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Rekomendacja nr 44/2015
z dnia 25 maja 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego ceny zbytu leku
Hexvix (heksyl aminolewulinianu), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do podania do pecherza moczowego, 85 mg,
1 fiol. w ramach programu lekowego: "Leczenie raka pecherza
moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas
zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10
C67)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Hexvix (heksyl
aminolewulinianu), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do podania
do pecherza moczowego, 85 mg, 1 fiol. w ramach programu lekowego: "Leczenie raka
pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu
przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)” z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg zasadnos¢ stosowania heksylu aminolewulinianu, jako
fotouczulacza w elektroresekcji przezcewkowej.

Zastosowanie metody fotodynamicznej zwieksza wykrywalnos¢ raka pecherza w poréwnaniu
do cystoskopii w Swietle biatym. Parametr ten jest niezwykle wazny w przypadkach, w ktérych
wystepuje wysokie ryzyko nawrotu w krotkim czasie od resekgji.

Zgodnie z wynikami badan klinicznych, stosowanie wnioskowanej technologii w poréwnaniu
do obecnie stosowanej (elektroresekcji przezcewkowej w swietle biatym, bez fotouczulacza)
wigze sie z wyzszg czutoscig oraz poréwnywalng swoistos$cig. Wzrost czutosci oznacza szanse
na bardziej doszczetne wyciecie nowotworu z pecherza moczowego. Co moze mieé
przetozenie na skuteczno$é zabiegu mierzong czasem do nawrotu choroby.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze oceniana technologia jest wysoce optacalna, ale
warto$¢ inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci w duzej mierze zalezy
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od swoistosci technologii (wptyw na niepewnos$¢ oszacowan). Nalezy jednak miec
na wzgledzie, ze w tym przypadku swoistos¢ technologii moze zaleze¢ w pewnym stopniu
takze od doswiadczenia personelu, ktéry przeprowadza resekcje. Wykorzystanie
w obliczeniach innych wartosci swoistosci (warto$¢ swoistosci dla komparatora o 17% wyzsza
w analizie wrazliwosci niz w analizie podstawowej wnioskodawcy) wskazato, ze wnioskowana
technologia generuje wieksze koszty i gorsze wyniki zdrowotne. Ze wzgledu na wspomniang
powyzej niepewno$¢ oszacowan nalezatoby dazyé do obnizenia ceny wnioskowanego
produktu.

Ze wzgledu na relatywnie niski wptyw na budzet (2,8 min z+-4,3 min zt) i powigzanie
technologii z zabiegiem rozliczanym w ramach JGP, zasadne wydaje sie rozwazenie czy koszty
administracyjne prowadzenia programu lekowego uzasadniajg refundacje produktu
leczniczego Hexvix w ramach tej kategorii dostepnosci refundacyjne;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Hexvix (heksyl aminolewulinianu) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
podawania do pecherza moczowego, 85 mg, 1 fiol., kod EAN: 5909990420223, dla ktdrego
proponowana we whniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi . Proponowana
kategoria dostepnosci refundacyjnej z wniosku refundacyjnego ztozonego do Ministerstwa Zdrowia to:
lek stosowany w ramach programu lekowego, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie,
w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak pecherza moczowego (RPM) stanowi okoto 5% zdiagnozowanych nowotworéw ztosliwych.
Wystepuje trzykrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. 98% zdiagnozowanych pacjentéw to mezczyzni
po 45 roku zycia. Szczyt zachorowalnosci przypada na grupe wiekowa 80-84 lata. Okoto 75%-85% nowo
zdiagnozowanych przypadkdéw jest ograniczone do pecherza moczowego. W pozostatych przypadkach
wystepuja juz odlegte przerzuty (najczesciej do ptuc).

W 2012 zdiagnozowano 6 589 (5115 u mezczyzn, 1474 u kobiet) nowych przypadkéw nowotworu
ztosliwego pecherza moczowego. Natomiast z jego powodu zmarto 3224 (2550 mezczyzn, 674 kobiet).

