistycznej opieki ambulatoryjnej wynosi okoto 200 zt, natomiast finansowany w ramach lecznictwa
szpitalnego wynosi okoto 312-364 zt w zaleznosci od rodzaju hospitalizacji. Ponadto, mozliwe jest wykonanie
w ramach lecznictwa szpitalnego cystoskopii przezcewkowej o charakterze diagnostycznym z biopsja, ktorej
koszt waha sie od okoto 936 zt do 1040 zi. Z kolei koszt diagnostyki (cystoskopii), ktoremu towarzyszy
zabieg TURBT wynosi okoto 2444-2704 zt w zaleznosci od rodzaju hospitalizacji. W ramach lecznictwa
szpitalnego finansowana jest takze diagnostyka fotodynamiczna (okoto 2444-2704 zt), niemniej w ramach tej
kwoty konieczne jest pokrycie kosztu fotouczulacza umozliwiajgcego wykonanie zabiegu. Obecnie jedynym
dostepnym w Polsce zwigzkiem, posiadajgcym wskazanie obejmujgce diagnostyke fotodynamiczng RPM
jest hexyl aminolewulinianu (Hexvix), ktorego proponowana w programie lekowym cena ex factory wynosi

Po uwzglednieniu wysokosci marzy hurtowej obowigzujgcej w programie lekowym (5%) oraz
wysokosci podatku VAT (8%) cena preparatu Hexvix bedzie wynosi¢

Teoretycznie mozliwe wydaje sie wykonanie zabiegu TURBT w asyscie PDD, tym niemniej koszt takiego
zabiegu najpewniej wyceniany bytby analogicznie jak zabiegu TURBT w Swietle biatym, w konsekwencji
czego koszty zakupu preparatu obcigzatyby budzet szpitala. Oznacza to, ze zabieg TURBT w asyscie PDD
nie jest finansowany ze srodkow publicznych — co jednoczesnie potwierdza fakt, ze brak takiego zabiegu
w katalogu Swiadczen gwarantowanych. Wydaje sie zatem, ze w chwili obecnej, w ramach $wiadczen
gwarantowanych wykonywane s3g najprawdopodobniej wytgcznie zabiegi PDD o charakterze
diagnostycznym.”

Komentarz analitykdw Agenciji:

Wg zatgcznika 9 do zarzgdzenia nr 89/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 19 grudnia 2013 roku (JGP),
Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (ICD-9: 57.35) rozliczana jest jako zabiegi endoskopowe na
pecherzu moczowym - 5.51.01.0011026 - L26. W opisie procedury nie wymieniono heksylu
aminolewulinianu (ani innej substancji), jednak wycena swiadczenia pozwala na pokrycie kosztéw preparatu.
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego

podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

AOTM-0T-4351-10/2015

Komparator w
analizie
klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz
oceniajgcego

standardowy
zabieg TURBT/
re-TURBT w
Swietle biatym

W Polsce standardem jest wykonywanie zabiegu TURBT w $wietle biatym —
jednoczesnie jest to jedyne tego typu $wiadczenie w petni finansowane ze
Srodkéw publicznych.

Z tego wzgledu jako komparator dla zabiegu TURBT z wykorzystaniem procedury
fotodynamicznej z uzyciem hexylu aminolewulinianu w ramach analiz HTA bedzie
rozwazany zabieg TURBT wykonany w standardowych warunkach, tj. w $wietle
biatym.

Zgodnie z polskimi oraz zagranicznymi wytycznymi PDD moze by¢ wykonywana z
wykorzystaniem hexylu aminolewulinianu (HAL), kwasu 5-aminolewulinowego

(ALA) oraz hiperycyny. Zaden =z preparatow zawierajgcych kwas 5-
aminolewulinowy nie posiada rejestracji do stosowania w przedmiotowym
wskazaniu w Polsce. Hiperycyna, trzeci preparat o wilasciwosciach

fluorescencyjnych, znajduje sie obecnie w fazie badan klinicznych. Wobec
powyzszego hexyl aminolewulinianu (preparat Hexvix) jest w tej chwili jedynym
dostepnym preparatem z tej grupy zwigzkéw, posiadajgcym odpowiednie
wskazanie obejmujgce diagnostyke RPM.” (APD s. 65-66)

Wybér
zasadny

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W AKL Whnioskodawcy przedstawiono wyniki 10 opublikowanych opracowan wtérnych: Burger 2013,
Cordeiro 2013, Jabtonowski 2013, Kausch 2010, Mowatt 2010, Richards 2014, Rink 2013, Shen 2012, Yang
2014, Yuan 2013. W tabeli ponizej przedstawiono (za AKL wnioskodawcy) wnioski dwdch z wymienionych
wyzej publikacji, przywotanych w rekomendacji NICE 2015 i EAU 2015, tj. metaanalizy Burger 2013 i raportu
HTA Mowatt 2010. Opis pozostatych opracowan wtérnych znajduje sie w AKL wnioskodawcy w Rozdz. 9.

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnosé kliniczng w cytoskopii podczas
zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (TURBT)

PDD (HAL) vs WLD

Populacja:
Pacjenci z podejrzeniem RPM lub z
RPM nienaciekajgcym mies$niowki.
Metodyka:

badania prospektywne, z
konsekutywnym doborem pacjentow

Okres obserwaciji: bd

Przeszukane bazy / (limit czasowy):
MEDLINE, The Cochrane Library,
clinicaltrials.gov,

clinicaltrialsregister.eu, icmje.org,
kontakt z autorami poszczegdlnych prac
celem uzyskania danych surowych / (VII
2011)

Analiza danych:

ilosciowa, jakosciowa

Badanie Metodyka Wyniki i wnioski
Burger Poréwnanie: Liczba badan / (liczba pacjentow):
2013

9 RCT/nRCT / (2212)

Whioski autoréw:

Wykazano istotng statystycznie przewage PDD (HAL) nad WLD w
odniesieniu do zdolnosci wykrywania dodatkowych zmian Ta oraz
CIS. Dodatkowa analiza w podgrupach wykazata przewage PDD
(HAL) nad WLD w wykrywaniu zmian Ta zaréwno w u pacjentow z
pierwotnym, jak i wtérnym RPM oraz u pacjentéw z RPM o
umiarkowanym i wysokim ryzyku. Réznica pomiedzy PDD (HAL) a
WLD w wykrywaniu zmian CIS byta istotna statystycznie zaréwno w u
pacjentéw z pierwotnym, jak i wtérnym RPM. Wykazano, ze
PDD(HAL) umozliwia wykrycie zmian Ta/T1 dodatkowo u 25%
pacjentéw, a zmian CIS u 27% pacjentow.

Nie wykazano wptywu wczesniejszej terapii dopecherzowej na
detekcje zmian nowotworowych.

Wykazano istotng statystycznie przewage TURBT-PDD (HAL) nad ]
TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotéw choroby do 12 mies. (p =
0,006), a obserwowany efekt utrzymywat sie takze w analizowanych
podgrupach, tj. wéréd pacjentéw z T1/CIS, Ta oraz pacjentéw z RPM
0 wysokim i niskim ryzku). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy TRUBT-PDD (HAL) a TURBT-WLD w odniesieniu do
czasu do wystgpienia hawrotu.
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podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Punkty koncowe:

Trafno$¢ diagnostyczna: wykrywanie
dodatkowych zmian nowotworowych/
CIS Ta/T1 oraz CIS.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo:
ryzyko nawrotu.

Zidentyfikowane ograniczenia: odlegta w czasie data wyszukiwania
badan; nie uwzgledniono wszystkich dostepnych doniesien
naukowych na dzien wyszukiwania (wykluczono prace, dla ktérych nie
uzyskano danych surowych, pomimo ze byly dostepne w publikaciji
dane zagregowane).

Mowatt
2010

Poréwnanie:
PDD (HAL/ALA/hiperycyna) vs WLD

Populacja:

Pacjenci z podejrzeniem RPM lub RPM
nienaciekajgcym miesniowki.
Metodyka:

nRCT/RCT,

Okres obserwaciji: bd.

Przeszukane bazy / (limit czasowy):
MEDLINE, EMBASE, Science Citation
Index, BIOSIS, CENTRAL, HMIC,
CDSR, DARE, HTA database, Medion,
NRR, CCT, ClinicalTrial.gov,

WHO International Clinical Trials
Registry/ (2008)

Analiza danych:

ilosciowa, jakosciowa

Punkty koncowe:

Trafnos¢ diagnostyczna: czutosc,
swoisto$¢, PPV i NPV, LR(+) i LR(-).
Skutecznosé i bezpieczenstwo:
przezycie wolne od nawrotu, obecnos¢
guza szczgtkowego, ryzyko nawrotu,
czas do nawrotu, progresja, AEs.

Liczba badan / (liczba pacjentow):

TD: 1 RCT i 26 nRCT / (2949)

Sk i Bp: 4 RCT/ 709

Whioski autoréw:

Wykazano wyzszg czuto$¢ i nizszg swoistos¢ PDD w poréwnaniu z
WLD w odniesieniu do wykrywania zmian nowotworowych, zmian
ztosliwych i zmian o wysokim ryzyku nawrotu i progresji, w tym CIS.

Wykazano istotng statystycznie przewage TURBT-PDD nad TURBT-
WLD w odniesieniu do przezycia wolnego od nawrotu po 24 mies.
oraz obecnosci guzéw szczgtkowych po TURBT.

Zidentyfikowane ograniczenia:

odlegta w czasie data wyszukiwania badan,
analiza wynikow dla PDD bez wzgledu na rodzaj
fotouczulacza.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ocenie analitykow Agencji strategia wyszukiwania przeprowadzona w AKL wnioskodawcy byta
odpowiednio czuta, zarobwno pod wzgledem zastosowanych haset i sposobu ich potgczenia, jak i pod
wzgledem przeszukanych baz danych i serwiséw internetowych:

MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, Biomed Central (przez PubMed),The Cochrane Library (CENTRAL),
rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony internetowe
wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, w tym CRD, strony internetowe towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie problematykg uro-onkologiczng (AUA, BAUS, CUA, EAU, ESMO, JUA, NUF, PTU, USANZ),
strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, MHRA, EMA, TGA, URPL), strony producentéw preparatéw
fotouczulajgcych (GE HealthCare, PhotoCure AS).

W trakcie wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych. Typ publikacji, jezyk i rodzaj punktéw
koncowych uwzgledniano dopiero w trakcie analizy odnalezionych abstraktéw, w kryteriach wigczenia i
wykluczenia do przegladu systematycznego. Analitycy Agencji nie wykryli btedéw obnizajgcych czutosé
zastosowanej strategii. Strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego przeprowadzonego przez Agencje w ramach analizy
weryfikacyjnej nie odnaleziono dodatkowych badan opublikowanych przed datg ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajgcego

Populacja

Populacje docelowg zgodnie z brzmieniem projektu
programu lekowego stanowig kandydaci do zabiegu
TURBT z wykorzystaniem PDD (HAL) powyzej 18 r.z.:

+ ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1)
miesnidwki, wieloogniskowym (23 ognisk) RPM
zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej
cystoskopii,

+ zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktorych: o
wykonano TURBT w $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.

. wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono
wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co najmniej
jedna 23 cm).

Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ dowodow
naukowych w populacji docelowej w ramach analizy
klinicznej uwzgledniano badania kliniczne
przeprowadzone w populacji ogdélnej pacjentow z
nienaciekajgcym miesniéwki RPM lub jego podejrzeniem,
ktérych zakwalifikowano do zabiegu TURBT.

brak uwag
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajgcego

Interwencja

Procedura fotodynamiczna (PDD) 2z zastosowaniem
hexylu  aminolewulinianu  (Hexvix) we  wlewce
dopecherzowej o stezeniu zgodnym ze wskazaniem
rejestracyjnym, uzupetniajgca standardowy zabieg
TURBT/re-TURBT.

* badania w ktérych nie
okreslono rodzaju uzytego
zwigzku fotouczulajgcego
w  ramach  procedury
fotodynamicznej,

* badania w ktérych uzyto
wiecej niz jednego
fotouczulacza, a wyniki dla
poszczegdlnych punktow
koncowych przedstawiono
tacznie bez odpowiednigj
stratyfikacji
uwzgledniajacej
preparatu,

* badania w ktorych
stosowano cystoskop
gietki (flexible cystoscopy),

rodzaj

brak uwag

Komparatory

Standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w $wietle biatym
(WLD).

brak uwag

Punkty
koncowe

+ Skutecznos¢ kliniczna: nawr6t choroby (odsetek
pacjentéw z nawrotem, przezycie wolne od nawrotu, czas
do nawrotu), progresja (odsetek pacjentdow z progresja,
przezycie wolne od progresji, czas do progresji),
obecnos$¢ guzéw szczagtkowych po TURBT, jakos¢ zycia,
zgony.

» Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane (AEs), ciezkie
dziatania niepozgdane (SAEs), dziatania niepozadane z
podziatem na rodzaj zdarzenia.

+ Trafnos¢ diagnostyczna: czuto$¢, swoistosé, inne
parametry (PPV, NPV, LR+, LR-), wyniki fatszywie
pozytywne, dodatkowe zmiany nowotworowe, w tym
zmiany CIS.

Badania

« w ktérych oceniano
farmakokinetyke oraz
farmakodynamike hexylu
aminolewulinianu,

« w ktérych oceniano
wplyw dosdwiadczenia
operatora na  wyniki
cystoskopii,

brak uwag

Typ badan

* randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub
bez za$lepienia,

* badania nierandomizowane  prospektywne i
retrospektywne, w ktorych wyniki dotyczgce trafnosci
diagnostycznej WLD oraz PDD oceniano w obrebie tej
samej grupy pacjentéow (pacjent sam dla siebie stanowi
kontrole). *

+ badania stanowigce
opracowania wtérne
danych pierwotnych z
badan RCT.

brak uwag

Inne kryteria

* badania, w ktérych testem referencyjnym byta ocena
histopatologiczna pobranego materiatu tkankowego
(biopsja),

* badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim,
niemieckim lub polskim,

* badania przeprowadzone u ludzi.

* badania opublikowane

wytgcznie w postaci
abstraktow
konferencyjnych,

brak uwag

* W ocenie trafnosci diagnostycznej uwzgledniano zaréwno prace, w ktérych procedura fotodynamiczna uzupetniata
zabieg diagnostyczny (cystoskopie) lub zabieg terapeutyczny (TURBT). W przypadku oceny trafnosci diagnostycznej
takie podejscie wydaje sie uzasadnione, poniewaz w obu rodzajach zabiegéw (diagnostycznym i terapeutycznym)
gtdwnym celem jest identyfikacja jak najwiekszej liczby zmian nowotworowych.” (s. 44 AKL)
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dziewieé¢ pierwotnych badan z randomizacjg
poréwnujgcych zabieg przezcewkowej elekiroresekcji guza pecherza moczowego (TURBT) z
wykorzystaniem metody fotodynamicznej (PDD) z uzyciem heksylu aminolewulinianu (HAL) jako procedury
dodanej do TURBT w swietle biatym (TURBT-WLD) wzgledem samej TURBT-WLD: Dragoescu 2011
(1 publikacja), Geavlete 2010 (4 publikacje), Geavlete 2011 (10 publikacji), Gkritsios 2013 (1 publikacja),
Hermann 2011 (5 publikacji), Karaolides 2012 (2 publikacje), Neuzillet 2014 (1 publikacja), O’'Brien 2013 (8
publikaciji), Stenzl 2010 (15 publikaciji).

Ponadto do analizy wnioskodawcy wtgczono dwadziescia jeden badan jednoramiennych: Blanco 2010,
Charbit 2014, Colombo 2007, Ferre 2013, Geavlete 2009, Grossman 2007 / Fradet 2007, Hendricksen 2006,
HeRo (Lapini 2012), Horstmann 2014, Jichlinski 2003, Jocham 2005, Lee 2012, Loidl 2005, Osaghe 2014,
Ray 2008, Ray 2009A, Ray 2009B, Saint 2010, Schmidbauer 2004, Schmidbauer 2009, Witjes 2005.
Wiekszos¢ wigczonych badan jednoramiennych byta badaniami prospektywnymi ukierunkowanymi na ocene
trafnosci diagnostycznej oraz bezpieczenstwa PDD z uzyciem HAL. Uzyskane wyniki dla zabiegéw WLD i
PDD analizowano w obrebie tej samej grupy pacjentéw, a zatem pacjenci sami dla siebie stanowili kontrole.
Szczegotowy opis badan jednoramiennych znajduje sie w Rozdz. 18.2.2 AKL wnioskodawcy.

,Dostepnos¢ dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci PDD (HAL) uzupetniajgcej zabieg TURBT/re-
TURBT w populacji docelowej jest ograniczona. Najbardziej zblizone pod wzgledem charakterystyki
wyjsciowej do populacji docelowej sg populacje uwzglednione w dwéch badaniach (Dragoescu 2011 oraz
Geavlete 2010). W pierwszej pracy z nich kwalifikowano wytgcznie pacjentow z rozpoznanym
nienaciekajgcym migsniowki RPM, niemniej w pracy tej brak jest informacji w jaki sposéb zdiagnozowano
RPM, a takze czy choroba miata charakter wieloogniskowy (=3 ognisk), podczas gdy zgodnie z definicjg
populacje docelowg stanowig m.in. pacjenci z rozpoznanym w cystoskopii diagnostycznej, nienaciekajgcym,
wieloogniskowym RPM. Z kolei w drugiej pracy (Geavlete 2010) uwzgledniono pacjentéw zakwalifikowanych
do zabiegu re- TURBT, niemniej re-TURBT wykonano w warunkach standardowych tj. w swietle biatym, a jej
celem byta ocena wynikéw wczesniejszego zabiegu TURBT (z PDD lub WLD), przy czym przeprowadzono
tam analizy w podgrupach, w tym u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotéw. Wiadomo natomiast, ze jedng
z przyczyn wysokiego ryzyka nawrotow jest wieloogniskowo$¢ zmian.” (AKL s. 71)

Poza analizg dzialan niepozgdanych, opartg na wynikach badan wigczonych do przeglagdu
systematycznego, w AKL wnioskodawcy dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa
preparatu Hexvix. W tym celu przeszukano strony internetowe urzedow i agencji ds. lekéw: EMA, FDA,
MHRA, TGA, URPL. Ponadto dokonano poszerzonej analizy ryzyka zgonu oraz oceny profilu
bezpieczenstwa w warunkach rutynowej praktyki klinicznej na podstawie danych postmarketingowych.

Ponadto analitycy Agencji odnalezli jedno badanie dotyczgce skutecznosci praktycznej opublikowane po
dacie zlozenia wniosku — prospektywne badanie obserwacyjne Palou 2015. Miato ono na celu ocene
czutodci i swoistosci cystoskopii w Swietle niebieskim (BLC) z uzyciem heksylu aminolewulinianu stosowane;j
jako uzupetnienie cystoskopii w $wietle biatym (WLC) w poréwnaniu do samej WLC w rutynowej praktyce
klinicznej w Hiszpanii.

Tabela 11. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
poréwnujacych PDD (z HAL) vs WLD

ID badania,
zrodio Metodyka Populacja Punkty koncowe
finansowania
Dragoescu 2011 | Randomizowana, jednoosrodkowa, Kryteria wigczenia: Czestos¢ wykrywania zmian
pojedynczo zaslepiona préba Pacjenci z pierwotnym RPM nowotworowych; Nawro6t
Zrédto kliniczna, zaprojektowana do oceny nienaciekajgcym miesniowki choroby; Przezycie wolne od
finansowania: : wptywu nawrotu.
bd zwu;;kszonej_ det?-:(,:JLI RPM z Liczebnosé arup:
zastosowaniem —g_p_PDD: -
WLD: 22

okres obserwacji: 12 m-cy
hipoteza: superiority
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Populacja

Punkty konncowe

Geavlete 2010

Zrodto
finansowania: :
bd

Randomizowana, jednoosrodkowa
préba kliniczna, zaprojektowana do
oceny wptywu PDD z zastosowaniem
HAL na skutecznos$c kliniczng u
pacjentéw z podejrzeniem RPM

okres obserwacji: 6 tyg.
hipoteza: superiority

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z podejrzeniem RPM,
na podstawie wyniku cytologii
osadu moczu lub USG.

Liczebnos¢ grup:
PDD: 223

WLD: 223

I-rzedowy PK:

1. Obecnos¢ guzéw
szczgtkowych

Pozostate oceniane PK:

1. Czestos¢ wykrywania zmian
nowotworowych

Geavlete 2011

Zrédio
finansowania: :
bd

Randomizowana, jednoosrodkowa
préba kliniczna, zaprojektowana do
oceny wplywu zwiekszonej detekciji
RPM z zastosowaniem HAL

okres obserwacji: 2 lata

hipoteza: superiority

Kryteria wigczenia: Pacjenci z
podejrzeniem RPM, na

podstawie wyniku cytologii
osadu moczu i/lub USG.

Liczebnos¢ grup:
PDD: 181

WLD:181

1. Czestos¢ wykrywania zmian
nowotworowych;

2. Czestos¢ wykrywania
dodatkowych zmian
nowotworowych;

3. Wyniki falszywie pozytywne;
4. Obecnos¢ guzow
szczgtkowych;

5. Zmiana sposobu leczenia;
6. Nawrot choroby;

7. Progresja.
Randomizowana, jednoosrodkowa Kryteria wigczenia: 1. Czutos$¢ (czestosé
proba kliniczna, zaprojektowana do 1. Pacjenci z podejrzeniem lub | Wykrywania zmian
oceny skutecznosci klinicznej PDD z ze zdiagnozowanym RPM nowotworowych),
zastosowaniem HAL nienaciekajgcym miesnidwki, | 2. nawrot choroby,
Gkritsios 2013 2. Pacjenci z nawrotem 3. AE.
okres obserwacji: 40 m-cy choroby, po =3 mies. od
Zrodio hipoteza: superiority pierwszego zabiegu TURBT.
finansowania: :
bd . o .
Liczebnos¢ grup:
PDD: 66
WLD: 64
Randomizowana, dwusrodkowa, Kryteria wigczenia: I-rzedowy PK:

Herman 2011

Zrédio
finansowania: :
PhotoCure, The
Juchum and the
Boemske
Foundations

niezaslepiona préba kliniczna,
zaprojektowana do oceny wptywu
PDD z zastosowaniem HAL na
czestos¢ wezesnych nawrotow RPM

okres obserwacji: 12 m-cy
hipoteza: superiority

1. Pacjenci >18 r.z,;

2. Pacjenci z podejrzeniem
RPM w stadium
zaawansowania Ta i/lub T1,
na podstawie wyniku
cystoskopii wykonywanej w
warunkach ambulatoryjnych.

