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Rekomendacja nr 81/2018
z dnia 31 sierpnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego
w Swietle niebieskim z zastosowaniem fotouczulacza (TURBT-PDD)”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego w Swietle niebieskim
z zastosowaniem fotouczulacza (TURBT-PDD)” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza za niezasadne zakwalifikowanie wnioskowanego Swiadczenia opieki
zdrowotnej jako swiadczenia gwarantowanego.

Podstawowym zastrzezeniem do ocenianego Swiadczenia jest fakt, ze obecnie w koszyku
Swiadczen gwarantowanych funkcjonujg procedury uretrocystoskopia i elektroresekcje guza
(TURBT) oraz przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD) (w ramach grupy JGP L26 —
Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym). Zakwalifikowanie wnioskowanego
Swiadczenia w catosci jako swiadczenia gwarantowanego spowoduje powielenie procedury,
ktdéra jest ocenie finansowana.

Nalezy jednak podkresli¢c, ze obecnie ograniczone jest finansowanie kosztéw zwigzanych
z podaniem fotouczulacza. Natomiast analiza dostepnych dowodéw naukowych oraz
wytycznych klinicznych wskazuje na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej technologii
medyczne;j.

Biorgc powyzsze pod uwage w opinii Prezesa Agencji zasadne jest utworzenie produktu
rozliczeniowego do sumowania zawierajgcego koszty zwigzane z podaniem fotouczulacza.
Pozwoli to na rozszerzenie dostepnych obecnie procedur i dostosowanie ich do okreslonych
przypadkéw klinicznych oraz mozliwosci sprzetowych i kadrowych osrodkow.

Przeprowadzona analiza kliniczna oraz odnalezione wytyczne kliniczne potwierdzajg
zasadnos¢ stosowania cystoskopii w Swietle niebieskim w celu poprawy wizualizacji
nowotwordéw pecherza moczowego.
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W ramach oceny wnioskowanego $wiadczenia przytoczono wyniki analizy ekonomicznej
przedstawionej w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla produktu Hexvix, w ktoérej
wykazano, ze stosowanie procedury fotodynamicznej z uzyciem HAL jest uzyteczne kosztowo
wzgledem TURBT-WLD. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze duzy wptyw na wyniki ma
parametr diagnostyczny dot. swoistosci, ktdra jest z definicji ilorazem wynikéw prawdziwie
negatywnych do sumy wynikéw prawdziwie negatywnych i fatszywie pozytywnych, zas na
wynik ten moze mieé znaczgcy wptyw doswiadczenie lekarza przeprowadzajgcego zabieg.

Wyniki oszacowan przedstawione w Karcie Problemu Zdrowotnego wskazuja, ze roczny
koszt realizacji wnioskowanego swiadczenia moze wynies¢ okoto moze wynies¢ 2,8 min PLN
do 4,3 min PLN. Nalezy jednak podkresli¢, ze faktyczne obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego zalezne bedzie od wielkosci populacji pacjentéw oraz ostatecznego kosztu
jednostkowego procedury. Przyjmujagc konserwatywne zatozenia roczny koszt
whioskowanego Swiadczenia moze wynies¢ 0. 41,5 min PLN.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego w Swietle niebieskim z zastosowaniem
fotouczulacza (TURBT-PDD)” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Problem zdrowotny

Rak pecherza moczowego (RPM, kod ICD-10: C67) jest jednym z najczestszych nowotwordéw
wystepujacych u oséb w wieku starszym, zwtaszcza pomiedzy 60 a 80 rokiem zycia. RPM rozwija sie
najczesciej z komédrek nabtonka przejsciowego (urotelium), wyscietajgcego btone $luzowa pecherza
moczowego i odpowiada za okoto 90-95% nowotworéw tego narzadu. Inne typy nowotwordw
pecherza moczowego wystepujg znacznie rzadziej i maja mniejsze znaczenie kliniczne.

