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2. INDEKS SKROTOW

ADTM

ASDK

BMS

DDD

DTIC

GUS

ICER

ICUR

IPI

JGP

LM

LY

LYG

MZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochlonne

Bristol-Myers Squibb Services Sp. z 0.0,

analiza efektywnosci kosztdw (ang. cost-effectiveness analysis)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza uzytecznosd kosztdw {(ang. cost-utility analysis)
zalecana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

dakarbazyna

Glowny Urzad Statystyczny

inkrementalny wspdtczynnik koszty-efektywnosé (ang. incremental cost-effectivenass
ratio)

inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ang. incremental cost-utility ratio)
ipilimurnab

jednorodne grupy pacjentdw

rmiesigee 2ycia (ang. fife months)

lata zyca (ang. fife years)

zyskane lata zycia {(anag. fife years gained)

Ministerstwo Zdrowia
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NCCN

NFZ

NICE

DAIIT

0s

PFS

PKB

QALM

QALY

RM

RTG

TISS

TK

TPZ

UsG

WHO

Mational Comprehensive Cancer Network
Marodowy Fundusz Zdrowia

Mational Institute for Health and dinical Excellence
oddziat anestezjologii | intensywnej terapii

przezycie catkowite {ang. overall survival)

pozytronowa tornografia emisyjna {ang. positron emission tomography)
przezycie bez progresji choroby {ang. progression free sunvival)
produkt krajowy brutto

miesiace 2ycia skorygowane o jakosé (ang. quality-adiusted fife month)
lata zyda skorygowane o jakosé (ang. quality-adiusted life year)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized contralled trial)
rezonans magnetyczyny

badanie radioclogiczne

Terapeutyczna Skala Interwencji Medycznych {(anqg. Tharapeutic intervention Scoring
System)

tornografia komputerowa
terapeutyczny program zdrowotny
badania ultrasonograficzne

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. Waorid Health Organization)
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania byfo przeprowadzenie analizy
optacalnosci utworzenia Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego (TPZ) leczenia pacjentdw
z czemiakiern w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu

zaawansowania, po niepowodzeniu wczesniejsze)

Metodyka

Ocene opfacalnosci  stosowania ipilimumabu
(preparat Yervoy™) przeprowadzono w ramach
analiz koszty-efektywnosc oraz
koszty-uzytecznosé, w ktdérych pordwnywano
ipilimurmab z obecnie stosowanymi sposobami
leczenia. Analize wykonano w [ NN horyzoncie

czasowym (horyzont dozywotni).

Polskie dane kosztowe 052acowanc
z perspektywy platnika publiczneqgo (NFZ)
swiadczenia W ramach
Zdrowatnych.

Uwzgledniono  jedynie  bezposrednie  koszty

finansujacego

Terapeutycznych Prograrndw
medyczne. Przeprowadzono dyskontowanie na
poziormie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektdw
zdrowotnych., Dane o skutecznosd ipilimumabu
zaczerpnieto z

poprzedzajacej niniejsze

opracowanie analizy efektywnosci kliniczre. [

farmakoterapii, za pomoca, ipilimumabu {preparat
Yervoy ™),

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy
Bristol-Myers Squibb Services 5p. z 0. 0.

Model Markowa opracowany przez firme M5
Heajth zostat wykonany w programie MS Excel
2007. W niniejszej analizie dokonano adaptaci
przygotowanego modelu do warunkéw polskich,
Przyjeto 3-tygodniowe cykle z korekta do potowy
cyklu, Zatozono poczatkowy wiek pacjentdw na
poziomie 57 lat zgodnie ze srednig, wieku z badania
klinicznego wiaczonego do analizy efektywnosd
klinicznej.

Wynikiem analizy 53, inkrementalne
wspdotczynniki  koszty-efektywnosé (ICER) oraz
koszty-uzytecznosé (ICUR),
odpowiednio, koszt uzyskania dodatkowego roku

wyrazajace

2ycia (LYG) oraz koszt uzyskania dodatkowego
roku 2ycda skorygowanego o jakosc (QALY).

W celu zbadania wplywu niepewnych zatozen na
wyniki analizy dla obydwu wanantéw wykonano
analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy

skrajnych {optymistycznego i pesymistycznego).

Wyniki analizy koszty-efektywnosc i koszty-uzytecznosé

Pordwnujac terapie ipilimumabern w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego leczenia
czerniaka w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu
zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej
farmakoterapii z obecnie stosowanymi schermatami
leczenia otrzymano nizej przedstawione wyniki.
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Whnioski

Czerniak nalezy do nowotwordw, ktdre pormimo
stosunkowo  rzadkieqo  wystepowania  maja,
znaczacy wplyw na  smiertelnosé  pacjentdw?,
Zgodnie 2z opinig  lekarzy bioracych  udziat
w badaniu przeprowadzonym przez firme Pentor?,
brak jest obecnie skutecznych metod leczenia
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem.

Preparat Yervoy™ (ipilimmumab) zarejestrowany
obecnie w Unii Europejskiej oraz USA do leczenia
pacjentdéw 2z nieoperacyjnymi  przerzutowym

czerniakiern  skdry  stanowi  odpowiedZ n

[+1]

niezaspokojone potrzeby pacjentdw. Zgodnie
z wynikarmi badania klinicznego® pozwala on na
uzyskanie 10,1 miesiagca 2Zycia (mediana)
w pordwnaniu do okoto 6 miesiecy na jakie
pozwalaja najczescie] stosowane terapie’,
Skalkulowany w niniejszej analizie koszt terapii,

dzieki ktorej pacjent przezywa rok Zyca jest

Yycler W ., Teresiak M.; Czerniak skéry: aktualne
mozliwosci leczenia w Polsce na podstawie analizy
leczonych pacjentéw i przegladu literatury;
Wspdtczesna Onkologia {(2006) vol, 10; 9 (437-
448)

? Dabrowska B., Klin A.; Przerzutowy czerniak
skory w Polsce, Potencjat rynku i schematy
leczenia.; Raport TNS Pentor, luty 2011

*Hodi at al. Improved survival with ipilimurab in
patients with metastatic melanoma; The New
England Joumnal of Medicine, 2010 Aug 19;
363(8):711-23

“Korn at al. Meta-analysis of phase II cooperative
group trials in metastatic stage IV melanoma to
determine progression-free and overall
survivalbenchmarks for future phase II tnals; J.
din. Oncol 2008, 26:527-534

10

Przeprowadzono analize wrazliwosd, na ktdrej

wyniki najwiekszy wpltyw miata zmiana diugosci

horyzontu czasowego analizy.

wysoki, jednak nie jest to przypadek odosobniony
w kontekscie terapii onkologicznych (np. koszt
terapii lapatynibern (Tyverb), ktéry otrzymat
pozytywna rekomendacje Rady Konsultacyinej oraz
jest refundowany w ramach PT jest znacznie
wyzszy | wynosi, wg AOTM, 380 tysiecy
PLN/QALY)S. Zqgodnie z deklaracja Ewy Kopacz,
o finansowaniu chemioterapeutykéw ze Srodkdw
publicznych nie powinien decydowaé wytacznie
bilans kosztéw, a przede wszystkim skutecznosé
i bezpieczenstwo terapi”,

Utworzenie nowego Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego leczenia pacjentdow z czemiakiem
W nieoperacyjnym 111 oraz v stopniu
zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, bedzie zgodne z zatoZeniami priorytetow
zdrowotnych  ustalonych  przez  Ministerstwo
Zdrowia. Zmniejszenie przedwczesne] umieralnosd
z powodu nowotwordw, do ktdrego moze
przyczynic sig ipilimumab, jest drugim po
ograniczeniu chorobowosci i smiertelnosd
w chorobach ukiadu sercowo-naczyniowego celem
polityki zdrowotnej w Polsce.

® RK ACTM Stanowisko nr 31/09/2009 z dnia 27
kwietnia 2009 r. w sprawie finansowania lapatynibu
{Tyverb®) w terapii miejscowo zaawansowanego
lub uogdlnionego raka piersi

po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem

S Rynek Zdrowia - 2010-01-13 “Negatywne
rekomendacje AOTM dla trzech lekow w terapii
raka nerki”

? Puls Medycyny, 23 kwietnia 2008 r. ,Drogie
terapie w onkologii”
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4. ANALIZA EKONOMICZNA

4.1. Metodyka

4.1.1. Cel analizy

Celemn opracowania byto przeprowadzenie analizy optacalnosci utworzenia Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego® (TPZ) leczenia pacjentdw z czerniakiern w nieoperacyjnym III oraz IV
stopniu zaawansowania, u ktdrych wczesniejsza farmakoterapia nie powiodta sie, za pomoca
ipilimumabu (preparat Yervoy™),

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Biistol-Myers Squibb Services Sp. Z ¢. o.

4.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene optacalnosci stosowania ipilimumabu  (preparat Yervoy™) w populacii pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem wykonano w ramach analizy koszty-efektywnosé (CE&, ang. Cost-
Effectiveness Analysis) oraz analizy koszty-uzytecznosé (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Populacia (P}

Badana populacje stanowia dorosli pacjenci z czerniakiem w nieoperacyjnym I1I oraz IV stopniu
zaawansowania po hiepowodzeniu wozeshiejszej farm akoterapii.

Interwencia (I}

Analizowang, interwencje stanowi terapia ipilimumabem (preparat Yervoy™) w dawce 3 mag/kg

masy ciata pacjenta podawana w postaci 90 minutowe] infuzji w czterech dawkach, co 3 tygodnie

[1].

Komparator (C)

2w mysl obowigzujace) od 1 stycznia 2012 r. Ustawy 0 refundacy lekdw, Srodikdw spoZywczych spegainego
DIZezZNAaczenia Zywieniowego oraz wyrobbw medycznych o refundacyi lekdw, srodkdéw spozywcezych (Dz. U,
z2011r. Nr122, poz. 696) terapeutyczne programy zdrowotne zastapione zostaly programami lekowymi. Obie
nazwy dotycza teqo samego rodzaju swiadczenia, dlatego w niniejszym raporcie uzywane sa zarmiennie,

11
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Efekty zdrowotne (0}

Jako ogtdwna, miare efektu zdrowotnego w analizie efektywnosci kosztdw, oceniajace)
skutecznost ipilimurmabu (preparat Yervoy™) w badane) populacyi chorych, przyjeto zyskane lata
zycia (LYG, ang. Life Years Gained) oraz zyskane lata zycia skorygowane o jakosé (QALYs, ang.
Quafity Adjusted Life-Years).

Wynikiemn analizy dla pordwnania ipilimumabu z obecnie stosowanymi schematami leczenia sa;

* inkrementalny wspdtczynnik  koszty-efektywnosé  (ICER, ang. Incremental Cost-

Effectiveness Ratic),

* inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR, ang. Incremental Cost-Utifity
Ratio),

wyrazajace koszt uzyskania dodatkowe) jednostki efektu zdrowotnego (odpowiednio: LYG, Q&aLY)
przy zastapieniu dotychczas stosowanych metod leczenia aktywnego przez produkt leczniczy
Yervoy™,

4.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu 0 wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [2] przewiduje sie frzy strategie
przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:
1. na podstawie wiarygodnej analizy ekonomiczne), badajace) rozwazany problem decyzyiny

(np. wykonanej w innym kraju),
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2. na podstawie aktualne] i wiarygodne] analizy efektywnosci klinicznej  (przeglad

system atyczny), wykonanej za granica lub w Polsce,
3. na podstawie opracowane] uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.

Ninigjsza analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wczesnie] przeprowadzong analize
efektywnosc klinicznej [4].

4.1.4. Perspektywa

Analizowana metoda terapii zaawansowanego czerniaka w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu
zaawansowania za pomocd, ipilimumabu, w sytuacii pozytywne] decyzji refundacyjnej, bedzie
dostepna w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ). W zwiazku z tym ninigjsza
analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatika publicznego finansujacego Swiadczenia
zdrowotne, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia.

Pomimo faktu, iz czerniak w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania, jest choroba,
nierokujaca diugiego przezycia pacjentdw, w niniejsze] analizie nie uwzgledniono potencjalnych
kosztdw spotecznych, ktdre moze powodowad, Spowodowane jest to brakiem wiary godny ch danych
odpowi adaj acych warunkom polskim, na podstawie ktdrych bytoby mozliwe przeprowadzenie takiej

analizy.

4.1.5. Horyzont czasowy

Analiza efektywnosci kosztowe] leczenia zaawansowanego czerniaka za pomoca, ipilimumabu
{preparat Yervoy™) w ramach TPZ zostata przeprowadzona w horyzoncie [ ]l zastosowano
jednakowy horyzont czasowy dla pomiaru kosztdw oraz efektdw zdrowotnych.

W kontekscie rozwazane) jednostki chorobowe] czas ten - jest jednoznaczny
z horyzontermn dozywotnim, gdyz zgodnie z odnalezionymi badaniami klinicznymi mediana przezycia
pacjentdw z zaawansowanym czerniakiemn w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania
nie przekracza roku [9, 10, 11, 12], a odsetek osdb z zaawansowanym czerniakiem, ktdre
przezywaja wiecej niz 10 lat, jest nieznaczny [13].

Czerniak nalezy do grupy nowotwordw, ktdre maja bardzo duzy wptyw na przezycie pacjenta:
odpowiedzialny jest za 79% zgondw wywotanych nowotworami ztodliwymi skdry, choé stanowi
jedynie 4% sposrdd nich [6]). Dlatego tez, przyjecie tak diugiego horyzontu czasowego analizy
umozliwi pokazanie rzeczywistych kosztdw leczenia tego nowotworu w przeciagu catego zycia

pacjenta.
Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci, wykonano analize w horyzoncie || GG
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4.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przeprowadzono dy skontowanie na poziomie 5% dla kosztdw | 3,5%
dla wynikdw zdrowotnych [2]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na
poziomie:

* 0% dlakosztdw i 0% dla efektdw zdrowotnych,

» 5% dla kosztdw | 0%dla wynikdw zdrowotnych,

* 5% dla kosztdw | 5% dla wynikdw zdrowotnych.

4.1.7. Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobdw koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu
zdrowothego dla pordwnania ipilimumabu z obecnie stosowanymi schem atami leczenia w populacji
pacjentdw z zaawansowanym przerzutowym czerniakiem wykonano:

»  analize koszty-konsekwencje, bedaca zestawieniem kosztdw | wynikdw zdrowotnych bez
koricowe] kalkulacji inkrementalnych wspdtczynnikdw efektywnosci kosztdw (ICER) oraz
uzytecznosci kosztdw (ICUR),

»  analize koszty-efektywnosé (CEA) oraz analize koszty-uzytecznosé (CUA), wykorzystujace
technike modelowania, ktdrych wynikiem sa, odpowiednio, inkrementalny wspdtczy nnik
koszty-efekty wnosé (ICER) oraz koszty-uzytecznoscé (ICUR).

