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1 WPROWADZENIE - ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

1.1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena kosztow konsekwencji, kosztéw efektywnosci
i kosztéw uzytecznosci stosowania wemurafenibu (Zelboraf®) w leczeniu chorych na
zaawansowanego czerniaka z mutacja BRAF V600 z perspektywy ptatnika ustug zdro-
wotnych w Polsce oraz z perspektywy wspdlnej
|
- Z uwagi na rozne dostepne dowody pozwalajgce na wykonanie tych poréwnan,
zdecydowano sie na wykorzystanie dwdch réznych podejsc.

- Niniejsze opracowanie jest adaptacjag do warunkéw polskich modelu ekonomicz-
nego opracowanego na potrzeby oceny ekonomicznej wemurafenibu w Wielkiej Brytanii
[24]. Model ten wykorzystuje dane z badania klinicznego. Adaptacja obejmowata
uwzglednienie polskich danych dla:

e ceny analizowanej interwencji,

e standarddéw opieki terapeutycznej - procedury stosowane w ramach podania le-
ku, diagnostyki, leczenia dziatan niepozadanych, leczenia pacjentéw po progresji
choroby i w ramach opieki paliatywnej;

e ceny pozostatych lekéw i procedur medycznych;
e tablic Smiertelnos$ci populacji generalne;j.

Szczegotowe informacje dotyczace Zrédet danych i wartosci parametréow przedstawiono
w dalszej czesci opracowania. Jednocze$nie w opracowaniu nie modyfikowano zatozen
dotyczacych skutecznos$ci badanych technologii, czestoSci dziatan niepozadanych, czy
wartosci uzytecznosci. Autorzy adaptowanego modelu mieli bezposredni dostep do ak-
tualnych wynikéw randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng oceniaja-
cego wemurafenib [10] - z tego wzgledu model uwzglednia najbardziej aktualne, do-
stepne informacije.

Jednoczes$nie przeprowadzono przeglad systematyczny w celu wyszukania opracowan
ekonomicznych mogacych stanowi¢ alternatywne modele, nie odnajdujac alternatywy
(rozdz. 6).

Analize wykonano rownolegle w dwoch wersjach. Po pierwsze przeprowadzono obli-
czenia dla ceny podstawowej wemurafenibu otrzymanej od producenta (por. rozdz.
2.2.2). Dodatkowo przedstawiono wyniki po uwzglednieniu mechanizmu dzielenia ry-
zyka (RSS).
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z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

I /nalize wrazliwosci wy-

konano réwnolegle dla obu wers;ji.

1.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z wytycznymi AOTM badanie zostato przeprowadzone z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) [1]. Z uwagi na fakt, Ze w obszarze analizo-
wanej technologii pacjent nie ponosi zadnych kosztéow dla badanej interwencji ani dla
komparatora (kosztéw kwalifikacji, substancji, podania, badan diagnostycznych), nie
istniata potrzeba wykonania analizy z perspektywy pacjenta. Koszty z perspektywy pa-
cjenta sg generowane jedynie w minimalnym stopniu w obszarze doptat w farmakotera-
pii przy leczeniu dziatan niepozadanych.

1.3 Schemat PICO

Problem decyzyjny analizy zostatl zdefiniowany ponizej wg schematu PICO na podstawie
wynikéw analizy problemu decyzyjnego [4].

Populacje docelowg (P), w ktoérej rozwazane jest stosowanie badanej interwencji, sta-
nowig chorzy na zaawansowanego czerniaka z mutacjag BRAF V600. Dob6r populacji
docelowej wynika z mechanizmu dziatania analizowanej technologii. Wemurafenib jest
drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu
BRAF dotyczace kodonu 600 (walina) powodujg konstytutywng aktywacje biatek BRAF,
co moze prowadzi¢ do proliferacji komorki, przy nieobecnosci czynnikéw wzrostu nie-
zbednych w prawidtowych warunkach. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy
biochemicznej wykazaly, ze wemurafenib moze silnie hamowac¢ kinazy BRAF z aktywu-
jacymi mutacjami w kodonie 600.