RPM jest 6. najczestszym nowotworem u mezczyzn i 12. u kobiet, czesto$¢ jego wystepowania
zwieksza sie wraz z wiekiem, szczegélnie po 60. roku zycia. Jest drugim najczestszym rakiem uktadu
moczowo-ptciowego, po raku prostaty.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2015 roku, zachorowalnos$¢ na RPM
stwierdzono u 5276 mezczyzn i 1622 kobiet. Wiekszo$¢ RPM w momencie rozpoznania nie nacieka
miesnidwki wtasciwe] pecherza moczowego (75%—85% przypadkdéw). Szacuje sie natomiast, ze okoto
15%—25% przypadkéw rozpoznawanych jest w stadium bardziej zaawansowanym, naciekajacym
miesnidwke pecherza i wymaga pilnego, agresywnego leczenia operacyjnego — radykalnej resekcji
pecherza. Niestety wyniki leczenia tego nowotworu sg w Polsce niezadawalajgce i w naszym kraju
obserwujemy wysokg $miertelno$¢ z powodu RPM i najkrétsze przezycia 5-cio i 10-cio letnie
w Europie. Wedtug KRN z 2015 roku obserwowano 3805 zgondw z powodu RPM u 2990 mezczyzn i
815 u kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego (KPZ) alternatywng technologia moze by¢ cystoskopia
z zastosowaniem specjalnych instrumentow (zrédet Swiatta i optyk) umozliwiajgcych ogladanie zmian
w pecherzu przy pomocy innej dtugosci swiatta, tzw. waskag wigzka.

Technologie alternatywng dla wnioskowanej moze zatem stanowic cystoskopia w swietle biatym
(ang. White Light Cystoscopy, WLC, ang. White Light Diagnosis, WLD)

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego oceniane $wiadczenie dotyczy zastosowania zabiegu
endoskopowego — elektroresekcji przezcewkowej wykonywanej w $wietle niebieskim
z zastosowaniem fotouczulacza w leczeniu agresywnych postaci nienaciekajgcego btone miesniowa
raka pecherza moczowego ( ang. Non-Muscle Invasive Bladder Cancer, NMIBC)

Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego w Swietle niebieskim z zastosowaniem
fotouczulacza (TURBT-PDD), jest to zabieg endoskopowy z uzyciem standardowego elektroresektora
wyposazonego w zrodto swiatta o niebieskiej dtugosci fali i optyke przewodzacg w najlepszym
zakresie te dtugos$¢ wigzki swiatta. Na 2 godziny przed planowanym zabiegiem podawany jest do
pecherza moczowego roztwor fotouczulacza — Hexyl aminolewulianu (HAL) a nastepnie wykonywany
jest zabieg elektroresekcji z zastosowaniem $Swiatta niebieskiego.

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 sqg finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W toku wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny Gakis 2016, w ktdrym poréwnywano
TURBT oparty na HAL z TURBT z uzyciem $wiatta biatego. Do przeglagdu wtgczono 5 badan, w tym 4
proby randomizowane. Liczba pacjentdw wynosita 1301 oséb. Przeglad oceniono wg skali Amstar,
jako umiarkowanej jakosci.

Ponadto w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki metaanalizy dla poréwnania TURBT-PDD
vs TURBT-WLD przedstawionego w analizie weryfikacyjnej i rekomendacji Prezesa dla produktu
Hexvix (AOTM-0T-4351-10/2015 , rekomendacja 44/2015).

Ocene produktu leczniczego Hexvix oparto na nastepujacych dowodach naukowych:

e 9 badan poréwnujacych 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, lJichlinski 2003, Jocham 2005, Lee 2012, Loidl 2005,
Osaghe 2014, Ray 2008, Ray 2009A, Ray 2009B, Saint 2010, Schmidbauer 2004, Schmidbauer
2009, Witjes 2005.

W toku wyszukiwania odnaleziono réwniez 4 obserwacyjne, prospektywne badania pierwotne (Bach
2017, Gallagher 2017, Lacetera 2017, Mariappan 2015) dotyczace wnioskowanej technologii
medycznej. Ze wzgledu na dostepnos¢ danych wyzszej jakosci w niniejszym dokumencie odstgpiono
od przytaczania wynikéw dla wskazanych publikacji.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e RR- ang. relative risk ratio, ryzyko wzgledne



Rekomendacja nr 81/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 31 sierpnia 2018 r.

e NNT - ang. Numer Needed to Tret, liczba pacjentdw, ktérych nalezy poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koicowemu.