Wybdr techniki koszty-efektywnosc / koszty-uzytecznosé, wynika z faktu, 12 zostaty pordwnane
dane dotyczace skutecznosci klinicznej rdznych schematdw leczenia pochodzace z odrebnych badar
klinicznych, Nie zastosowano analizy minimalizac)i kosztdw, ktdra jest technika najczescie)
stosowang, w sytuacji braku bezposrednich badar klinicznych lub braku mozliwosci wykonania
analizy posredniej. Uzasadnieniem takiego postepowania byta duza zgodnosé kryteriow wiaczenia
i wykluczenia pacjentdw z badar klinicznych dla poszczegdlnych schematdw leczenia, co daje
podstawe do pordwnania ich wynikdw pod wzgledem skutecznosci, W sytuacii, kiedy brak jest
standardowego sposobu postepowania wleczeniu analizowane] grupy chorych, a specjalisci
onkolodzy wskazuja na badania kliniczne, jako potencjalng szanse dla pacjentdw, pordwnanie
wytacznie kosztdw terapii nie miatoby znaczace) wartosci.

W ocelu ujawnienia ewentualnych bteddw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikdw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

4.2. Model decyzyjny

4.2.1. Opis modelu

W celu oszacowania kosztdw 1 efektdw zdrowotnych stosowania ipilimurnabu (preparat
Yervoy™, 3 mag/kg masy ciata, 4 dawki, co 21 dni) w ramach TPZ w populacji pacjentdw
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z zaawansowanym czerniakiem w Polsce, postuzono sie modelem Markowa skonstruowanym przez
firme IMS Heafth, udostepnionym przez firme B8MS. Jest to standardowa technika w modelowaniu
procesow chorobowych, w ktdrych koszty | wyniki zdrowotne ujawniaja, sie w ciggu dtugoletniego
horyzontu czasowego.

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji krotkoterminowych danych
o skutecznosci kliniczne), co z kolei pozwolito na uzyskanie wynikow dotyczacych ostatecznych
punktow koricowych (Smiertelnosé | zyskane lata 2zycia). Zastosowanie modelu, w ktorym
zintegrowano dane pochodzace z rdznych Zrddet bylo konieczne, z powodu braku bezposrednich
polskich danych kliniczno-ekonomicznych.

W modelu uwzgledniono najistomiejsze z punktu widzenia klinicznego | ekonomicznego stany,
w ktdrych moze znalezé sie pacjent:

*  brak progresji choroby,
*  progresja choroby,
*  zgon - stan terminalny (absorbujacy).

Do stanu birak pregresii choroby pacjenci moga, trafic w wyniku odpowiedzi na leczenie lub
stabilizacji choroby., W zaleznosci od rodzaju odpowiedzi (CR/PR lub stabilizacja choroby)
przypisywane sa pacjentomn w tym stanie rozne uzytecznosci. Jednakze, rodza) odpowiedzi nie ma
wptywu na prawdopodobiefistwo wystapienia dziatar niepozadanych., Dane dotyczace odpowiedzi
na leczenie przedstawiono wrozdziale 4.2.3.

Zagodnie z definicja, progresja choroby to powiekszenie sie zmian mierzalnych >25% lub
pojawienie sie nowych zmian ogniskowych [14]. Moment wystapienia dalszego rozwoju choroby,
pomimo zastosowanego leczenia, w niniejsze]  analizie przyjeto, jako granice pomiedzy
rozwazanymi stanami modelu.

Uproszczony schemat drzewa decyzyjnego oraz dopuszczalne przejscia pomiedzy stanami
zdrowotnymi modelu przedstawiono ponizej (patrz Rysunek 1),

Rysunek 1.
Struktura modelu Markowa

(73>

Brak progresji
choroby

Progresja choroby J
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4.2.2. Zalozenia modelu

Gtdwnym problemem przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobieristw
wystapienia zdarzeni istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w okresie
dtugoletnim, na podstawie danych uzyskanych z badar klinicznych obejmujacych krdtki horyzont
czasowy. Podejscie takie wymaga dokonania pewnych zatozen, ktdre umozliwia wiarygodne
przeprowadzenie analizy.

»  Diugosé jednego cyklu modelu okreslono na 3 tygodnie (czas rdwny jednemu podaniu
ipilimumabu, a takze Sredni czas jednego cyklu obecnie stosowanych schematdw leczenia
zaawansowanego czerniaka).

»  Zmienne ,wejsciowe” do modelu okreslajace pted | wiek pacjenta zostaty zaczerpniete
z charakterystyki wyjsciowe] populacji chorych bioracych udziat w badaniu klinicznym
Hedi 2010 [ 9], wlaczonym do analizy efektywnosci klinicznej [4].

»  Zmienne ,wejsciowe” do modelu okredlajace Srednia wage pacjenta o0szacowano
korzystajac z raportu Waga i nadwaga Polakéw [ 15].

» W analizie podstawowej przyjeto - horyzont czasowy, zardwno dla pomiaru kosztdw,
jak 1 wynikdw zdrowotnych, W sytuacji pacjentdw z czerniakiemn w nieoperacyijnym III oraz
IV stopniu zaawansowania, jest to rdwnoznhaczne z przyjeciem horyzontu dozywotniego.
W celu uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystapi¢ moze w kazdym punkcie czasowym
cyklu uzyto korekty potowy cyklu,

-Z)ane dotyczace przezycia catkowitego oraz przezycia bez progres)i choroby pacjentdw
stosujacych terapie ipilimumabem oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera

przedstawionych w badaniu #Hodi 2010 [9]. |
|

» Dane dotyczace przezywalnosci (Przecietne dalfsze trwanie 2ycid) U pacjentow
przezywaj acych wiece] niz 6 lat zostaty skalkulowane przy uzyciu naturalnej historii choroby
czerniaka w stadium IV, Dane te dostepne dla 15 lat obserwacji zostaty przedstawione
w publikacji Balch 2001 [13], dostarczone] przez Zleceniodawce.

*  Podobnie jak w przypadku modelu wykonanego przez IMS Health [41], dane dotyczace
uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi na zastosowane leczenie

zaczerpnieto z dostarczonej przez Zleceniodawce publikacii || GG . - cvnie:z
na podstawie ww. publikacji przyjeto dane dotyczace obnizenia uzytecznosci zwiazane]

z leczeniem pacjenta z powodu dziatari niepozadanych terapii.

*  Polskie dane kosztowe w modelu obejmuja koszty substanc)i czynnych, podania lekdw,
monitorowania terapii oraz leczenia dziatar niepozadanych. Uwzgledniono rdwniez koszty
zwigzane z dalszym monitorowaniem stanu  zdrowia pacjenta oraz leczeniem po
zak oriczeniu podawania chemioterapii (m.in. opieka paliatywna, opieka terminalna).
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»  Ze wzgledu na brak danych odnosnie do zakresu stosowania sie pacjentdw do wskazan
i zaleceri lekarza w analizie uwzgledniono compliaince na poziomie 100%.

W omodelu przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztdw oraz 3,5% dla efektdw
zdrowotnych, zgodnie z obowigzujacymi polskimi wytycznymi  przeprowadzania analiz

farmakoekonomicznych [2].

4.2.3. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

IPILIMUMAB

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej terapii ipilimumabem (preparat Yervoy™), stosowane)
u pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu
weczesniejsze] farmakoterapii, zaczerpnieto z poprzedzajace] niniejsze opracowanie analizy
klinicznej [4], a w szczegdlnosci z danych odnoszacych sie do publikacji Hodi 20210 [9].

Na podstawie ww., publikac)i zatozono, ze mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie
pacjentdw stosujacych ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciata w czterech dawkach co 21 dni
wynosi 10,1 miesieey (95% CI: 8,0 - 13,8). Matomiast mediana przezycia bez progresji choroby
(PFS) wynosi 2,86 miesiecy (95% CI: 2,76 - 3,02).

wWerod pacjentdw leczonych ipilimumabern petne 4 dawki terapii przyjeto 64,2% chorych.
Najczestsza przyczyna nie kontynuowania terapii byto wystapienie progresji choroby. Catkowita, lub
czesciowa odpowiedZ na zastosowane leczenie uzyskato 10,9% pacjentow (95% CI: 6,3 - 17,4),
zas sredni czas od rozpoczecia leczenia do uzyskania odpowiedzi wynidst 3,18 miesiecy (95% CI:
2,75 - 3,60).

OBECNIE STOSOWANE SCHEMATY LECZENIA
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Mediana catkowtego przezycia w grupie pacjentdw przyimujacych gpl00 wyniosta 6,4
miesiecy (95% CI: 5,5 - 8,7), natomiast mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta
2,76 miesiecy (95% CI: 2,73 - 2,83). Czesciowg odpowiedZ na zastosowane leczenie uzyskato

1,5% pacjentdw (95% CI: 0,2 - 5,2), zas sredni czas od rozpoczecia leczenia do uzyskania
odpowiedzi wynidst 2,74 miesiecy (95% CI: 2,12 - 3,37).

4.2.4. Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow

W analizie kosztow, ktdra zostata przeprowadzona w marcu 2011 r., uwzgledniono nastepujace
medyczne koszty bezposrednie:

koszty lekdw stosowanych w leczeniu chorych z czerniakiem w nieoperacyinym III oraz IV

stopniu zaawansowania uwzglednionych w niniejszej analizie;

koszty ambulatoryjne) opieki specjalistyczne] zwiazanej z monitorowaniem stanu zdrowia

pacjentow;

koszty leczenia powiktari zastosowanych metod leczenia, na ktdre sktadaja sie:
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o koszty hospitalizacji zwiazanej z diagnostyka i leczeniemn powiktania;

o koszty farmakoterapii stosowane] w leczeniu ambulatory jnym powiktar;
»  koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta po zakoriczeniu terapii,
»  koszty opieki paliatywne] | terminalne) pacjentdw, u ktdrych wystapita progresja choroby.
Nie zidentyfikowano kosztdw niemedycznych, ktdre potencjalnie mogtyby stanowic koszty

rozniace dla pordwnywanych metod leczenia. W analizie pominieto rdwniez koszty posrednie ze
wzgledu na brak danych odpowi adajacych warunkom polskim.

W celu wyznaczenia kosztdw jednostkowych uwzglednionych zasobdw postuzono  sie
nastepujacymi Zrodtami danych:
»  koszt ipilimurmabu (preparat Yervoy™) wyzhaczono w oparciu o podana przez producenta
leku (firme BMS) cene dla fiolki zawierajacej S0 mgi 200 mg substancji czynnej;

I oszty (ekow (I
»  koszty ambulatoryjne] opieki specjalistyczne] w  poradni onkologiczne] wyznaczono
woparciu o wyceng punktows, porad (kompleksowej, specjalistycznej) zawartg
w Zarzadzeniu nr 62/2009/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada
2009 roku [21] oraz ceny punktdw Swiadczer wyznaczone na podstawie udostepnionego

przez NFZ Informatora o umowach, zawierajacego dane o liczbie i wartosci umdw
zawartych w2011 roku przez wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ [22];

»  koszty hospitalizacji zwiazane] z podaniem ipilimurmabu wyznaczono w oparciu o Katafog
swiadczen i zakiresow - feczenie szpitalne - terapeutyczne programy zdrowoetne, stanowiacy
zatacznik nr 1g do Zarzadzenia Nr 65/2009 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3
listopada 2009 r. [20] oraz cene punktu za swiadczenia szpitalne wyznaczong ha podstawie
udostepnionego przez NFZ Informatora o umowach zawierajacego dane o liczbie | wartosci
umdw zawartych w 2011 roku przez wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ [22];

»  koszty hospitalizacji zwigzane] z podaniem obecnie stosowanych schematdw chermioterapii
WYyzZNnaczono w oparciu o Katalog swiadczen podstawowych - feczenie szpitalhe -
chemicterapia stanowiacy zatacznik nr 1 do Zarzadzenie Nr 5/2011/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 lutego 2011 r. [23] oraz o cene punktu za
Swiadczenia szpitalne wyznaczong na podstawie udostepnionego przez NFZ Informatora o
umowach zawierajacego dane o liczbie | wartosci umodw zawartych w2011 roku przez
wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ [22]:

»  koszty hospitalizac)i zwiazanej z diagnostyka i leczeniem powikiarh wyznaczono poprzez
przyporzadkowanie chorych do Jednorodnych Grup Pacjentdw zgodnie z zasadami
przedstawionymi w Zarzadzeniu nr 69/2009/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 3 listopada 2009 roku [24] (wraz z pdzniejszymi zmianami) | przy zastosowaniu listy
rozpoznath ICD 10 oraz listy procedur ICD 9 zamieszczonych w  wersji 26 pliku
parametryzujacego [26];
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»  koszty lekdw stosowanych w leczeniu dziatar niepozadanych zwigzanych z chemioterapia
zaczerpnieto z Bazy Informacli o Lekach Refundowanych, zamieszczone] na stronie
internetowe] Ministerstwa Zdrowia [27] lub, w przypadku braku refundac)i leku, z Indeksu
Lekéw zamieszczonego na portalu Medycyna Praktyczna [28];

*  koszty opieki paliatywnej i terminalnej oszacowano w oparciu o Katalog swiadczeit w opiece
paliatywnel [ fhospicyinel [32] oraz Katalog zakresow sSwiadczert piefegnacyjnych
i opiekuriczych [33].

Pomiar zuzycia zasobdw przeprowadzony zostat metoda, kosztdw ogdlnych przy uzyciu

nastepujacy ch Zrddet danych oraz zatozen:

»  dredni wiek pacjentdw rdwny 57 lat przyjeto, jako rowny Sredniemu wiekowi pacjentdw
wiaczonych do badania klinicznego 111 fazy dla ipilimumabu [9];

»  édrednig masa ciata pacjenta przyjeto na podstawie raportu z badania ankietowego Polakdw
przeprowadzonego przez firme Estym ator we wrzesniu 2006 roku [15];

v érednia powierzchnie ciata pacjenta réwna 1,79 m? przyjeto na podstawie publikacii
Sacco 2010 [35];

»  sposdb dawk owania poszeczeagdlny ch preparatdw oraz rodzaj terapii stosowanych w leczeniu
dziatarh niepozadanych zwigzanych z chemioterapia ustalono w oparciu o informacie
z literatury medycznej [36, 38] konsultowane droga mailowa z ekspertem medycznym;

* wramach farmakoterapii stosowane] w leczeniu dziatar niepozadanych stosowanych terapii
wybrano leki onajnizszel, z punktu widzenia pacjenta, cenie za dzienng dawke leku,
anastepnie (w przypadku rdwnej] ceny z punktu widzenia pacjenta) najnizszej cenie brutto
za dzienng dawke leku;

»  rodzaj badan diagnostycznych oraz odsetek pacjentdw, u ktdrych s wykonywane,
zwigzanych z monitorowaniem stanu zdrowia pacjentow oraz opieka paliatywna, zostat
ustalony na podstawie opinii eksperta oraz zatozen przyjetych w modelu wykonanym przez
IMS Health.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oraz oszacowano bezposrednie koszty medyczne,

ktdre wykorzystano w dalsze] czesci analizy. Wvykorzystane w  analizie dane kosztowe
odzwierciedlaja, stan na marzec 2011 (data zakoriczenia analizy kosztdw).