Podstawowym objawem RPM jest krwiomocz. U pacjenta u ktérego wystgpit ten objaw nalezy
wykonaé: podstawowe badania laboratoryjne, badanie ogdlne moczu, rentgenografie klatki
piersiowej, ultrasonografie przezpowtokowga (TAUS — ang. transabdominal ultrasound) jamy brzuszne;j
i narzadéw moczowych. Jednakze ostateczne rozpoznanie RPM dokonuje sie na podstawie badania
cystoskopowego i oceny patomorfologicznej materiatu pobranego metody elektroresekcji
przezcewkowej (TURBT — ang. transurethral resection of the bladder tumour).

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug analiz wnioskodawcy komparatorem dla omawianej technologii jest zabieg TURBT
wykonywany bez uzycia fotouczulacza w swietle biatym (TURBT-WLD — ang. Transurethral resection of
bladder tumor - White light diagnosis).

Zgodnie z zatgcznikiem 9 do zarzadzenia 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
kosztow preparatu.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Heksyl aminolewulinianu wykazuje wieksze powinowactwo do porfiryn w zmianach chorobowych
w poréwnaniu do prawidtowego nabtonka pecherza moczowego. Po podaniu i naswietlaniu niebieskim
Swiattem, miejsca w ktérych zgromadezit sie HAL rozpoznawane sg za pomocg metody fluorescencyjne;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene produktu leczniczego Hexvix oparto na nastepujgcych dowodach naukowych:

e 9 badan poréwnujgcych zabieg PDD z wykorzystaniem HAL jako procedury dodanej do TURBT-
WLD w poréwnaniu do samej TURBT-WLD: Dragoescu 2011, Geavlete 2010, Geavlete 2011,
Gkritsios 2013, Hermann 2011, Karaolides 2012, Neuzillet 2014, O’Brien 2013, Stenzl 2010.

e 21 badan jednoramiennych, ktére w wiekszosci miaty na celu ocenic¢ trafnosé diagnostyczng
PDD z wykorzystaniem HAL (stosowanego w ramach TURBT): 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.

Jako$é metodyczna randomizowanych badan wahata sie od niskiej (1/5 pkt) do $redniej (3/5 pkt) w skali
Jadad, za$ dtugosc¢ okresu obserwacji wynosita od 4 tygodni do 54,6 miesieca.

Wedtug danych przedstawionych przez wnioskodawce poszczegdlne badania kliniczne wykazaty
istotng statystycznie przewage TURBT-PDD vs TURBT-WLD:

e w1 na6 przedstawionych stosownie wigzato sie z ponad dwukrotnie nizszym ryzkiem nawrotu
choroby po 3-4 miesigcach (RR=0,46 [95% Cl: 0,21; 0,97]) oraz liczba pacjentéw, u ktérych
trzeba zastosowaé wnioskowang interwencje, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu wynosita 12 (NNT=12 [7;198])

e w1 na 3 przedstawione stosownie wigzato sie z prawie dwukrotnie nizszym ryzkiem nawrotu
choroby po 6 miesigcach (RR=0,55 [95% Cl: 0,30; 0,98]) oraz liczba pacjentéw, u ktérych trzeba
zastosowac¢ wnioskowang interwencje, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu wynosita 11 (NNT=11 [6;230])

e w1 na4 przedstawione stosownie wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby po 9
miesigcach o 16% (RR=0,84 [95% Cl: 0,72; 0,99]) oraz liczba pacjentdw, u ktérych trzeba
zastosowaé¢ wnioskowang interwencje, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu wynosita 12 (NNT=12 [6;191])

e w 1 na 5 przedstawionych liczba pacjentéw, u ktérych trzeba zastosowac¢ wnioskowang
interwencje, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi konicowemu wynosita 6 (NNT=6
[4;230])
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w 1 na 2 przedstawione stosownie wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby
w ciggu 2 lat o 32% (RR=0,68 [95% Cl: 0,49; 0,95]) oraz liczba pacjentdw, u ktdrych trzeba
zastosowac¢ wnioskowang interwencje, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu wynosita 7 (NNT=7 [4;46])

w 1 na 3 przedstawione stosownie wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby
w ciggu 3 lat o 31% (RR=0,69 [95% Cl: 0,51; 0,93]) oraz liczba pacjentéw, u ktdrych trzeba
zastosowac wnioskowang interwencje, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu wynosita 7 (NNT=7 [4;31])

w 1 na 3 przedstawione stosownie wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby
w okresie obserwacji dtuzszym niz 4 lata o 30% (RR=0,70 [95% Cl: 0,53; 0,92]) oraz liczba
pacjentéw, u ktdrych trzeba zastosowac wnioskowang interwencje, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi konicowemu wynosita 7 (NNT=7 [4;31])