Skutecznos¢

Przeglad systematyczny Gakis 2016

Poréwnanie wptywu elektroresekcji przezcewkowej guza pecherza moczowego przy uzyciu heksylu
aminolewulinianu do $wiatta biatego na progresje raka nienaciekajgcego miesnidéwki pecherza
moczowego wskazujg, ze dziatanie TURBT opartego na HAL daje prognostyczng korzys¢ pacjentom
z NMIBC w zakresie progresji. Cztery z pieciu wtaczonych badan stanowig préby kliniczne. W tych
badaniach tacznie 1024 pacjentédw zostato losowo przydzielonych do HAL lub WL-TURBT. Odnosi sie
to do 79% catkowitej liczby pacjentéw wtgczonych do tej metaanalizy. Aby unikngé stronniczosci
publikacji, rozwazono tylko najbardziej aktualne dane z tej samej kohorty. Zdefiniowanie progresji w
NMIBC jest kluczowe, poniewaz wskazuje na postep choroby. Jednak do tej pory nie ma
jednoznacznej definicji wznowy. Progresje odnotowano u 31 (12,2%) pacjentow z HAL i 46 (17,6%)
pacjentéw z WLC (p = 0,085)

Wyniki dla poréwnania TURBT-PDD vs TURBT-WLD (Rekomendacja 44/2015)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

e Zmiany ogdtem:

o Czutos¢: 88% vs 67%
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o Swoistos$¢: 69% vs 69%

e Zmiany CIS(rak w miejscu, tac. carcinoma in situ):
o Czutosé: 86% vs 71%
o Swoistos¢: 82% vs 72%

Natomiast analiza z poziomu biopsji wykazata:

e Zmiany ogdtem:
o Czutosé: 93% vs 72%
o Swoistos$¢: 50% vs 65%

e Zmiany CIS: Czutos¢: 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 mniejszg swoisto$¢ PDD (74,1% vs 87,3%, p<0,001). Analiza z poziomu pacjenta nie
wykazata réznic w czutosci (95,0% vs 94,5%).

Bezpieczeristwo

W wyniku metaanalizy randomizowanych badan klinicznych (poréwnanie TURBT-PDD vs TURBT-WLD)
wigczonych do analizy wykazano ponad 25 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia w ciggu 9-12 miesiecy
obserwacji zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR: 25,35 [95%Cl: 4,83; 132,98]). Dla
pozostatych punktéw koficowych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego do najczesciej obserwowanych dziaftan
niepozadanych nalezy: skurcz pecherza, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, bdl pecherza oraz
krwiomocz.

Ograniczenia analizy

e Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o jeden przeglad systematyczny, ktéry
oceniono jako sredniej jakos$ci. W publikacji tej nie oceniano punktéw koricowych zwigzanych
z bezpieczeristwem.

e Ponadto do analizy wigczono wyniki analizy skutecznosci przedstawionej w ramach wniosku
refundacyjnego dla produktu leczniczego Hexvix, dla ktérych zidentyfikowano nastepujace
ograniczenia:

o Nalezy zwrdci¢ uwage na niejednolitos¢ dostepnych Zrédet, w oparciu o ktére
oszacowano poszczegblne punkty koncowe. Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
zostaty oszacowane woparciu o badania RCT, natomiast dotyczace trafnosci
diagnostycznej — zarowno w oparciu o badania RCT jak i badania jednoramienne,
z czego swoistosé — tylko badania jednoramienne.

o Zauwazono pewng niekonsekwencje w podejsciu analitycznym. Dla wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa wykonano tgczng metaanalize dla okreséw obserwacji
9i12 m-cy, natomiast dla ryzyka nawrotéw choroby takiej tgcznej metaanalizy nie
wykonano. Byé moze wynika to z liczby dostepnych wynikéw dla poszczegdlnych
okreséw obserwacji (bezpieczenstwo — po 1 badaniu, skutecznos¢ — po kilka badan).
Jednakze zasadne wydaje sie przeprowadzenie metaanalizy obejmujacej oprécz
wynikéw badan, gdzie raportowano nawroty choroby w 12 miesiecznym okresie
obserwacji, takze wyniki badania Stenzl 2010 z 9-miesiecznym okresem obserwacji.
Szczegblnie, ze badanie to zostato uznane przez wnioskodawce za najbardziej

5
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wiarygodne z odnalezionych badan RCT ze wzgledu na najwiekszg liczebnos¢ populacji
i wieloosrodkowosc.