4.2.4.1. Koszty lekéw

IPILIMUMAR

Preparat Yervoy™ jest podawany w dawce 3 mgfkg masy ciata pacjenta w postaci 90-
minutowe] infuzji w czterech dawkach, co 3 tygodnie [1]. Petna terapia, tj. jeden cykl leczenia
obejmuje cztery podania leku. W ponizszej tabeli przedstawiono cene za jednostkowe opakowanie
leku podana, przez producerta, firme Bifstol-Myers Squibb, Cena ta zawiera marze oraz podatek
VAT,
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Na podstawie badania ankietowego Waga i nadwaga Polakéw przeprowadzonego przez firme
Estymator [15] oszacowano Srednie zuzycie ipilimumabu na pacjenta podczas jednego podania
leku., W analizie podstawowe] zaokraglono przecietne zuzycie substancji czynne] otrzymane na
podstawie bezpoérednich kalkulacji do petnych opakowari leku. Odpowiednie obliczenia
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Kalkulacje sredniej ceny ipilimumabu na podanie w zaleznosci od masy ciata pacjenta

Przedziat §rodgk e Zuzycie _fiolek Zuz'!cie _fiolek Koszt Iek_u

wagowy przedziatu leku [mg] zawierajacych | zawierajacych | na podanie

[kal [kg] 200 mg leku 50 mg leku [PLN]

<50 43 129 0 3 [ ] 0,047
51 - 55 53 159 0 4 [ ] 0,064
56-60 58 174 0 4 [ ] 0,117
61-65 63 189 0 4 [ ] 0,117
66-70 63 204 1 1 [ ] 0,142
71-75 73 219 1 1 [ ] 0,155
76-80 78 234 1 1 [ ] 0,112
81-85 83 249 1 1 [ ] 0,080
86-90 83 264 1 2 [ ] 0,070
91-95 93 279 1 2 [ | 0,035
96-100 98 294 1 2 [ | 0,030
=100 125* 375 1 4 [ | 0,030

Srednia cena ipilimumabu na jedno podanie _

*zatozenie przyjete na postawie modelu wykonanego przez IMS Health

W analizie podstawowej zatozono, ze Sredni koszt ipilimumabu na pacjenta na jedna dawke
wynosi || GGG rztoizst [ = o=ty cvkl leczenia (cztery podania leku).

Zgodnie z badaniem klinicznym Hodi 2010 [9] nie wszyscy pacjenci w rzeczywistoscl przyjmuja,
petny cykl terapii. Powodemn braku kontynuacii leczenia najczesciej jest progresja choroby. Zgodnie
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z ww, badaniem 67,2% pacjentow bioracych w nim udziat przyjeta caty planowy cykl leczenia
{4 dawki ipilimurmabu), Na podstawie szczegdtowych danych z badania klinicznego otrzymanych od
Zleceniodawcy w ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentdw, ktdrzy przyieli, odpowiednio,
jedna, dwie, trzy lub cztery dawki ipilimumabu (dokument zostat opublikowany w sierpniu 2011
roku [34]).

Tabela 3.

Liczba pacjentow oraz przyjetych przez nich dawek ipilimumabu

Liczba przyietych dawek Liczba pacientw, ktdrzy | Odsetek pacientow, kidrzy
ipilimumabu ‘ vieli okreslong liczbe dawek: zyjeli okreskong liczbe dawek
1 10 7,6%

2 16 12,2%

3 17 13,0%

4 88 67,2%

Sunma 131 100%

Srednia liczba dawek ipilimurmabu przyjeta przez pacjenta skalkulowana na podstawie

powy zszych danych wynosi 3,4 [

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano koszt terapii wynikajacy z doktadnego zuzycia
ipilimumabu na pacjenta. Przyjeto srednig mase ciata osoby doroste) rdwng 72,51 kg [15], przy
ktdrej przecietma dawka ipilimumabu na jedno podanie terapii wynosi 217,53 mg. Dodatkowo,
testowano wptyw na wyniki analizy przyjecia minimalnej oraz maksymalne) sredniej masy ciata

odpowi adaj acej srednie) wadze kobiet | mezczyzn w Polsce.,

OBECNIE STOSOWANE SCHEMATY LECZENIA

Z uwagi na brak wytycznych, w jednoznaczny sposdb okreslajacych standardowe postepowanie
w leczeniu pacjentdw z czerniakiemn w nieresekcyjnym III oraz IV stophiu zaawansowania po
niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, w niniejsze) analizie pordwnano terapie ipilimumabem
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Srednia powierzchnie ciata pacjenta rowna 1,79 m? przyjeto na podstawie badania Sacce 2010

[35]. W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw przyjecia minimalne] i maksymalnej
powierzchni ciata na wyniki analizy. \Wartosci wykorzystane w analizie wrazliwosci podano
w hawlasach,

Tabela 5.
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4.2.4.2. Koszty pedania lekéw

. - iniciszej analizie zatozono, ze podawanie ipilimumabu

odbywa sie w ramach hospitalizacji zwigzane] z wykonaniem terapeutycznego programu

zdrowotnego [20].

I - zolednione woanalizie hospitalizacje wycenione

sg nataka samaliczbe punktdw i generuja taki sam koszt.
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(oreparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu zdrowobnego leczenia Instytut
pacjentdw z Zaawansowanym zerniakiemn Arc ana

4.2.4.3. Koszty monitoerowania

Podanie chemioterapii w leczeniu pacjentdw z uogdlnionym czerniakiem w nieoperacyinym III
oraz IV stopniu zaawansowania wymaga ciagtego monitorowania przebiegu leczenia. Zgodnie
z opinia eksperta medycznego, u wszystkich pacjentdw kwalifikowanych do leczenia, przed
podaniemn chemioterapeutykdw konieczne jest wykonanie RTG klatki piersiowe]j oraz morfologii
i biochemii krwi. Badania krwi sa nastepnie powtarzane przed podaniem kazdego cyklu leczenia.
Poza ww. badaniami, u wiekszosci chorych wykonuje sie rdwniez USG jamy brzusznej oraz
tomografie komputerowa wybranych obszardw ciata. W niniejszej analizie zatozono, ze w trakcie
4 cykli leczenia badanie USG oraz TK zostanie wykonane srednio jeden raz u pacjenta. Badanie
radiologiczne oraz analiza krwi naleza do Swiadczer rozliczanych w ramach porady (specjalistycznej
lub kompleksowe)) w poradni onkologicznej, W analizie przyjeto, ze pierwsza wizyta pacjenta
w poradni przed podaniem chemioterapii jest porada kompleksowa, zas kolejne to porady
specjalistyczne. Badania ultrasonograficzne oraz tomografii komputerowe] naleza, do  grupy
Swiadczer kosztochtonnych i s3 rozliczane odrebnie. Szacunkowy koszt monitorowania leczenia
zaawansowanego czerniak a przedstawiono w kolejnych tabelach.

Tabela B.
Koszt porady kompleksowe] i specjalistycznej w poradni onkologicznej

W‘voena Srednia cena punktu Sredni koszt jednostkowy

Porada kompleksowa 92,88
10,32 [20]
Porada specjalistyczna 4 41,28

* stan na 08.03.2011

Tabela 9.
Koszt ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochionnych (ASDK)

Wyoena Srednia cena punkiu Sredni koszt Jjednostkowry

Badania
ultrasonograficzne- 6,7 100,80
Doppler duplex
TK: badanie glowy - bez
i ze srodkiemn 30 259,50
kontrastowym {tacznie)
TK: innej okolicy 8,65
anatomicznej bez i ze
srodkiem kontrastowym 43 A89)2
(tacznie)
* stan na 08.03.2011

[22,37]

Tabela 10.
Koszt catkowity monitorowania leczenia

Liczba powtdrzen w trakcie Koszt catkowrity Swiadczenia

Hazid Sistaicesnis terapii wr trakcie terapii [PLN]

Porada l_<omn!el<sowa w poradni 1 92,58
onkologicznej
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L

Liczba powtorzen w trakcie | Koszt catkowity swiadczenia

Nazwa swiadczenia terapii wr trakcie terapii [PLN]

Porada specjalistyczna w poradni

onkologicznej 3 123,34
Ezgiz:l(ia ultrasonograficzne-Doppler 4 10360
Badania tomografii komputerowej (TK)* 1 324,38

Koszt catkowrity 641,90

* koszt sredni dla TK glowy i innej okolicy anatomicznej

4.2.4.4. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

.|
I ' <vtuacii, gdy nasilenie objawdw
niepozadanych osiagnie stopier 3 lub 4 wedtug skali WHO konieczne jest zastosowanie leczenia.
W przypadku nizszych stopni nasilenia dziatari niepozadanych leczenie nie zawsze jest wymagane,
zatem w niniejsze) analizie uwzgledniono wytacznie koszty leczenia powaznych (stopier =3) dziatan

niepozadanych.

Z uwag na brak badari w sposdb bezposredni pordwnujacych terapie ipilimurnabern oraz
. --ctviono
dane o czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatari niepozadanych z odrebnych badan
klinicznych. analiza kryteridw witaczeni afwykluczenia pacjentdw w wybranych badaniach wykazata
znaczne podobierstwo leczonych grup do populac)i poddane) terapii ipilimum abem, co pozwolito na

wykorzystanie danych w nich zawartych. Odsetki pacjentdw, u ktdrych wystapity dziatania
niepozadane w stopniu =3 zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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L

bd - brak danych; * w nawiasie podano odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita goraczka neutropeniczna

Przy szacowaniu kosztdw leczenia poszczegdlnych dziatar niepozadanych wykorzystano opinie
eksperta medycznego [ N - =z dostepne dane literaturowe [36, 38].

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY UKLADU POKARMOWEGD

Do najczescie] wystepujacych efektdw ubocznych leczenia nowotwordw ze strony uktadu
pokarmowego naleza; biegunka, nudnosci, wymioty oraz zaparcia. W niniegjsze] analizie zatozono,
ze pacjenci, u ktdrych wystapia ww. dziatania niepozadane beda leczeni ambulatoryjnie. Przyjeto,
ze chorzy w nieoperacyjnym III stopniu zaawansowania czerniaka oraz w stopniu IV znajduj g, sie
pod stata opieka poradni onkologiczne). Zatem leczenie zaburzer ze strony uktadu pokarmowego
bedzie sie odbywato w ramach dodatkowe] wizyty specjalistyczne] w poradni onkologicznej.
Informacje o farmakoterapii zwiazane] z leczeniern zaczerpnigto z podrecznika Catane [36].
Wybrano najtarisze preparaty refundowane pod wzdledem ceny za dzienng dawke leku
{charakterystyka wybranych preparatéw - patrz zatacznik 8.4). W ponizszej tabeli przedstawiono
sposdb leczenia ww. dziatarh niepozadanych w warunkach ambulatoryjnych oraz jego koszt
jednostkowy (koszt porady — patrz Tabela 8).

Tabela 12.
Charakterystyka swiadczen medycznych uwzglednionych w analizie - koszty leczenia dziatan
niepozadanych ze strony ukiadu pokarmowego lkeczonych ambulatoryjnie

Dziatanie Koszt leczenia
T

Biegiinka Porada onkologiczna Eéxjn-:-)lac‘uperamld 10 mg/dobe 46,52 [38]

Porada onkologiczna (1x) + ondansetron w dawce

Nudnosci i wyrnioty 8 ma 2 razy dziennie(S dni)*

122,28 [36]
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Dziatanie Koszt leczen
e

Porada onkologiczna {1x) + lactuloza 30ml/dobe

6 dniy** 433
Zaparcig**¥ ( albo:l 41,28 [3:, oaltm]a
Parada onkologiczna {(1x) + czopki glicerynowe ERSRElta

2 mag/na noc (5 dniy**
* wybrano najtanszy lek zawierajacy ondansetron w dawce 8 mg z perspektywy NFZ (stan na 09.03.2011);
** |actuloza oraz czopki glicerynowe nie podlegaja refundaci, zatem ich koszt nie wptywa na koszt
TPZ; *** zatozono rdwnormierne roziozenie dwdch rodzajdw procedur;

Poza ww. dziataniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego, wo wyniku
stosowanego leczenia moze dojsé rowniez do zapalenia okreznicy. Ze wzgledu na zaawansowany
stan pacjentdw z czerniakiem, rozwazanych w ramach niniejszej analizy zatozono, ze leczenie
zapalenia okreznicy bedzie sie odbywato w warunkach szpitalnych., Ponizej przedstawiono
szacunkowy koszt jednostkowy leczenia.

Tabela 13.
Charakterystyka swiadczen medycznych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia zapalenia
okreznicy

Koszt
Dzuatame Rozpoznanie — Wvoena 2 =
[ i

K52.1 Toksyczne
iﬁ?:zlz?;: Fssjgn:r:;bly;zragalne zapalenle zotadka, jelit 4 080,00 [26,22]

i okreznicy
** stan na 10.03.2011;

BOL NOWOTWOROWY

MNajczescie] wystepujacym objawem zaawansowanej choroby nowotworowej jest przewdekty bal.
Objaw ten moze miedé rdzne umiejscowienie, jednak zasady jego leczenia s podobne. Opieraja sie
one na wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia, ktdre bazuja na tréjstopniowej drabinie
analgetycznej [39]. Sposdb leczenia przeciwbdlowego zmienia sie w zaleznosci od stopnia nasilenia
bdlu, W przypadku bdlu o matym natezeniu nalezy rozpoczad leczenie od lekdw I stophia
(nieopioidowe, czyli niesteroidowe leki przeciwzapalne i paracetamol). W razie ich nieskutecznosci,
nalezy wtaczyé do leczenia stabe opioidy z II stopnia (kodeina, tramadol), a nastepnie silne opioidy
{morfina, fentanyl), przy jednoczesnym stosowaniu lekdw z I stopnia drabiny analgetycznej.
Stosowanie sie do zalecert WHO umozliwia kontrole bdlu nowotworowego u okoto 90% pacjentdw
[36, 38, 39].