Natomiast metaanaliza badan w kazdym okresie wykazata istotng statystycznie przewage stosowania
TURBT-PDD vs TURBT-WLD:

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby po 3-4 miesigcach o 26% (RR=0,74 [95% Cl: 0,61; 0,91])
oraz liczba pacjentéw, u ktérych trzeba zastosowac wnioskowang interwencje, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu wynosita 15 (NNT=15 [9;47])

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby po 6 miesigcach o 18% (RR=0,82 [95% CI: 0,68; 0,97])
oraz liczba pacjentéw, u ktérych trzeba zastosowac wnioskowang interwencje, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu wynosita 14 (NNT=14 [8;108])

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby po 9 miesigcach o 21% (RR=0,79 [95% Cl: 0,68; 0,92])
oraz liczba pacjentéw, u ktdrych trzeba zastosowaé wnioskowang interwencje, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi korncowemu wynosita 11 (NNT=11 [7;32])

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby po 12 miesigcach o 30% (RR=0,70 [95% CI: 0,55; 0,89])
oraz liczba pacjentéw, u ktdrych trzeba zastosowaé wnioskowang interwencje, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi korncowemu wynosita 10 (NNT=10 [6;28])

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby po 9-12 miesigcach 0 22% (RR=0,78 [95% Cl: 0,68; 0,90])

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w ciggu 2 lat 0 32% (RR=0,68 [95% Cl: 0,50; 0,91]) oraz
liczba pacjentdéw, u ktérych trzeba zastosowaé wnioskowang interwencje, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu wynosita 8 (NNT=8 [5;31])

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w ciggu 3 lat 0 24% (RR=0,76 [95% Cl: 0,62; 0,94]) oraz
liczba pacjentdéw, u ktérych trzeba zastosowaé wnioskowang interwencje, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu wynosita 9 (NNT=9 [5;39])

Zadne z przedstawionych badar oraz w wynik ich metaanalizy nie wskazuje na istotng statystycznie
skutecznos$¢ wnioskowanej technologii nad TURBT-WLD w odniesieniu do progresji choroby.

Do oceny czutosci oraz swoistosci wnioskowanej technologii skumulowano dane z badan
jednoramiennych oraz badan randomizowanych. Zgodnie z analizg z poziomu pacjenta uzyskane wyniki
PDD vs WLD to:

Zmiany ogétem:

o Czutosc¢: 88% vs 67%

o Swoistosc: 69% vs 69%
Zmiany CIS:

o Czutosé: 86% vs 71%

o Swoistos¢: 82% vs 72%
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Natomiast analiza z poziomu biopsji wykazata:

e Zmiany ogdtem:

o Czutosé: 93% vs 72%

o Swoistosc: 50% vs 65%
e Zmiany CIS:

o Czutosé: 91% vs 57%

W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono dodatkowo jedno badanie obserwacyjne dotyczace
trafnosci diagnostycznej Palou 2015. W publikacji tej wykazano, ze analiza z poziomu biopsji dla
poréwnania PDD vs WLD wykazata wyzszg catkowitg czutos¢ diagnostyczng (93,2% vs 76,5%, p<0,001),
ale mniejsza swoistos¢ PDD (74,1% vs 87,3%, p<0,001). Analiza z poziomu pacjenta nie wykazata réznic
w czutosci (95,0% vs 94,5%).