o W analizie trafnosci diagnostycznej wyniki swoistosci dla PDD (z HAL) i WLD
przedstawione jako $rednia z badan jednoramiennych wazona liczbg pacjentdw sg
podobne dla obu interwencji. Tymczasem wytyczne EAU 2015, a takze prace
przeglagdowe wskazujg, ze cho¢ PDD w pordwnaniu z WLD charakteryzuje sie wyzsza
czutoscig, to ma mniejszg swoistos¢. Prace te odnoszg sie co prawda ogdlnie do PDD
bez wzgledu na rodzaj zastosowanego fotouczulacza, jednakze zastanawiajgce wydaje
sie, ze przy wynikach dla samego HAL, trend ten nie zostat zachowany.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé 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 petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych 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 poréwnaniu 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, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

W ramach oceny wnioskowanego s$wiadczenia przytoczono wyniki analizy ekonomicznej
przedstawionej w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla produktu Hexvix.

Analize przeprowadzono wykorzystujgc technike kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego (tozsama z perspektywg wspdlng) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat).
Oceniono optacalnos¢ stosowania procedury fotodynamicznej z uzyciem HAL w terapii uzupetniajgcej
zabieg TURBT wzgledem TURBT-WLD.

Oszacowany inkrementalny wskaznik kosztu uzytecznosci (ICUR) wynidst 4 997,19 PLN, co oznacza, ze
technologia jest uzyteczna kosztowo.

Ponadto w ramach analizy weryfikacyjnej przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji. Do modelu
whnioskodawcy zaimplementowano dane z wytycznych EAU 2015 dotyczgcych wszystkich
fotouczulaczy (tacznie z HAL). Zgodnie z wytycznymi swoistos¢ WLD wynosi 0,81 (0,69 w analizach
whioskodawcy), 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 optacalnos$é¢ wnioskowanej technologii w znacznej mierze ma
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wplyw swoistos¢, ktdra jest z definicji ilorazem wynikéow prawdziwie negatywnych do sumy wynikéw
prawdziwie negatywnych i faftszywie pozytywnych. Na wynik ten moze mie¢ znaczacy wptyw
doswiadczenie lekarza przeprowadzajacego zabieg.

Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawiona analiza ekonomiczna przygotowana na potrzeby wniosku
refundacyjnego zawierata koszt produktu leczniczego zaproponowany przez wnioskodawce.
Rzeczywisty koszt preparatu Hexvix w przypadku finansowania go w ramach $wiadczenia
gwarantowanego moze réznié sie od tego przyjetego w ramach analizy.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.);

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

Nie dotyczy.

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.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Aktualnie procedury medyczne wg ICD-9: 57.35 przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD)
oraz 57.421 uretrocystoskopia i elektroresekcja guza pecherza (TURBT) znajdujg sie w wykazie
Swiadczen gwarantowanych w ramach leczenia szpitalnego sg finansowane ze srodkéw publicznych
w ramach JGP L26 Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym.

Zgodnie z przekazang korespondencja NFZ, wprowadzenie $wiadczenia gwarantowanego
,elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego w Swietle niebieskim z zastosowaniem
fotouczulacza (TURBT-PDD)”, przeznaczonego dla grupy 2 500 pacjentow bedzie wigzato sie ze
wzrostem naktadéw szacowanym w skali roku o ok. 4,9 min PLN.

Wedtug danych przekazanych przez MZ wraz ze zleceniem — zawartych w KPZ, szacowana liczba
pacjentéw, u ktérych zastosowane bedzie mogto by¢ przedmiotowe swiadczenie wynosi 2000—3000
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pacjentéw rocznie, a prognozowany roczny koszt realizacji wnioskowanego $wiadczenia moze
wynies¢ od 2,8 min PLN do 4,3 min PLN.

Ograniczenia analizy

Wielkosci populacji przedstawionej w ramach KPZ moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
liczby pacjentow, ktérzy kwalifikowac sie beda do ocenianego swiadczenia na co wskazujg
dane NFZ z realizacji istniejgcych swiadczeni z ocenianego zakresu. Niemniej jednak Prezes
NFZ w swojej opinii do przedmiotowego zlecenia wskazat, ze populacja pacjentéw, u ktérych
Swiadczenie to bedzie wykonywane wynosi¢ bedzie ok. 2500 oséb rocznie.