W ninigjszej analizie zatozono, ze pacjenci z zaawansowanym czerniakiem beda objeci stata
opieka, w poradni leczenia bdlu (porada specjalistyczna raz w miesiacu). Zatozono, ze pacjenci bedg,
otrzymywac leki przeciwbdlowe II lub III stopnia drabiny analgetyczne] wraz z jednoczesnym
stosowaniem paracetamolu (I stopien) ze wzgledu na znaczne zaawansowanie choroby. Wybrano
najtarisze preparaty refundowane pod wzgledem ceny za dzienng dawke leku (charakterystyka
wybranych preparatdw - patrz zatacznik 8.4).
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Tabela 14.

Koszt porady specjalistycznej w poradni leczenia bdlu

w'mena Srednia cena punktu Sredni koszt jednostkowy

Porada specjalistyczna 8,64 34,56 [z0,22]
* stan na 10.03.2011

Tabela 15.
Dawkowanie i miesieczny koszt leczenia poszczegdlnymi kekami przeciwbd kowymi

Ilosé dawek na Koszt NFZ***

Paracetamol*® 500 mg, co 4 godz. 0,0 [28]
Tramadol 100 mg, oo 12 godaz. 60 43,46
Dihydrokodeina 60 mg, colZ godz. 60 55,25

[27]
Morfina od 10 mg, co § godz. a0 65,26
Fentany|** 1 plaster na 72 godaz. 10 115,58

* lek nierefundowany - koszt paracetarmolu nie wptywa na koszt catkowity TPZ;
** pacjent ptad ryczalt za opakowanie w wysokosd 3,20 PLN;

**¥ stan na 10.03.2011; koszty lekdw podane przy zatozeniu zakupu petnego opakowania leku niezaleznie od
liczby potrzebnych dawek;

Woanalizie przyjeto, 2ze wszyscy pacjenci przyjmuja paracetamol, jako lek najczescie
stosowany w I stopniu leczenia bolu [36]. Ze wzgledu na brak danych na temat odsetk a pacjentow
stosujacych poszczegolne leki przeciwbdlowe zatozono, iz S0% pacjertdw leczonych przeciwbolowo
analgetykami II stopnia bedzie przyimowato tramadol, a 50% - dihydrokodeine, W przypadku
pacjientdw stosujacych analgetyki 111 stopnia potowa z nich bedzie przyimowata morfine, a potowa
fentanyl.

Na podstawie powyzszych zatozer oraz danych przedstawionych w Tabela 14 i Tabela 15
szacunkowy miesieczny koszt leczenia bdlu nowotworowego u jednego pacjenta wynosi Srednio
176,84 PLN z perspektywy ptatnika publicznego.

ZNUZENIE

Zgodnie z definicja, podana, przez NCCN znuzenie (zmeczenie, astenia) to .nietypowe,
utrzymujace sie, subiektywne poczucie znuzenia zwigzane z choroba nowobtworowa lub jej
leczeniemn, zaktdcajace zwykte funkcjonowanie” [36]. Stopiert 3 znuzenia okreslany jest, jako
ciezkie zmeczenie, utrudniajace czynnosci dnia codziennego, a 4 stopier okreslany jest, jako
uposledzenie [29]. Zmeczenie u pacjentdw z choroba nowotworowa, moze towarzyszyd innym
objawom, np. depresji, bdlowi, jadtowstretowi, bezsennosci, dusznosci, lekom, nudnosciom,
anemii. Gtdwnym celem leczenia zmeczenia jest zmniejszenie stopnia jego nasilenia. W nizszych
stopniach nasilenia znuzenia pomocna moze byé zmiana trybu zycia chorego, w szczegdlnosci
zalecane jest wykonywanie ¢wiczen fizycznych,
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W przypadku znacznego nasilenia dolegliwosci konieczne staje  sie wiaczenie leczenia
farmakologicznego. W zaleznosci od wspdtistnienia innych dziatar niepozadanych (np. zmnigjszenie
apetytu, anemia) wdrazane jest odpowiednie leczenie. Wedtug opinii eksperta, w przypadku
nowotworowego wyniszczenia organizmu (kacheks)i), zasadne jest przyjmowanie megestrolu.,
Biorac pod uwage fakt, ze rozpatrywane w analizie przypadki wystepowania znuzenia sa ciezkimi
dolegliwosciami, czesto powiazanymi z innymi schorzeniami, takimi jak utrata masy ciata, czy tez
brak apetytu, zatozono, Ze leczenie znuzenia bedzie przeprowadzane w podobny sposdb, co
wyhniszczenie organizmu, W ninigjszej analizie przyjeto, ze w leczeniu znuzenia w stopniu nasilenia
=3 wqg skali WHO pacjentomn podaje sie leki progestagenne zwiekszajace apetyt, co wptywa na
wzrost spozycia kalorii[36]. Koszt leczenia pacjenta z zaawansowanym czerniakiem cierpiacego
z powodu znuzenia z perspektywy NFZ przedstawiono ponizej (charakterystyka wybranego leku -
patrz zataczniks.4).

Tabela 16.
Charakterystyka swiadczen medycznych uwzglednionych w analizie - koszty leczenia znuzenia

Dziatanie . s

Porada onkologiczna {1x) + megestrol 625,28 [36,28]

Znuzenie 400-800 ma/dobe (przez 2 miesiqoe)*

* w analizie przyjeto srednig dawke 600 mg/dobe;
** stan na 10.03.2011;

DUSZNDSC

Chemioterapeutyki stosowane w leczeniu nowotwordw moga przyczyniad sie do zmnigjszenia
wydolnosci oddechowej chorego, a co za tym idzie powodowad uczucie dusznosci. W tagodzeniu
objawdw dusznosci najczescie] zalecana jest Henoterapia oraz farmakoterapia za pomoca lekdw
rozszerzajacych oskrzela, Dodatkowo moga byé stosowane glikokortykoidy, opioidy oraz
benzodiazepiny [36]. Rdwniez leki stosowane w leczeniu bdlu nowotworowego moga byd
ordynowane pacjentom cierpiacym z powodu dusznosci spoczynkowej (stopiert 3 wag skali WHO).,

Z uwagi na fakt, ze analizowane dziatanie niepozadane - dusznosé w stopniu nasilenia =3 wag
skali WHO - dotyczy pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, w niniejsze] analizie przyjeto, ze
bedzie ono leczone w  warunkach szpitalnych, Szacunkowy koszt jednostkowy leczenia
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Charakterystyka swiadczen medycznych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia dusznosci

Koszt
Diatarie Kod i nazwa JGP Razpadie = il leczenia
niepozadane warunek giowny punktowra [PLN]*®

D37 Inne choroby RO6.0 Dusznosé 1836,00  [22,26]

Dusznosc uktadu oddechowego
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NEUROPATIA CZUCIOWA

Najczestszym zespotern  objawdw  neuwrologicznych  zwiazanych ze  stosowaniem
chemicterapeutykdw w leczeniu nowotwordw jest polineuropatia czuciowa, ruchowa lub mieszana
[38]. Neuropatia czuciowa w stopniu nasilenia 3 lub 4 wg skali WHO objawia sie silnymi i bardzo
silnymi parastezjami oraz zhacznym ostabieniern ogdlnym. Z uwagdi na zaawansowana, postad
czerniaka, wystepujaca w analizowane] grupie pacientdw oraz istotym nasileniemn neuropatii
czuciowe], w ninigjsze] analizie zatozono leczenie tego dziatania niepozadanego stosowane]
chemioterapii w warunkach szpitalnych., W ponizsze] tabeli przedstawiono szacunkowy koszt
jednostkowy leczenia neuropatii w warunkach szpitalnych.

Tabela 18B.
Charakterystyka swiadczen medyczmych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia neuropatii

Koszt
Dznatame anpozname - onena 5

Neuropatla A31Choroby nenwdw G62.0 Polineuropatia 1 530,00 [22,26]
czZuciowa obwodowych wywotana przez leki

*stan na 10.03.2011

INFEKCIE

U chorych z czerniakiem w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania, leczonych za
pomoca, chemioterapii, moze dochodzié do infekcji bedacych niepozadanym  dziataniem
zastosowane] terapii. Z uwagi nha fakt, ze w badaniach klinicznych dotyczacych analizowanych
schematdw leczenia nie podano szczegdtowo, jakiego typu infekcje wystepowaty u badanych
pacjentdw, w niniejsze] analizie zatozono, ze jest to niepowiktane zapalenie ptuc wymagajace

leczenia w warunkach szpitalnych.

W ponizsze) tabeli przedstawiono szacunkowy koszt jednostkowy leczenia infekcii w warunkach
szpitalnych.

Tabela 19.
Charakterystyka swiadczen medyczmych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia infekcji

Koszt
Dzlatame Rozpozname— W\rcena g 5%

115.9 Nieokreslone
balteryjne zapalenie 1275,00 [22,26]
pluc

D4BZapalenie ptuc bez

Infekcje powiktan

*stan na 10.03.2011
NIEDOCISNIEN IE

Leki stosowane w chemioterapii zaawansowanego czerniaka moga wywotad u pacjenta
niedocisnienie temicze, Jezeli zaburzenie wystepuje w stopniu 3 konieczna jest ciaogta (=24
godzinna) terapia, po ktdre] najczescie] dochodzi do ustapienia objawdw, Natomiast w przypadku

31



<

Anaiiza efeitywnoso-kosztéworaz uZyteznoici-kosztéw refundacy ipfimumabu
(oreparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu zdrowobnego leczenia Instytut
pacjentdw z Zaawansowanym zerniakiemn Arc ana

niedocisnienia w 4 stopniu nasilenia wag skali WHO moze dojsé do uposledzenia czynnosci narzadow
koniecznych do 2ycia pacjenta [29]. Z powodu potrzeby zastosowania ciaghe] terapii oraz majac na
uwadze zaawansowany stopieri czerniaka w  analizowane] grupie pacientdw przyjeto, ze
niedocisnienie jest leczone w warunkach szpitalny ch.

W ponizsze) tabeli przedstawiono szacunkowy koszt jednostkowy leczenia,

Tabela 20.
Charakterystyka swiadczen medycznych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia niedocisnienia

Koszt
Dzmtame anpozname - Wycena g o

E?Z?Inne choroby 195.2 Niedocisnienie
Miedocisnienie uktadu krazenia = 17 tetnicze wywotane przez 2 703,00 [22,26]
r.z. leki

*stan na 10.03.2011
HEMATOLOGICZNE DZIALANIA NIEPOZA_DANE

Do hematologicznych dzistari niepozadanych czesto wystepujacych u pacjentdw z chorobg
nowotworows, leczonych za pomoca chemioterapii naleza; anemia, goraczka neutropeniczna,
neutropenia, trombocytopenia, leukopeniai granulocytopenia.

zdaniem eksperta medycznego, || . - -zpadku anemii zaleca sie
kilkugodzinng hospitalizacje, celem przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych., Na koszt tego

zabiegu sktadajg, sie koszty przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oraz zwigzana z tym
zabiegiemn hospitalizacja. Analogicznie rozliczany jest, stosowany w przypadku trombocytopenii
(matoptytkowosci), zabieg przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych., Sposdb rozliczania tych
Swiadczerh opisuja, zataczniki nr 2 1 3 do Zarzadzenia Nr 32/2010/DS0Z Prezesa Marodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 1lipca 2010 r. [30, 31].

Tabela 21.
Charakterystyka swiadczen medycznych uwzglednionych w analizie - koszty leczenia szpitalnego
hematologicznych dziatan niepozadanych

Koszt
Dziatanie Proconie Wycena n |a Zrédio
niepozadane punktowa

Przetoczenie koncentratu/napromienianeqgo
koncentratu krwinek czerwonych
Anemia (5.53.01.0000940) + Hospitalizacja zwiazana 3,245 418,20
z przetoczeniern krwi, produktéw krwiopochodnych
w tyrm immunoglobulin {(5.52.01.0001464)

[21, 30,
Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych 3]
z krwi petnej (5.53.01.0000943) + Hospitalizacja
Trombocytopenia zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow 1,6 +5 336,60

krwiopochodnych w tym immunoglobulin
{5.52.01.0001464)

*stan na 10.03.2011

Zdaniemn eksperta, leczenie leukopenii, granulocytopenii oraz neutropenii przeprowadzane jest
ambulatoryjnie | polega na podskdrne) iniekcii czynnikdw wzrostu G-CSF. W analizie przyjeto, ze
leczenie tych dziatahh niepozadanych wymaga specjalistyczne] wizyty oraz zastosowania
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klasycznego czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytdw: filgrastimu, Zatozono, ze

wystarczy jednorazowa dawka leku (30 min j.m.). Koszt najtariszego dostepnego preparatu wynosi
163,37 PLN [27], w tym cena dla pacjenta wynosi 3,20 PLN (ryczatt).

Koniecznosé hospitalizacji z powodu granulocytopenii, neutropenii i leukopenii dotyczy jedynie
chorych w IV stopniu zaawansowania. Zatozono, ze potowa pacjentdw doswiadczy III a potowa IV
stopnia zaawansowania tych chordb., Sposdb  rozliczania leczenia  szpitalnego  goraczki
neutropeniczne] oraz IV stopnia zaawansowania wyze] wymienionych chordb  okreslono
wykorzy stujac Optymalizator IGP [26].

W ponizsze) tabeli przedstawiono szacunkowy koszt jednostkowy leczenia hematologicznych
dziatari niepozadanych,

Tabela 22.
Charakterystyka swiadczen medyczmych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia leukopenii,
granulocytopenii, neutropenii oraz gorgczki neutropenicznej.

Dznalame ww:ena
e e [aom

Granulocytqpfama Parada onkologiczna + Filgrastim (r.d.w. - 41, 28+_ [19,
/hetapenia: 1 amputkostrzykawka zawierajaca 30mlin j.m.) 4 pkt. (porada) 200, L7 27]
stopien 3 pu yraw vHera 3:m: 201,45
Granulocytopenia D&83.8 Inne pospolite zmienne niedobory
/neutropenia —- odpomoéciowe (JGP: Niedobory odpornodd inne 49 2 499,00
stopien 4 niz HIY/ AIDS)

G D68.9 Nieokreslone zaburzenia krzepnieda
Leuk_ogenla (JGP: Zaburzenia krzepliwosd, inne choroby 11 561,00 [22
stopien 4 AL s : 26]

krwi i sledziony = 1 dnia)
D33.8 Inne pospolite zmienne niedobory

Goraczka odpomosciowe (JGP: Niedobory odpornosd inne 49 2499,00

neutropeniczna niz HIY/ AIDS)

*stan na 10.03.2011

ZESTAWIENIE KOSZTOW LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

Na podstawie informacji o rodzaju dziatarh niepozadanych wystepujacych w zwiazku ze
stosowaniem || NG - :-: coo-toici ich wystepowania (Tabela
11), a takze korzystajac z przedstawionych danych dotyczacych kosztdw jednostkowych leczenia
poszczegdlnych efektdw ubocznych, oszacowano sredni koszt leczenia przypadajacy ha jednego
pacjenta. Zestawienie kosztdw zwiazanych z terapia ipilimumabem oraz [N

Y - zeclstaviono wtabeli poni zej.