Liczebnos¢ grup:
PDD: 115 (TD: 90)

WLD: 118

1. Nawrét choroby

Pozostate PK:

1. Czestos¢ wykrywania zmian
nowotworowych;

2. Wyniki fatszywie pozytywne;
3. AEs.

Karaolides 2012

Zrodio
finansowania: :
bd

Randomizowana proba kliniczna,
zaprojektowana do oceny wptywu
PDD z zastosowaniem HAL na
skutecznos¢ kliniczng u pacjentéw z
podejrzeniem RPM

okres obserwacji: PDD: mediana 17,5
mies. (6—25 mies.), WLD: mediana 14
mies. (4,5-25 mies.)
hipoteza: superiority

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z podejrzeniem RPM,
na podstawie wyniku: USG /
CT / cystoskopii / cytologii
osadu moczu.

Liczebnos¢ grup:
PDD: 49

WLD: 53

I-rzedowy PK:

1. Nawrét choroby;

2. Przezycie wolne od nawrotu.
Pozostate oceniane PK:

1. Mediana czas do nawrotu;
2. Progresja.
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Populacja

Punkty konncowe

Neuzillet 2014

Zrédio
finansowania: :
bd

Randomizowana, dwuosrodkowa
préba kliniczna, zaprojektowana do
oceny skutecznosci klinicznej PDD z
zastosowaniem HAL w zabiegu
pierwotnym zabiegu TURBT oraz re-
TURBT

okres obserwacji: 4-6 tyg.
hipoteza: superiority

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z pierwotnym RPM
nienaciekajgcego
mies$nidwki, na podstawie
cystoskopii z wykorzystaniem
cystoskopu gietkiego oraz z
pozytywnym wynikiem
cytologii osadu moczu,
wskazujgcym na obecnos¢
komoérek o wysokim stopniu
ztosliwosci.

Liczebnos¢ grup:
PDD: 72

WLD: 79

1. Liczba zmian nowotworowych
zidentyfikowana podczas
pierwszego TURBT i re-TURBT.

O’Brien 2013

Zrodio
finansowania: :
Photocure; Guy’s
and St Thomas’

Randomizowana, jednoosrodkowa
préba kliniczna, zaprojektowana do
oceny skutecznosci klinicznej PDD z
zastosowaniem HAL

okres obserwaciji: 36 m-cy
hipoteza: superiority

Kryteria wigczenia:

1. Pacjenci z podejrzeniem
RPM nienaciekajgcego
miesnidwki, na podstawie
cystoskopii przesiewowej (z
wykorzystaniem cystoskopu
gietkiego).

Liczebnos¢ grup:

1. Nawroty choroby
2. Progresja

3. AE zwigzane z oceniang
interwencjg

Hospitals PDD: 129
WLD: 120
Randomizowana, wieloosrodkowa Kryteria wigczenia: I-rzedowy PK:
proba kliniczna, zaprojektowana do 1. Pacjenci 218 r.z.; 1. Czestos¢ wykrywania
oceny wplywu trafnosci . 2. Pacjenci z podejrzeniem dodatkowych zmian
diagnostycznej RPM z zastosowaniem | opn stadium nowotworowych
HAL '
zaawansowania Ta i/lub T1, Pozostate PK:
na podstawie wyniku 1. Wyniki fatszywie pozytywne;
okres obserwacii: Kobii wvk : y ,I Zywie pozytywne,
. . . cystoskopii wykonywanej w 2. Nawrét choroby;
Srednia PDD: 54,6 mies.; WLD: 53,6 warunkach
mies. ambulatoryjnych: 3. Czas do nawrotu;
Stenzl 2010 i . iori ' 4. Progresja;
hipoteza: superiority 3. Pacjenci z podwyzszonym 5. AE
. ryzykiem nawrotu T
fzirqce)lﬂ:owania' ) wynikajgcym z obecnosci 21
Photocure ASA pierwotnego Iub

z obecnosci nawracajgcego
guza brodawkowatego lub

nawrotu w ciggu 12 mies.
wczesniej zdiagnozowanej
choroby.

Liczebnos¢ grup:

PDD: 395

WLD: 384
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Tabela 12. Charakterystyka badania odnalezionego przez analitykéw Agencji

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Palou 2015 Wieloo$rodkowe, WLD a nastepnie PDD | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. prospektyV\_/e, z zastosowaniem HAL Wiek = 18 r.z., podejrzenie | Czesto$¢ wykrywania zmian
fZ.roﬁ ) gbzerwacyjne, w dawce 50 ml lub udokumentowany
inansowania: ednoramienne — : ;
GE pacjenci sami dla El&rl\/\é(gny lub nawracajacy Drugorzedowe:
Healthcare, siebie stanowili Czutos¢, swoistos¢, PPV,
Ipsen kontrole, hipoteza ) » NPV, czestos¢ wynikéw
superiority Liczebnos¢ grup: 283 fatszywie pozytywnych,
Bezpieczenstwo:
AEs do 72 h po cytoskopii

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiarygodnos¢ badan RCT oceniona przez wnioskodawce wg skali Jadad wahata sie od niskiej (1/5 pkt.) do
sredniej (3/5 pkt.), co jest to zgodne z oceng analitykow Agencji. W wiekszosci badan testowano hipoteze
superiority, co jest podejsciem prawidtowym, biorgc pod uwage, ze w porobwnywano zastosowanie Hexvixu w
ramach procedury fotodynamicznej (PDD) uzupetniajgcej standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w $Swietle
biatym (WLD) ze tandardowym zabiegiem TURBT/re-TURBT-WLD. W czesci badan brak informaciji
odnosnie testowanej hipotezy. Wyniki dotyczace trafnosci diagnostycznej, skutecznosci Kklinicznej i
bezpieczenstwa analizowane byty nastepujgco w poszczegdlnych badaniach:

Tabela 13. Metoda analizy wynikéw w badaniach RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy

Dragoescu | Geavlete Geavlete Gkritsios | Herman Karaolides | Neuzillet | O’Brien | Stenzl 2010

2011 2010 2011 2013 2011 2012 2014 2013

TD: ITT TD: mITT | TD: PP TD: PP TD: mITT | Sk: PP TD: ITT Sk: PP | TD: mITT, PP

Sk ITT Sk: PP Sk: PP Sk: PP Sk: PP Sk: mITT, PP
Bp: ITT Bp: ITT

Bp — bezpieczenstwo, Sk — skutecznos¢ kliniczna, TD — trafno$¢ diagnostyczna,

Ograniczenia AKL wg Wnioskodawcy (AKL s. 88)

»=Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé majgc na uwadze istnienie ograniczen,
ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1. Ograniczenia wynikajgce z zastrzezeh metodologicznych do prac zakwalifikowanych do oceny
skuteczno$ci klinicznej. Poszczegdlne prace réznity sie pod wzgledem ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego w zakresie opisu metody randomizacji, ukrycia kodu alokacji czy kompletnosci obserwacji.
W przypadku niektérych prac raportowano wysoki odsetek pacjentéw utraconych z badania — pomimo tego
uzyskane rezultaty w poszczegdlnych pracach byty spéjne.

2. Badania réznity sie w obszarze analizy statystycznej. W czesci prac ocena efektu diagnostycznego lub
terapeutycznego byta podawana w odniesieniu do populacji ITT, w innych natomiast do populacji mITT lub
PP. W czesci zakwalifikowanych badan byty podawane jedynie odsetki zdarzen, bez odniesienia do
analizowanej liczby pacjentéw lub liczby wykonanych biopsiji.

3. W czesci badah po zabiegu TURBT, w zaleznoéci od ryzyka progresji i nawrotu choroby stosowano
terapie uzupetniajgca (zgodnie z obowigzujgcymi w danym okresie czasu wytycznymi), najczesciej w postaci
dopecherzowej. W wiekszosci badan nie sprecyzowano jednak rodzaju terapii, co utrudnia ocene wptywu
tych czynnikéw na uzyskiwane réznice pomiedzy zabiegami z PDD a WLD. Ponadto w przypadku badan
oceniajgcych trafnos¢ diagnostyczng PDD uwzglednienie takze populacji uprzednio leczonej moze
skutkowaé wzrostem prawdopodobienstwa uzyskania wynikow (diagnozy) fatszywie pozytywnych.”

Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw Agencji

1. Na wyniki dotyczgce trafnosci diagnostycznej pewien wptyw moze mie¢ doswiadczenie w wykonywaniu
procedury PDD w danym osrodku, na co wskazuje odnalezione przez analitykow badanie obserwacyjne
Palou 2015.
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia AKL wg Wnioskodawcy (AKL s. 88)

.4. W niektérych badaniach dane z publikacji dodatkowych réznity od tych prezentowanych w publikaciji
gtéwnej. Kazdorazowo w takiej sytuacji jako nadrzedne traktowano dane z publikacji gtéwnej. W przypadku
rozbieznosci miedzy zawartoscig abstraktow i/lub tabel a tekstem zasadniczym réwniez rozstrzygajgca byta
zawartosc¢ tekstu w publikacji gtowne;.

5. W przypadku pracy Charbit 2014 zidentyfikowano istotne rozbieznosci pomiedzy oszacowanymi przez
autorow wartosciami parametréw trafnosci diagnostycznej a danymi czgstkowymi (TP, FP, i in. — niemozliwe
bytlo uzyskanie analogicznych warto$ci parametréw trafnosci diagnostycznej na podstawie danych
czastkowych). Pomimo kontaktu z autorami publikacji nie udato sie wyjasni¢ przyczyn tej rozbieznosci, z
tego wzgledu w kumulaciji ilosciowej wynikéw uwzgledniono jedynie wartosci parametrow oszacowane przez
autorow.

6. W wiekszosci badan oceniajgcych skutecznos¢ diagnostyczng nie raportowano wszystkich danych (TP,
TN, FP, FN), a czesto podawano tylko wyznaczone przez autorow wspotczynniki czutodci i swoistosci.
Uniemozliwiato to przeprowadzenie metaanalizy za pomocg programu statystycznego. Wobec powyzszego
kumulacje ilosciowg przeprowadzono w sposob uproszczony, wyznaczajgc srednie wazone oraz mediany
dla czutosci i swoistosci.”

Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw Agencji

1. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na nieliczne dostepne dane dla populacji zblizonej do populacji
docelowej, wiekszos¢ wynikéw przedstawionych w AKL, w tym metaanaliza, dotyczy populacji szerszej niz
wynika z kryteriéw witgczenia do programu lekowego. Zostato to zaznaczone w AKL wnioskodawcy, a wyniki
opisane jako wyniki dla ,populacji ogoinej”.

2. Nalezy zwréci¢ uwage na niejednolitos¢ dostepnych zrédet, w oparciu o ktére oszacowano poszczegoélne
punkty kohcowe. Punkty koncowe dotyczace skutecznosci zostaty oszacowane w oparciu o badania RCT,
natomiast dotyczgce trafnosci diagnostycznej - zarébwno w oparciu o badania RCT jak i badania
jednoramienne, z czego swoistos¢ — tylko badania jednoramienne.

3. Zauwazono pewng niekonsekwencje w podejsciu analitycznym. Dla wynikéw dotyczgcych
bezpieczenstwa wykonano tgczng metaanalize dla okreséw obserwacji 9 i 12 m-cy, natomiast dla ryzyka
nawrotéw choroby takiej fgcznej metaanalizy nie wykonano. By¢ moze wynika to z liczby dostepnych
wynikéw dla poszczegdlnych okreséw obserwacji (bezpieczenstwo - po 1 badaniu, skuteczno$é — po kilka
badan). Jednakze zasadne wydaje sie przeprowadzenie metaanalizy obejmujgcej oprécz wynikow badan,
gdzie raportowano nawroty choroby w 12 miesiecznym okresie obserwaciji, takze wyniki badania Stenzl 2010
z 9-miesiecznym okresem obserwacji. Szczegdlnie, ze badanie to zostato uznane przez wnioskodawce za
najbardziej wiarygodne z odnalezionych badan RCT ze wzgledu na najwigkszg liczebno$é populacji i
wieloosrodkowos¢ (s. 54 AKL).

4. W analizie trafno$ci diagnostycznej wyniki swoistosci dla PDD (z HAL) i WLD przedstawione jako $rednia
z badan jednoramiennych wazona liczbg pacjentéw sg podobne dla obu interwencji. Tymczasem wytyczne
EAU 2015, a takze prace przeglagdowe wskazuja, ze cho¢ PDD w poréwnaniu z WLD charakteryzuje sie
wyzszg czutoscia, to ma mniejszg swoistosé. Prace te odnoszg sie co prawda ogélnie do PDD bez wzgledu
na rodzaj zastosowanego fotouczulacza, jednakze zastanawiajgce wydaje sie, ze przy wynikach dla samego
HAL, trend ten nie zostat zachowany.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

(...) Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do nawrotéw

choroby
Publikacja TUE/?\IT(';)')DD' Tuﬁ/?\r(}%w' RR [95%CI] NNT/RD [95%CI]
Nawroét choroby po 3-4 miesigcach

Dragoescu 2011* 1/22 (5) 3/22 (14) 0,33 [0,04; 2,96] -0,09 [-0,26; 0,08]
Geavlete 2011 9/125 (7) 18/114 (16) 0,46 [0,21; 0,97] NNT = 12 [7; 198]
Hermann 2011 10/59 (17) 23/74 (31) 0,55 [0,28; 1,05] -0,14 [-0,28; 0,001]
Karaolides 2012 1/41 (2) 6/45 (13) 0,18 [0,02; 1,46] -0,11 [-0,22; 0,001]
O'Brien 2013 17/86 (20) 14/82 (17) 1,16 [0,61; 2,19] 0,03 [-0,09; 0,14]
Stenzl 2010 80/271 (30) 100/280 (36) 0,83 [0,65; 1,05] -0,06 [-0,14; 0,02]
Metaanaliza 118/604 (20) | 164/617 (27) 0,74 [0,61; 0,91] NNT =15 [9; 47]

p=0,005

Nawroét choroby po 6 miesigcach

Dragoescu 2011*

2/22 (9)

5/22 (23)

0,40 [0,09; 1,85]

-0,14 [-0,35; 0,08]

Geavlete 2011

15/125 (12)

25/114 (22)

0,55 [0,30; 0,98]

NNT = 11 [6; 230]

Stenzl 2010

114/271 (42)

133/280 (48)

0,89 [0,74; 1,07]

-0,05 [-0,14; 0,03]

Metaanaliza

131/418 (31)

163/416 (39)

0,82[0,68; 0,97]

NNT = 14 [8; 108]
p=0,03

Nawroét choroby po 9 miesigcach

Dragoescu 2011* 3122 (14) 8122 (36) 0,37 [0,11; 1,23] 20,23 [-0,47; 0,02]
Geavlete 2011 221125 (18) 31/114 (27) 0,65 [0,40; 1,05] 20,10 [-0,20; 0,01]
Gkritsios 2013 4148 (8) 4/37 (12) 0,77 [0,21; 2,88] 20,02 [-0,15; 0,10]

Stenzl 2010 128/271 (47) | 157/280 (56) 0,84 [0,72; 0,99] NNT = 12 [6; 191]
Metaanaliza 157/466 (34) | 200/453 (44) 0,79 [0,68; 0,92] NNT =11 [7; 32]

p=0,003

Nawrot choroby

po 12 miesigcach

Dragoescu 2011* 4/22 (18) 10/22 (45) 0,40 [0,15; 1,08] NNT =4 [2; 105]
Geavlete 2011 27/125 (22) 37/114 (32) 0,67 [0,43; 1,02] -0,11 [-0,22; 0,004]
Gkritsios 2013 5/48 (10) 5/37 (14) 0,77 [0,24; 2,47] -0,03 [-0,17; 0,11]
Hermann 2011 18/59 (31) 35/74 (47) 0,65 [0,41; 1,02] NNT = 6 [4; 230]

0’Brien 2013 27186 (31) 29/82 (35) 0,89 [0,58; 1,36] -0,04 [-0,18; 0,10]
Metaanaliza 81/340 (24) 116/329 (35) 0,70 [0,55; 0,89] NNTpié%([)%; 28]
Nawrét choroby po 9-12 miesigcach **
Metaanaliza 209/611 (34) | 273/609 (45) | 0.78 [0.68, 0.90] p = 0,0004
Nawroét choroby w ciagu 2 lat obserwacji
Geavlete 2011 39/125 (31) 52/114 (46) 0,68 [0,49; 0,95] NNT =7 [4; 46]
Gkritsios 2013 10/48 (21) 12/37 (32) 0,64 [0,31; 1,32] -0,12 [-0,31; 0,07]
Metaanaliza 49/173 (28) 64/151 (42) 0,68 [0,50; 0,91] NNT =8 [5; 31]
Nawroét choroby w ciggu 3 lat obserwaciji **
Geavlete 2011 41/115 (36) 55/106 (52) 0,69 [0,51; 0,93] NNT =7 [4; 31]

Gkritsios 2013 18/48 (38) 17/37 (46) 0,82 [0,49; 1,35] -0,08 [-0,30; 0,13]
0’Brien 2013 32/86 (37) 36/82 (44) 0,85 [0,59; 1,22] -0,07 [-0,22; 0,08]
Metaanaliza 91/249 (37) 108/225 (48) 0,76 [0,62; 0,94] NNT =9 [5; 39]

Nawrét choroby 2 4 lat obserwacji ***
Geavlete 2011 47/115 (41) 62/106 (59) 0,70 [0,53; 0,92] NNT = 6 [4; 22]

Stenzl 2010

158/255 (62)

178/261 (68)

0,91 [0,80; 1,03]

-0,06 [-0,14; 0,02]

Metaanaliza

205/370 (55)

240/367 (65)]

0,82 [0,63; 1,06]

-0,11 [-0,22; 0,002]
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* sposrod badan RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy, najbardziej zblizona do populacji docelowej jest populacja w badaniu
Dragoescu 2011, w ktérym kwalifikowano wytacznie pacjentdow z rozpoznanym nienaciekajgcym migsniowki RPM (w pracy brak
informacji w jaki sposéb zdiagnozowano RPM, a takze czy choroba miata charakter wieloogniskowy (=3 ognisk)

** wartosci obliczone przez analitykdw Agencji (z wynikami dla okresu obserwacji 12 m-cy skumulowano wynik dla 9 m-cy
obserwacji z badania Stenzl 2010)

*** okres obserwacji: Geavlete 2011 i 0'Brien 2013 - 36 m-cy w badaniach, Gkritsios 2013 - 40 m-cy
**xx okres obserwacji: Geavlete 2011 — 48 m-cy, Stenzl 2010 — ok. 54 m-cy

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w populacji ogdlnej
wykazaty statystycznie istotne nizsze ryzyko nawrotu choroby dla wiekszosci ocenianych okresow
obserwacji, tj. 3-4 m-ce (RR: 0,74 [95%CI: 0,61; 0,91]), 6 m-cy (RR: 0,82 [95%CI: 0,68; 0,97]), 9 m-cy RR:
0,79 [95%CI: 0,68; 0,92]), 12 m-cy (RR: 0,70 [95%CI: 0,55; 0,89]), 2 lata (RR: 0,68 [95%CI: 0,50; 0,91]) i
3lata (RR: 0,76 [95%CI:0,62; 0,94]). Roéznica dla okresu obserwacji wynoszacego = 4 lat nie osiggneta
istotnosci statystycznej (RR: 0,82 [95% CI: 0,63; 1,06].

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do czasu do
nawrotu choroby

Publikacia Okres Mediana czasu do nawrotu choroby
! obserwacji TURBT-PDD (%) TURBT-WLD (%) s
Hermann 2011 12 m-cy bd bd 0,02
17,4 m-ca
Karaolides 2012 (mediana 13,6 m-ca 7,0 m,-ca <0,001
14 m-cy)

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do progresji
choroby

Publikacja TUSET(;/FO’)DD TUSET(;%LD RR [95%CI] NNT/RD [95%CI]
Progresja po 9 miesigcach

Stenzl 5271(2) |  7/280(3) | 0,74 [0,24; 2.30] | -0,01 [-0,03; 0,02]
Progresja po 12 miesigcach

Dragoescu 2011 1/22 (5) 2122 (9) 0,50 [0,05; 5,12] -0,05 [-0,19; 0,10]

Geavlete 2011 3/125 (2) 5/114 (4) 0,55 [0,13; 2,24] -0,02 [-0,07; 0,03]

Metaanaliza 4/147 (3) 71136 (5) 0,53 [0,16; 1,78] -0,02 [-0,07; 0,02]

Progresja po czasie powyzej 12 miesiecy *

Karaolides 2012 | 0/41(0) | 245(4) | 0,22 [0,01; 4,43] | -0,04 [-0,12; 0,03]

Progresja choroby bez wzgledu na dlugos$¢ okresu obserwacji

Metaanaliza | 4592 | 1614613 | 0,57 [0,26; 1,26] | -0,02 [-0,04; 0,01]

Progresja choroby w ciagu 2 lat obserwacji

Geavlete 2011 | 5125(4) | 8114(7) | 0,57 [0,19; 1,69 | -0,03 [-0,09; 0,03]

Progresja choroby w ciagu 3 lat obserwacji

OBrien2013 | 3073 | 488 (5) 0,68 [0,16; 2,96] | -0,01 [-0,07; 0,04]
Progresja choroby 2 4 |lat obserwacji
Stenzl 2010 8/255 (3) 16/261 (6) 0,51 [0,22; 1,17] -0,03 [-0,07; 0,01]

* w badaniu Karaolides 2012 okres obserwacji wyniést 18 m-cy (mediana 14 m-cy)

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w populacji ogélnej nie
wykazaly statystycznie istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do progresji choroby po 12 m-cach
(RR: 0,53 [95%CI: 0,16; 1,78]) ani progresji choroby powyzej 12 m-cy - metaanaliza obejmowata wyniki
dotyczace progresji po 9, 12 i powyzej 12 m-cy (RR: 0,57 [95%CI: 0,26; 1,26]. Réwniez w badaniach
pierwotnych nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla tego punktu koncowego.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do zgonéw

Publikacja TUISEIT(;/F;)DD TUE/;B\IT(%LD RR [95%Cl] NNT/RD [95%CI]
Zgony w ciggu 9 m-cy

Stenzl 2010 | si421(1) | si38L(y) | 0,90 [0,26; 3,10] | -0,00 [-0,02; 0,01]
Zgony w ciggu 12 m-cy

Hermann 2011 5/112 (4) 0/118 (0) 11,58 [0,65; 207,10] NNH =22 [11; 302]

O’Brien 2013 7197 (7) 1/88 (1) 6,35 [0,80; 50,60] NNH = 16 [8; 210]
Zgony w ciggu 9-12 m-cy

Metaanaliza | 1me303) | e;s87(1) | 2,51 [1,04; 6,09] | NNH = 59 [30; 694]

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w populacji ogdlnej
wykazaty statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia zgonu w ciggu 9-12 miesiecy obserwaciji (RR: 2,51
[95%CI: 1,04; 6,09]. Wg AKL wnioskodawcy w zadnym przypadku nie stwierdzono ich zwigzku z
otrzymywana terapia.