W Karcie Problemu Zdrowotnego koszt jednostkowy okres$lono na ok. 1400 PLN. Nie
wskazano jednak podstawy tego oszacowania. Nalezy jednak wskazaé, ze zaproponowany
w ramach wniosku refundacyjnego koszt preparatu Hexvix byt wyzszy niz koszt jednostkowy
Swiadczenia. Ponadto w koszcie jednostkowym s$wiadczenia, poza kosztem foto uczulacza,
znajduja sie rdwniez koszty amortyzacji sprzetu.

Ponadto w KPZ nie okreslono kosztow przeszkolenia personelu medycznego, ktory maégtby
wykonywac ten zabieg, nie podano kosztéw doposazenia oddziatéw urologicznych, ktére
musiatyby posiada¢ odpowiedni sprzet i aparature medyczng (tj. endoskop, elektroresektor
wyposazony w zrodto Swiatta niebieskiego), aby mdc wykonywacé zabieg elektroresekcji
z fotouczulaczem oraz nie wskazano informacji odnosnie kosztéw dostosowania szpitalnej
praktyki klinicznej w leczeniu RPM do standardéw europejskich i Swiatowych.

Obliczenia wtasne Agencji

Majgc na uwadze wskazane powyzej ograniczenia analizy wptywu na budzet w obliczeniach wtasnych
przejeto nastepujace zatozenia:

Populacja docelowa: 20 903 pacjentdéw rocznie (na podstawie danych NFZ za rok 2016 dot.
liczby pacjentéw, u ktérych wykonano procedury ICD-9: 57.35, 57.421, 57.422, 57.423,
57.424.)

Jednostkowy koszt Swiadczenia: 1988,82 PLN (cena brutto fotouczulacza + koszt zwigzany
z amortyzacjg sprzetu)

Wyniki oszacowan wskazujg, ze roczny koszt realizacji wnioskowanego swiadczenia moze wyniesc
okoto 41,5 min PLN. Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione zatozenia sg zatozeniami
konserwatywnymi.

Uwagi do proponowanego Swiadczenia

Podstawowym zastrzezeniem do proponowanego S$wiadczenia jest fakt, Zze zgodnie
z zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 89/2013/DSOZ z dnia 19 grudnia 2013 procedury ICD-9:
57.421 — 57.424 uretrocystoskopia i elektroresekcje guza (TURBT), oraz 57.35 przezcewkowa
diagnostyka fotodynamiczna (PDD) sg finansowane jako $wiadczenia gwarantowane
irozliczane w ramach grupy JGP L26 — Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu
moczowym.

Na podstawie przepisow zarzadzenia Prezesa NFZ mozina wnioskowaé, ze mozliwe jest
finansowanie zabiegu PDD jako procedury czysto diagnostycznej, jak réwniez procedury
uzupetniajgcej zabieg elektroresekcji (TURBT). W zwigzku z wpisaniem procedury 57.35
Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD) do katalogu procedur rozliczanych
w ramach JGP L26 — Srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym pojawia sie
kwestia rozliczenia diagnostyki fotodynamicznej (PDD) w czasie trwania procedury TURBT.
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Obecnie zarejestrowanym i znajdujgcym sie w obrocie produktem leczniczym wtasciwym do
wykonania procedury ,elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego w swietle
niebieskim z zastosowaniem fotouczulacza (TURBT-PDD)” jest produkt leczniczy Hexvix.

Dla wskazanego produktu leczniczego wydano rekomendacje Prezesa Agencji nr 44/2015
zdnia 25 maja 2015 r., w ktdrej Prezes Agencji pozytywnie zarekomendowat objecie
produktu leczniczego Hexvix stosowanego w ramach metody TURBT-PDD refundacjg
w ramach przedtozonego programu lekowego. Produkt leczniczy Hexvix nie znajduje sie
w aktualnym na dzien finalizacji raportu obwieszczeniu MZ z dnia 29 czerwca 2018 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Zakwalifikowanie wnioskowanego $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego skutkowad
bedzie powieleniem procedury, ktéra ocenie znajduje sie w koszyku sSwiadczen
gwarantowanych. Zasadne jest jednak utworzenie produktu rozliczeniowego do sumowania
zawierajgcego koszty zwigzane z podaniem fotouczulacza.