Tabela 23.
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1.biegunka, wymioty, nudnosd, zaparcia; 2. bdl ogdlnie, bdl brzucha; bdl glowy; 3. znuzenie, w tym utrata
apetytu; 4. dusznosd 5. neuropatia czudowa;6. infekcje; 7. niedocisnienie; 8. anemia, trombocytopenia,
leukopenia, granulocytopenia, goraczka neutropeniczna, neutropenia;

* koszt leczenia bélu nowotworowego zostat oszacowany najednego pacjenta na miesiac;
4.2.4.5. Koszty leczenia po zakeniczeniu pedstawowej chemioterapii

Analogicznie jak w modelu opracowanym przez IMS Heafth, w ninigjszej] analizie przyjeto
nastepujace zatozenia:

»  po zakoriczeniu chemioterapii do momenty wystapienia progresji choroby stan zdrowia
pacjenta podlega monitorowaniu (wizyty w poradni onkologicznej, badania krwi, TK,
badania rezonansu magnetycznego, PET);

»  potwierdzenie wystapienia progresji wymaga jednokrotnego wykonania dodatkowych
badar kontrolnych;

» w osytuacji wystapienia progresji choroby pacjent jest poddawany opiece paliatywne]
(wizyty w poradni onkologicznej i na oddziale szpitalnym, naswietania, pielegniarska
opieka domowa, leczenie bolu);

»  w okresie bezposrednio poprzedzajacym spodziewany zgon, pacjenci zostaja objec
opieka w hospicjum stacjonarnym lub na oddziale medycyny paliatywne] (opieka
terminalna).

Zagodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Yervoy™ [1] catkowita liczba podar ipilimurn abu
wynosi 4, dlatego nie zaktadano mozliwosci dalszego przyjmowania ipilimumabu po zakorticzeniu
podstawowe] chemioterapii.

MONITOROWANIE STANU ZDROWIA PACIENTA PO ZAKONCZENIU TERAPII DO MOMENTU WYSTAPIENIA
PROGRESII CHORORY

Po zakoriczeniu podawania chemioterapii pacjent pozostaje w dalszym ciagu pod opieka lekarza
prowadzacego leczenie. Ma to na celu biezaca kortrole stanu zdrowia chorego, a takze umozliwia
szybkie wykrycie ewentualnej progresii choroby. Zgodnie z wyze) przedstawionymi zatozeniami,
monitorowanie stanu pacjenta polega na odbywaniu przez niego kontrolnych wizyt w poradni
onkologiczne] oraz wykonywaniu zaleconych badan krwi oraz badar obrazowych.

Jednostkowe koszty porady specjalistyczne] w poradni onkologiczne) oraz koszt wykonania
tomografii komputerowe] zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.4.3. Koszt wykonania badania
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rezonansu magnetycznego (RM) oraz pozytronowe] tomografii emisyjne] (PET) przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Koszt swiadczen

NA Zora At ania Wassﬂtki Srednia cena punkiu Sredni koszt jednostkowry Zrodio
rozhczen < [PLN]* [PLN]

Badania rezonansu

magnetycznego (RM) 60 pkt 516,60 [22,37]
Pozytronowa

tomografia emisyjna swiadczenie - 4 500,00 [2z40]
(PET)

* stanna 11.03.2011

Szacunkowy koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta w okresie od zakoriczenia
chemioterapii do momentu wystapienia progresji przedstawiono w tabeli ponizej. Zestawiono
koszty jednostkowe skalkulowane dla warunkdw polskich z zatozeniami przyjetymi w modelu
wykonanym przez IMS Health. Zgodnie z polskim systemem rozliczeri swiadczer medycznych koszt
wykonania badari krwi jest wliczony w cene porady kompleksowe] lub specjalistyczne] w poradni
kierujacej pacjenta na badania. Stad koszt ten nie zostat oszacowany odrebnie | nie przedstawiono
czestosci wykonywania badan krwi przez pacjentow w ramach monitorowania ich stanu zdrowia.

Tabela 25.
Koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta od momentu zakonczenia terapii akbywnej do
wystapienia progresji choroby

Odsetek

pacjentowr Zuzyte Catkowity koszt | - .
Parametr korzystajacych ze zasoby [PLN] Zrodia

swiadczenia
Wizyta w poradni 41,28 20% 0,67 5,50 [20,22]
onkologicznej
TK: brzuch/miednica 389,25 100% 0,33 129,75
TK: klatka piersiowa 389,25 100% 0,33 129,75

[22,37]
TK: gltowa 259,50 25% 0,33 21,62
RM gtowy 516,60 50% 0,33 86,01
PET 4 500,00 10% 0,33 150,00 [22,40]
Koszt catkowrity 522,63
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POTWIERDZENIE WYSTAPIENIA PROGRES]I CHORORY

W osytuacii podejrzenia wystapienia progresji czerniaka, pomimo wczeshie] zastosowanego
leczenia aktywnego, konieczne jest jednokrotne wykonanie dodatkowych badar kontrolnych.
W zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta, moga sie one wigzad z wizyta w poradni onkologicznej, jak
rowniez z hospitalizacja na oddziale onkologicznym lub oddziale intensywnej terapii. Ze wzagledu na
brak dostepnych danych polskich dotyczacych zuzycia zasobdw koniecznych do zdiagnozowania
progresji, a takze odsetka pacjentdw, ktdrych one dotycza, wykorzystano zatozenia przyjete
w modelu wykonanym przez iMS Heaith, opieraiace sie na [ KT
B - 0-: kosztowe odpowiadajace warunkom polskim zostaty przedstawione w Tabela
8, Tabela 9, Tabela 24 oraz w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Koszt hospitalizacji

cem Srednia cena punkiu Sredni koszt Jednostkowry

Hospitalizacia 51,00 561,00%* [20,22]
onkologiczna

Hospitalizacja na QAIIT 59,g¥k* 51,00 3 049,80 [22,31]

* stan na 11.03.2011; ** za osobodzien; *** przyjeto srednig liczbe punktdw wa skali TISS-28 dla dorostych;

Polskie dane kosztowe oraz informacje na temat zuzytych zasobdw | odsetka pacjentdw
korzystajacych z poszczeagdlnych Swiadczer przyjetych w ninigjszej analizie przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 27.
Koszt jednorazowy badan potwierdzajacych wystapienie progresji choroby
Ddsetek

pacjentowr Z Catkowity koszt

korzystajacych ze [PLN]
swiadczenia

Wizyta w poradni 41,28 88% 2 72,24 [20,22]
onkologicznej
Hospitalizacia na
oddziale 516,00 13% & dni 420,75 [20, 22]
onkologicznym
Hospitalizacja na

Zrodio

Parametr

oddziale intensywnej 3 049,80 13% 3,5 dnia 381,23 [22,31]
terapi
TK: brzuch/miednica 389,25 75% 1 291,%4
TK: klatka piersiowa 389,25 75% 1 291,%4
[22,37]
TK: gltowa 259,50 18% 1 45,41
RM gtowy 516,60 75% 1 387,45
Koszt catkowrity 1 890,95
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OPIEKA PALIATYWNA

Opieka paliatywna jest catosciowa opieka nad pacjentami w postepujace] chorobie, ktdra nie
poddaje sie leczeniu przyczynowemu. Jej celem jest poprawa jakosci zycia pacjentdw oraz ich
rodzin, Zajmuje sie usmierzaniemn bdlu i innych objawdw choroby, tagodzeniem cierpien
psychicznych, spotecznych i duchowych oraz wspieraniem rodziny chorego. Opieke te sprawuje
wielodyscyplinarny zespdt, w ktdrego sktad wchodza; lekarze, pielegniarki, pracownicy socjalni,

wolontariusze [38].
W ramach opieki paliatywnej pacjenci moga korzystad z nastepujacych swiadczer:

»  leczenie szpitalne;

»  domowe wizyty pracownikdw stuzby zdrowia (lekarze, pielegniarki);
*  opieka pielegniarki érodowiskowej;

»  wizyty w poradni onkologicznej;

» wizyty w poradni radiologicznej.

Ponadto, pacjenci korzystaja z refundowanych lekdw przeciwbdlowych. Srodki przeciwbdlowe,
ktdre najczescie] sa stosowane to morfina | niesteroidowe leki przeciwzapalne [39]. Z uwagi na
fakt, ze wiekszosé niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, jak rdwniez paracetamol, ktdry
standardowo stosuje sie w usmierzaniu bdldw o matym natezeniu, nie podlegaja refundaci,
w niniejsze] analizie przyjeto zatozenie, ze ich stosowanie nie stanowi obcigzenia dla ptatnika
publicznego i uwzgledniono jedynie koszt morfiny.

Z uwagi na brak polskich danych dotyczacych zuzytych zasobdw (czas trwania swiadczen oraz
liczby wizyt) oraz odsetka pacjentdw korzystajacych z poszczegdlnych Swiadczer, dane te zostaty
przyjete na podstawie danych zawartych w modelu wykonanym przez IMS Heaith [41], ti. [ EGzN

Tabela 28B.
Koszty opieki paliatywnej

Koszt

Osdsetek

Parametr swiadczenia pacjentow Zuzyte Ca:(kos;tritv et
modelu korzystajacych | zasoby :LN AL
ze swiadczenia [ 1
. T 11 x51 =
Leczenie Hospitalizacja ; [20,
szpitalne onkologiczna 561,00 28 5% S dni 140,25 22]
osobodzien
Wizyta dormowa 2554 ; .
Iekavrtza Sw|adczen|a 42 06 23% 6 dnl 58,04
. w hospicjum EEEO [32]
Wizyta dormowa R za osobodzien .
pie|anial’ki ¥ 14% 7 dni 41,22
Pielegniarka Swiadczen
srodowiskowa w pieleaniarskiej 26,19 :
opieki opiece za osobodzien 43% 13 dni 146,40 [33]
paliatywnej diugoterminowe]
WiZ"Ita . 4 x 10,32 =
w poradni oni%rl?:g?;n 5 41,28 31% wilz’fty 19,20 [20]
onkologicznei za wizyte
Radioterapia Hospitalizacjado ¢, o4 _ 3¢ 8% 2 48,96 [30]

teleradioterapii
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Koszt Ddsetek

e - & - Catkowity
Parametr i : swiadczenia pacientow £
modelu Svriadczenie [PLN1/ korzystajacych Zrodio
jednostka ze swiadczenia
65,26 za
opakowanie
1 opakowanie zawierajace
Morfina leku Doltard (100 miesieczna, 34% 30 dni 22,19 [27]
tabletek 0,01qg) dawke
(65,26 /30 =
2,18 dziennie)
Miesieczny koszt opieki paliatywne) 476,26

KoszTy OPIEK! TERMINALNE]

Opieka terminalna jest opieka paliatywna sprawowang, wowczas, gdy przewidywany zgon
pacjenta jest bliski. Stadium terminalne stanowi odrebnag faze choroby | szczegdlng jednostke
kliniczna w ramach opieki paliatywnej., Chociaz opieka paliatywna w zaawansowane] chorobie
nowotworowej trwa tygodnie lub miesiace, opieka u schytku zycia ogranicza sie na ogdt do kilku dni
lub co najwyzej 1-2 tygodni [36].

Chociaz wiekszosé chorych na zaawansowane nowotwory chcoe spedzié ostatnie chwile zycia
w domu, modele opieki domowe] nie sa wy starczajaco rozwiniete [36]. Dla potrzeb analizy przyjeto
zatozenie, ze opieka medyczna sprawowana w ostatniej fazie choroby nowotworowe] odbywa sie
w specjalistycznych osrodkach do tego przystosowanych: w hospicjum lub w szpitalu na oddziale
medycyny paliatywnej.

Zardwno pobyt w szpitalu na oddziale medycyny paliatywnej, jak rowniez pobyt w hospicjum
rozliczane sa w ten sam sposdb - jako swiadczenie w oddziale medycyny paliatywnejfhospicjum
stacjonarnym, a koszt jednego dnia pobytu w tych osrodkach wynosi 213,64 PLN [32]. Odsetki
pacjentdw korzystajacych z tego Swiadczenia oraz dredni czas pobytu na oddziale medycyny
paliatywnej oraz w hospicjum stacjonarnym przyjeto na podstawie zatozer modelu wykonanego
przez IMS Heaith [41].

Tabela 29.
Koszty opieki terminalnej

Odsetek -
Parametr pacientow Zuzyte tcf':o"s“;"t S
mogdelu korzystajacych | zasoby [PLN]

ze swiadczenia
Pobyt
"\:fézl'mlall'l & Sadezads 35% 5,25 dni 392,56
oddziale ; ni
e w oddziale 213,64 PLN / ° ’ )
el b redycyny osobodzien [22,32]
paliatywnej paliatywnej‘hospicj
Pobyt urn stacjonamym 71% 25dni 379211
w hospigjum
Catkowrity koszt opieki terminalnej [PLN] 4184,67

Osoby w stanie agonalnym, oprdcz opieki medycznej, wymagaja rdwniez wsparcia
psychicznego i duchowego. Waznym elementem opieki nad chorymi jest obecnosé bliskich,
cztonkdw rodziny, czesto kapelana lub wolontariuszy, ktdrzy podejmuja dziatalnosé charytatywnag,

38



Analiza efeitywnoso-kosztdworaz u2ytecznosci-kosztéw refundacyi ipiimumabu
(oreparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu zoronwotnego leczensia
pacientdw z zaawansowanym Zerniakiem

w hospicjach. Pomimo, 2e ten rodzaj opieki wymaga poswiecenia duzej ilosci czasu na obecnosé
przy chorym, nie stanowi obcigzenia finansoweqgo dla ptatnika publicznego.

4.2.5. Parametry modelu

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono dane uwzglednione w modelu ekonomicznym dla
leku Yervoy™ dotyczace uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow oraz prawdopodobieristw przejsé
pomiedzy rozwazanymi stanami w modelu.