Tabela 18. Wyniki analizy trafnosci diagnostycznej dla poréwnania PDD vs WLD w odniesieniu do czutosci i
swoistosci

Srednia wazona liczba pacjentéw (mediana)
Rodzaj zmian Liczba badan
nowotworowych (RCT+nRCT) PDD WLD
Czutosé | Swoistosé Czutosé | Swoistos¢
Analiza z poziomu pacjenta (patient-level
Zmiany ogétem 12 88% (96%) 69% (63%) 67% (76%) 69% (69%)
Zmiany CIS 11 86% (88%) 82% 71% (52%) 72%
Analiza z poziom biopsji (biopsy-level)
Zmiany ogétem 16 93% (98%) 50% (42%) 72% (72%) 65% (60%)
Zmiany CIS 12 91% (95%) - 57% (61%) -

Dane skumulowane (badania RCT + badania jednoramienne) wskazuja, iz zabiegi z wykorzystaniem PDD
w poroéwnaniu z zabiegami WLD cechujg sie wyzszg czuto$cig w odniesieniu do wykrywania zmian
nowotworowych, w tym réwniez zmian CIS. W analizie dotyczgcej odsetka pacjentow $rednia czutosé
wykrywania zmian nowotworowych ogoétem, wazona liczebnoscig préby, wynosita 88% dla PDD oraz 67%
dla WLD.

Swoistos¢ PDD odnoszaca sie od odsetka pacjentéw byta poréwnywalna z wynikami uzyskanymi dla WLD w
odniesieniu do wszystkich zmian nowotworowych i wynosita w obu przypadkach 69% (wyniki dotyczace
swoistosci zamieszczone byly jedynie w badaniach jednoramiennych).

Dodatkowe badanie odnalezione przez analitykéw Agencji

Tabela 19. Wyniki dotyczace trafnosci diagnostycznej w badaniu obserwacyjnym Palou 2015

Parametr PDD (95%CI) WLD (95%CI) p
Analiza z poziom biopsji (biopsy-level)

Czutos¢ catkowita 93,2 (91,0-95,1) 76,5 (73,2-79,8) <0,001
w momencie poczgtkowej diagnozy | 90,6 (85,8-94,3) 72,4 (66,3-78,6) <0,001
w momencie follow-up 94,5 (91,9-96,5) 78,5 (74,5-82,4) <0,001

Swoistosé 74,1 (71,3-76,8) 87,3 (85,2-89,5) <0,001

PPV 70,2 (67,1-73,3) 79,8 (76,6-83,1) <0,001

NPV 94,4 (92,4-95,9) 85,0 (82,8-87,3) <0,001

Analiza z poziomu pacjenta (patient-level)
Czutosé ‘ 95,0% (91,2-97,5), ‘ 94,5% (Cl 90,6-97,1) ‘ bd

W badaniu obserwacyjnym Palou 2015 analiza z poziomu biopsji dla poréwnania PDD vs WLD wykazata
wyzszg catkowitg czuto$¢ diagnostyczng (93,2% vs 76,5%, p<0,001), ale mniejszg swoistos¢ PDD (74,1% vs
87,3%, p<0,001). Analiza z poziomu pacjenta nie wykazata réznic w czutosci (95,0% vs 94,5%). W badaniu
zwrdcono uwage na duze rozbieznosci wynikéw otrzymanych w poszczegodlnych osrodkach.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w odniesieniu do
zdarzen niepozadanych ogétem w badaniach RCT dla okresu obserwacji 9-12 m-cy.*

Publikacja

TURBT-PDD n/N

TURBT-WLD n/N

RR [95%Cl]

NNT/RD [95%Cl]

(%) (%)
AEs ogoétem
Hermann 2011 30/112 (27) 11/118 (9) 2,87 [1,51; 5,45] NNH =5[3; 12]

Stenzl 2010

202/421 (48)

193/381 (51)

0,95 [0,82; 1,09]

-0,03 [-0,10; 0,04]

Metaanaliza

232/533 (44)

204/499 (41)

1,58 [0,52; 4,77]

0,07 [-0,13; 0,27]

AEs zwigzane z leczen

iem

Herman 2011 6/112 (5) 1/118 (1) 6,32 [0,77; 51,68] NNH = 22 [11; 4247]
Stenzl 2010 33/421 (8) 0/381 (0) 60,65 [3,73; 986,43 NNH = 12 [9; 19]
Metaanaliza 39/533 (7) 1/499 (<1) 25,35 [4,83; 132,98] NNH = 14 [10; 20]

AEs prowadzgce do utraty z badania

Herman 2011 4/112 (4) 0/118 (0) 9,48 [0,52; 174,05] 0,04 [-0,002; 0,07]

Stenzl 2010 1/421 (<1) 1/381 (<1) 0,90 [0,06; 14,42] -0,00 [-0,01; 0,01]

Metaanaliza 5/533 (1) 1/499 (<1) 3,62[0,62; 21,18] 0,01 [-0,002; 0,02]
SAEs ogodlem

Herman 2011 12/112 (11) 4/118 (3) 3,16 [1,05; 9,51] NNH = 13 [7; 136]

Stenzl 2010 39/421 (9) 32/381 (8) 1,10[0,71; 1,72] 0,01 [-0,03; 0,05]

Metaanaliza 51/533 (10) 36/499 (7) 1,65 [0,60; 4,51] 0,04 [-0,03; 0,10]

SAEs zwigzane z leczeniem

Herman 2011 0/112 (0) 0/118 (0) - -
Stenzl 2010 0/112 (0) 0/118 (0) 2,72 [0,11; 66,46] 0,00 [-0,004; 0,01]
Metaanaliza 1/533 (<1) 0/499 (0) 1,92 [0,17; 21,51] 0,00 [-0,005; 0,01]

* Stenzl 2010 — 9 m-cy, Hermann 2011 — 12 m-cy

Wyniki metaanalizy badan RCT przeprowadzonej dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w populacji
o0golnej wykazaty statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia w ciggu 9-12 miesiecy obserwacji zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR: 25,35 [95%CI: 4,83; 132,98]), nie wykazano natomiast

statystycznie istotnych

réznic w czestodci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen

niepozadanych prowadzacych do utraty z badania, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Analiza dziatah niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w badaniach RCT. Do najczesciej raportowanych dziatan
niepozgdanych nalezaty zaburzenia czynnosci nerek i drég moczowych (Stenzl 2010: 132/421 (31%) vs
122/381 (32%), RR: 0,98 [95%CI: 0,80; 1,20]) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (Stenzl 2010: 50/421
(12%) vs 44/381 (12%), RR: 1,03 [0,70; 1,50]).

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa procedury PDD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem w
badaniach jednoramiennych

Zdarzenie niepozadane

Pub

likacja

PDD n/N (%)

Razem n/N (%)

Grossman/Fradet 2007

240/298 (81)

Jichlinski 2003 40/52 (77)

AEs ogdtem Jocham 2005 47/162(29) 461/841 (55)
Lee 2012 0/30 (0)
Schmidbauer 2004 130/279 (47)
Witjes 2005 4/20 (20)

. . Geavlete 2009 0/70 (0)

AEs zwigzane z leczeniem —— 3/679 (<1)

Jichlinski 2003 0/52 (0)
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Zdarzenie niepozadane Publikacja PDD n/N (%) Razem n/N (%)
Jocham 2005 1/162 (1)
HeRo 0/96 (0)
Schmidbauer 2004 2/279 (1)
Witjes 2005 0/20 (0)

AEs prowadzgce do utraty z badania Jocham 2005 1/162 (1) 0/298 (0)
Grossman/Fradet 2007 201298 (7)

SAEs ogolem Jocham 2005 1/162 (1) 38/759 (5)
Schmidbauer 2004 17/279 (6)
Witjes 2005 0/20 (0)

SAEs zwigzane z leczeniem Grossman/Fradet 2007 0/298 (0) 0/298 (0) 0/298 (0)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL

~Wiekszos¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych byta przejsciowa i miata charakter tagodny Iub
umiarkowany. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych w trakcie badan klinicznych nalezy
skurcz pecherza obserwowany u 2,4% badanych, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu u 1,8%
badanych, bél pecherza u 1,7% badanych oraz krwiomocz u 1,7% badanych pacjentow. Wymienione
dziatania niepozadane byly spodziewane, na podstawie wczesniejszych doswiadczen podczas stosowania
standardowej cystoskopii i procedur przezcewkowej resekcji pecherza (TURB).”

~Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
o Nalezy zawsze uwzglednia¢ mozliwos¢ wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, w tym ciezkich reakc;ji
anafilaktycznych/anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym nalezy zawsze miec
przygotowany sprzet do ratowania zycia pacjenta.

Doswiadczenie dotyczgce ponownego podawania produktu Hexvix uzyskane po wprowadzeniu do
obrotu nie wskazuje, aby produkt stanowit zagrozenie w przypadku jego ponownego zastosowania u
pacjentéw z rakiem pecherza, jednak nie przeprowadzono badan w tym kierunku.

Aminolewulinian heksylu nie powinien by¢ stosowany u chorych na zapalenie pecherza moczowego,
np. po BCG-terapii lub z umiarkowang lub ciezkg leukocyturig. Przed podaniem preparatu nalezy
wykluczy¢ rozlegte zapalenie pecherza za pomocg badania cystoskopowego. Zapalenie pecherza
moze prowadzi¢ do nadmiernego gromadzenia sie porfiryn i zwiekszonego ryzyka miejscowego
dziatania toksycznego po naswietleniu oraz moze by¢ przyczyng uzyskania wyniku fatszywie
dodatniego.

Jesli podczas badania z uzyciem Swiatta biatego stwierdza sie rozlegte zapalenie pecherza, nie nalezy
wykonywaé badania z uzyciem Swiatta niebieskiego.

U chorych, u ktérych niedawno przeprowadzono zabiegi chirurgiczne na pecherzu istnieje wieksze
ryzyko otrzymania wyniku fatszywie dodatniego w badaniu fluorescencyjnym w okolicy operowanej.”

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie danych postmarketingowych (AKL s. 74-75)

W okresie od wrzesnia 2004 roku — kiedy Hexvix zostat po raz pierwszy wprowadzony na rynek — do
czerwca 2013 roku, przeprowadzono >200 000 zabiegéw diagnostyczno-terapeutycznych z wykorzystaniem
preparatu Hexvix u pacjentéw z 28 krajow Europy oraz Stanéw Zjednoczonych. W tym czasie podmiot
odpowiedzialny otrzymat 27 zgtoszen dotyczgcych dziatah niepozgdanych zwigzanych z uzyciem preparatu
Hexvix. W$rdd nich raportowano 2 przypadki reakcji anafilaktoidalnych oraz 2 inne przypadki nadwrazliwosci
w przypadku, ktérych potencjalnego zwigzku z zastosowaniem preparatu Hexvix nie mozna byto wykluczyé.
Wyzej wymienione reakcje anafilaktoidalne wystgpity u odpowiednio u 69- i 71-letniego pacjenta
bezposrednio po instylacji HAL. Szczegétowe dane na temat rodzaju raportowanych zdarzenh niepozadanych
dostepne sg z okresu od 17 wrzesnia 2004 roku do 30 wrzesnia 2009 roku (57 tys. pacjentéw). W tym czasie
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odnotowano tgcznie 20 réznych rodzajéw AEs, ktére wystgpity u 14 pacjentéw. Najczesciej obserwowano
zdarzenia zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek i drog moczowych (n = 6), sposrdd ktérych wszystkie
zakwalifikowano jako SAEs. Odnotowano takze przypadki wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego (n = 1 —
jeden z przypadkéw opisywanych powyzej), dusznosci (n = 1) i plamicy naczyniowej przebiegajacej z
martwicg skory (n = 1).”

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ dowoddédw naukowych w populacji docelowej w ramach analizy
klinicznej wnioskodawcy uwzgledniano badania kliniczne przeprowadzone w populacji ogdlnej pacjentéow z
nienaciekajgcym miesniowki RPM lub jego podejrzeniem, ktérych zakwalifikowano do zabiegu TURBT.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dziewieé pierwotnych badah z randomizacjg
poréwnujgcych zabieg przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego (TURBT) z
wykorzystaniem metody fotodynamicznej (PDD) z uzyciem heksylu aminolewulinianu (HAL) jako procedury
dodanej do TURBT w Swietle biatym (TURBT-WLD) wzgledem samej TURBT-WLD) Ponadto do analizy
wnioskodawcy witgczono dwadziescia jeden badan jednoramiennych ukierunkowanych na ocene trafnosci
diagnostycznej oraz bezpieczenstwa PDD z uzyciem HAL.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w populacji ogolnej
wykazaly statystycznie istotne nizsze ryzyko nawrotu choroby dla wiekszosci ocenianych okreséw
obserwaciji, tj. 3-4 m-ce (RR: 0,74 [95%CI: 0,61; 0,91]), 6 m-cy (RR: 0,82 [95%CI: 0,68; 0,97]), 9 m-cy RR:
0,79 [95%CI: 0,68; 0,92]), 12 m-cy (RR: 0,70 [95%CI: 0,55; 0,89]), 2 lata (RR: 0,68 [95%CI: 0,50; 0,91]) i
3 lata (RR: 0,76 [95%CI:0,62; 0,94]). Roznica dla okresu obserwacji wynoszacego = 4 lat nie osiggneta
istotnosci statystycznej (RR: 0,82 [95% CI: 0,63; 1,06].

Dane skumulowane (badania RCT + badania jednoramienne) wskazuja, iz zabiegi z wykorzystaniem PDD
w poréwnaniu z zabiegami WLD cechujg sie wyzszg czuloscig w odniesieniu do wykrywania zmian
nowotworowych, w tym réwniez zmian CIS. W analizie dotyczgcej odsetka pacjentéw srednia czutos¢
wykrywania zmian nowotworowych ogoétem, wazona liczebnoscig préby, wynosita 88% dla PDD oraz 67%
dla WLD.

Swoistos¢ PDD odnoszgca sie od odsetka pacjentow byta poréwnywalna z wynikami uzyskanymi dla WLD w
odniesieniu do wszystkich zmian nowotworowych i wynosita w obu przypadkach 69% (wyniki dotyczgce
swoistosci zamieszczone byly jedynie w badaniach jednoramiennych).

Ponadto analitycy Agencji odnaleZli jedno badanie dotyczace skuteczno$ci praktycznej opublikowane po
dacie zlozenia wniosku — prospektywne badanie obserwacyjne Palou 2015. Miato ono na celu ocene
czutosci PDD w poréwnaniu do WLD w rutynowej praktyce klinicznej w Hiszpanii. Analiza z poziomu biops;ji
dla poréwnania PDD vs WLD wykazata wyzszg catkowitg czutos¢ diagnostyczng (93,2% vs 76,5%,
p<0,001), ale mniejszg swoistos¢ PDD (74,1% vs 87,3%, p<0,001). Analiza z poziomu pacjenta nie
wykazata réznic w czutosci (95,0% vs 94,5%). W badaniu zwrécono uwage na duze rozbieznosci wynikéw
otrzymanych w poszczegolnych osrodkach.

Wyniki metaanalizy badan RCT przeprowadzonej dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w populacji
o0golnej wykazaty statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia w ciggu 9-12 miesiecy obserwacji zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR: 25,35 [95%CI: 4,83; 132,98]), nie wykazano natomiast
statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do utraty z badania, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Analiza dziatan niepozgdanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w badaniach RCT. Do najczesciej raportowanych dziatan
niepozgdanych nalezaty zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych (Stenzl 2010: 132/421 (31%) vs
122/381 (32%), RR: 0,98 [95%CI: 0,80; 1,20]) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (Stenzl 2010: 50/421
(12%) vs 44/381 (12%), RR: 1,03 [0,70; 1,50]).
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne
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W analizie wnioskodawcy, w ramach przedstawienia opublikowanych analiz ekonomicznych, przedstawiono
5 publikacji, z czego publikacje Malmstrom 2009, Thompson 2006 oraz Zyczynski 2006 opisywaty wptyw na
budzet, dlatego nie uwzgledniono ich w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
- PDD (cystoskopia w swietle CEA; PDD: $25 921,
biall(ym i niebjeskirr]n z | drzewo decyzyjne; WLD: $30 581;
orzystaniem hexylu . . ; ;
Garfield 2013 ;v%inolgwulinianu) Y horyzont: 5 lat; czas zwigzany z brakiem
Us perspektywa: ptatnik publiczny nawrotu i progresji choroby:
= : ie: PDD: 4,9r.
Zrédta } USA - WLD (cystoskopia w $wietle L?y'skontowanle. bd o WLD: 4.4
finansowania: GE biatym) zrédfa danych o skuteczno$ci: LAl
Healthcare Wik trakei m.in. Grossman 2012 Wykorzystanie hexylu
y or;ly(/wane V‘er?QBC'_? aminolewulinianu wigzato sie z
poczatkowego oszczednosciami ptatn ka oraz
lepszymi efektami zdrowotnymi
pacjentéw.
PDD (cystoskopia w $wietle CUA; PDD: 7,88 QALY; £34 191
?233?2& 2013 biatym i niebieskim 2 Model Markova (ten sam model, | WLD: 7,82 QALY; £34 582
g i wykorzystaniem hexylu co w analizie wnioskodawcy);
QIUEETERY aminolewulinianu) h - 40 lat: ) o
poster] ) oryzont: 40 lat; PDD terapig dominujaca,
Anglia, vS. . o perspektywa: ptatnik publiczny réwniez we wszystkich
i Walia - WLD (cystoskopia w Swietle | (NHS) wariantach deterministycznej
e TTEOTETTIEE biatym) . dyskontowanie: 3,5% (koszty analizy wrazliwosci
P — Wykonywane w trakcie i efekty)
Ipsen t TURBT ¢
poczatkowego zrodta danych o skuteczno$ci:
m.in. Burger 2013

Obie zidentyfikowane publikacje, ktérych wiarygodno$¢ jest ograniczona poprzez brak finansowania
z niezaleznych Zrédet, wskazujg na optacalnos¢ stosowania leku Hexvix w poréwnaniu do cystoskopii w
Swietle biatym. Nalezy mie¢ na uwadze, ze publikacja Marteau 2013 bazuje na tym samym modelu co
analiza wnioskodawcy, z czego moze wynika¢ podobienstwo wynikéw zdrowotnych. Nie jest mozliwe
bezposrednie poréwnanie wynikow analizy Garfield 2013 z wynikami analizy wnioskodawcy z uwagi na inny
oceniany punkt kohcowy (Garfield 2013: czas zwigzany z brakiem nawrotu i progresji choroby; analiza
wnioskodawcy: QALY).

W wyniku wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez analitykow Agencji w bazie Embase, nie
odnaleziono innych publikacji oceniajgcych optacalnos¢ kosztowg stosowania leku Hexvix w rozwazanej
populacji docelowe;j.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Ocena optacalnosci jednorazowego zastosowania procedury fotodynamicznej (PDD) z uzyciem hexylu
aminolewulinianu (Hexvix) w terapii uzupetniajgcej zabieg TURBT (przezcewkowa elektroresekcja guza
pecherza moczowego) wzgledem zabiegu TURBT w $wietle biatym (WLD) w populacji przedstawionej w
projekcie programu lekowego {j. u pacjentéw powyzej 18 r. z.:

- ze zdiagnozowanym nienaciekajagcym (TMN: T<1) miesniéwki, wieloogniskowym (=3 ognisk) RPM
zakwalifikowanych do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,

- zakwalifikowanych do zabiegu re-TURBT, u ktérych wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono obecnos$é
RPM o wysokim stopniu zto$liwosci lub wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe
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Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA)
Poréwnywane interwencje

Interwencja: procedura fotodynamiczna w $wietle niebieskim z zastosowaniem hexylu aminolewulinianu
(Hexvix) uzupetniajgca standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w $wietle biatym. Hexvix podawany jest
dopecherzowo przez cewnik na 1-2 godziny przez zabiegiem.