Bezpieczenstwo

W wyniku metaanalizy randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do analizy wykazano ponad
25 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia w ciggu 9-12 miesiecy obserwacji zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (RR: 25,35 [95%Cl: 4,83; 132,98]). Dla pozostatych punktéw korcowych nie
wykazano istotnej statystycznie rdznicy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozgdanych nalezy: skurcz pecherza, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, bdl pecherza oraz
krwiomocz.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze istniejg czynniki wptywajgce na wiarygodnos¢ analizy klinicznej wnioskodawcy.

e Populacja przedstawiona w analizie jest szersza niz opisywana kryteriami wtaczenia do
proponowanego programu lekowego, co stanowi¢ moze ograniczenie w przetozeniu wynikow
analizy na praktyke kliniczna.

e Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize randomizowanych badan w poszczegdélnych
okresach. Dla kazdego z nich wiekszoé¢ wynikdw nie byta istotna statystycznie. Zadne z badan
nie wykazato, ze stosowanie wnioskowanej technologii w poréwnaniu do TURBT-WLD wigze
sie z nizszym ryzykiem nawrotu po 12 miesigcach. Dopiero metaanaliza wykazata znamiennos¢
statystyczna.

e Wyniki poszczegdlnych badan w konkretnych okresach, znacznie sie od siebie réznig. Dla
przyktadu: ryzyko nawrotu po 3-4 miesigcach w badaniu Kraolides 2012 wynosi 0,18,
a w O’Brien 2013 1,16.

e W odnalezionym przez Agencje badaniu obserwacyjnym, autorzy wskazywali na znaczna
rozbieznos¢ w wynikach pomiedzy poszczegélnymi osrodkami, co moze wynikac
z doswiadczenia danych jednostek w wykonywania zabiegéw TURBT.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach ztozonych analiz, wnioskodawca nie przedstawit instrumentu podziatu ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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



Rekomendacja nr 44/2015 Prezesa AOTM z dnia 25 maja 2015 r.

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

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

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

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca w swoich analizach przeprowadzit analize kosztodw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego (tozsama z perspektywa wspdlng) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat). Oceniono
optacalnos¢ stosowania procedury fotodynamicznej z uzyciem HAL w terapii uzupetniajgcej zabieg
TURBT wzgledem TURBT-WLD, w populacji zgodnej z zataczonym proponowanym programem
lekowym.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy ICUR wynosi 4 997,19 PLN, natomiast cena progowa przy ktérej
koszt uzyskania jednego QALY w przypadku stosowania HAL w terapii uzupetniajgcej zabieg TURBT
zamiast TURBT-WLD jest rowny aktualnemu progowi optacalnosci, wynosi 5 166,34 PLN.

W ramach obliczen wtasnych Agencja przeprowadzita analize wrazliwosci w ktdrej uzyto innych
wartosci dla czutosci i swoistosci niz wykorzystane w oszacowaniach wnioskodawcy. Do modelu
wnioskodawcy zaimplementowano dane z wytycznych EAU 2015 dotyczacych wszystkich
fotouczulaczy (tgcznie z HAL). Réznica pomiedzy wartosciami czutosci podanymi u wnioskodawcy,
a w wytycznych nie byta znaczna. Lecz w przypadku swoistosci nastgpita zmiana na niekorzys¢
whioskowanej technologii. Zgodnie z wytycznymi swoistos¢ WLD wynosi 0,81 (0,69 w analizach
whnioskodawcy), a PDD 0,63 (0,69 w analizach wnioskodawcy). Zmiana tych wartosci spowodowata, ze
technologia, dla ktérej ICUR byt bardzo korzystny stata sie terapig wysoce zdominowang (ICUR=-
201 025). Wynik ten dowodzi, ze na optacalno$¢ wnioskowanej technologii w znacznej mierze ma
swoistosé, ktora jest z definicji ilorazem wynikéw prawdziwie negatywnych do sumy wynikéw
prawdziwie negatywnych i fatszywie pozytywnych. Na wynik ten moze mie¢ znaczacy wplyw
doswiadczenie lekarza przeprowadzajacego zabieg.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Okolicznosci opisane art. 13 ust 3 ustawy o refundacji nie zachodzg, gdyz aktualnie przedstawione
randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci nad aktualnie refundowanym komparatorem
(TURBT-WLD).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplynqg¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przeprowadzit oszacowania majgce na celu
okreslenie przewidywanych wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamych z perspektywa
wspdlng) w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii w populacji zgodnej z zatgczonym
projektem programu lekowego. Obliczenia przedstawiono w 5-letnim horyzoncie czasowym (2015-
2019), w ktérym to liczba pacjentdw u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku wzrosnie od 1 607 do 2 903 pacjentdéw rocznie.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy prognozowany wzrost catkowitych wydatkéw ptatnika
publicznego wynosi¢ bedzie:

e 2785484w2015r
e 3294584w2016r
e 3859767w2017r
e 4359866w2018r
e 4223387w2019r

W modelu wnioskodawcy odnoszgcym sie do analizy wptywu na budzet w ramach weryfikacji wykryto
niescistosci oraz drobne btedy obliczeniowe. Po wprowadzeniu poprawek inkrementalne wydatki
zwigzane z refundacja wnioskowanej technologii wzrosng od 2,8 min PLN do 4,3 mIn PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ze wzgledu na niepewnosc wynikajaca ze znacznej zaleznosci optacalnosci wnioskowanej technologii
od swoistosci oraz braku zasadnosci ograniczania dostepu pacjentom do leczenia raka pecherza
moczowego przy zastosowaniu TURBT-PDD, wydaje sie logiczne, aby zapewni¢ mozliwos$¢ stosowania
HAL w TURBT, w ramach JGP.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace na zmianie
podstawy limitu finansowania w grupie limitowej 120.2 Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce — inne immunosurpresanty — metotreksat do stosowania podskdrnego. Zgodnie z
analizg wnioskodawcy obecna podstawa limitu jest wyznaczona niezgodnie z obowigzujgcymi
zasadami okreslonymi w Ustawie dotyczacej refundacji lekdw z dnia 12 maja 2011 roku.
Whioskodawca przedstawit wyliczenia, gdzie podstawe limitu stanowit lek tanszy od obecnie
wyznaczonego, co tym samym spowodowato wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego.
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Oszacowane oszczednosci pokrywaty wzrost wydatkéw, obliczony w ramach analizy wptywu na budzet
whnioskodawecy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne stosowania PDD podczas zabiegu TURBT: European Association
of Urology (EAU) — Babjuk 2015, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015,
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015, International Consultation on Urological
Diseases 2012. We wszystkich rekomendacjach poza NCCN wnioskowana technologia jest zalecana.
Natomiast NCCN, rekomenduje PDD, jednakze nie wymienia konkretnych fotouczulaczy.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne: Haute Autorité de Santé (HAS) 2012 i NICE 2015. Obie
pozytywnie odnosity sie do wnioskowanej technologii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Hexvix refundowany jest
w 16 krajach (Austria, Belgia, Cypr, Czechy, Estonia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Litwa, totwa,
Niemcy, Portugalia, Szwajcaria, Wielka Brytania, Wtochy) EU/EFTA (na 31 wskazanych). W tym w 5
o zblizonym do Polski PKB per capita: Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia. W 13 krajach (Austria,
Cypr, Estonia, Grecja, Hiszpania, Holandia, Litwa, totwa, Niemcy, Portugalia, Szwajcaria, Wielka
Brytania, Wtochy) lek jest wydawany bezptatnie. W Belgii i Czechach refundacja leku jest na poziome
85%, a we Francji — na poziomie 65%. W zadnym kraju nie jest stosowany instrument dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.15.2015.4.J0S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Hexvix (heksyl aminolewulinianu), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do podania do pecherza moczowego, 85 mg, 1 fiol., 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)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2015 z
dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Hexvix (heksyl aminolewulinianu), EAN 5909990420223, w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas
zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2015 z dnia 25 maja 2015 roku
w sprawie oceny leku Hexvix (heksyl aminolewulinianu), EAN 5909990420223, w ramach programu
lekowego , Leczenie raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas
zabiegu przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10 C67)”

2. Raport nr AOTMIT-0OT-4351-10/2015. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w ramach programu lekowego:"Leczenie raka pecherza
moczowego z wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza
pecherza moczowego (ICD-10 C67)”. Analiza weryfikacyjna.

3. http://onkologia.org.pl/ - data dostepu 22.05.2015