4.2.5.1. Uzytecznosci stantw zdrowia

Pacjenci cierpiacy z powodu zaawansowanego czerniaka w nieoperacyinym III lub w IV stopniu
zaawansowania maja obnizong jakosé zycia w stosunku do ludzi zdrowych, Z astosowane leczenie
moze z jedne] strony przyniesé poprawe zadowolenia pacjentdw ze swoje] sytuac)i zdrowomej
{w sytuac)i uzyskania odpowiedzi na terapie), z drugiej strony moze doprowadzié do pogorszenia

wowyniku wystapienia dziatar niepozadanych zastosowanego leczenia.

W niniejsze] analizie, podobnie jak w modelu wykonanym przez IMS Heafth [41], wartosci
uzytecznodei poszczegdlnych standw zdrowia przyjeto na podstawie publikacii || EGG_G

Na podstawie wynikdw przedstawionych w ww. publikacji zatozono ponadto, ze w sytuacii
wystgpienia dziatari niepozadanych w stopniu = 3 nastapi redukcja uzybecznosci wedtug
nastepujacego schem atu:

Korzystajac z opinii eksperta medycznego oraz dostepnej literatury [36, 38] zatozono, ze
dtuzsze] hospitalizacji wymaga leczenie pacjentdw, U ktdrych wystapity: infekcje, dusznosé,
niedocisnienie lub zapalenie okreznicy. Pozostate dziatania niepozadane nie wymagaja dtuzszego
niz 1 dzien pobytu pacjenta w ambulatorium lub szpitalu, \Wartosci podane w nawiasach
wykorzystano w  analizie wrazliwosci, Dodatkowo, przeprowadzono wyszukiwanie danych
o uzytecznosciach odpowiadajacych rozwazanym stanom zdrowia w bazie Cost-Effectiveness
Analysis Registry, Jednak odnalezione wartosci byly zgodne z przedstawionymi w badaniu
I - icc nic testowano ich odrebnie w ramach analizy wrazliwosci,

4.2.5.2. Przezycie catkowite (0S)

Czerniak w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania nalezy do tych nowotwordw,
ktdre cechuja sie bardzo wysoka, smiertelnoscia pacjentdw. Zgodnie z wynikami metaanalizy Kom
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2008 [16] przedstawiajace] wyniki z 42 badari kliniczhych II fazy dotyczacych leczenia
zaawansowanego czerniaka, mediana przezycia pacjentow wynosi 6,2 miesiaca, zas jednoroczne
przezycie catkowite ksztattuje sie na poziomie 25%. Lekarze bioracy udziat w badaniu
przeprowadzonym przez firme Pentor [8] zaznaczyli, ze leczenie pacjentdw po niepowodzeniu
weczesniejszej linii farmakoterapii stanowi ,rozpaczliwe dziatanie” | ma na celu przedtuzenie zycia
pacjentdw,. Stad, diugosé przezycia catkowitego, obok odpowiedzi na leczenie, mozna uznaé za
najwazniejszy wyznaczhik skutecznosci terapii.

Do oszacowania prawdopodobieristwa przezycia catkowitego w niniejszej analizie wykorzystano
dane przedstawione w badaniu Hodi 2010 [9]. Ponize] przedstawiono krotka charakterystyke
poszczegdlnych rozktaddw wykorzystanych w analizie.

*  Funkcja hazardu jest definiowana przez krzywa;

P(Hy=(1-h)

gdzie: P(t) - prawdopodobierstwo przezycia w danym okresie czasu, t — okres czasu, h - parametr
rozktadu (h=0). Konsekwencja powyzsze) zaleznosci jest:

P)=P(t-1)-0-n)

*  Rozktad logarytmiczno-normalny jest definiowany przez krzywa;

P(I) =] — (I)(M)
o3

gdzie: P(t) - prawdopodobieristwo przezycia w danym okresie czasu, t — okres czasu, y - srednia,
o - odchylenie standardowe, ®© -dystrybuanta rozktadu normalnego.

»  Rozktad wyktadniczy jest definiowany przez krzywa;

P(H)=et"

gdzie: P(t) - prawdopodobieristwo przezycia w danym okresie czasu, t - okres czasu, A - parametr
rozktadu (A=0).

*  Rozktad Weibulla jest definiowany przez krzywa;
—( %
P() = /A

gdzie: P(t) - prawdopodobieristwo przezycia w danym okresie czasu, t - okres czasu, A - parametr
skali (A=0), Kk - parametr ksztattu (k=0).
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»  Rozktad logarytmiczno-logistyczny jest definiowany przez krzywa;

1
= 1+(A- )%

gdzie: P(t) - prawdopodobieristwo przezycia w danym okresie czasu, t - okres czasu, A - parametr
skali (A=0), Kk = parametr ksztattu (k=0).

IPILIMUMAB

Prawdopodobieristwo przezycia catkowitego pacjentdw stosujacych terapie ipilimumabem
oszacowano na podstawie krzywej Kaplana-Meiera przedstawione] w publikacii Hedi 2010 [9]. Dla
poczatkowych S6 miesiecy horyzontu czasowego wykorzystano dane pochodzace bezposrednio

z publikacji. Dla kolejnego okresu oszacowano prawdopodobieristwo przezycia korzystajac

N

Dodatkowo dla pacjentow przezywajacych powyze] 6 lat wykorzystano dane z rejestrow
pacjentdw z czerniakiem w stadium IV, przedstawione w publikacji B8afch 20021 [13]. Rejestry te
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zawieraja, dane o przezywalnoscl pacjentow do 15 lat po diagnozie. Szczegdtowe oszacowania
znajduja sie w rozdziale 4.2.5.4.

OBECNIE STOSOWANE SCHEMATY LECZENIA

I, - =|ogicznie jak w przypadku ipilimumabu, poczatkowo

wykorzy stano dane z wykresu Kaplana-Meiera, zas dla kolejnych jednostek czasu przezycie zostato

przyhlizone rozktadern || . ' r=r=ch analizy wrazliwodei skalkulowano

wyhiki analizy przy zatozeniu innych rozktadow prawdopodobieristwa do oszacowania 0S.

Parametry ww. rozktaddw obliczone przez firme IMS Heafth przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Podobnie jak w przypadku ipilimumabu, dla pacjentdw przezywajacych powyze] 6 lat

wykorzy stano dane z rejestrdw pacjentdw z czerniakiem w stadium IV, przedstawione w publikacji
Bafch 2001 [13].

4.2.5.3. Przezycie bez progresji chereby (PFS)

Leczenie pacjentdw z czerniakiemn w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania, poza
wydtuzeniem catkowitego przezycia, ma rdwniez na celu jak najdtuzsze zapobiegniecie wystapieniu
progresji choroby., W niniejsze] analizie, prawdopodobieristwo przezycia wolnego od progresji
skalkulowano w analogiczny sposodb, jak prawdopodobierstwo przezycia catkowitego, Wykorzystano
dane przedstawione za pomoca krzywych Kaplana-Meiera w badaniu Hedi 20210 [9] dla grupy
pacjentow leczonych ipilimumabemn oraz szczepionka gpl00. W celu ekstrapol acji danych z badania
na diuzszy horyzont czasowy, oszacowano parametry rozktaddw przedstawionych w poprzednim
rozdziale. Wykorzystano takie same zatozenia jak w modelu wykonanym przez IMS Heafth, tzn.
w analizie podstawowe] dla oszacowania prawdopodobieristwa PFS postuzono sie rozktadem -
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zas w analizie wrazliwoscl testowano wptyw przyjecia pozostatych rozktadow na
wyniki analizy. Parametry rozktaddw obliczone dla przezycia bez progresji choroby przedstawiono

w tabeli ponizej.

4.2.5.4. Smiertelnoéé

Rokowania dla pacjentdw z uogdlnionym czerniakiem (nieoperacyjne stadium zaawansowania
IIT i stadium IV) nie sa optymistyczne. Prawdopodobieristwo S-letniego przezycia wtej grupie
chorych szacuje sie na 50% (45-55%,) dla III stopnia zaawansowania choroby | 13% (11-15%) dla
pacientdw w stadium IV [42]. Powyzsze odsetki moga byé zawyzone, gdyz dotycza taczhie
pacjentdw leczonych pierwsza | druga linia leczenia - dla pacjentdw leczonych po niepowodzeniu
wezesniejszej farm akoterapii te wartnsci sa, z pewnoscia, nizsze.

Po konsultacji z ekspertami klinicznymi uznano, ze dla pacjentdw przezywajacych powyze
szesciu lat, uwzglednienie danych na temat smiertelnosc z rejestrdw pacjentdw z czerniakiem w IV
stadiumn zaawansowania bedzie rozwigzaniem lepszym niz zaktadanie ryzyka smierci na poziomie
populacji ogdlnej.

Jako potencjalne Zrodto danych na temat ryzyka zgonu wérdd pacjentdw w rdznych stadiach
czerniaka zidentyfikowano publikacje Balch 20021 [12]. Eksperci kliniczni wskazali, iz grupa
pacjentdw w stadium IV czerniaka z rejestru jest najbardzie] zblizong do populacji pacjentow
z badania Hodi 20210 [9)]. Dostepna jest nowsza wersja danych [43], ale zawiera dane dotyczace
jedynie 10-lethiego przezycia pacjentow w IV stadium czerniaka, co sprawia, ze jest ona mnigj
uzyteczna do estymacji diugoterminowe],

Ponizszy wykres, pochodzacy z publikacji Balch 2002 {13] powstat w oparciu o rejestry 1158
pacjentdw. Przedstawia on diugotrwale przezycie pacjentdw 2z czerniakiem w stadium IV,
Informacje zawarte wtej publikacii odnosza, sie jedynie do danych dotyczacych smiertelnosci
Zwiazanej z przerzutowym czerniakiem. Pacjenci, ktdrych przyczyna zgonu byta inna niz czerniak
zostali wykluczeni z rejestru, dlatego dane te zostaty dodane do modelu razem z danymi
dotyczacy mi smiertelnosci w popul acji ogdlne;j.
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Zastosowanie powyzsze] metodologii ekstrapolacji zaktada, ze korzysé wynikajaca z terapii
ipilimumabern nie jest kontynuowana dla przezyé diugoterminowych poza horyzont czasowy
badania. Jest to bardzo konserwatywne zatozenie, jako 2e dane kliniczne wskazujg na
dtugoterminowa, odpowiedZ na leczenie ipilimumabem.

4.2.6. Parametry modelu - zestawienie

W ramach zestawienia danych wykorzystanych w modelu, opisanych w poprzednich
rozdzi atach, przedstawiono wytacznie parametry uzyte w analizie podstawowe].

4.2.6.1. Parametry efektywnosci klinicznej

W ponizszych tabelach zestawiono parametry dotyczace efektdw klinicznych, wykorzystane

w modelu uzytecznosci kosztow, Doktadny opis oraz zrodita wykorzystanych danych znajduja sie
w rozdziatach 4.2.5.1 - 4.2.5.4.

(I}

W tabeli ponizej zestawiono uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia wykorzystane

w hiniejsze] analizie.
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4.2.6.2. Parametry kosztowe

W tabeli ponize] zestawiono parametry kosztowe uwzdlednione w modelu (zgodnie z przyjeta,
perspekty wa, analizy) w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Parametry kosztowe uwzglednione w analizie zostaty szczegdtowo omdwione w rozdziale K oszty
jednostkowe | zuzycie zasobdw (Rozdziat 4.2.4).

5‘
4
(]
[y
W
@

Parametry kosztowe w modelu - dane dotyczgce okresu po zakonczeniu terapii akbywnej

:
i

Koszt [PLN]

Miesieczny koszt monitorowaniastanu zdrowia
pacienta po zakonczeniu terapiiprzed wystapieniem 522,63
progresii choroby

Jednorazowy koszt potwierdzenia wystapienia

progresji choroby UL
Miesieczny koszt leczenia progresji choroby - opieka 476 .26
paliatywna )
Opieka terminalna 4 184,67
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4.3. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zestawienie kosztow | konsekwencji obejmuje przedstawienie zuzycia zasobodw, kosztow
jednostkowych oraz konsekwencji zdrowotny ch analizowanej metody leczenia, wraz ze wskazaniem

zrodta danych.

W ponizszych tabelach zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztdw stosowania
pordwny wanych  technologii  zdrowotnych ||| | || | - oooulaci  pacjentdw
z czerniakiern w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania, bez podania ich koricowej
kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspotczynnikow ICER | ICUR,

Konsekwencje zdrowotne dla pordwnania terapii ipilimumabem |
rzedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjerta dia Jjletniego horyzontu
czasowego przyjetego w analizie efektywnosci | uzytecznoscl kosztdw, przy zatozeniu utrzymania

sie jednakowe] skutecznosci ocenianych metod leczenia w tym okresie obserwac)i (Tabela 37).

Wyniki pochodza z modelu efektywnoscl | uzytecznosci kosztdw,

Szczegdtowe zestawienie kosztdw  jednostkowych przedstawiono w  rozdziale 4.2.4.
Niezagregowane koszty pordwnywanych metod leczenia oraz wydatki zwigzane z leczeniemn dziatan
niepozadanych | progresji choroby w przeliczeniu na jednego pacjenta zamieszczono ponizej,

w postaci tabelaryczne) oraz graficznej. Dane zaczerpnieto z modelu Markowa.
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Najwiekszy udziat w koszcie catkowitymn da obydwu pordwnywanych sposobdw leczenia
stanowia,

Tabela 39.
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4.4. Wyniki analizy

4.4.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki  analizy koszty-efektywnosé oraz koszty -
uzytecznosé, gdzie jednostka efektywnosci byly, odpowiednio, zyskane lata zycia (LYG) i zyskane
lata zycia skorygowane o jakosé (QALY). Rdznice w kosztach, rdznice w efektach oraz wartosci
wspdtczynnika ICER oraz ICUR dla przyjetego horyzortu czasowego - obliczono

w pordwnaniu o [

Inkrementalne wspdtczy nniki koszty-efektywnosé ICER oraz koszt-uzytecznosé ICUR obliczono
wQg nastepujace] formuty:

KOSZE ey — KOSTE,

interweac):_ alarna ey

{CER=

efekrl’n&mncp 8fﬂk interweacy:_aliema ey

F———

I
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N e |
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"‘1
%

Wyniki  analizy koszty-efektywnosé, przeprowadzone] dla badane] populacii  pacjentdw
pokazuja, ze terapia ipilimurmabern (preparat Yervoy™) jest strategia drozsza, jednakze bardziej

efektywna w pordwnaniu 2 |
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Wyniki  analizy  koszty-uzytecznosé, przeprowadzone] dla  pacjentdw 2z czerniakiem
w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania pokazuja, 2e terapia ipilimumabemn jest

strategig, drozsza, jednakze bardzie) efektywna w pordwnaniu z
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4.4.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdw przeprowadzono prosta analize wrazliwosc

{jedno-

i wieloczynnikowa), w ramach ktérej oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych”

parametrow i przyjetych zatozer na wyniki analizy.