Komparator: Zabieg TURBT/re-TURBT w Swietle biatym.
Perspektywa
NFZ

Nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspodlnej, gdyz wszystkie uwzglednione w analizie koszty
ponoszone sg przez ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Dozywotni (ograniczenie do 40 lat; poczatkowy wiek kohorty: 67 lat)
Dyskontowanie

Koszty: 5%, efekty zdrowotne: 3,5%.
W analizie wrazliwosci, przyjeto roczng stope dyskontowa: 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych, 0% dla
wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow oraz 5% zaréwno dla kosztéw, jak i wynikéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty:
. zabiegow TURBT/re-TURBT z WLD

zabiegéw TURBT/re-TURBT z wykorzystaniem PDD (w tym leku Hexvix)

cystektomii

cystoskopii w Swietle biatym

tomografii komputerowej

immunoterapii: szczepionki BCG

chemioterapii dopecherzowej: mitomycyny

neoadjuwantowej terapii przed cystektomiag (M-VAC: metotreksat+doksorubicyna
+cisplatyna+winblastyna; GC: cisplatyna+gemcytabina, w analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez
GP: paklitaksel+gemcytabina)
. leczenia paliatywnego (schemat GC, w AW uwzgledniono schemat M-VAC)

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, ktére oszacowano na podstawie danych NFZ (zarzadzen
Prezesa) oraz wykazu lekéw refundowanych. Koszt zabiegu TURBT z wykorzystaniem PDD jest drozszy od
TURBT z WLD o cene brutto leku Hexvix oraz o oszacowany na podstawie opinii
ekspertéw dodatkowy koszt zwigzany z pozostatymi materiatami medycznymi i amortyzacjg sprzetu (ok. 70
zth)

Model

Analiza zostata oparta na wykonanym przez Pharmerit International modelu “Hexvix + blue light
cost-effectiveness model in non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) — Poland”. Model zostat wykonany
w programie Excel i dostosowany do warunkéw polskich. Dostosowanie to polegato na uzupetnieniu modelu
o parametry kliniczne w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny RCT, charakterystyki pacjentow
(w tym rozkfad kohorty wzgledem ryzyka wystgpienia nawrotu), parametry dotyczgce schematéw
postepowania terapeutycznego w populacji docelowej w Polsce, parametry kosztowe oraz stopy
dyskontowe.

Poréwnywano:

- interwencje: Hexvix stosowany jest w poczatkowym zabiegu TURBT/reTURBT, a w kazdym nastepnym
wykorzystywane jest wylgcznie swiatto biate;

- z komparatorem: podczas zabiegu TURBT wykorzystywane jest wylgcznie swiatto biate.

Model sktada sie z dwdch czesci: drzewa decyzyjnego oraz modelu Markova

Drzewo decyzyjne stuzyto przyporzadkowaniu pacjentéw do poszczegdlnych sciezek diagnostycznych i do
ustalenia poczgtkowego rozktadu kohorty w modelu Markova. Zgodnie z opisem przedstawionym w analizie
wnioskodawcy do modelu wigczono kohorte 1 000 pacjentéw z objawami RPM. Wszyscy pacjenci zostali
poddani cystoskopii w Swietle biatym, ktérej pozytywny wynik decydowat o przeprowadzeniu zabiegu TURBT
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(z wykorzystaniem Hexvix lub tylko w swietle biatym), a negatywny wynik (zaréwno prawdziwie jak
i falszywie negatywny) decydowat o nieuwzglednieniu tej populacji w dalszej czesci modelu.
Przeprowadzona po zabiegu TURBT biopsja umozliwita weryfikacje wczesniejszej diagnozy. Pacjenci z
wynikiem fatszywie pozytywnym zostali wylgczeni z dalszej obserwacji i trafili do stanu ,cancer free”, a
pacjenci z wynikiem prawdziwie pozytywnym, w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu
klasyfikowani byli do jednej z trzech grup ryzyka (niskie, srednie, wysokie). W dalszej czesci modelu podziat
na grupy ryzyka wykorzystany zostat w celu ustalenia prawdopodobiehstwa nawrotu oraz progresiji, jak
réwniez zdeterminowania czestosci wizyt w okresie obserwacji oraz sposobu postepowania po zabiegu
TURBT (dodatkowy zabieg TURBT, terapia BCG).

Komentarz Agencji: Zdaniem analitykéw AOTMIT opis modelu przedstawiony w analizie wnioskodawcy
moze wprowadza¢ w bigd, poniewaz do modelu powinna zosta¢ wigczona kohorta pacjentéw z pozytywnym
wynikiem wstepnych badan diagnostycznych (np. cystoskopii), a nie pacjentéw z objawami RPM. Ponadto,
podziat na pacjentéw z wynikiem dodatnim/ujemnym powinien byé dokonany na podstawie cystoskopii
wykonanej w ramach TURBT, a nie diagnostyki wstepnej. Oznacza to, ze w modelu powinni zostaé
uwzglednieni zarébwno osoby z wynikiem dodatnim jak i uiemnym.

Rysunek 2. Model diagnostyki wstepnej — drzewo decyzyjne

Symptoms of blac

Model Markova uwzglednia 21 stanédw modelu uwzgledniajacych grupy ryzyka, wyniki testéw
diagnostycznych oraz testow w okresie obserwacji. Stany byly zréznicowane w zaleznosci od faktu, czy
pacjent byt przed czy po nawrocie choroby. Stany te zostaty szczegétowo opisane w Tabeli 32 analizy
wnioskodawcy (str. 47-48). Ponizej przedstawiono schemat przejs¢ w modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 38/74



Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Rysunek 3 Schemat przejsé w modelu Markova
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Dtugosé cyklu przyjeto rowng 3 miesigce. Wiek poczatkowy kohorty pacjentéw okreslono na 67 lat. Z uwagi
na brak dowodéw wskazujgcych na korzys¢ uzycia leku Hexvix po resekcji guza, korzys¢ te uwzgledniono
wylgcznie do momentu pierwszego nawrotu choroby.

Tabela 23. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédio
Brak podania zrodta w analizie
wnioskodawcy (wg analitykéw Agencji
. . . . o wartos¢ ta moze pochodzi¢ z

Rozpowszechnienie RPM w populacji z objawami 20% publikacji Marteau 2013, gdzie

przyjeto ja na podstawie opinii
eksperta)

Odsetek mezczyzn 77,8% KRN

Czutos¢ testu PDD / WLD 88% / 67% AKL wnioskodawcy

PPV testu PDD / WLD 87% / 72% Badania wigczone do AKL

Nawrét choroby (TURBT-PDD vs TURBT-WLD) dla kazdej
z grup, tj. niskiego/$redniego/wysokiego ryzyka

RR=0,70 [0,55-0,89]

AKL wnioskodawcy, dane dla
12-miesigcznego okresu obserwacji

Ryzyko progresiji u nieleczonych vs. leczonych

RR=2,56

Millan-Rodriquez 2000

% rozktad kohorty wzgledem ryzyka:
niskie/Srednie/wysokie: interwencja

21,50/ 65,00/ 13,50

Burger 2013

% rozktad kohorty wzgledem ryzyka:
niskie/$rednie/wysokie: komparator

20,35/66,15/13,50

Skrzypczyk 2012

Prawdopodobienstwo przejscia z grupy umiarkowanego
ryzyka do grupy wysokiego ryzyka po nawrocie

0,335

Opinia eksperta

Odsetek chorych po progresji, u ktérych wystgpito stadium
przerzutow odlegtych

0,25

Babjuk 2013, opinia eksperta
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Parametr Wartos$é Zrédto
gggetek chorych z grupy wysokiego ryzyka przyjmujacych 0.90 Brak informacii o zrodle
ggéatek chorych z grupy Sredniego ryzyka przyjmujgcych 0.25 Brak informacji o zrodle
Odsetek przyjmowania chemioterapii neoadjuwantowej 0,30 Brak informacji o zrédle
Koszty
Cystoskopia w swietle biatym 171,85 Dane NFZ; 82/2013/DS0OZ
Cystoskopia w swietle niebieskim 2 160,67 Dane NFZ; 23/2014/DS0OZ
TURBT w $wietle biatym 2 704,00 Dane NFZ; 23/2014/DSOZ
TURBT w sSwietle biatym i niebieskim Dane NFZ; 23/2014/DS0OZ, wniosek,
(TURBT + Hexvix + amortyzacja + pozostate koszty med.) Analiza kosztowa HTA Consulting 2013
Cystektomia 15 808,00 Dane NFZ; 82/2013/DS0OZ
Leczenie paliatywne (3 m-ce) 5 916,83 WLR; Krzilfi?]\i/(\;szlgazyoz%%GOnkologia
Tomografia komputerowa 329,34** Dane NFZ; 82/2013/DS0OZ
Chemioterapia neoadjuwantowa 6 107,45 WLR,; Krzakowski 2006
Dawka mitomycyny 253,12 WLR
Dawka BCG 326,51 Dane NFZ; 82/2013/DS0OZ
Koszt Hexvix Whiosek ref.
Uzytecznosci
Uzytecznosé bazowa 0,798 dane dia po%ﬁ?ﬁ(ioggigej po65rz.,
Przerzuty nowotworowe 0,436 Kulkarni 2007
Spadek uzytecznosci spowodowany cystektomig 0,17 Kulkarni 2007
Spadek uzytecznosci spowodowany TURBT** 0,10 Kulkarni 2007
Spadek uzytecznosci spowodowany BCG 0,02 Kulkarni 2007

*warto$¢ z modelu; w analizie wnioskodawcy zapisane jako 329,00 zt
**dotyczy zaréowno TURBT w sSwietle biatym jak i niebieskim

Analiza wrazliwosci

Wykonano probabilistyczng (PSA) i deterministyczng (DSA) analize wrazliwosci. W ramach DSA
przeprowadzono 19 wariantéw, w ktérym testowano: rozktad ptci, rozktad kohorty wzgledem ryzyka nawrotu,
prawdopodobienstwo nawrotu, PPV, wartosci spadku uzytecznosci, koszty oraz dyskontowanie.
Szczegotowo zostato to opisane w Tabeli 35 analizy wnioskodawcy (str. 57-60).

Walidacja modelu

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono walidacje wewnetrzng, w ktorej testowano skrajne wartosci
parametréw modelu oraz sprawdzano kod zrodtowy. W ramach walidacji konwergencji porownano wyniki
analizy z wynikami dwéch analiz ekonomicznych (Garfield 2013, Marteau 2013). W celu dokonania walidaciji
zewnetrznej przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie w bazie Medline, w ktérym odnaleziono
badanie obserwacyjne przedstawiajgce dane dotyczace liczby nawrotéw nowotworu w jednym z polskich
szpitali. Réznice pomiedzy wynikami tego badania a wynikami analizy wnioskodawcy dotyczgce liczby
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nawrotéw RPM/pacjenta ttumaczono matg liczebnoscig badanej grupy i prawdopodobng rozbieznoscig obu
populaciji.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia:

- rozktad pitci dla populacji docelowej okreslono na podstawie danych dla oséb ze zdiagnozowanym RPM,
mozliwe réznice pomiedzy tymi populacjami;

- wykorzystane w analizie parametry dotyczgce skutecznosci leczenia dotyczyly populacji ogélnej chorych z
RPM, nienaciekajgcego miesnidwki, ktéra nie byta identyczna z populacjg docelowa;

- wyznaczone w ramach AKL wartosci RR dla dotyczace nawrotdéw zostaty oszacowane bez uwzglednienia
podziatu na niskie/srednie/wysokie ryzyko nawrotu;

- rozkfad grup ryzyka przyjeto na podstawie innej publikacji niz wykorzystywanej w analizie do wyznaczenia
prawdopodobiefnstwa progresji i nawrotu: niespéjnos¢ z uwagi na inne definicje grup ryzyka w obu
publikacjach;

- nie odnaleziono badan oceniajgcych jako$é zycia chorych z RPM - wykorzystano dane z publikacji Kulkarni
2007, w ktorej wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie danych dla innych nowotworéw;

- niepewnos$¢ zwigzana z niejednoznaczna klasyfikacjg pacjentéw do odpowiednich grup ryzyka;
- czes¢ parametrow ustalono na podstawie opinii eksperta;

- w zaleznosci od sposobu rozliczania mozliwy inny koszt cystoskopii przezcewkowej;

- brak uwzglednienia dodatkowych kosztéw pracy personelu medycznego;

- mozliwa niedoktadnosé wzoru uzytego do obliczenia sredniej powierzchni ciata;

Czes¢ z ww. parametréw przetestowano w analizie wrazliwosci wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca charakterystyke TAK
poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca charakterystyke TAK
modelowej populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

P TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Jedynie perspektywa NFZ, ale wszystkie uwzglednione w
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? analizie koszty ponoszone sa przez NFZ.
:Z:z;l/falldac_l_any _doclj(atkowy_ e\?ebkt zdr9wotny INoSé Wykorzystanie wartosci RR dla nawrotéw choroby dla
?‘cktn’o °g(;' wmct>s ohw:merj‘ Gl |° pprov_vnylzva ULeET TAK/? okresu 12 miesiecy spowodowato wykluczenie badania, w
etektow zdrowotnych technologil wnioskowanej | ’ ktorym wzieta udziat najwigksza liczba pacjentow (Stenzl
opcjonalnej zostaly wykazane w analizie 2010)
klinicznej? '
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z dodatkowym
TAK czasem pracy personelu medycznego, ale nie wydaje sie
to by¢ ograniczeniem analizy.

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Rozbieznosci pomied'zy . opisgmi p'r’zeglad.u
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? NIE ls);éztgl_n;sggznego podwazajg jego wiarygodnosc. Opis

1.Nie odnaleziono danych dotyczacych uzytecznosci dla

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor RPM, co wnioskodawca wskazat jako ograniczenie
. A a 2 NIE ; ; ) .-

uzytecznosci stanow zdrowia? analizy. 2.Btednie przyjeta warto§¢ dekrementu

uzytecznosci dla TURBT. Opis pod Tabela.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Niescistosci, ktére pojawily sie w analizie, zostaly
NIE przedstawione pod tabelg.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono pewne niescistosci, m.in.:

- Powotujgc sie na publikacje Kulkarni 2007 przyjeto wartos¢ dekrementu uzytecznosci spowodowanego
TURBT na poziomie 0,10. W rzeczywistosci wartos¢ dekrementu podanego w publikacji wynosi 0,06, a
podana tam w tabeli wartos¢ 0,1 byta jedynie zaokrggleniem tej wartosci, o czym $wiadczg réwniez podane
tam przedziaty ufnosci (0,03-0,09).

- Pewne zastrzezenia wzbudza przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci. Zgodnie z Tabelg 42
w bazie Pubmed odnaleziono 1294 publikacie, a wg Rysunku 9 w wyszukiwaniu
Pubmed+CEA _Registry+Google odnaleziono 1294 publikacje. Nie jest mozliwe, by te liczby byly sobie
réwne, gdyz np. publikacje Kulkarni 2009 oraz Kulkarni 2007 nie pochodzg z wyszukiwania w bazie Pubmed.
Prawdopodobnie przedstawiony na rysunku 9 schemat wtgczenia publikacji do analizy uzytecznosci zawiera
btedne dane liczbowe, co podwaza wiarygodnos¢ przedstawionego w analizie wnioskodawcy przeglgdu
systematycznego.

- Uzyto niewtasciwego sformutowania ,Zatozono, ze pacjenci (...) ponoszg jedynie koszty cystoskopii” (str.
34), co jest nieprawidtowe, gdyz - zgodnie z zatozeniami analizy wszystkie uwzglednione w analizie koszty
ponoszone sg przez ptatnika.

- Napisano, ze wynikiem zdrowotnym przedstawionym w publikacji Garfield 2013 sg QALY, podczas gdy jest
nim czas unikniecia obcigzenia zwigzanego z RPM.

Ponadto, nie przedstawiono Zrddet, na podstawie ktérych przyjeto wartos¢ chorobowosci pacjentéw, odsetki
pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie neoadjuwantowg oraz szczepionki BCG w poszczegdinych grupach
ryzyka.

Ograniczenia dotyczgce modelu i wykorzystanych w nim wartosci przedstawiono w rozdziale Ocena modelu
wnioskodawcy.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:

- sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu;

- sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy;

- sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym;

- sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami.

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia modelu:

- Obliczenia modelu oparto na wartosci predykcyjnej dodatniej (PPV), ktéra w modelu zostata wpisana jako
wartos¢ stata, cho¢ w rzeczywistosci zmienia sie w zaleznosci od chorobowosci. Wiasciwym podejsciem
bytoby uzaleznienie obliczeh modelu od wartosci czutosci i swoistosci, co zostato przedstawione w rozdziale
Obliczenia wtasne Agencji.
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- Przedstawiono btedne odwotania komérek w modelu. Obliczajgc odsetek pacjentéw z wynikiem prawdziwie
dodatnim (czuto$¢ x chorobowos$é) odwotano sie do wartosci PPV zamiast do czutosci. Btad ten zostat
skorygowany poprzez uwzglednienie prawidiowych odwotan w obliczeniach przedstawionych w rozdziale
Obliczenia wtasne Agenciji.

- Opis modelu przedstawiony w analizie wnioskodawcy sugeruje, ze model rozpoczyna sie w momencie
przeprowadzenia wstepnej cystoskopii w swietle biatym. Jednakze, biorgc pod uwage wykorzystanie na tym
etapie réznych wartosci parametréw diagnostycznych (dla jednego ramienia WLD, a dla drugiego PDD)
nalezy przypuszczac, ze pacjenci wchodzgcy do modelu sg pacjentami z dodatnim wynikiem cystoskopii, a
rozdziat na pacjentdéw z wynikiem dodatnim/ujemnym przeprowadzany jest na podstawie cystoskopii
wykonywanej w ramach TURBT. Z tego wzgledu model powinien uwzgledniac¢ rowniez pacjentow z wynikiem
ujemnym (gdyz zostaty na ich poniesione koszty zwigzane z zabiegiem TURBT), a chorobowos¢ wsréd
pacjentow przystepujgcych do modelu powinna mie¢ znacznie wyzszg warto$¢ niz przedstawiona w analizie
wnioskodawcy wartos¢ 20%. Analitycy AOTMIT wprowadzili niezbedne zmiany, kitére zostaty opisane w
rozdziale Obliczenia wtasne Agenciji.

- Wykorzystana w modelu réznica efektu zdrowotnego pomiedzy interwencjg a komparatorem bazuje na
wartosci RR dla nawrotu choroby dla okresu 12 miesiecy (RR=0,70). Jednakze, wykorzystanie tej wartosci
wigzato sie z wykluczeniem badania Stenzl 2010, w ktérym wzieta udziat najwieksza liczba pacjentéw. W
rozdziale Obliczenia wtasne Agencji uwzgledniono wyniki badania Stenzl 2010 dla 9 miesiecy, ktoére
dotgczono do wynikdw metaanalizy dla 12 miesigecy.

Ocena analizy wrazliwosci

- W$réd parametrow testowanych w analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie
alternatywnych wartosci RR nawrotu choroby. W analizie wnioskodawcy testowano jedynie wartosci dla
dwéch innych badan: Dragnonescu 2011 i Burger 2013. Nie testowano natomiast wynikéw analizy dla innych
niz 12 miesiecy okresdéw czasu, co miatoby istotny wptyw na wyniki analizy.

- Istotny wptyw na wyniki analizy majg réwniez wartosci czutosci testu diagnostycznego, ktérych nie
przetestowano w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

W rozdziale Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono warianty testujgce alternatywne wartosci parametréw
diagnostycznych (czutosé i swoistos¢) oraz inng wartos¢ RR nawrotu choroby.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Zestawienie efektéw zdrowotnych dla poréwnania TURBT-PDD z TURBT-WLD

Efekty zdrowotne TURBT-PDD TURBT-WLD
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 8,1725 8,1381
Liczba lat zycia (LY) 10,3927 10,3705

Wyniki wskazujg na wigksze efekty zdrowotne pacjentéw stosujgcych TURBT-PDD niz TURBT-WLD.

Wszystkie zaprezentowane w AWA analizie wyniki przedstawione zostaty z perspektywy NFZ, w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Tabela 26. Zestawienie kosztéw dla porownania TURBT-PDD z TURBT-WLD

Kategoria kosztow TURBT-PDD TURBT-WLD

Koszt Hexvix

Koszty taczne

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym terapia z wykorzystaniem
Hexvix jest drozsza od poréwnywanej terapii o 171,83 zt.
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Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr TURBT-PDD vs. TURBT-WLD
Réznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,0344

Réznica kosztow [zi] 171,83

ICUR [zl/QALYG] 4 997,19

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na warto$¢ ICUR réwng 4 997 z/QALY.

Z uwagi na ograniczenia modelu przedstawione w rozdziale Ocena modelu wnioskodawcy, w rozdziale
Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono wyniki, ktére wydajg sie by¢ bardziej wiarygodne.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Hexvix wynosi 5 166 zi.

Z uwagi na btedy w strukturze modelu, szczegétowo opisane w rozdziale Ocena modelu wnioskodawcy, w
rozdziale Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono wartosci ceny progowej, ktére wydajg sie by¢ bardziej
wiarygodne.

Odniesienie do art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. W randomizowanych
badaniach klinicznych wykazano wyzszos¢ TURBT-PDD z HAL nad TURBT-WLD.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Sposrod 19 rozpatrywanych wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci w dwoéch z nich (wariant nr 3 i
wariant nr 12) wyniki wskazaty na dominowanie terapii z wykorzystaniem Hexvix nad terapig TURBT-WLD.
W pozostatych wariantach Hexvix okazat sie terapig kosztowo-efektywng. W ponizszej tabeli przedstawiono
réwniez wariant, ktéry miat najwiekszy wplyw na zmiane ICUR (wariant 4).

Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wybrane parametry

Wariant Zmieniony Wartos¢ w analizie ICUR Progowa CZN
parametr wrazliwosci [zH/QALY] [zt/opakowanie]
0.4 . L
Wariant 3 RR nawrotu 20 16 110|,_(|)e2X$/?>?)m|naCJa 14 926
(wartosé w an. (Dragnonescu 2011)
Wariant 4 s o,|_7o; 0.752/0836/0,561 47 623,33 2340
metaanaliza) (Burger 2013) )
: -992,83
Wariant 12 Dyskontowanie Koszty 0%, ef(ikty zdrowotne: . ) 6 901
0% (dominacja Hexvix)

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazaty, ze z 1 000 przeprowadzonych
symulacji 95,9% znajduje sie ponizej progu optacalnosci. 53,5% wynikow wskazuje na wyzszy koszt i wyzszg
skutecznos¢ terapii z wykorzystaniem leku Hexvix, a 44,6% wynikow wskazuje na jej dominowanie nad
TURBT w $wietle biatym. W 1,7% przypadkow terapia z wykorzystaniem Hexvix jest zdominowana przez
TURBT-WLD, a pozostate 0,2% wskazuje na mniejsze koszty i gorsze efekty zdrowotne ocenianej terapii.
Wyniki te zostaly przedstawione graficznie ponizszym rysunku, pochodzacym z analizy wnioskodawcy (str.
55).
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Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci TURBT-PDD vs. TURBT-WLD.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z powodu ograniczen analizy opisanych w rozdziale Ocena modelu wnioskodawcy analitycy Agencji uznali
za konieczne przeprowadzenie wtasnych obliczen. Uwzgledniono ponizsze zmiany:

- Zmieniono formuty i odwotania w modelu, uzalezniajgc wyniki modelu od wartosci czutosci i swoistosci, a
nie od PPV.