e Nalezy rozwazy¢ dookreslenie kryteriow kwalifikacji oraz warunkow realizacji Swiadczenia:
elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego w Swietle niebieskim
z zastosowaniem fotouczulacza (TURBT-PDD), zwtaszcza w sytuacji, gdy aktualnie
obowigzujgce procedury ICD-9: 57.421 — 57.424 uretrocystoskopia i elektroresekcje guza
(TURBT) oraz 57.35 przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD) bedg realizowane
i finansowane ze s$rodkéw publicznych. Zakwalifikowanie przedmiotowego $wiadczenia
powinno wigzaé sie z okresleniem jasnych kryteriéw kwalifikacji pacjenta do tego
Swiadczenia. W przedmiotowej kwestii Agencja wystgpita do Konsultanta Krajowego
w dziedzinie urologii oraz ekspertéw klinicznych, jednak do dnia przekazania opracowania
analitycznego nie uzyskano opinii w tym zakresie.

e Wprowadzajac $wiadczenie TURBT-PDD jako $wiadczenie gwarantowane nalezy mie¢ réwniez
na uwadze potencjat wykonawczy Swiadczeniodawcéw — podmiotéw medycznych do
wykonywania ww. zabiegu. Do wykonywania procedury TURBT-PDD potrzebny jest
odpowiedni sprzet (wedtug KPZ — endoskop i elektroresektor wyposazony w zrédto swiatta
niebieskiego), a takze niezbedne jest wyszkolenie personelu.

Analizujac otrzymane dane, analitykom udato sie okresli¢, iz w roku 2016 procedura 57.35
Przezcewkowa  diagnostyka fotodynamiczna (PDD) byta wykonywana u 10
Swiadczeniodawcéw, a pozostate procedury tj. TURBT (57.421, 57.422, 57.423, 57.424)
w 202, z czego w 8 wykonywane byty obie z podanych procedur medycznych. Natomiast
w roku 2017 w/w procedury medyczne wykonywano kolejno w 12 i 207 podmiotach
medycznych z czego w 9 wykonywane byty obie.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono 8 wytycznych klinicznych w omawianym zakresie:
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2017,
e American Urological Association/Society of Urologic Oncology - AUA/SUO 2016,
e European Association of Urology - EAU 2015,
e Daneshmand 2014,
e European Society for Medical Oncology ESMO 2014,
e International Consultation on Urological Diseases 2012
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej/ Polska Unia Onkologii - PTOK/PUO 2013,
e Polskie Towarzystwo Urologiczne - PTU 2013

Rekomendacje, w ktérych zawarto informacje o zastosowaniu diagnostyki fotodynamicznej,
wskazujg, iz zastosowanie fotouczulacza w Swietle niebieskim moze by¢ pomocne w ujawnieniu
zmian, ktére nie sg widoczne w Swietle biatym — powinno sie rozwazy¢ cystoskopie w swietle
niebieskim, by poprawi¢ wizualizacje nowotwordéw pecherza moczowego.

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dot. preparatu Hexvix (National Institute for
Health and Care Excellence 2015, Haute Autorité de Santé 2018). Odnalezione rekomendacje
wskazujg, ze stosowanie cystoskopii w S$wietle niebieskim wigze sie z poprawa dokfadnosci
diagnostycznej (wykrywalnosci guzéw), co moze wptyngé na mniejszg liczbe nawrotéw choroby. NICE
podkresla, iz dzieki temu stosowanie PDD moze potencjalnie wigzad sie z oszczednosciami.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.02.2018r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLG.50.27.2017.KoM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej profilaktyczna mastektomia u kobiety z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka
zachorowania na nowotwor piersi jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, na
podstawie art. 31 c ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z
2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 83/2018 z dnia 27 sierpnia 2018
roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej , Elektroresekcja przezcewkowa guza
pecherza moczowego w $wietle niebieskim z zastosowaniem fotouczulacza (TURBT-PDD)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2018 z dnia 27 sierpnia 2018 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego
w Swietle niebieskim z zastosowaniem fotouczulacza (TURBT-PDD)”

2. Raport nr WS.430.6.2018 ,Elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego w Swietle
niebieskim z zastosowaniem fotouczulacza (TURBT-PDD)”, Warszawa, 22 sierpnia 2018 r.

3. 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)”
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