Analize wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu nastepujacych zmian dla parametrow

analizy:

oszacowanie prawdopodobieristwa przezycia catkowitego na podstawie rozktaddw:
wyktadniczego, Weibulla, log-normalnego, log-logistycznego oraz  krzywe] hazardu
opracowane] w oparciu o dane z badania Hodi 2010 dla catego horyzontu czasowego
badania oraz trzech ostatnich lat badania,

oszacowanie prawdopodobieristwa PFS na podstawie rozktadow: wyktadniczego, Weibulla,
log-normalnego oraz krzywych hazardu opracowanych w oparciu o dane z badania
Hedi 2010 dla catego horyzontu czasowego oraz dla trzech ostatnich | at trwania badania,

loryzont czasowy: S lat (horyzont badania klinicznego) oraz [

uzybtecznosci standw zdrowia na podstawie odrebnych danych dla Wielkiej Brytanii
i dustralii (patrz rozdziat 4.2.5.1),

koszt ipilimumabu oparty na dokfadnej kalkulacji dawki substancji czynnej dla sredniej
masy ciata pacjenta oraz dla wagi minimalnej i maksymalnej (sr. 72,51 kg, min. 65,12 kg,
max. 79,84 kg) [15],

minimalnafmaksymalna powierzchnia ciata pacjenta na podstawie badania Sacce 2010 [35]
(1,71 m? 1,91 m?),

brak korekty potowy cyklu,

stopa dyskontowa (0% dla kosztdw, 0% dla efektdw zdrowotnych),
stopa dyskontowa (5% dla kosztdw, 0% dla efektdw zdrowotnych),
stopa dyskontowa (5% dla kosztdw, 5% dla efekbtdw zdrowotnych).

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzone] dla pordwnania terapii ipilimurmabem w ramach

TPz z [ -cjcntow z czerniakiem w onieoperacyjnym III

oraz IV stopniu zaawansowania zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 43, Tabela 44, Tabela

45). Graficzna, interpretacje wynikdw analizy wrazliwosci przedstawiaja; Wykres S oraz Wykres 6

I /kres 7 oraz Wykres © [N \vkres O oraz Wykres 10
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(oreparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu zorowotnego leczenia
pacientéw z zaawansowanym erniakiem Arcana

Przeprowadzona analiza wrazliwoéei dla pordwnania terapii ipilimurnabern || GGG

Y vk azata, ze najwiekszy wplyw

na wynik analizy ma

Zmiana pozostatych parametrow analizy koszty-efektywnosé powodowata zmiane wartosc
wspdtczynnika ICER w zakresie od ||| G z=: d's analizy koszty-uzytecznosé zmiana

wartosci ICUR ksztattowata sie od [ EGTcINEIE
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Analiza efektywnoso-kosztow 0raz uZytecznosci-kosztow refundags ipilimumabu Instytut
(oreparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu zorowotnego leczenia
pacientéw z zaawansowanym erniakiem Arcana

Zmiana pozostatych parametrow modelu powoduje zmiany  wynikow  analizy  koszty-
efektywnoéé w zakresie od || NGNGB zz: analizv koszty-uzytecznoéé w przedziale od [N
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Zmiana pozostatych parametrdw modelu nie wptyneta zasadniczo na wynik koricowy analizy.
Obserwowane zmiany ksztattuja sie w przedziale od || NGNGB J = wspdtczynnika ICER oraz

] GIER(EUE

4.4.3. Analiza scenariuszy skrajnych

Dla pordwnania terapii ipilimurmabem (preparat Yervoy™) w ramach TPZ vs
, wramach analizy wrazliwosci przeprowadzono rowniez analize scenariuszy

skrajnych. Rozwazono wptyw jednoczesne] zmiany krytycznych wartosci parametrdw modelu, przy
ktdrych nastepuje zmnigjszenie (.scenariusz optymistyczny™) oraz zwiekszenie (.scenariusz
pesymistyczny™)  wartosci  inkrementalnego  wspdtczynnika  koszty-efektywnosé (ICER) oraz
inkrementalnego wspdtczynnika k oszty-uzytecznosé (ICUR).

Rozwazanymi parametrami w analizie scenariuszy skrajnych dla pordwnania ipilimumab vs
[, -t
W scenariuszu optymistycznym:
»  kalkulacja kosztu ipilimumabu oparta na doktadnym  zuzyciu substancii czynnej
skalkulowane] na podstawie minimalne) masy ciata pacjenta (65,12 kg) [ 15],
»  maksymalna powierzchnia ciata pacjenta (1,91 m?) [35],
*  uzytecznosc rozwazanych standw zdrowia przyjete na podstawie danych z Wielkiej
Brytanii (patrz rozdziat 4.2.5.1),
»  brak dyskontowania efektdw zdrowotnych (stopa dyskontowa rdwna 0%).

W scenariuszu pesy mistycznym:

»  prawdopodobieristwo  przezycia catkowitego oszacowane za  pomoca rozktadu

wy ktadniczego,

' rminimalna powierzchnia ciata pacjenta (1,71 m?) [35],
» uzyhecznosci rozwazanych standw zdrowia przyjete na podstawie danych z Australii
(patrz rozdziat 4.2.5.1),

v dyskontowanie efektdw zdrowotnych na poziomie 5%,

»  brak korekty potowy cyklu,
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(oreparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu zorowotnego leczenia
pacientéw z Z3awansowanym Zerniakiem

— Instytut

Arcana
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzone] dla pordwnania terapii ipilimumabem

zobecnie stosowanymi  schematami  leczenia dla  populacii pacjentdw  z  czerniakiem

w hieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 46).
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Instytut
Arcana

Pordwnanie wynikdow analizy podstawowe] oraz scenariuszy skrajnych przedstawiono na

ponizszych wykresach.

kres 11.
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L

5. PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICZNYCH

W celu dokonania walidacji konwergenc)i przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosé stosowania ipilimurmabu  w  populacii  pacjentdw  z  czerniakiem
w nieoperacyinym III oraz IV stopniu zaawansowania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w
marcu 2011 r. Przeszukano nastepujace bazy medyczne oraz serwisy internetowe:

v Medline przez PubMed,

*  The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane
Controffed Tifals Register),

*  CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtdrne (artykuty pogladowe
i przeglady system atyczne medyczny ch serwisdw internetowych) .

W procesie konstruowania strategi wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych
efektywnosé kosztowa, preparatu Yervoy™, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw
medycznych MeSH (Medical Subject Headings)., W bazie tej znajduja sie hasta tematyczne
wraz z przyporzadkowanymi  synonimami  oraz  terminami  bliskoznacznymi.  Potaczenie
wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie
pominiecia publikacji ze wzdledu na niestandardowa terminologie.

Wowyniku przeprowadzonego wyszukiwania oraz weryfikacji odnalezionych publikacii, nie
zidentyfikowano analiz  oceniajacych optacalnosé stosowania ipilimumabu  u  pacjentow
zczerniakiern w  nieoperacyjnym  III oraz IV stopniu zaawansowania po  niepowodzeniu
wczesniejsze] farmakoterapii. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych  znajduja  sie
w rozdziale 8.2,
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6. OGRANICZENIA ANALIZY

Gtdwnym ograniczeniem niniejszej analizy byt

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak opublikowanych analiz ekonomicznych oraz doniesier
naukowych odpowiadajacych rozwazanemu problemowi zdrowotnemu, z ktdrymi bytaby mozliwosé
pordwnani a wynikow niniejsze) analizy.

Z powodu braku polskich danych dotyczacych zuzycia zasobdw | odsetka pacjentow
korzystajacych ze Swiadczer medycznych po zakoriczeniu podstawowego leczenia, przyjeto dane
odpowiadajace warunkormn  zagranicznym. Autorzy niniejszego opracowania s3 Swiadomi, 2e
zatozenie to moze wptywac na wyniki koricowe analizy. Jednak w sytuacji braku polskich danych
zdecydowano, ze weziecie pod uwage parametrow odpowiadajacych schematowi postepowania
w innym panstwie (USA) bedzie mniejszym btedem niz nieuwzdlednienie ich w ogole.

Znaczacym ograniczeniem niniejszej analizy jest wybdr sposobu oszacowania przezycia
catkowitego pacjentdw poddanych terapii ipilimumabermn. Badanie kliniczne Hedi 2020 [9], na
ktdryrmn  oparto niniejsza, analize, przedstawia krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia
w pierwszych 56 miesiacach od rozpoczecia terapii. W celu ekstrapolowania danych w dtuzszym
horyzoncie czasowym wykonano szereg przyblizeri, z ktdrych nastepnie wybrano jedno, jako
najbardzie] odpowiadajace warunkom rzeczywistym. Wybdr krzywe] oparto o konsultacie
z ekspertami medycznymi majacymi na co dzier kontakt z pacjentami z zaawansowanym
czerniakiem.
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7. DYSKUSJA I WNIOSKI

W ninigjsze] analizie oceniono optacalnosé stosowania ipilimumabu  (preparat Yervoy™)
w leczeniu  dorostych  pacjentdw  z  czerniakiem w  nieoperacyjnym  III oraz IV stopniu
zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejsze] farmakoterapii. Z uwagi na brak standardowych

metod postepowania w leczeniu rozwazane] grupy pacjentdw, niniejsza analiza zostata
przeprowadzona w pordwnaniu ipilimumab vs. [N

Wyniki analizy zostaty przedstawione za pomocg inkrementalnych wspdtczynnikdw koszby-
efektywnosé ICER oraz koszty-uzytecznoscé ICUR,

Przyjeta w niniejsze] analizie miara efektywnosci w postaci parametrdw LYG oraz QaLY zostata
wyzhnaczona na podstawie przeprowadzonego modelowania, Wykorzystano model przygotowany
przez firme IMS Health, ktdry zostat dostosowany do warunkdw polskich.

Walidacja kenwergencji medelu

Wowyniku przeprowadzonego wyszukiwania w zakresie analiz ekonomicznych dotyczacych
terapii czerniaka w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania, nie odnaleziono publikacji
przedstawiajacych model dla rozwazanego zagadnienia, z ktdrym bytaby mozliwosé pordwnania
wynik ow uzyskanych w niniejsze] analizie.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikdw  modelowania
z bezpoérednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na

brak opublikowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznoseé —

Zestawienie wynikéw kencowych
Wyniki  przeprowadzonych analiz  koszty-efektywnosé oraz  koszty-uzytecznosé  terapii
ipilimumabem w pordwnaniu do obecnie stosowanych schematdw leczenia zostaty przedstawione

w ponizszej tabeli,
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Ml

Whnioski koficowe

Oceniajac efektywnosé kosztowa ipilimumabu warto zwrdcic uwage na fakt, ze wyniki analizy
wyrazone, jako koszt za QALY moga, zanizaéc wartosé ipilimumabu, gdyz bazujg na kryteriach
odpowiedzi ustalone] dla cytostatykdw, a nie na kryteriach odpowiedzi zwiazanych z odpowiedzia
immunologiczna [45]. Koszt za zyskany rok zycia jest prawdopodobnie bardziej odpowiednia miarg,
koszt-efektywnosci dla ipilimumabu, gdyz eliminuje niepewnosé zwiazang, z oszacowaniem jakosci
zycia. Dodatkowo, zastosowanie zyskanych lat zycia, jako miary efektywnosci ipilimumabu jest
zgodne ze stanowiskiern MNICE. Ostatnie rekomendacje NICE dotyczace przedtuzenia zycia
w terapiach kofca Zycia zaktadaja hipoteze, wedtug ktdrej okres przediuzonego przezycia zyskany
dzieki terapii jest zwiazany z taka sama jakoscia, zycia jak dla osoby zdrowe) w tym samym wieku
co pacjent [46]. Warunkiem zastosowania powyzszej hipotezy jest to, zeby pacjenci mieli prognoze
zycia ponizej 24 miesiecy, leczenie przediuzato przezycie w sposdb znaczacy (= 3 miesiecy) oraz
wielkos¢ populacji docelowej byta ograniczona. Ipilimumab w 2 linii leczenia zaawansowanego
czerniaka spetnia powy 2sze kryteria,

Analizujac skutecznosé oraz koszty stosowania ipilimumabu (preparat Yervoy™) na tle innych
lekdw onkologicznych, ktdre sa finansowane przez NFZ, mozna zauwazyc, ze stosunek korzysci do
kosztow jest pordwnywalny do innych terapii onkologicznych [47]. Pordwnujac ipilimumab z innymi
przeciwciatami  monoklonalnymi  (np. Avastin, Herceptin) oraz lekami sierocymi (np. Sutent,
Nexavar, Revlimid) srednia diugosé przezycia pacjentdw leczonych ipilirmurn abem w pordwnaniu do
obechie stosowanych terapii jest wyzsza niz srednie poprawy przezycia przy zastosowaniu ww,
lekdw onkologicznych w pordownaniu do odpowiednich komparatordw (patrz zatacznik 8.1 oraz
aneks do analizy). Przytoczone powyzej przyktady nowoczesnych lekdw onkologicznych, pomimo
wysokich kosztdw stosowania, sa finansowane z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia., Jak
pokazano w Sprawezdaniu z dziafainosci NFZ za 2010 rok [48] bewacyzumab (preparat Avastin)
generuje najwyzszy koszt w chemioterapii niestandardowej. Pomimo tego jego finansowanie przez
ptatnika publicznego jest niekwestionowane, a co wiece] Agencja Oceny Technologii Medycznych
zarekomendowata utworzenie Terapeutycznego Programu Zdrowomego z jego wykorzystaniem
[49]. Rowniez kolejne z wymienionych przeciwciat monoklonalnych - trastuzumab - pomimo i2
generuje najwyzsze koszty wérdd substancyi czynnych refundowanych w ramach TPZ jest
finansowany z budzetu NFZ [48].
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Na tym tle ipilimumab, ktdry podawany jest tylko w czterech dawkach (petny cykl leczenia)
w pordwnaniu do pozostatych wymienionych lekdw podawanych najczesciej w sposdb ciagty, jest
terapig przynoszaca wymierne korzysci tak kliniczne, jak i ekonomiczne. Ponize] przedstawiono
wykres pochodzacy z dokumentu dostarczonego przez BMS, Metodologia przeprowadzone] przez
BMS analizy zostata zaprezentowana podczas konferencji ISPOR 2011 w Madrycie [S0].