- Na podstawie przedstawionej przez wnioskodawce analizy klinicznej przyjeto wartosci czutosci 0,88 dla
PDD i 0,67 dla WLD oraz warto$¢ specyficznosci rowng 0,69 zaréwno dla PDD jak i dla WLD.

- Przyjeta na podstawie opinii eksperta (cytowanego w analizie wnioskodawcy) wartos¢ PPV réwng 0,95
(zarowno dla PDD jak i WLD) wykorzystano do obliczenia chorobowos$ci w poczatkowej kohorcie pacjentow
(88,4%). Biorgc pod uwage fakt, ze do modelu powinni byé witaczani pacjenci po wstepnych badaniach
diagnostycznych, wspétczynnik chorobowosci w tej grupie chorych powinien by¢ znacznie wyzszy niz
wykorzystana w analizie wnioskodawcy warto$¢ 20%, a obliczona wartos¢ 88,4% wydaje sie by¢ zasadna.

- Przyjmujac, ze przydziat do grupy pozytywny/negatywny modelu przeprowadzony jest na podstawie
cystoskopii wykonanej w ramach TURBT, w modelu uwzgledniono réwniez pacjentéw z wynikiem

negatywnym.

- Zgodnie z publikacjg Kulkarni 2007 warto$¢ dekrementu uzytecznosci przyjeto na poziomie 0,06, zamiast
na poziomie 0,10. Dotyczy to zaréwno TURBT-WLD jak i TURBT-PDD

Wyniki przedstawiono dla dwdch wariantéw: uwzgledniajgcych warto§¢ RR wykorzystang w analizie (RR dla
12 miesiecy, rowne 0,70) oraz wartos¢ RR z metaanalizy dla 12 miesiecy uzupetniong o wyniki badania
Stenzl 2010 dla 9 miesiecy (RR=0,78).

Wyniki obliczeh przedstawiono ponizej

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wg AOTMIT

Wariant analizy Réznica kosztow [zi] Roéznica QALY | ICUR [zl/QALY] Cena progowa [zf]
Wynik analizy podstawowej 172 0,034 4997 5166
1. Wynik wg Agenc;ji dla RR=0,70 1089 0,054 20 155 6 362
2. Wynik wg Agencji dla RR=0,78 2216 0,033 68 038 3151

Wprowadzone zmiany spowodowaty znaczny wzrost wartosci wspotczynnika ICUR: dla wariantu bez zmiany
RR nawrotu zaobserwowano ponad 4-krotny wzrost wartosci ICUR, a dla wariantu ze zmiang RR — wzrost
prawie 14-krotny. Pomimo tak znacznych zmian, w obu wariantach warto$¢ ta jest ponizej progu
optacalnosci, tzn. oceniana interwencja pozostaje kosztowo-efektywng. Spadek wartosci ceny progowej
zaobserwowano jedynie dla drugiego wariantu: wieksza réznica QALY w wariancie pierwszym wptywa na
zwiekszenie ceny progowej pomimo wzrostu ICUR.

Analiza wrazliwosci wg Agencji

Wykorzystane w analizie wartosci parametréw diagnostycznych (czutosci i swoisto$ci) zostaty obliczone w
analizie klinicznej wnioskodawcy jako $rednia z badan jednoramiennych i RCT, wazona liczebnoscia.
Uwzglednienie wynikow badan jednoramiennych wigze sie z pewnym ograniczeniem wiarygodnosci. Pewne
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zastrzezenie wzbudza zwtaszcza wynik swoistosci (69% zaréwno dla WLD jak i PDD), gdyz niektére zrédta
wskazujg na nizszg swoisto$¢ PDD niz WLD (Wytyczne EAU 2015, Palou 2014, Mowatt 2010). Nalezy mie¢
na uwadze, ze trafno$¢ diagnostyczna testu w duzym stopniu zalezy od osrodka, w ktérym jest
przeprowadzany i jego doswiadczenia w tego typu zabiegach. Zasadne jest wiec przetestowanie w analizie
wrazliwosci innych wartosci parametrow diagnostycznych. Analitycy AOTMIT przetestowali wariant, w ktérym
wykorzystano wartosci parametréw diagnostycznych podane w Wytycznych EAU 2015. Dane te dotyczg
wszystkich  fotouczulaczy stosowanych w PDD, ale z uwagi na brak danych jedynie dla leku Hexvix
zdecydowano sie je wykorzystaé¢ w analizie wrazliwosci.

Tabela 30. Wartosci parametrow diagnostycznych wykorzystane w obliczeniach Agencji

Wartosci parametréw Analiza wnioskodawcy Wytyczne EAU 2015

e o AT WLD PDD WLD PDD
czutosé 0,67 0,88 0,71 0,92
swoistos¢ 0,69 0,69 0,81 0,63

Wyniki przedstawiono w podziale na warianty zalezne od przyjetej warto$ci RR nawrotu.

Tabela 31. Wyniki analizy wg Agencji przy zalozeniu wartosci parametréw diagnostycznych na podstawie EAU 2015 (WLD:
czutos¢ 0,71, swoistos¢ 0,81; PDD: czutos¢ 0,92, swoistos¢ 0,63)

Wariant analizy Roéznica kosztow [zi] Réznica QALY ICUR [zl/QALY]
Wynik analizy podstawowej 172 0,034 4997
. - -201 025
1. Wynik wg Agenc;ji dla RR=0,70 25 363 -0,1262 . )
(Hexvix zdominowany)
. . -179 090
2. Wynik wg Agencji dla RR=0,78 26 662 -0,1489 . ]
(Hexvix zdominowany)

Przyjecie alternatywnej wartosci parametréw diagnostycznych w istotny sposéb wptyneto na wyniki analizy.
W obu testowanych wariantach TURBT z wykorzystaniem Hexvix okazat sie¢ terapig zdominowang (tj.
drozszg i mniej skuteczng) przez TURBT w Swietle biatym.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze wyniki analizy w bardzo duzym stopniu zalezg od wykorzystanych w modelu
wartosci, a niepewnos¢ wykorzystanych danych uniemozliwia precyzyjne okre$lenie rzeczywistej
efektywnosci kosztowej ocenianej terapii.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem przediozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci jednorazowego
zastosowania procedury fotodynamicznej (PDD) z uzyciem (Hexvix) w terapii uzupetniajgcej zabieg TURBT
w poréwnaniu do zabiegu TURBT w Swietle biatym w populacji przedstawionej w projekcie programu
lekowego. W tym celu przeprowadzono analize uzyteczno$ci-kosztéw, ktérg wykonano z perspektywy NFZ w
dozywotnim horyzoncie czasowym (3-miesieczna dtugosc¢ cyklu). Przedstawiony model sktadat sie z dwéch
czesci: drzewa decyzyjnego, ktére stuzyto do ustalenia poczatkowego rozktadu kohorty oraz z modelu
Markova, w ktérym uwzgledniono 21 standéw, do ktérych pacjenci trafiali w zaleznosci od wystgpienia
wczesniejszych przerzutdw, ryzyka nawrotu, wynikoéw testow diagnostycznych oraz testow w okresie
obserwaciji.

Whyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na kosztowg-efektywno$é ocenianej technologii - warto$¢ ICUR
rowng 4 997 z/QALY oraz cene progowg 5 166 zt. Optacalnos¢ stosowania leku Hexvix, j. jego efektywnosé
kosztowg lub dominacje nad TURBT-WLD wykazano we wszystkich testowanych w analizie wnioskodawcy
wariantach analizy wrazliwosci. Zdaniem analitykdw Agencji wyniki te majg ograniczong wiarygodnos¢, gdyz
przedstawiony przez wnioskodawce model nie byt poprawnie skonstruowany, a w obliczeniach odwotano sie
do niewfasciwych parametrow. Zostato to szerzej opisane w rozdziale Ocena modelu wnioskodawcy.

W celu uzyskania wiarygodnych wynikéw model zostat zmodyfikowany: skorygowano nieprawidtowe
odwotania i formuty, a obliczenia oparto na wartosci czutosci i swoistodci, a nie na PPV. Z uwagi na
niepewnos¢ wykorzystanych wartosci RR nawrotu choroby wyniki przedstawiono dla dwoch wariantéow. Dla
RR=0,70 ICUR oszacowano na poziomie 20 155 z/QALY, a dla RR=0,78 na poziomie 68 038 zl/QALY, tzn.
ponizej progu optacalnosci. W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano  warto$ci parametrow
diagnostycznych z Wytycznych EAU 2015 (WLD: czuto$¢ 0,71, swoistos¢ 0,81; PDD: czutos¢ 0,92,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/74



Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

swoistos¢ 0,63). Wyniki analizy wrazliwosci pokazujg, ze terapia z wykorzystaniem Hexvix jest drozsza i
mniej skuteczna od terapii TURBT-WLD - dotyczy to obu testowanych wartosci RR nawrotu choroby.

Wyniki analizy ekonomicznej w duzym stopniu zalezg od wykorzystanych warto$ci efektéw zdrowotnych oraz
parametréw diagnostycznych. Biorgc pod uwage niepewnos¢ wykorzystanych w modelu danych klinicznych
(RR dla nawrotu choroby, parametry diagnostyczne testu) trudno jest jednoznacznie oszacowac optacalnosé
stosowania leku Hexvix w zabiegu TURBT
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych heksylu aminolewulinianu
(Hexvix) w zabiegu TURBT z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej (PDD) nienaciekajgcego raka
pecherza moczowego (RPM) uzupetniajgcej standardowy zabieg TURBT/re-TURBT w populacji zgodnej
z przedstawionym projektem programu lekowego.

Populacja

Zgodnie z projektem programu lekowego populacja docelowa obejmuje kandydatéw do zabiegu TURBT
z wykorzystaniem PDD (Hexvix) powyzej 18 r.z.:

e ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) mies$nidéwki, wieloogniskowym (=3 ognisk) RPM
zakwalifikowanych do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii;

o zakwalifikowanych do zabiegu re-TURBT, u ktérych:

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

- wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co najmniej
jedna zmiana 23 cm);

z wylgczeniem pacjentéw: z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub substancje pomocnicze, porfirig,
masywnym krwiomoczem, przyjmujgcych immunoterapie BCG lub dopecherzowg chemioterapie w ciggu
ostatnich 90 dni (z wyjatkiem pacjentéw po jednorazowym podaniu chemioterapii bezposrednio po zabiegu
TURBT), po zabiegu chirurgicznym na pecherzu moczowym w ciggu ostatnich 42 dni.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na danych Krajowego Rejestru Nowotwordw,
wykonanym przegladzie epidemiologicznym dla rozwazanego problemu zdrowotnego oraz opinii eksperta.

Odnaleziono trzy publikacje okre$lajgce rozktad raka pecherza moczowego ze wzgledu na naciekanie
miesniowki (Mowatt 2010, Krasniewski 2007, Skrzypczyk 2012). Opierajgc sie na danych pochodzacych
z publikacji Skrzypczyk 2012 zatozono, ze odsetek o0séb z nienaciekajgcym miesnidwki rakiem pecherza
moczowego (NMIBC, ang. Non Muscle Invasive Bladder Cancer) wynosi 77%. Odnaleziono cztery publikacje
okreslajgce odsetek oséb z wieloogniskowym NMIBC (Naselli 2012, Schumacher 2010, Cauberg 2011,
Brokowska 2013). Publikacja Borkowska 2013 nie zostata uwzgledniona w analizie, poniewaz odsetek
pacjentéow z tym rozpoznaniem odbiegat od wartosci okreslonych w pozostatych publikacjach. Odsetek oséb
z wieloogniskowym NMIBC przyjeto na poziomie 49% opierajgc sie na publikacji Naselli 2012.

W analizie zatozono, opierajac sie na publikacji Krasniewski 2007 oraz na opinii eksperta, ze odsetek osob
kwalifikujgcych sie do zabiegu re-TURBT wynosi 34% os6b z pierwotnym rozpoznaniem NMIBC.
Dodatkowo, szacujac liczebnos¢ populacji docelowej uwzgledniono fakt, Zze populacja ze wskazaniami do
TURBT z uzyciem Hexvix moze sie pokrywaé z populacjg ze wskazaniami do re-TURBT z uzyciem Hexvix.
Z tego wzgledu oszacowano czes$¢ wspodlng obu subpopulacji i odjeto jg od tgcznej populacji pacjentow ze
wskazaniem do stosowania Hexvix w TURBT oraz ze wskazaniem do Hexvix w re-TURBT.

Komentarz Agencji: Oszacowujgc populacje docelowg wnioskodawca nie uwzglednit wszystkich kryteriow
uniemozliwiajgcych wigczenie do programu, tj. nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje
pomocnicze, porfirii, masywnego krwiomoczu oraz przebytego zabiegu chrirugicznego na pecherzu
moczowym w ciggu ostatnich 42 dni (z wyjagtkiem wczesniejszego TURBT). Zatozono réwniez, ze
immunoterapia BCG bedzie wykonana po zabiegu re-TURBT i nie wptynie na kwalifikacje pacjenta do
programu. Przyjecie tych konserwatywnych zatozen moze nieznacznie zawyzy¢ liczebnos¢é populacii
docelowe;.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Analiza z perspektywy
pacjenta nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na brak udziatu pacjenta w kosztach terapii.

Horyzont czasowy

Wyniki przedstawiono w horyzoncie obejmujgcym lata 2015-2019 przy zatozeniu, ze ewentualna refundacja
Hexvix rozpoczyna sie od stycznia 2015 r.
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Komentarz Agencji: Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz szacowany czas od ztozenia wniosku do
ewentulnej decyzji o refundacji poczgtkowa data rozpoczecia refundacji leku Hexvix wydaje sie by¢ zbyt
wczesna. Bardziej zasadne bytoby przeprowadzenie analizy w horyzoncie czasowym zaktadajgcym
rozpoczecie refundacji preparatu Hexvix w potowie roku 2015 lub péznie;j.

Kluczowe zalozenia
W analizie wnioskodawcy poréwnywano ze sobg dwa warianty:

- scenariusz aktualny, zgodnie z ktérym lek Hexvix nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
zabiegu TURBT, a u chorych z populacji docelowej przeprowadzany jest jedynie standardowy zabieg
TURBT/re-TURBT ze $wiattem biatym (WLD).

- scenariusz prognozowany, w ktérym lek Hexvix zostaje objety refundacjg w ramach wnioskowanego
programu lekowego w populacji docelowej — u pacjentéw z nienaciekajgcym miesnidwke, wieloogniskowym
RPM zakwalifikowanych do zabiegu TURBT lub re-TURBT

Zgodnie z zatozeniami scenariusza prognozowanego, Hexvix zostanie objety refundacjg na warunkach
wyszczegodlnionych we wniosku refundacyjnym, tj. wydawany bedzie bezptatnie w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas
zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)”.

Zatozono, ze udziaty preparatu Hexvix w populacji docelowej programu bedg stanowi¢ w 2015 r. 40%,
w 2016 r. 50%, w 2017 r. 60% i w 2018 i 2019 r. — 70%. Takie zatozenie przyjeto na podstawie danych
dostarczonych przez wnioskodawce.

Dodatkowo zatozono, ze w ramach programu lekowego preparat Hexvix bedzie stosowany jeden raz
wylgcznie w poczgtkowym zabiegu TURBT Iub wytgcznie w re-TURBT. Tym samym w modelu
wnioskodawca uwzglednia tylko jeden nawrét choroby uzasadniajgc to stwierdzeniem, ze wigczenie wielu
nawrotow wymagatoby okre$lenia czynnikéw leczenia, ktdre nie muszg wigzac sie z pierwszym uzyciem
Hexvix.

Koszty
Przyjeto, ze refundacja Hexvix bedzie sie odbywaé poprzez utworzenie odrebnej grupy limitowe;.

Tabela 32. Wnioskowane warunki refundacji dla leku Hexvix

Oprocz kosztu zwigzanego z refundacjg wnioskowanego preparatu (Tabela 33.) w analizie wnioskodawcy
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

- koszt zabiegu TURBT oraz koszty réznigce zabieg cystoskopii/TURBT w Swietle niebieskim i biatym;

- opieka po zabiegu (leczenie inicjujgce i podtrzymujgce BCG, mitomycyna);

- koszty monitorowania (cystoskopia);

- koszty nawrotéw (cystoskopia, TURBT-WLD, mitomycyna, leczenie inicjujgce i podtrzymujgce BCG);

- koszty progresji (cystektomia, TURBT-WLD, tomografia komputerowa, chemioterapia neoadjuwantowa
opieka paliatywna).

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci z uwzglednieniem kazdego z parametrow
wskazanych w tabeli 2. W analizie wnioskodawcy jako scenariusz minimalny analizy wybrano wariant
jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktérym testowano odsetek nienaciekajgcego raka pecherza
moczowego wsréd nowych rozpoznan raka pecherza moczowego na poziomie 75%, a dla pozostatych
parametréw przyjeto wartosci dla analizy podstawowej. Jako scenariusz maksymalny przyjeto wariant,
w ktérym rozpowszechnienie preparatu Hexvix w populacji docelowej wynosi 100%, dla pozostatych
parametréw przyjmujgc wartosci z analizy podstawowe;.

Tabela 34. Parametry wykorzystane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Parametr Analiza podstawowa Testowane warianty

0,
Odsetek pacjentow z NMIBC wsréd nowych 7% MOJ;;thlO 82%
rozpoznan raka pecherza moczowego Skrzypczyk 2012 (wariant minimalny) Krasniewski 2007
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Parametr Analiza podstawowa Testowane warianty
Odsetek pacjentéw z wieloogniskowymi 49% 47% 53%
zmianami nowotworowymi wsréd osob z NMIBC Naselli 2012 Cauberg 2011 Schumacher 2010
2015: 40%
2016: 50% 100%
Rozpowszechnienie preparatu Hexvix 2017: 60% . k° |
2018: 70% (wariant maksymalny)
2019: 70%

Odsetek pacjentow z NMIBC oraz odsetek oséb z wieloogniskowymi zmianami u oséb z NMIBC
oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z publikacji. Rozpowszechnienie preparatu Hexvix przyjeto
na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Ponizsze cytaty pochodzg z BIA wnioskodawcy (s. 60):

¢ W analizie zalozono, ze u wszystkich pacjentéw rozpoznanie wieloogniskowego NMIBC na podstawie
diagnostycznej cystoskopii jest prawdziwie pozytywne.

o Kryterium kwalifikacji do zabiegu TURBT z zastosowaniem preparatu Hexvix jest rak wieloogniskowy
zdefiniowany, jako wiecej niz 2 zmiany. W dostepnej definicji 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 dotyczgce odsetka osdb z wiecej niz
jedng zmiang nowotworowg. Stad tez populacja oszacowana w analizie moze by¢ nieco
przeszacowana.

o Przyjete zalozenia dotyczace 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.

W analizie zatozono, ze zastosowanie hexylu aminolewulinianu wptynie jedynie na prawdopodobienstwo
nawrotéw, w rzeczywistosci, ze wzgledu na mniejsze prawdopodobiehAstwo braku rozpoznania istniejgcych
zmian, mozliwe jest rowniez unikniecie progresji tych zmian do naciekajgcego miesniéwke raka pecherza
moczowego. Populacja przedstawiona w badaniu Borkowska 2013 rézni sie od populacji przedstawianych w
wielu innych badaniach ze wzgledu na czestos¢ wystepowania raka wieloogniskowego, jednak pomimo
braku innych danych pozwalajgcych okresli¢ charakterystyke oséb z NMIBC tgcznie ze wzgledu na liczbe
zmian, wielko$¢, stopien zaawansowania oraz stopien ztosliwosci skorzystano z przedstawione;j
charakterystyki pacjentow. W zwigzku z rozbieznosciami nie skorzystano bezposrednio z danych
przedstawionych w publikacji, przyjmujgc odsetek zmian wieloogniskowych z badania Naselli 2012”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania i innych uwzglednionych
swiadczensga zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Prognozy udziatu preparatu Hexvix przyjeto na
NIE podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce
bez uzasadnienia podania przyjetych wartosci.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK W ramach programu lekowego — lek wydawany

ustawy o refundac;ji? bezptatnie.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK Nie pominieto.

wptywu na budzet kategorii kosztéw?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Stwierdzono réznice miedzy niektérymi danymi
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE podanymi w analizie i w arkuszu kalkulacyjnym.
oszacowan? Wyjasnienie przedstawiono pod Tabelg.

Ograniczenia wg Agencji

. W modelu wykorzystano nieprawidtowg warto$¢ dodatkowego kosztu réznigcego zabieg TURBT-
WLD a TURBT-PDD (51,61 zl) zamiast wartosci 70,09 zt, uwzgledniajgcej - oprocz amortyzacji
sprzetu - réwniez dodatkowe materiaty medyczne. W rozdziale AWA przedstawiono obliczenia
wilasne Agencji wykorzystujgce wiasciwy koszt (70,09 zt).

. Stwierdzono btedne wartosci kosztu opieki paliatywnej i chemioterapii adjuwantowej przedstawione
w analizie wnioskodawcy, jednakze wartosci przedstawione w modelu byly prawidtowe i zgodne
z wartosciami przedstawionymi w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

. Btednie obliczono wydatki NFZ zwigzane z dodatkowym kosztem podania Hexvix. Z uwagi na
sposéb odwotan w kalkulatorze nie miato to wptywu na wyniki analizy wnioskodawcy.

. Oparcie zatozen dotyczgcych wielkosci populacji oraz oszacowania kosztéw na opinii jednego
eksperta klinicznego moze powodowaé wzrost niepewnosci wynikow analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy.

. Pewnym ograniczeniem jest wykorzystanie podanych przez wnioskodawce prognozy przysztych
udziatéw leku Hexvix bez uzasadnienia tej prognozy.

W kalkulatorze BIA nieprawidtowo podpisano niektore kategorie kosztow (np. komdrka E202 w arkuszu
~Results”).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Rok
Populacja
2015 2016 2017 2018 2019
Pacjenci, u ktérych moze byé _
stosowany wnioskowany lek ok. 6 000 -7 000
PRI PO S 3637 3713 3789 3865 3941
okreslonym we wniosku
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Rok

Populacja
2015 2016 2017 2018 2019

Pacjenci, u ktorych
wnioskowana technologia jest 116
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych
whioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku 0
negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych
wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku 1607 2017 2431 2847 2903
pozytywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. nowy)*

* Sumaryczna liczba pacjentow:
¢ poddanych TURBT w $wietle biatym, a nastepnie zabiegowi re-TURBT w $wietle niebieskim (WLD+re-TURBT Hexvix),
e poddanych jedynie TURBT w $wietle niebieskim (Hexvix, bez re-TURBT),

» poddanych TURBT w $wietle niebieskim, a nastepnie zabiegowi re-TURBT w $wietle biatym (Hexvix+re-TURBT WLD).

Wydatki ptatnika w poszczegdinych scenariuszach obliczono na podstawie powyzszych oszacowan liczby
pacjentdw. Scenariusz aktualny zawiera oszacowanie populacji docelowej obejmujgcej pacjentéw
poddanych jedynie zabiegowi TURBT w swietle biatym (bez zabiegu re-TURBT) oraz pacjentéw po zabiegu
TURBT i re-TURBT w swietle biatym (patrz Tabela 36: pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku).
Z uwagi na fakt, ze obecnie Hexvix nie jest refundowany w ramach programu lekowego jako uzupetnienie
zabiegu TURBT w scenariuszu aktualnym przyjeto, ze obecnie pacjenci nie stosujg tego leku.

W scenariuszu prognozowanym populacje docelowg stanowig wszyscy pacjenci ze wskazaniem okreslonym
we wniosku poddani TURBT/re-TURBT w swietle biatym lub $wietle niebieskim. Zgodnie z tre$cig programu
zatozono, ze pacjenci bedg korzysta¢ z preparatu Hexvix tylko jeden raz, tj. wytgcznie w poczatkowym
zabiegu TURBT lub tylko podczas zabiegu re-TURBT.

Wszystkie wyniki analizy wptywu na budzet w analizie wnioskodawcy oraz w AWA przedstawione zostaty
z perspektywy NFZ. Perspektywa wspdlna pfatnika i pacjenta nie zostata opisana ze wzgledu na to, ze
pacjent nie ponosi zadnych dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz aktualny

Koszty [24] 2015 2016 2017 2018 2019

TURBT

Hexvix

Dodatkowy koszt podania Hexvix

Opieka pooperacyjna

Monitorowanie

Nawroty

Progresja

LACZNIE 24 216 432 27 255 107 29533 077 32082 751 34 298 964

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz prognozowany

Koszty [24] 2015 2016 2017 2018 2019

TURBT

Hexvix

Dodatkowy koszt podania Hexvix

Opieka pooperacyjna

Monitorowanie

Nawroty

Progresja
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Koszty [24] 2015 2016 2017 2018 2019

LACZNIE 27001 917 30 549 690 33 392 844 36 442 616 38 522 351

*Wartosci dodatkowego kosztu podania Hexvix w Tabela 38, Tabela 39 i Tabela 41 odbiegajg od wartosci przedstawionych w analizie
wnioskodawcy, gdyz wykorzystano tam nieprawidtowe odwotanie w ka kulatorze. Zmiana tej warto$ci nie wptyneta na wynik analizy.

Zaréwno w scenariuszu aktualnym jak i w scenariuszu prognozowanym najwyzsze koszty generowane sg
przez zabieg TURBT i obejmujg ponad potowe ogdinych wydatkéw ptatnika publicznego
W scenariuszu aktualnym, przy obecnym statusie refundacyjnym, wydatki

zwigzane z zastosowaniem preparatu Hexvix wyniosg zero ztotych. W przypadku scenariusza
prognozowanego koszt zwigzany z finansowaniem preparatu Hexvix wyniesie

Finansowanie preparatu Hexvix ze srodkow publicznych spowoduje zmniejszenie
kosztéw leczenia nawrotdw w populacji docelowej. Wydatki zwigzane z pozostatymi procedurami
medycznymi (koszty zabiegu TURBT w $wietle biatym, koszty opieki pooperacyjnej, monitorowania,
progresji) sg identyczne w obu scenariuszach.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Koszty [z1] 2015 2016 2017 2018 2019

TURBT

Hexvix

Dodatkowy koszt podania Hexvix

Opieka pooperacyjna

Monitorowanie

Nawroty

Progresja

LACZNIE 2785484 3294 584 3 859 767 4 359 866 4223 387

W analizie podstawowej wykazano, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu
Hexvix ze srodkoéw publicznych nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika od ok. 2,79 min zt w roku 2015 do ok. 4,22
min zt w roku 2019. Wzrost wydatkow wynika z kosztdw ponoszonych na refundacje leku Hexvix.
Réwnoczesnie prognozowane jest zmniejszenie kosztéw zwigzanych z leczeniem nawrotow w populacji
docelowej. Pozostate koszty zwigzane z przeprowadzeniem procedury, a takze koszty zwigzane z leczeniem
progresji w populacji docelowej pozostajg bez zmian.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Koszty [z1] 2015 2016 2017 2018 2019
Wariant
minimalny | \wydatki catkowite 2710201 3205541 3 755 449 4242031 | 4109241
Wariant
maksymaln

YMEMY | \Wydatki catkowite 6308 278 5976 793 5872124 5 666 035 5506 134

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W wyniku weryfikacji analitycy Agencji zidentyfikowali niezgodnosci w danych dotyczgcych kosztow
réznigcych zabieg TURBT w Swietle niebieskim i biatym przedstawione w analizie wptywu na budzet od
danych wykorzystanych w arkuszu kalkulacyjnym zatgczonym do analizy. W obliczeniach wiasnych analitycy
Agencji uwzglednili koszt réznigcy okreslony w analizie réwny 70,09 zt (spdjny z zatozeniami analizy
ekonomicznej), a uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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5.4.

Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy po uwzglednieniu
kosztu réznigcego zabiegTURBT w swietle niebieskim i biatym.

Koszty [zf] 2015 2016 2017 2018 2019

TURBT

Hexvix

Dodatkowy koszt podania Hexvix

Opieka pooperacyjna

Monitorowanie

Nawroty

Progresja

LACZNIE 2815168 3331 869 3904 698 4412 471 4277 029

Wg analitykdw Agencji wydatki inkrementalne NFZ wzrosng od 2,8 min zt do 4,3 min zt w kolejnych latach
refundacji. Wyniki te sg wyzsze od prognozowanych w analizie wnioskodawcy o okoto 30-54 tys. zt.

Dodatkowo, w celu przedstawienia maksymalnego wptywu na budzet ptatnika publicznego analitycy Agencji
przeprowadzili wielokierunkowg analize wrazliwosci. Do obliczeh wykorzystano zatozenia jednokierunkowej
analizy wrazliwosci wnioskodawcy, ktére generowaty wzrost wydatkow NFZ, tj.

. wartosci udziatu leku Hexvix rowne 100% dla kazdego roku rozpatrywanego horyzontu czasowego
o odsetek pacjentow z wieloogniskowymi zmianami nowotworowymi réwny 53% (Schumacher 2010)

. Odsetek pacjentow z NMIBC wsréd nowych rozpoznan raka pecherza moczowego rowny 82%
(Krasniewski 2007)

W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wyniki po uwzglednieniu ww. parametrow oraz opisanej
wczesniej zmiany wartosci kosztu réznigcego zabiegu TURBT w $wietle niebieskim i biatym (70,09 z
zamiast 51,61 zt).

Tabela 42. Wydatki inkrementalne — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, scenariusz maksymalny

Koszty [z1] 2015 2016 2017 2018 2019
Wariant
maksymalny ) -

Wydatki catkowite 7087 312 6 720 054 6 604 993 6 376 182 6 198 587

Zgodnie z wariantem maksymalnym Agencji refundacja wnioskowanej technologii medycznej wigze sie ze
wzrostem wydatkéw NFZ od ok. 7,1 min zt w 2015 r. do ok. 6,2 min zt w roku 2019. Koszty te sg wyzsze od
kosztéw oszacowanych w wariancie maksymalnym przedstawionym w analizie wnioskodawcy o 779 034 z
dla roku 2015 oraz o 692 453 zt w roku 2019.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet NFZ refundacji produktu leczniczego Hexvix stosowanego
w zabiegu TURBT w ramach proponowanego programu lekowego. Na podstawie KRN, danych z literatury
medycznej, opinii eksperta oraz prognoz wnioskodawcy oszacowano, ze Hexvix bedzie stosowany przez ok.
1,6 tys. pacjentow w 2015 r. do 2,9 tys. pacjentéw w roku 2019. Analize przeprowadzono jedynie
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 5-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty preparatu
Hexvix, koszty zabiegu TURBT w $wietle bialym i niebieskim, koszty opieki po zabiegu, koszty
monitorowania, koszty nawrotow, koszty progresji.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:
e Scenariusz aktualny — brak refundacji preparatu Hexvix we wnioskowanym wskazaniu.

e Scenariusz prognozowany — preparat Hexvix dostepny w ramach proponowanego programu lekowego
.Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu
przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD 10 C67)".

Wyniki
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego AOTM-0T-4351-10/2015
podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

Wedtug wariantu najbardziej prawdopodobnego przedstawionego w BIA wnioskodawcy pozytywna decyzja
o objeciu refundacjg preparatu Hexvix w ramach proponowanego programu lekowego bedzie sie wigzata ze
wzrostem wydatkéw NFZ w latach 2015-2019 odpowiednio o: 2,78 min zi, 3,29 min zt, 3,86 min z, 4,36 min
zt i 4,22 min z. Wariant maksymalny analizy wnioskodawcy wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika
w zakresie 6,5-5,5 min zt w kolejnych latach refundacji.

Pomimo pewnych zastrzezen, przedstawionych w rozdziale Ograniczenia wg Agencji wyniki analizy
wnioskodawcy wydajg sie wiarygodne. Analitycy AOTMIT przedstawili wyniki uwzgledniajgce bardziej
wiarygodng warto$¢ kosztu réznigcego TURBT w $wietle biatym/niebieskim, ktoére nieznacznie réznig sie od
wynikow analizy wnioskodawcy, tj. wskazujg na wydatki inkrementalne NFZ od 2,82 min zt w 2015 r. do 4,28
min zt w roku 2019. Dodatkowo obliczono wariant maksymalny — wielokierunkowg analize wrazliwosci,
w ktérej przetestowano parametry testowane w jednokieunowej analizie wrazliwosci wnioskodawcy. Jej
wyniki wskazujg na wzrost wydatkéw NFZ od 7,09 min zt w 2015 r. do 6,19 min zt w roku 2019 w stosunku
do wydatkéw ponoszonych obecnie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Opinie ekspertéw klinicznych

Stanowisko eksperckie

.Ponizsze uwagi wyrazajg moj poglad, ktéry powstat w oparciu o moje doswiadczenie kliniczne i przeglad
literatury. Uwagi powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

1. Procedura 57.35 o0 nazwie Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD) rozliczana w ramach grupy
JGP 26 jesli jest tylko procedurg diagnostyczng (bez elektroresekcji guza pecherza) nie powinna by¢ objeta
refundacjg. Wskazaniem do wykonania PDD powinna by¢ tylko taka sytuacja, w ktorej jest wysokie
podejrzenie guza pecherza a w zwigzku z tym diagnostyka (cystoskopia) powinna zakonczona by¢ resekcja
znalezionego guza, lub biopsjg podejrzanych obszaréw. Wykonywanie PDD jako procedury tylko
diagnostycznej u wszystkich chorych jest nieuzasadnione merytorycznie i ekonomicznie.

2. Wykonanie cystoskopii PDD a brak mozliwosci wykonania TURT PDD jest merytorycznie nieuzasadnione.
Sytuacja taka pozbawia lekarza mozliwosci usuniecia znalezionego dodatkowego guza pecherza
widzialnego w technologii PDD, ktéry to guz (obszar) nie bylby widzialny w technologii $wiatta biatego
(standardowy TURT). Brak zgody na finansowania ze $rodkéw publicznych TURT z wykorzystaniem PDD w
takich sytuacjach jest ,niekonsekwencjg merytoryczng” odbierajgcg lekarzowi mozliwos¢ usuniecia guza
widzialnego tylko w cystoskopii PDD i dziatanie takie jest ze szkoda dla pacjenta.

3. Komentarz do tabeli ,Projekt 16-03-2015” Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem Heksylu
aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67):

a. Kryteria kwalifikacji punkt 1.1:

i. Nie jest dla mnie zrozumiate dlaczego tylko chory z rozpoznanym wczesniej rakiem moze byc¢
kwalifikowany do PDD. TURT w diagnostyce/leczeniu rak pecherza, a szczegdlnie tzw. guza pierwotnego =
brak rozpoznania histopatologicznego (pierwszy w zyciu TURT) powinien byé wykonany w PDD. — patrz
punkt 1, tabela 5 i rysunek 1 (opinie ekspertéw)

ii. nie jest dla mnie zrozumiate dlaczego tylko rak wieloogniskowy >= 3 guzy spetnia kryteria kwalifikaciji.
TURT w diagnostyce/leczeniu guza pecherza, a szczegodlnie tzw. guza pierwotnego (pierwszy w zyciu
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TURT) powinien byé wykonany w PDD. W takiej sytuacji trudno jest doktadnie okresli¢ ilos¢ guzéw w
pecherzu (mozna to wykonac¢ w czasie cystoskopii lub USG jednak dopiero znieczulenie chorego umozliwia
doktadny oglad pecherza w czasie cystoskopii)

b. Okreslenie czasu leczenia w programie — punkt 2) :

i. W oparciu o cystoskopie nie mozna jednoznacznie rozpoznaé stopnia naciekana raka pecherza w zwigzku
z tym w tym punkcie zapis ,pacjentéw ze zdiagnozowanym naciekajgcym btony miesniowej ... ) albo nie
moze by¢ doktadnie interpretowany gdyz pewne rozpoznanie uzyskujemy dopiero po TURT a w sytuaciji
pierwotnego TURT mamy tylko podejrzenie nacieku raka na btone miesniowa, albo takie rozpoznanie moze
by¢ postawione ale tylko po wczesniej wykonanym TURT (jednak w ten sposéb wykluczamy pacjentéow z
tzw. guzem pierwotnym co do ktérych PDD ma najwieksze zastosowanie!)

ii. Nie jest dla mnie zrozumiate dlaczego chorzy z co najmniej 3 zmianami nowotworowymi mogg byé
kwalifikowani do zabiegu TURT PDD

c. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu — punkt 1.1 1)

i. Nie jest dla mnie zrozumiate dlaczego chorzy z co najmniej 3 zmianami nowotworowymi mogg by¢
kwalifikowani do zabiegu TURT PDD

d. Kryteria wytgczenia z programu — punkt 3) :

i. Wskazana jest dokfadna interpretacja tego punktu — czy oznacza to sytuacje braku refinansowania
procedury w przypadku wykonania cystoskopii PDD i nie znalezienia guza pecherza? Czy oznacza to brak
zasadnosci wykonywania cystoskopii PDD u wszystkich chorych z rozpoznaniem raka pecherza moczowego
(niezaleznie czy jest lub czy nie jest podejrzenie raka pecherza)?”

Stanowisko__eksperckie | —
I

,Opierajac sie na doswiadczeniach wtasnych | dostatecznej literaturze naukowej moge jednoznacznie
stwierdzi¢ ,ze u wybranych chorych z rakiem pecherza moczowego pierwotnym lub nawrotowym ocena
fluoroscencyjna z ALA w Swietle niebieskim winna zwiekszy¢ skuteczno$S¢ leczenia, zwlaszcza w
przypadkach pierwotnych, przeoczonych guzéw pierwotnych w tym i Cis, niecatkowicie wy cietych oraz
podczas leczenia raka wysokiego ryzyka. Rutynowe stosowanie oceny fotodynamicznej z ALA winno
skutkowa¢ przysziosci w Polsce. zmniejszeniem kosztow ogdlnych dtugotrwatego, powtarzajgcego sie
leczenia endoskopowego rakéw pecherza i poprawi¢ wyniki leczenia raka naciekajgcego. W Polsce
cystoskopia z wykorzystaniem metody fotodynamicznej jest finansowana ze srodkéw publicznych.

Wprowadzenie programu lekowego umozliwiajgcego wykonywanie u wybranych chorych przezcewkowego
wyciecia guzow z zastosowaniem HAL Swiatta niebieskiego wyeliminuje czeSciowo wykonanie cystoskopii w
Swietle niebieskim i tym samym zapewni wiasciwe leczenie przy pierwszym zabiegu lub od razu przy
reTUR.”

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

,Chociaz sam program lekowy nie budzi zastrzezen co do zawartosci merytorycznej i proceduralnej,
watpliwosci budzi jednak sklasyfikowanie produktu medycznego HEXVIX, wytgcznie wspomagajgcego
proces diagnostyczny raka pecherza moczowego, jako preparatu do refundacji w programie lekowym.
Procedura cystoskopii fluorescencyjnej w Swietle niebieskim jest procedurg diagnostyczng, a nie
terapeutyczng. Jej dostepnosc¢ (w tym: z wykorzystaniem produktu medycznego Hexvix) nie powinna byé
ograniczona tylko do programu lekowego; procedura ta powinna by¢ dostepna i finansowana ze $rodkéw
publicznych dla wszystkich, wymagajgcych tego zabiegu pacjentéw po wstepnej diagnozie nowotworu
pecherza moczowego — w ramach diagnostyki pogtebionej, przewidzianej ustawowo w pakiecie
onkologicznym.”
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej uwzglednionej w analizie wnioskodawcy zaproponowano rozwigzanie
pozwalajgce uwolni¢ srodki finansowe pfatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie
dodatkowych wydatkbw NFZ zwigzanych z finansowaniem produktiu leczniczego Hexvix ze $rodkéw
publicznych. Proponowanym zrédtem oszczednosci ma by¢ zmiana sposobu wyznaczania limitu w grupie
limitowej 120.2 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — inne immunosurpresanty — metotreksat do
stosowania podskérnego. Zgodnie z analizg wnioskodawcy obecna podstawa limitu jest wyznaczona
niezgodnie z obowigzujgcymi zasadami okreslonymi w Ustawie dotyczgcej refundacji lekéw z dnia 12 maja
2011 roku. Z tego wzgledu w ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano zmiang podstawy limitu na
podstawe wyznaczong zgodnie z zapisem ww. Ustawy. Zdaniem wnioskodawcy podstawe limitu powinien
stanowi¢ lek tanszy od obecnie wyznaczonego, co tym samym spowoduje wygenerowanie oszczednosci dla
ptatnika publicznego.

W celu wyznaczenia wysokosci oszczednosci dla ptatnika publicznego oszacowano roczng liczbe
sprzedanych opakowan w latach 2015-2019 opierajac sie na danych sprzedazowych zaczerpnietych
z serwisu IKAR-Pro. Zmiana podstawy limitu wygeneruje oszczednosci w wysokosci od ok. 6,92 min zt w
roku 2015 do ok. 1544 min zt w roku 2019. Po uwzglednieniu dodatkowych kosztéw zwigzanych
z finansowaniem preparatu Hexvix oszczednosci wyniosg od ok. 4,13 min zt w roku 2015 do ok. 11,22 min z
w roku 2019. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

Tabela 43. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy: koszty[+]/oszczednosci[-].

Kategoria 2015 2016 2017 2018 2019

Koszty inkrementalne zwigzane z

refundacjg preparatu Hexvix [2] 2785 484 3294 584 3 859 767 4 359 866 4 223 387

Roczne oszczednosci NFZ zwigzane ze
zmiang sposobu wyznaczania limitu w -6 917 899 -9 048 442 -11 178 986 -13 309 529 -15 440 073
grupie limitowej 120.2 [z{]

Razem [z{] -4 132 414 -5 753 859 -7 319 219 -8 949 664 -11 216 686

Ocena analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy
W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

- btednie przedstawiono udziaty sprzedazowe kazdego z opakowan lekéw za lipiec 2014 r. Btedy te wynikajg
z nieprawidtowych odwotan w dotgczonym do AR kalkulatorze;

- napisano, ze przyjeto zatozenie, ze podstawe limitu bedzie tworzyt lek o kodzie EAN 5909990928125, cho¢
w rzeczywistosci w obliczeniach AR wnioskodawcy jako podstawe limitu wykorzystano lek o kodzie
5909990791392. Bigd ten dotyczy jedynie opisu przedstawionego w analizie racjonalizacyjnej
wnioskodawcy, gdyz uwzglednienie leku o kodzie 5909990791392 w modelu jako leku ustalajgcego
podstawe limitu byto prawidtowe.

Przedstawione powyzej ograniczenia nie wptywajg na wyniki analizy wnioskodawcy, gdyz do obliczenia
skumulowanego udziatu lekéw oraz podstawy limitu wykorzystano poprawne wartosci. Pomimo ww. btedow
wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wydajg sie wiarygodne
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Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w leczeniu raka pecherza moczowego

AOTM-0T-4351-10/2015

podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego

9.1. Rekomendacje kliniczne

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 44. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

European
Association of
Urology (EAU)
* — Babjuk
2015, Europa

Non-muscle-
invasive (Ta,
T1 and CIS)
Bladder
Cancer

EAU rekomenduje stosowanie heksylu aminolewulinianu w ramach procedury
fotodynamicznej w cystoskopii i TURBT.

Uzycie $Swiatta biatego w standardowej procedurze wizualizacji zmian
nowotworowych moze prowadzi¢ do pominiecia zmian, ktére sg obecne ale
niewidoczne w $wietle biatym stgd rozwdj nowych technologii.