Odniesienie de pregu eptacalnosci

Wedtug Rekomendacji Rady Konsultacyjne] AOTM, autorstwa Jacka Sptawiriskiego (Narodowy
Instytut Lekodw) [51], wartosé progowa wspotczynnika ICER mozna przyjadé zgodnie z zasada
(zaakceptowana przez WHO):

»  produkt krajowy brutto per capita x 1 - technologia wysoce efektywna kosztowo,
»  produkt krajowy brutto per capita x 2 - technologia efektywna kosztowo,
»  produkt krajowy brutto per capita x 3 - technologia nieefektywna kosztowo.,

Przyimujac PKB na jednego mieszkarica w Polsce (rok 2010) na poziomie 37 055 PLN [52],
otrzymuje sie nastepujace przedziaty:

»  technologia wy soce efektywna kosztowo < 37 055 PLN,
»  technologia efektywna kosztowo 37 055 - 111 166 PLN,
»  technologia nieefektywna kosztowo > 111 166 PLN.
Przyimujac powyzsze granice optacalnosci nalezy zauwazyé, 12 wartosci wspotczynnikow ICER

oraz ICUR wynikajace z zastosowania ipilimumabu w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego leczenia pacjentdw z  czerniakiemm  w  nieoperacyjnym  III oraz IV stopniu
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zaawansowania

Nalezy jednak zwrdcié uwage na fakt, iz ipilimumab jest jedynym obechie dostepnym nowym

lekiern  w leczeniu czerniaka w nieoperacyjnym  III oraz IV stopniu  zaawansowania po
niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii. Zgodnie z opinia lekarzy, bioracych udziat w badaniu
przeprowadzonym przez firme Pentor [8], brak jest obecnie skuteczne] terapii w walce
z zaawansowanym czerniakiem (ostatnie wprowadzenie leku w tej chorobie miato miejsce okoto 20
lat termu). Co wiecej, zgodnie z deklaracia Ewy Kopacz, o finansowaniu chemioterapeutykdw ze
érodkdw publicznych, nie powinien decydowac wylacznie bilans kosztdw, a przede wszystkim
skutecznosé | bezpieczeristwo terapii [53, 54].

Ponadto, niektdre terapie onkologiczne, ktdre uzyskaty pozytywna opinie Rady Konsultacyine)
AOTM i s3 finansowane z budzetu parstwa wykazuja pordwnywalny lub wyzszy koszt za QAaLY.
Przyktadem moze byé preparat Tyverb (lapatynib) stosowany w leczeniu raka piersi, ktdry wag
rekomendacji AOTM charakteryzowat sie kosztemn na poziomie 380 000 PLN za rok 2ycia
skorygowany o jakosé [55].
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8. ZALACZNIKI

8.1. Analiza korzysci ekonomicznej terapii ipilimumabem na He innych
lekow onkologicznych

Podczas konferencji ISPOR 2011 w Madrycie zostanie zaprezentowany plakat przedstawiajacy
metodyke, ktdra postuzyta do przygotowania analizy zataczone] w formie aneksu do niniejszego
raportu.

W dokumencie dostarczonym przez Zleceniodawce pordwnano koszby oraz korzysci terapii
ipilimumabemn na tle wybranych lekdw przeciwnowobtworowych, Do pordwnania zostaty wybrane
nowoczesne leki przeciwnowotworowe stosowane zardwno w pierwsze], jak i kolejnych liniach
leczenia finansowane z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, Dwa sposrdd nich (Avastin,
Herceptin) to przeciwciata monoklonalne tak jak preparat Yervoy™, zas pozostate posiadajg, status
leku sierocego (Sutent, Nexavar, Revlimid). Ipilimumab nie posiada wprawdzie statusu leku
sierocego, ale rdwniez jest skierowany do niewielkiej grupy pacjentdw,

W ramach przeprowadzonego pordwnania oszacowano korzysci kliniczne w postaci wydtuzenia
sredniego przezycia pacjentow jakie daje zastosowanie analizowanych lekdw w pordwnaniu do
standardowych terapii (lub braku leczenia) w odpowiednich schorzeniach. Ponadto obliczono koszt,
jaki trzeba poniesé za dodatkowy miesiac zycia pacjentdw leczonych ipilimurmabem oraz innymi
lekami onkologicznymi {na podstawie sredniego catkowitego przezycia). Koszt ten wyliczono, jako
koszt leczenia do czasu wystapienia progresji (Srednia) podzielony przez zyskane miesiace
dredniego catkowitego przezycia. Na podstawie przeprowadzonych kalkulacyi stwierdzono, ze
terapia ipilimurnabem w pordwnaniu do pozostatych analizowanych terapii pozawala na najwyzsza
poprawe sredniej przezycia pacjentdw (w miesiacach) w pordwnaniu do leczenia standardowego
(ew. braku leczenia). Pod wzgledemn kosztdw wuzyskanie dodatkowego miesiaca 2zycia po
zastosowaniu terapii ipilimumabem ksztattuje sie na Srednim poziomie w  pordwnaniu do
rozpatrywanych lekdw onkologicznych, Szczegdtowe wyniki zostaty przedstawione w dokumencie
BMS stanowiacym aneks do ninigjszej analizy.
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8.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 4B.

Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (03.03.2011)

N

#11

#10

#9

#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

Search (#3) AND #10
Search (({{{#4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9

Search "Quality-adjusted Life Years"[Mesh] OR Quality-Adjusted Life Years [tiab]
OR Life Year, Quality-Adjusted [tiab] OR Life Years, Quality-Adjusted [tiab] OR
Quality-Adjusted Life Year [tiab] OR Year, Quality-Adjusted Life [tiab] OR Years,
Quality-adjusted Life [tiab] OR QALY [tiab] OR Quality Adjusted Life Years [tiab]
OR Adjusted Life Years [tiab] OR Adjusted Life Year [tiab] OR Life Year, Adjusted
[tiab] OR Life Years, Adjusted [tiab] OR Year, Adjusted Life [tiab] OR Years,
Adjusted Life [tiab] OR LYG [tiab] OR life years gained [tiab]

Search budget impact [tiab] OR BIA [tiab]

Search Cost Effectiveness [tiab] OR Effectiveness, Cost [tiab] OR cost-
effectiveness [tiab] OR CEA [tiab]

Search "Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR Cost-Benefit Analysis [tiab] OR
Analysis, Cost-Benefit [tiab] OR Cost-Benefit Analyses [tiab] OR Cost Benefit
Analysis [tiab] OR Analyses, Cost Benefit [tiab] OR Analysis, Cost Benefit [tiab]
OR Cost Benefit Analyses [tiab] OR Cost-Benefit Data [tiab] OR Cost Benefit Data
[tiab] OR Data, Cost-Benefit [tiab] OR Cost Benefit [tiab] OR Benefits and Costs
[tiab] OR Costs and Benefits [tiab] OR CBA [tiab]

Search "economics”[Subheading] OR "Madels, Economic'[Mesh] OR economics
[tiab] OR Models, Economic [tiab] OR Economic Models [tiab] OR Econornic Model
[tiab] OR Model, Economic [tiab] OR "Markov Chains"[Mesh] OR Markov Chains
[tiab] OR Chains, Markov [tiab] OR Markov Process [tiab] OR Markov Processes
[tiab] OR Process, Markov [tiab] OR Processes, Markov [tiab] OR Markov Chain
[tiab] OR Chain, Markov [tiab] OR "Decision Trees"[Mesh] OR Decision Trees
[tiab] OR Dedision Tree [tiab] OR Tree, Dedsion [tiab] OR Trees, Decsion [tiab]

Search "Costs and Cost Analysis"[Mesh] OR "Costs and Cost Analysis"[tiab] OR
"Costs and Cost Analyses" [tiab] OR Costs, Cost Analysis [tiab] OR Cost, Cost
Analysis [tiab] OR Cost Measures [tiab] OR Cost Measure [tiab] OR Measure,

Cost [tiab] OR Measures, Cost [tiab] OR Pricing [tiab] OR Cost Analysis [tiab] OR

Analysis, Cost [tiab] OR Analyses, Cost[tiab] OR Cost Analyses [tiab] OR Cost
[tiab] OR Costs [tiab] OR financial management [tiab] OR financing [tiab] OR

finances [tiab]

Search (#1) AND #2

Search "Melanoma"[Mesh] OR Melanoma [tiab] OR Melanomas [tiab] OR
Malignant Melanoma [tiab] OR Malignant Melanomas [tiab] OR Melanoma,
Malignant [tiab] OR Melanomas, Malignant [tiab]

Search "ipilimumab"[Substance Name] OR ipilimumab [tiab] OR MDX-CTLA-4
[tiab] OR MDX 010 [tiab] OR MDX010 [tiab] OR MDX-010 [tiab]

BO

Wyniki
wyszukiwania

3

513585

7745

1629

40265

62743

299387

327982

107

79886

139
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Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (03.03.2011)

e Wiyniki
I S

(({ipilimumab):ti,ab,kw) or {{(MDX-CTLA-4):ti,ab,kw) or {(MD¥X 010):ti,ab,kw) or

({MDX010):ti,ab,kw) or {{(MDX-010):ti,abkw) o

#1

({melanoma):ti,ab kw) or { {Melanomas):ti,ab,kw) or { {(Malignant
#2 Melanoma):ti,abkw) or { (Malignant Melanoras):ti,ab,kw) or {({Melanoma, 4 832
Malignant):ti,abkw) or ({(Melanoras, Malignant):ti,ab,kw)

#3 {(#1 AND #2) 15
#4 EconomicEvaluations AND #3 0
Tabela 50.

Strategia wyszukivwania w bazie CRD (03.03.2011)

e Wyniki
N N [

#1 {ipilimumab) OR (MDX-CTLA-4) OR (MDX 010) OR {MDX010) OR {MDX-010) 2

{Melanoma) OR {Melanomas) OR (Malignant Melanoma) OR (Malignant

Melanomas) OR (Melanora, Malignant) 209

#3 #1 AND #2 2

8.3. Opis analiz

W ponizsze] tabeli przedstawiono krdtka charakterystyke badar klinicznych wtaczonych do
ninigjszej analizy. Oprdcz podstawowego badania Hedi 2010 [9] pordwnujacego stosowanie
ipilimumabu ze szczepionka, gpl00, zaprezentowano badania oceniajace |GG

I - - oo 0 badania Mapi Values [44]. Przeglad ten zostat

omowiony w analizie klinicznej dotyczace] ipilimurmabu [4].
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Tabela 51.
Charakterystyka badan kliniczmych wiaczonych do analizy
Kryteria wiqczenia:
+ Zdiagnozowany czerniak w III nieoperacyjnym lub IV
stopniu zaawansowania; IPI: 3 mg/ kg masy ciata pacjenta
+ Wezesniejsza linia leczenia z uzyciem jednego lub kilku podawany w postaci 90-minutowe;j
z lekéw: dakarbazyna, temozolomid, fotemustyna, infuzji dozylnej w 4 dawkach co 3 Wyniki dla ramienia
karboplatyna, IL-2; tygodnie (faza indukcyjna) ipilimumabu:
s Wiek> 18 lat; (N=137)
+ Brak leczenia systernowego w ciagu 28 dni s Przezycie catkowite -
poprzedzajacych wiaczenie do badania; gpl00: 1 mg {210M) w prawe udo 0S 10,1 14
+ Minimalna przewidywana dtugosé 2yda: 4 miesiace; i1mg (288V) w lewe udo + PL (95% CI: §,0-13,8);
Hadi RCT’. + Stopier sprawnosci wg ECOG w zakresie: 0-1, (N=136) + OdpowiedZ na leczenie
2010 [9] z podwdinym {catkowita-1,5%; czescowa-

zaélepieniemn

Kryteria wytaczenia:

+ Pierwotny czerniak oka;

+ Wezesniejsza terapia przeciwdatami anti-CTLA-4 lub
szczepionkami antynowotworowymi;

+ Choroby autoimmunologiczne;

+ Aktywne, nieleczone przerzuty do centralnego systemu
nerwoweqo;

+ Cigza lub laktacja;

+ Wspdltowarzyszace leczenie z uzycemn lekdw
przeciwnowotworowych lub immunosupresantdw;

+ Dlugotrwate przyjmowanie kortykosteroidéw.

B2

IPI w dawce
3 ma/kg mc. podawany

w postaci 90 - minutowe;j infuzji
dozylnej

w czterech dawkach co 3 tygodnie

+gpl00: 1 mg {210M) w prawe

udo i1 mg (288Y) w lewe udo

(N=403)

9,5%);

+ Bezpieczenistwo
{dziatania niepozadane
w stopniu 3 - 37 4%
pacjentdw; w stopniu 4 -
8,4% pacjentdw).
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8.4. Charakterystyka preparatéw wykorzystanych w kalkulacjach kosztéw leczenia dziatah niepozadanych

Tabela 52.
Charakterystyka uwzalednionmvch w analizie lekdw stosowanych w leczeniu dziatan niepozadanvch

Opak Max bene Limit
Nazwa chemiczna Posta hand Wykaz R. odpt. P Zapt P detill.l;zna [PLN]
1]

tabletki
o Tramadolum 039 opreeduimm g ey chpobezpt.  Bezplatnie 24,23 24,23 24,23
uwalnianiu
DHC tabletki
e Dihydrocodeini tartras 0,15 g o zmodyfikowanym 0,06 g 60 tabl. Ch.P.-bezpt.  Bezplatnie 1] 55,25 55,25 55,25
uwalnianiu
g system 0,025
Dolforin Fentanylum 1,2mg transat’ierrnalny n;g/h S szt Ch.P.-podst. Ryczatt 352 527,79 60,99 60,99
fabletid 100 tabl
Doltard Morphinum 0,1g o przedtuzonym 001g (stoik) ' Ch.P.-bezpt.  Bezplatnie 0 65,26 65,26 65,26
uwalnianiu
Atossa Ondansetronumn 0,016 g tabletki powlekane 8 mg 10 tabl. Ch.P.-podst. Ryczatt 3,2 Bl 84,2 84,20
il Loperarnidurn 0,014g tabletki 2mg 30 tabl. uzupl;}s:iaajqca 30% 2,24 5,24 7,48 7,48
Megace Megestrolum 0,16 g zawiesina doustna go/JlO:nI 240 ml Ch.P.-podst. Ryczatt 6,4 146 152,4 152,40
0,6
Roztwér do mg/ml chP.-
Zarzio Filgrastim 0,35 mg wstrzyknieé (30 min P e Ryczatt 3,2 160,17 163,37 163,37
i infuzji j.m strzyk. Podst.
/0,5ml)

g |
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