Potwierdzono, Ze biopsja i resekcja wykonywana przy uzyciu diagnostyki
fotodynamicznej (PDD) w poréwnaniu do standardowej procedury wykonywanej w
Swietle biatym wykazuje sie wiekszg czutoscia w zakresie wykrywania zmian
nowotworowych, szczegdlnie CIS (Kausch 2010, Mowatt 2011). Wyniki przegladu
systematycznego i metaanalizy wykazaty, ze PDD ma wyzszg czuto$¢ w poréwnaniu
do endoskopii w $wietle biatym zaréwno szacowang z poziomu pacjenta (patient-
level) — 92% vs 71% jak i z poziomu biopsji (biopsy-level) — 93% vs 65% (Mowatt
2011). PDD cechuje nizsza swoisto$¢ niz endoskopie w Swietle biatym — 63% vs 81%
(Mowatt 2011). Wyniki falszywie pozytywne mogg byé spowodowane stanem
zapalnym, poprzednim zabiegiem TURBT lub pojawia¢ sie w ciagu pierwszych trzech
miesiecy od dopecherzowego zastosowania BCG.

Korzystny efekt stosowania heksylu aminolewulinianu na czesto$¢ nawrotéw choroby
u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono zabieg TURBT, zostat potwierdzony przez
wieloosrodkowe prospektywne RCT oraz przez metaalanlize opartg na danych
surowych pochodzacych z kontrolowanych préb klinicznych. W metaanalizie w
ramieniu HAL raportowano wzrost wykrywalnosci zmian nowotworowych u pacjentéw
ze wszystkich grup ryzyka i bezwzgledng redukcje <10% w czestosci nawrotow
nowotworu w ciggu 12 miesiecy (Burger 2013).

http://uroweb.org/quideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/

ESMO -
Bellmunt
2014, Europa

Bladder
cancer. ESMO
Practice
Guidelines

for diagnosis,
treatment and

Wykonanie ultrasonografii pecherza moczowego czesto daje podstawy do
podejrzenia wystepowania raka pecherza, jednakze ostateczna diagnoza opiera sie
na cystoskopii i ocenie wycietych tkanek. Cystoskopia oraz zabieg TURBT w
znieczuleniu powinny by¢ wykonywane wg wystandaryzowanego protokotu.

W rekomendacji brak szczegoétéw dotyczacych sposobu przeprowadzania
cystoskopii, zarowno jako procedury tylko diagnostycznej jak i wykonywanej w

follow-up ramach zabiegu TURBT - nie odniesiono sig¢ do procedury fotodynamicznej (PDD) i
stosowania heksylu aminolewulinianu.
http://annonc.oxfordjournals.org/content/25/suppl 3/iii40.full.pdf

PTOK/PUO Zalecenia ,Cystoskopia i elektroresekcja przezcewkowa
2013, Polska postepowania

diagnostyczno-
terapeutyczne
gow
nowotworach
ztosliwych —
2013r.
Nowotwory
uktadu
mOoCzowo-
ptciowego

Ostateczne rozpoznanie RPM zalezy od badania cystoskopowego i oceny
patomorfologicznej materiatu tkankowego uzyskanego metodg elektroresekgciji
przecewkowej TURDt (transurethral resection of the bladder tumour). Cystoskopia
umozliwia ocene morfologii nowotworu oraz liczby iumiejscowienia zmian
w pecherzu moczowym. (...) Jesli nowotwdr stwierdzono na podstawie badan
obrazowych lub wynik badania cytologicznego osadu moczu jest dodatni, mozna
odstgpi¢ od cystoskopii ambulatoryjnej oraz zakwalifikowa¢ chorego do cystoskopii
i biopsji lub TURDbt w znieczuleniu. (...)"

W rekomendacji brak szczegdtdw dotyczacych sposobu przeprowadzania
cystoskopii, zarébwno jako procedury tylko diagnostycznej jak i wykonywanej w
ramach zabiegu TURBT - nie odniesiono sie do procedury fotodynamicznej (PDD) i
stosowania heksylu aminolewulinianu.

http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 07 Nowotwory%20ukladu%
20moczowo-plciowego.pdf
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| . Przedmiot . Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji | rekomendacji
NCCN Bladder cancer | Przy resekcji zmian brodawkowatych oraz CIS cystoskopia w Swietle niebieskim
1.2015, USA moze by¢ przydatna przy wizualizacji zmian niewidocznych w Swietle biatym w
trakcie zabiegu TURBT.
W rekomendaciji nie wymieniono fotouczulaczy stosowanych w ramach cystoskopii w
Swietle niebieskim, a tym samym nie odniesiono si¢ do stosowania heksylu
aminolewulinianu.
http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/bladder.pdf
Daneshmand Hexaminolevuli | Cystoskopia w $wietle niebieskim z uzyciem heksylu aminolewulinianu (HAL-BLC)
2014** USA nate blue-light | powinna by¢ rozwazona do stosowania przy wstepnej ocenie howotworu
cystoscopy in nienaciekajgcego miesniéwki pecherza moczowego, monitorowania nawrotéw
non-muscle- nowotworu, diagnozy u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania cytologicznego
invasive moczu, ale negatywnym wynikiem WLC, oceny zaawansowania nowotworu.
bladder . http://www.nature.com/nrurol/journal/vaop/ncurrent/abs/nrurol.2014.245.html
cancer: review
of the clinical
evidence and
consensus
statement on
appropriate
use in the USA
International Bladder Cytoskopia fluorescencyjna (diagnostyka fotodynamiczna, PDD) moze poprawi¢
Consultation Cancer. wizualizacje nowotworéw pecherza moczowego w poréwnaniu do standardowej
on Urological 2nd Internation | WLC. Tym samym prowadzi¢ do redukcji czestosci wystepowania guzow
Diseases al Consultation | resztkowych przy pierwszej cystoskopii kontrolnej i w niektérych przypadkach
2012, Swiat on Bladder zmniejszy¢ czestos¢ nawrotow.
\C/:gncer - Nowotwor nienaciekajgcy miesnidwki pecherza moczowego (NMIBC) zwigzany jest
ienna

ze znaczacym ryzykiem nawrotow, stad konieczne jest dozywotnie monitorowanie
pacjentow. PDD moze poprawi¢ wykrywalnos¢ zmian, szczegolnie CIS, kompletnosé
resekcji, i — co najwazniejsze — zmniejszy¢ ryzyko nawrotéw NMIBC.

W rekomendacji wprost odniesiono sie jedynie do stosowania kwasu 5-
aminolewulinowego, ale w opisie skutecznosci PDD rekomendacja odwotuje sie do
badan dotyczgcych heksylu aminolewulinianu stosowanego w TURBT-PDD, co
sugeruje, ze zwigzek ten jest rekomendowany w ramach tej procedury.

http://www.icud.info/bladdercancer2nd.html

* wg APD wnioskodawcy (s. 33) ,,Wytyczne PTU [Polskiego Towarzystwa Urologicznego] stanowia implementacje zalecen EAU z
uwzglednieniem stanu faktycznego i prawnego obowiazujacego w Polsce, co potwierdza réwniez w stanowisku eksperckim

(,,rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) s3a obowigzujacymi

urologicznymi rekomendacjami w Polsce”). Na stronie PTU dostepne sa jedynie nieaktualne juz wytyczne EAU przyjete przez PTU
w 2002 r. http://www.pturol.org.pl/pdf/GUIDELINES-pecherz-moczowy.pdf, natomiast w APD wnioskodawcy (s. 32) odwotano si¢

do wytycznych PTU z 2012 r. (opartych o wytyczne EAU 2011).

W zwigzku z pojawieniem si¢ w marcu 2015 r. nowych

wytycznych EAU (przedstawionych w powyzszej tabeli), zdecydowano sie nie zamieszcza¢ w niniejszej AWA wytycznych PTU
odwotujacych si¢ do wezesniejszych wytycznych EAU.

** dostep jedynie do abstraktu
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Rekomendacje refundacyjne

Ponizsza tabela przedstawia wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

NICE 2015,
Wie ka Brytania

Bladder cancer:
diagnosis and
management

NICE rekomenduje stosowanie u pacjentdow z podejrzeniem raka pecherza
moczowego procedury TURBT w Swietle biatym uzupetnionej o diagnoze
fotodynamiczng (PDD), obrazowanie w waskim pasmie Swiatta (NBI), cytologie lub
testy markeréow nowotworowych moczu (np. FISH, ImmunoCyt, NMP22). Dowody
naukowe sugerujg wzmocnienie diagnostycznych wiasciwosci WLC poprzez dodanie
PDD Ilub NBI, ale ze wzgledu na brak dowodéw naukowych bezposrednio
porownujgcych te dwie metody, nie mozna okresli¢, ktéra jest skuteczniejsza. Z tego
wzgledu NICE rekomenduje obie te metody na réwni, rownoczesnie wskazujac na
konieczno$c¢ przeprowadzenia badan poréwnujgcych PDD i NBI.

Powyzsze rekomendacje mogg wptyna¢ na poprawe doktadnosci diagnostycznej
cytoskopii, co moze w efekcie da¢ mniejszg liczbe nawrotéw choroby, a przez to
mniejsza liczbe zabiegébw TURBT. Poprawa czuto$ci ma wieksze znaczenie dla
pacjenta niz mozliwos$¢ otrzymania wynikéw fatszywie pozytywnych.

Powyzsze rekomendacje mogg wigzac si¢ ze wzrostem kosztéw spowodowanych
przez wzrost zastosowania PDD, NBI lub testéw markeréw nowotworowych moczu,
a takze kosztow zwigzanych z wigkszg liczba biopsji. Z drugiej strony lepsza
diagnostyka i zmniejszenie liczby nawrotow i guzéw resztkowych potencjalnie wigze
sie z oszczedno$ciami.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz przedstawione dowody ekonomiczne, eksperci
NICE uwazajg ze przedstawione wyzej rekomendacje bedg kosztowo-efektywne w
dtuzszym horyzoncie czasowym.

W rekomendaciji jako dowody naukowe dotyczgce skutecznosci PDD przedstawiono
wyniki badan, w ktérych stosowano heksyl aminolewulinianu, co pozwala
wnioskowac, ze jest on rekomendowany przez NICE.

http://www.nice.org.uk/quidance/ng2

HAS 2012,
Francja

HEXVIX 85 mg,
poudre et
solvant pour
solution pour
administration
intravésicale

HAS rekomenduje finansowanie preparaty Hexvix na poziomie 65%.

Wyniki  randomizowanych  badan  potwierdzajg  skutecznos¢  cystoskopii
fluorescencyjnej. W badaniu Stenzl 2010 wykazano, ze cytoskopia z uzyciem
preparatu Hexvix w poréwnaniu do standardowej cytoskopii w Swietle biatym wigze
sie z wiekszg wykrywalnoscig guzéw i z mniejszym odsetkiem nawrotéw choroby w
9-miesiecznym okresie obserwacji. Takze wyniki innych badan RCT (Geavlete 2011,
Hermann 2011, Geavlete 2010) wskazujg na zwiekszenie wykrywalnosSci
nowotwordw przy uzyciu cystoskopii fluorescencyjne;.

Cystoskopia z uzyciem preparatu Hexvix cechuje sie korzystnym stosunkiem
skutecznosci do ryzyka dziatan niepozadanych.

http://www.has-sante.fr/portail/icms/c 1231579/fr/hexvix

Na stronie http://www.cadth.ca/ odnaleziono jedynie liste wytycznych dotyczacych stosowania cystoskopii u pacjentéow z

problemami urologicznymi (Rapid Response Report:

Reference List) https://www.cadth.ca/cystoscopy-diagnosis-

patients-urological-issues-guidelines
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Refundacja (tak/nie) reF;(u)rZ1I(§IJ arl?:ji W?;Z?;L{g;gg?a?cji pcir:ii::’:&n :yr;t;/ka
(%) (tak/nie)
Austria TAK 100% brak nie
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr TAK 100% brak nie
Czechy TAK 85% maksymzilfgg'r;ffg(éoz\/\}/(ana cena nie
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia TAK 100% brak nie
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja TAK 65% na liscie szpitalnej: liste en Sus nie
Grecja TAK 100% brak nie
Hiszpania TAK 100% dystrybucjaSV\Z/):i?aclznie poprzez nie
Holandia TAK 100% brak nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa TAK 100% brak nie
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa TAK 100% brak nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy TAK 100% brak nie
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia TAK 100% tylko produkt szpitalny nie
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja NIE 0% brak refundacji nie
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria TAK 100% dostepny jedynie w szpitalach nie
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania TAK 100% brak nie
Wiochy TAK 100% petna refundacja z NHS nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Hexvix refundowany jest
16 krajach EU/EFTA (na 31 wskazanych). W 13 krajach lek jest wydawany bezpfatnie. W dwoch krajach
refundacja leku jest na poziome 85%, a w jednym kraju — na poziomie 65%. W Zzadnym kraju nie jest
stosowany instrument dzielenia ryzyka.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Marek Sosnowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie Urologii
. Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych

.Rak pecherza moczowego jako 2-gi najczesciej wystepujgcy nowotwor uktadu moczowo-pitciowego, > 6
tysiecy nowych przypadkow rocznie, jest powaznym problemem leczniczym w Polsce. Przezywalno$é 5-cio
letnia w raku pecherza jest nadal nizsza w Polsce w poréwnaniu do Europy i wynosi 57.6%. Nalezy przy tym
pamietat, ze 70% nowo rozpoznanych rakéw stanowig raki powierzchowne nie-naciekajgce pecherz
moczowy. Problemem leczenia tych powierzchownych postaci raka pecherza moczowego jest ich dobra i
precyzyjna diagnostyka w pecherzu oraz radykalna elektroresekcja podczas zabiegu przezcewkowego
usuniecia guza/éw. Réwniez kontrola nawrotdéw powinna byé bardzo doktadna. Metodgmi, ktére zwiekszajg
aktualnie wykrywalnosé guzoéw pecherza i zmniejszajg ich czestotliwos¢ nawrotdow sg cystoskopia i
elektroresekcja guza z wykorzystaniem dopecherzowego podawania preparatu Hexvix® i wykonywania tych
zabiegéw w Swietle niebieskim - diagnostyka fotodynamiczna. W badaniach klinicznych przedstawionych
przez poszczegolnych Autoréw uzyskiwano zmniejszenie o 9% nawrotdéw raka pecherza z wykorzystaniem
cystoskopii z Hexvixem i przedtuzenie czasu wystgpienia nawrotéw z 9,4 mcy do 16,4 mcy. Randomizowana
analiza badania klinicznego z zastosowaniem Hexvixu wykazata zmniejszenie o 10% nawrotéw guzéw
pecherza po wykonaniu elektroresekcji z zastosowaniem tego preparatu w ciggu 12 mcy obserwacji. W
szerokich metaanalizach oraz w europejskich zaleceniach dotyczgcych raka pecherza moczowego
wykazano, ze uzycie tego preparatu wyraznie poprawia przezycie pacjentéw, zmniejsza czas do progresiji
nowotworu. Diagnostyka fotodynamiczna z zastosowaniem tego preparatu jest rekomendowang technologig
leczniczg szczegodlnie w przypadkach guzéw pecherza ,wysokiego ryzyka”, rakéw ,in situ” - CIS” oraz w
przypadkach pozytywnej cytologii i braku ognisk nowotworowych w cystoskopii w swietle biatym.

Zaproponowane kryteria kwalifikacji leczenia guzéw pecherza moczowego z pomocg podawania preparatu
Hexvix w proponowanym projekcie programu leczniczego, sg kryteriami obejmujgcymi wskazania zawarte w
zaleceniach europejskich - dotyczgce rakow wysokiego ryzyka.”

. Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych
Brak argumentéw ,Przeciw”.
) Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

»~Jak przedstawitem wyzej (...). W swojej pracy Malmstrom wykazat zmniejszenie nawrotow o 44% w grupie
w ktdrej stosowano Hexvix w poréwnaniu z grupg pacjentéw operowanych w swietle biatym. Uzyskat réwniez
zmniejszenie liczby elektroresekcji o &5 i zmniejszenie liczby cystektomii o 44%. Ogdlne zmniejszenie
kosztow finansowych o 34%.”

. Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

,Ocena pecherza w Swietle niebieskim z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas elektroresekcji
guza pecherza moczowego w ramach programu lekowego winna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.
Skojarzenie pierwszej elektoresekcji i przezcewkowej guza /TURBT/ oraz nastepnych /tzw reTUR/ z oceng
pecherza fluoroscencyjng w Swietle niebieskim zwieksza doktadno$é wyciecia guzéw pierwotnych, zwieksza
wykrywalnos¢ wspétistniejacych rakéw Srddnabtonkowych/Cisi, poprawia skutecznos¢ leczenia, rakéw
pecherza wysokiego ryzyka, co powoduje zmniejszenie czestosSci nawrotdw i progresji nowotworu.
Wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badania oraz metaanalizy wskazujg na zmniejszenie
czestosci nawrotow rakéw powierzchownych o ponad 10% w ciggu roku. Klasyczna ocena endoskopowa w
Swietle biatym nie wykrywa ok. 50% ptaskich zmian nowotworowych w pecherzu. Fotodynamiczna ocena z
HAL pozwala zwiekszy¢ wykrywalno$¢ zmian bardzo agresywnego raka Cis o 39%. Chociaz rak Cis
towarzyszy tylko w ok 3% pierwotnemu rakowi pecherza moczowego to jest on wykrywany az u 50 %
chorych z rakiem naciekajgcym pecherza. Wykrycie wiec odpowiednio wczesnie raka Cis jest istotnym
czynnikiem rokowniczym oraz wskazujgcym na podjecie bardziej radykalnego leczenia operacyjnego -
cystektomii.”

. Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych
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,Nie przedstawiono.”

. Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

.Na podstawie wlasnych doswiadczen klinicznych uwazam, ze program lekowy leczenia raka pecherza
moczowedo z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas TURBT w znaczny sposob poprawi wyniki
leczenia zaréwno raka powierzchownego jak i naciekajgcego pecherza moczowego w Polsce, ktére w
poréwnaniu z innymi krajami Unii Europejskiej sg zte.”

F

. Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

PDD powoduje poprawe w wykrywaniu guzow pecherza moczowego (u 24,9% chorych wykryto minimum
jeden dodatkowy guz Ta/T1 w poréwnaniu do WL) zaréwno dla nowotworéw pierwotnych i nawrotowych
oraz nowotwordow niskiego jak i wysokiego ryzyka . Odsetek nawrotow w okresie do 12 miesiecy byt nizszy
przy zastosowaniu PDD vs. WL (34,5% vs. 45,5%; p = 0.006) zaréwno dla nowotworéw T1 lub CIS, Ta,
rakéw wysokiego i niskiego ryzyka. (meta analiza Burger M, Eur Urol, 2013)

PDD vs. WL powoduje zwiekszenie odsetka wykrycia guzéw egzofitycznych o 7-22% i CIS o 25-30% oraz
zmniejszenie odsetka pozostawionego guza po TURT o 20%. PDD vs. WL powoduje wiekszy odsetek
przezycia wolnego od wznowy oraz wydluza okres przezycia wolnego od wznowy w wiekszosci
analizowanych badan. (meta analiza Rink M, Eur Urol, 2013) (...)

PDD vs. WL wykonane przed cystektomig radykalng powoduje znamienng statystycznie poprawe w
aspekcie przezycia wolnego od wznowy, przezycia specyficznego dla nowotworu i catkowitego przezycia (p
=0.002; p = 0.023; p = 0.037 odpowiednio) (Gakis G. World J Urol, 2015)

(...) zalecenia europejskich ekspertéw do stosowania PDD w zaleznosci od sytuacji klinicznych:
Podejrzenie guza pecherza moczowego — zalecane PDD w pierwszym TURT
Podejrzenie wznowy raka pecherza moczowego u chorych bez wczesniejszego PDD — zalecane PDD

ReTURT po 4-6 tygodniach — zalecane PDD tylko u chorych bez wcze$niejszego PDD; u chorych z
podejrzeniem CIS lub z pierwotnym wieloogniskowym guzem lub rakiem wysokiego ryzyka zalecane PDD
nawet jesli wczesniej PDD byto juz zastosowane.

Minimum 6 tyg. Od zakohczenia inicjujgcych wlewek dopecherzowych z BCG (autorzy zwracajg uwage na
Lfatszywie dodatnie” wyniki)

Przy ,dodatnim” wyniku cytologii moczu a ,ujemnym” wyniku WL (metaanaliza i rekomendacje europejskich
ekspertow, Witjes J, Eur Urol, 2014)

(...) zalecenia europejskich ekspertow do stosowania PDD w zalezno$ci od sytuacji klinicznych:

Guz pierwotny — zalecane PDD u wszystkich chorych z podejrzeniem guza (poza chorymi z podejrzeniem
guza naciekajgcego btone miesniowa)

Podejrzenie CIS — zawsze zalecane PDD
Podejrzenie niedoszczetnego TURT — zawsze zalecane PDD

Lujemna” cystoskopia i ,dodatnia” cytologia osadu moczu — PDD przydatne w wykryciu nowych guzéw (meta
analiza i rekomendacje europejskich ekspertow - Rink M, Eur Urol, 2013) (...)

Porownujgc PDD i WL uzyskano mniejszg liczbe wykonywanych TURT i mniejszg czestosci nawrotéw co
spowodowato zmniejszenie kosztéw zwigzanych z leczeniem chorego z rakiem pecherza moczowego (1750
Euro dla WL; 420 Euro dla PDD) (Burger M, Eur Urol 2007)

Poréwnujgc PDD i WL uzyskano mniejszg liczbg wykonanych TURT i rzadsze nawroty raka co spowodowato
przyrost o 0.060 QALY i ograniczenie o 391,00 FUNTOW kosztow leczenia chorego. (Marteau F, Value in
Health, 2013) (...)
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. Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

PDD powoduje ,fatszywie dodatnie” rozpoznanie do 40% w aspekcie zmiany i w zakresie 10-20% w
aspekcie chorego, co moze powodowaé¢ wykonanie nadmiernej ilosci biopsji Sciany pecherza. (meta analiza
Burger M, Eur Urol, 2013)

Brak jednoznacznych dowodéw (poza pracg Gakis G. z 2015r), iz zastosowanie PDD vs. WL wptywa istotnie
(redukuje) na odsetek progresji raka pecherza moczowego; obserwowany jest jedynie trend w aspekcie
przewagi PDD. (Geavlete B, BJUInt, 2012; Grossman H, J Urol, 2012).

o Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

PDD powinno by¢ dopuszczone do stosowania ze Srodkoéw publicznych, gdyz wyraznie poprawia
efektywnos¢ wykonywanego TURT — tzn. zwieksza odsetek wykrywanych guzéw pecherza, zmniejsza liczbe
wykonywanych TURT, zmniejsza czesto$ci nawrotéw nowotworu pecherza moczowego. W jednej z
ostatnich publikacji PDD poprawia parametry przezycia zaréwno ogolnego jak i specyficznego dla
nowotworu, jednak wyniki te wymagajg potwierdzenia w przysztosci (informacje z publikacji z 2015 r - Gakis
G. World J Urol).

PDD powinno byé¢ dopuszczone do stosowania ze $rodkéw publicznych, gdyz w ogdlnej ocenie kosztow
powoduje ich zmniejszenie w poréwnaniu do WL w aspekcie leczenia raka pecherza moczowego.

PDD powinno by¢ dopuszczone do stosowania ze srodkoéw publicznych, gdyz wykonywanie tylko cystoskopii
z HAL (HEXVIX) — procedura 57.35 o nazwie “Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna” jest tylko
procedurg diagnostyczng a nie leczniczg i w przypadku stwierdzenia w czasie tej procedury guza pecherza
moczowedo, technologia PDD powinna by¢ mozliwa do zastosowania w czasie TURT (szczegdlnie gdy guz
pecherza jest tylko widoczny w PDD a nie w WL). Brak zgody na finansowanie ze srodkéw publicznych
TURT z wykorzystaniem HAL jest ,niekonsekwencjg merytoryczng” odbierajgcg lekarzowi mozliwosé
usuniecia guza widzialnego tylko w cystoskopii PDD.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

. Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

~Vnioskowana technologia medyczna Hexvix (heksyl aminolewulinianu) jest nowoczesng technologig
diagnostyczng, stanowigcy istotny element procesu diagnostyki pacjentéw, u ktérych zostat rozpoznany lub
istnieje wysokie prawdopodobienstwo rozpoznania howotworu pecherza moczowego.

Rak pecherza moczowego jest jednym 2z najczestszych nowotworédw u os6b w podesziym wieku.
Zachorowalno$¢ znaczaco wzrasta w 7 i 8 dekadzie zycia. W Polsce jest czwartym pod wzgledem czestosci
zachorowan nowotworem u mezczyzn (5115 zdiagnozowanych przypadkéw w 2012 roku) i 6smym u kobiet
(1474 zdiagnozowane przypadki w 2012 roku). Smiertelno$¢ na skutek nowotworéw pecherza moczowego
jest podobna dla obu pfci i wynosi nieco powyzej 50% (674 zgony wsrdd kobiet i 2550 zgondw wsrod
mezczyzn) (KRN).

Poza standardowo stosowanymi metodami diagnostycznymi, jakimi sg: badanie moczu z posiewem oraz
USG, dla potwierdzenia rozpoznania nowotworu i oceny jego zaawansowania stosuje sie cystoskopie, czyli
badanie z wykorzystaniem cystoskopu, ktére polega gtéwnie na wzrokowej ocenie btony Sluzowej wewnatrz
pecherza moczowego. Po ocenie pobierany jest zwykle wycinek do badanh histopatologicznych.

Podstawowg metodg leczenia pacjentdw z rozpoznanym nowotworem pecherza moczowego jest
przezcewkowa, radykalna elektroresekcja guza — TURT, jednak w przypadku odpowiednio wczesnej
diagnozy i pod warunkiem, iz guz nie nacieka zbyt gteboko w $ciany pecherza (guzy o charakterze
powierzchniowym). Jednak mozliwos¢ wykonania zabiegu resekcji guza pecherza moczowego jest
bezposrednio uzalezniona od prawidtowosci rozpoznania guza, oceny jego stopnia zaawansowania, w tym:
rozmiarow. W 75-85% przypadkdéw, guz zostaje zdiagnozowany w postaci ograniczonej do urotelialnej
(Markowski 2012). Przy prawidtowej, wczesnej i odpowiednio czutej diagnozie, okoto 50- 70% przypadkéw
moze by¢ wyleczalna. Do tej pory, najczesciej stosowang metodg pogiebionej diagnostyki nowotwordw
pecherza moczowego jest cystoskopia, czyli badanie z wykorzystaniem cystoskopu, ktére polega gtéwnie na
wzrokowej ocenie btony sluzowej wewnatrz pecherza moczowego. Po ocenie pobierany jest zwykle wycinek
do badan histopatologicznych. Badanie to okreslane jest jako ,zloty standard” diagnostyczny w urologii.
Jednak wadg metody cystoskopwej diagnozy jest jej stosunkowo niska czuto$¢ — szczegdlnie dotyczy to
guzéw o niskim stopniu zaawansowania (Sullivan 2010).
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Whioskowana technologia medyczna - cystoskopia fluorescencyjna w swietle niebieskim z uzyciem produktu
leczniczego Hexvix wskazana jest jako metoda wspomagajgca standardowg cystoskopie w Swietle biatym,
przyczyniajac sie do lepszej diagnozy i leczenia raka pecherza u pacjentéw z rozpoznaniem lub wysokim
prawdopodobienstwem jego obecnosci.

Badania kliniczne produktu medycznego Hexvix, wykazaty, iz zastosowanie tego produktu wraz z metodg
PDD (cystoskopii w $wietle niebieskim) znaczaco poprawia wykrywalno$¢ nowotworéw pecherza
moczowedo, co przektada sie na szybkos¢ podjecia leczenia (fgcznie z resekcjg przezcewkowg nowotworu,
dobrze uwidocznionego po zastosowaniu produktu Hexvix i w $wietle niebieskim), a co si¢ z tym wigze —
poprawe wyleczalnosci nowotworéw pecherza moczowego. Stwierdzono, ze w grupie testowej 286
pacjentdw, u ponad 16% mozliwe byto zdiagnozowanie nowotworu pecherza moczowego tylko dzieki
zastosowaniu produktu Hexvix w metodzie cystoskopii w swietle niebieskim. Jednak najwiekszg poprawe w
wykrywalnosci zanotowano przy zastosowaniu obu metod: cystoskopii w Swietle biatym i cystoskopii w
Swietle niebieskim z wykorzystaniem Hexvix.”

. Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych
~BRAK”
o Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

SVyniki badan klinicznych, a takze kilkuletnie juz praktyczne zastosowanie produktu leczniczego Hexvix,
potwierdzajg, iz wnioskowana technologia medyczna przyczynia sie do zwiekszenia wykrywalnosci
nowotwordw pecherza moczowego, w szczegodlnosci w poczatkowym stadium zaawansowania. Prawidtowa
diagnoza, przeprowadzona we wczesnej fazie rozwoju choroby nowotworowej, zwieksza szanse pacjenta
nie tylko na kilkuletnie przezycie, ale réwniez, a nawet przede wszystkim — na wyleczenie pacjentéw.
Pomimo tego, iz najnowsze wyniki badan sugerujg, iz wnioskowana technologia ma nizszg od spodziewanej
efektywnos¢ kliniczng, jest to jednak nowa metoda diagnostyczna, stosowana zaréwno w krajach Unii
Europejskiej, jak i w Stanach Zjednoczonych, przyczyniajgc sie do zwiekszenia wykrywalnosci nowotworéw
pecherza moczowego. Przynosi to bezposrednig korzy$¢ pacjentom — dokfadniejsza diagnoza, a nastepnie
skuteczniejsze leczenie, gdyz zastosowanie tej technologii diagnostycznej, pomaga, w potgczeniu z
metodami cystoskopowymi, w przeprowadzaniu zabiegdw resekcji guzéw pecherza moczowego. Biorgc pod
uwage powyzsze, stwierdzam, iz wnioskowana technologia medyczna Hexvix powinna by¢ refundowana ze
srodkow publicznych.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17.03.2015, pismo znak PLA.4600.15.2015.4.J0OS, dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego

* Hexvix (heksyl aminolewulinianu) 85 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do podawania
do pecherza moczowego, kod EAN: 5909990420223,

w ramach programu lekowego "Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu
aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)”.

Populacje docelowg zgodnie z brzmieniem projektu programu lekowego stanowig kandydaci do zabiegu
TURBT z wykorzystaniem PDD (HAL) powyzej 18 r.z.:

» ze zdiagnozowanym nienaciekajgcym (TMN: T<1) mies$nidwki, wieloogniskowym (=3 ognisk) RPM
zakwalifikowani do zabiegu na podstawie diagnostycznej cystoskopii,

+ zakwalifikowani do zabiegu re-TURBT, u ktérych: o wykonano TURBT w $wietle biatym (TURBT-WLD), ale
stwierdzono obecno$¢ RPM o wysokim stopniu zto$liwosci (G3 wg WHO 1973 lub high-grade wg WHO
2004, z wytgczeniem CIS) i/lub w stopniu T1 wg TMN.

» wykonano TURBT-WLD, ale stwierdzono wieloogniskowe i duze zmiany nowotworowe (co najmniej jedna
=3 cm).

Wg zapisébw ChPL Hexvix to: ,Produkt leczniczy przeznaczony wylgcznie do diagnostyki. Cystoskopia
fluorescencyjna w Swietle niebieskim z uzyciem produktu leczniczego Hexvix wskazana jest jako metoda
wspomagajgca standardowg cystoskopie w swietle biatym, przyczyniajgc sie do lepszej diagnozy i leczenia
raka pecherza u pacjentéw z rozpoznaniem lub wysokim prawdopodobienstwem jego obecnosci”. ,50 ml
roztworu preparatu Hexvix o stezeniu 8 mmol/l nalezy podawa¢ dopecherzowo przez cewnik. Po
oproznieniu pecherza, w ciggu okoto 60 minut nalezy rozpoczgé¢ badanie cystoskopowe w Swietle
niebieskim. W celu uzyskania optymalnego obrazu zaleca sie zbadanie i mapowanie catego pecherza
zaréwno w swietle biatym jak i niebieskim przed rozpoczeciem kazdego zabiegu chirurgicznego.

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce standardem jest wykonywanie zabiegu TURBT w Swietle biatym — jednoczesnie jest to jedyne tego typu
Swiadczenie w petni finansowane ze srodkow publicznych.

Z tego wzgledu jako komparator dla zabiegu TURBT z wykorzystaniem procedury fotodynamicznej z uzyciem hexylu
aminolewulinianu w ramach analiz HTA jest zabieg TURBT wykonany w standardowych warunkach, tj. w Swietle biatym.

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ dowoddéw naukowych w populacji docelowej w ramach analizy
klinicznej wnioskodawcy uwzgledniano badania kliniczne przeprowadzone w populacji ogdlnej pacjentéow z
nienaciekajgcym miesniowki RPM lub jego podejrzeniem, ktérych zakwalifikowano do zabiegu TURBT.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dziewieé pierwotnych badan z randomizacjg
porownujgcych zabieg przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego (TURBT) z
wykorzystaniem metody fotodynamicznej (PDD) z uzyciem heksylu aminolewulinianu (HAL) jako procedury
dodanej do TURBT w S$wietle biatym (TURBT-WLD) wzgledem samej TURBT-WLD) Ponadto do analizy
whnioskodawcy wigczono dwadziescia jeden badan jednoramiennych ukierunkowanych na ocene trafnosci
diagnostycznej oraz bezpieczenstwa PDD z uzyciem HAL.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w populacji ogdlnej
wykazaly statystycznie istotne nizsze ryzyko nawrotu choroby dla wiekszosci ocenianych okreséw
obserwacji, tj. 3-4 m-ce (RR: 0,74 [95%CI: 0,61; 0,91]), 6 m-cy (RR: 0,82 [95%CI: 0,68; 0,97]), 9 m-cy RR:
0,79 [95%CI: 0,68; 0,92]), 12 m-cy (RR: 0,70 [95%CI: 0,55; 0,89]), 2 lata (RR: 0,68 [95%CI: 0,50; 0,91]) i
3lata (RR: 0,76 [95%CI:0,62; 0,94]). Réznica dla okresu obserwacji wynoszacego = 4 lat nie osiggneta
istotnosci statystycznej (RR: 0,82 [95% CI: 0,63; 1,06].

Dane skumulowane (badania RCT + badania jednoramienne) wskazujg, iz zabiegi z wykorzystaniem PDD
w poréwnaniu z zabiegami WLD cechujg sie wyzszg czutoscig w odniesieniu do wykrywania zmian
nowotworowych, w tym réwniez zmian CIS. W analizie dotyczgcej odsetka pacjentdw $rednia czutos¢
wykrywania zmian nowotworowych ogoétem, wazona liczebnos$cig préby, wynosita 88% dla PDD oraz 67%
dla WLD.
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Swoistos¢ PDD odnoszaca sie od odsetka pacjentow byta poréwnywalna z wynikami uzyskanymi dla WLD w
odniesieniu do wszystkich zmian nowotworowych i wynosita w obu przypadkach 69% (wyniki dotyczace
swoistosci zamieszczone byly jedynie w badaniach jednoramiennych).

Ponadto analitycy Agencji odnalezli jedno badanie dotyczace skutecznosci praktycznej opublikowane po
dacie zlozenia wniosku — prospektywne badanie obserwacyjne Palou 2015. Miato ono na celu ocene
czutosci PDD w poréwnaniu do WLD w rutynowej praktyce klinicznej w Hiszpanii. Analiza z poziomu biops;ji
dla poréwnania PDD vs WLD wykazata wyzszg catkowitg czutos¢ diagnostyczng (93,2% vs 76,5%,
p<0,001), ale mniejszg swoistos¢ PDD (74,1% vs 87,3%, p<0,001). Analiza z poziomu pacjenta nie
wykazata réznic w czutosci (95,0% vs 94,5%). W badaniu zwrécono uwage na duze rozbieznosci wynikow
otrzymanych w poszczegélnych osrodkach.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki metaanalizy badan RCT przeprowadzonej dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD w populacji
ogolnej wykazaty statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia w ciggu 9-12 miesiecy obserwacji zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR: 25,35 [95%CI: 4,83; 132,98]), nie wykazano natomiast
statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogoétem, zdarzenh
niepozgdanych prowadzgcych do utraty z badania, cigzkich zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Analiza dziatah niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w badaniach RCT. Do najczesciej raportowanych dziatan
niepozgdanych nalezaty zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych (Stenzl 2010: 132/421 (31%) vs
122/381 (32%), RR: 0,98 [95%CI: 0,80; 1,20]) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (Stenzl 2010: 50/421
(12%) vs 44/381 (12%), RR: 1,03 [0,70; 1,50]).

Wg ChPL ,Wiekszos¢ obserwowanych dziatan niepozadanych byta przejsciowa i miata charakter tagodny lub
umiarkowany. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych w trakcie badan klinicznych nalezy
skurcz pecherza obserwowany u 2,4% badanych, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu u 1,8%
badanych, bél pecherza u 1,7% badanych oraz krwiomocz u 1,7% badanych pacjentow. Wymienione
dziatania niepozadane byly spodziewane, na podstawie wczesniejszych doswiadczen podczas stosowania
standardowej cystoskopii i procedur przezcewkowej resekcji pecherza (TURB).”

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na kosztowg-efektywno$¢ ocenianej technologii - wartosé ICUR
réwng 4 997 zZt/QALY oraz cene progowg 5 166 zt. Optacalno$¢ stosowania leku Hexvix, tj. jego efektywnosé
kosztowg lub dominacje nad TURBT-WLD wykazano we wszystkich testowanych w analizie wnioskodawcy
wariantach analizy wrazliwosci. Zdaniem analitykdw Agencji wyniki te majg ograniczong wiarygodnos¢, gdyz
przedstawiony przez wnioskodawce model nie byt poprawnie skonstruowany, a w obliczeniach odwotano sie
do niewlasciwych parametrow. Zostato to szerzej opisane w rozdziale Ocena modelu wnioskodawcy.

W celu uzyskania wiarygodnych wynikéw model zostat zmodyfikowany: skorygowano nieprawidtowe
odwotania i formuty, a obliczenia oparto na wartosci czutosci i swoistosci, a nie na PPV. Z uwagi na
niepewnos¢ wykorzystanych wartosci RR nawrotu choroby wyniki przedstawiono dla dwéch wariantow. Dla
RR=0,70 ICUR oszacowano na poziomie 20 155 z/QALY, a dla RR=0,78 na poziomie 68 038 z/QALY, tzn.
ponizej progu optacalnosci. W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano wartosci parametrow
diagnostycznych z Wytycznych EAU 2015 (WLD: czuto$¢ 0,71, swoistos¢ 0,81; PDD: czutos¢ 0,92,
swoistos¢ 0,63). Wyniki analizy wrazliwosci pokazujg, ze terapia z wykorzystaniem Hexvix jest drozsza i
mniej skuteczna od terapii TURBT-WLD - dotyczy to obu testowanych wartosci RR nawrotu choroby.

Wyniki analizy ekonomicznej w duzym stopniu zalezg od wykorzystanych wartosci efektéw zdrowotnych oraz
parametréw diagnostycznych. Biorgc pod uwage niepewnos¢ wykorzystanych w modelu danych klinicznych
(RR dla nawrotu choroby, parametry diagnostyczne testu) trudno jest jednoznacznie oszacowaé optacalnosé
stosowania leku Hexvix w zabiegu TURBT

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug wariantu najbardziej prawdopodobnego przedstawionego w BIA wnioskodawcy pozytywna decyzja
o objeciu refundacjg preparatu Hexvix w ramach proponowanego programu lekowego bedzie sie wigzata ze
wzrostem wydatkéw NFZ w latach 2015-2019 odpowiednio o: 2,78 min zt, 3,29 min zt, 3,86 min z, 4,36 min
zt i 4,22 min zt. Wariant maksymalny analizy wnioskodawcy wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika
w zakresie 6,5-5,5 min zt w kolejnych latach refundacji.
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Pomimo pewnych zastrzezen, przedstawionych w rozdziale Ograniczenia wg Agencji wyniki analizy
wnioskodawcy wydajg sie wiarygodne. Analitycy AOTMIT przedstawili wyniki uwzgledniajgce bardziej
wiarygodng wartosé kosztu réznigcego TURBT w swietle biatym/niebieskim, ktére nieznacznie réznig sie od
wynikow analizy wnioskodawcy, tj. wskazujg na wydatki inkrementalne NFZ od 2,82 min zt w 2015 r. do 4,28
min zt w roku 2019. Dodatkowo obliczono wariant maksymalny — wielokierunkowg analize wrazliwo$ci,
w ktérej przetestowano parametry testowane w jednokieunowej analizie wrazliwosci wnioskodawcy. Jej
wyniki wskazujg na wzrost wydatkéw NFZ od 7,09 min zt w 2015 r. do 6,19 min zt w roku 2019 w stosunku
do wydatkéw ponoszonych obecnie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertow klinicznych wsréd uwag ztozonych do projektu programu lekowego zgtasza watpliwosci,
co do umieszczenia wsréd kryteriow wigczenia do programu wczesniejszego zdiagnozowania u pacjenta
wieloogniskowego (=3 ognisk) raka pecherza moczowego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dwdch instytucji — francuskg rekomendacje HAS 2012 i brytyjskg
rekomendacje NICE 2015. HAS rekomenduje finasowanie preparatu Hexvix, wskazujgc ze wg badan RCT
jego stosowanie wigze sie z wiekszg wykrywalnoscig guzéw i z mniejszym odsetkiem nawrotéw choroby.
NICE rekomenduje stosowanie u pacjentéw z podejrzeniem raka pecherza moczowego procedury TURBT w
Swietle biatym uzupetnionej o diagnoze fotodynamiczng (PDD). Wg NICE poprawa doktadnosci
diagnostycznej cytoskopii dzieki zastosowaniu PDD, moze w efekcie da¢ mniejszg liczbe nawrotéw choroby,
przez co zmniejszy si¢ liczba zabiegéw TURBT. Poprawa czuto$ci ma wigksze znaczenie dla pacjenta niz
mozliwosé otrzymania wynikow fatszywie pozytywnych. Stosowanie PDD bedzie kosztowo-efektywne w
dtuzszym horyzoncie czasowym. W rekomendaciji NICE jako dowody naukowe dotyczace skutecznosci PDD
przedstawiono wyniki badan, w ktérych stosowano heksyl aminolewulinianu, co pozwala wnioskowac, ze jest
on rekomendowany przez NICE.
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Zarzadzenie 23/2014/DS0OZ - Zarzadzenie Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30

Prezesa

NFZ kwietnia 2014 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow

23/2014/DSOZ  w rodzaju: leczenie szpitalne.

Zarzgdzenie 82/2013/DSOZ - Zarzgdzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17

Prezesa

NFZ grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna

82/2013/DSOZ  opieka specjalistyczna.

14. Zatgczniki
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Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Analiza problemu decyzyjnego — Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowe;j elektroresekciji
guza pecherza moczowego. HTA Consulting, Wersja 2.00, Krakoéw,

pazdziernik 2014 r.

Analiza kliniczna — Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza
pecherza moczowego. HTA Consulting, Wersja 2.00, Krakéw,
pazdziernik 2014 r.

Analiza ekonomiczna - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza

pecherza moczowego. HTA Consulting.,
Wersja 1.00, Krakow, listopad 2014 r. (aktualizacja kwiecien 2014 r.)

Analiza wplywu na budzet - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej elektroresekciji
guza pecherza moczowego. HTA Consulting., Wersja 1.00, Krakow, listopad 2014 r.
(aktualizacja kwiecien 2014 r.)

Analiza racjonalizacyjna - Heksyl aminolewulinianu (Hexvix®) w zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza
pecherza moczowego. * HTA Consulting., Wersja 1.00, Krakdw, kwiecieri 2015 r
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