Rozwazang interwencja (I) jest zastosowanie wemurafenibu w poczatkowej dawce do-
bowej 1 920 mg, zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego [26]. Czas stosowania
jest w analizie uzalezniony od wynikéw uzyskiwanego leczenia - zalozono, ze leczenie
trwa do progresji choroby. Na podstawie wynikéw jedynego randomizowanego badania
klinicznego z grupg kontrolng mozna oszacowac, Ze mediana czasu do progresji choroby
wynosi ok. 6 miesiecy [10]. Poniewaz w czasie leczenia dawka wemurafenibu jest mody-
fikowana (np. z uwagi na wystepowanie niektérych dziatan niepozadanych), w analizie
za autorami oryginalnego modelu [24] uwzgledniono dane dotyczace dynamiki dawki na
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podstawie wynikéw badania klinicznego [10]. Szczegétowe informacje przedstawiono
w rozdziale 2.2.2.

W analizie jako efekty zdrowotne (O) przyjeto uzyskane dodatkowo lata zycia (LYG)
i lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Tabela 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Element PICO Definicja
. chorzy na zaawansowanego czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu
(P) Populacja 1IC lub IV
wemurafenib w poczatkowej dawce dobowej 1 920 mg, do czasu pro-
nterwencja resji choroby; mozliwe zmiany dawki zwigzane z wystepowaniem
ni ]. gresji choroby i iany dawki zwi ystep )

dziatan niepozadanych

(C) Komparator

analiza typu koszty-efektywnos$¢/uzytecznosci:
(O) Efekty zdrowotne |e lata zycia (LYG)
e lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

1.4 Horyzont czasowy analizy

W ramach poréwnania dla leczenia w I linii, _, za auto-

rami adaptowanego modelu, z uwagi na specyfike choroby w analizie przyjeto identycz-
ny horyzont czasowy dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych, _
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Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA) opraco-
wanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych [1], dla analizy podstawowe;j
przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowot-
nych. W analizie wrazliwos$ci testowano wptyw nastepujacych wartosci stép dyskonto-
wych na wyniki analizy:

e 5% stopa dyskonta dla kosztow i efektow,
e 5% stopa dyskonta dla kosztow i brak dyskontowania efektow,
e brak dyskontowania kosztéw i efektéw.

1.5 Strategia analityczna

W celu dostarczenia decydentowi informacji o kosztach i skutkach stosowania badanej
interwencji w poréwnaniu _, przeprowadzono analize kosztéw konse-
kwencji, analize kosztéw efektywnos$ci oraz analize kosztow uzytecznoSci (por. rozdz.
2.3). Analize wykonano dla dwéch wariantéw
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progresji choroby, choroba po progresji, zgon. W modelu dopuszczono mozliwe przej-
Scia do kolejnych stanéw modelu w kolejnych cyklach (tygodniowych). Tak wiec wyni-
kiem modelowania jest dynamika odsetka pacjentéw w poszczegdlnych stanach. W ta-
kim podejsciu miarg efektu klinicznego jest pole powierzchni pod poszczegdlnymi
krzywymi, czyli oczekiwany czas zycia i oczekiwany czas zycia bez progresji choroby,
ktdére z ewentualnym uwzglednieniem miar uzyteczno$ci mozna wyrazi¢ w postaci LYG
i QALY.
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Z drugiej strony, aby uwzgledni¢ w petni konsekwencje leczenia poréwnywanymi tech-

nologiami _, konieczne byto ekstrapolowanie dostepnych da-
ny ch. |
_ W analizie przyjeto te same parametry dla obu
porownywanych lekéw, aby ekstrapolacja nie faworyzowata Zadnej technologii - tak
wiec przewaga wemurafenibu w sensie ryzyka progresji choroby/zgonu uwzgledniona
w analizie wynika jedynie z danych pochodzacych z randomizowanego badania klinicz-
nego. Jednocze$nie przeprowadzono walidacje mozliwosci ekstrapolacji danych, porow-
nujgc wyniki uwzglednianych badan w krétszym horyzoncie czasu do wynikéw badania
obejmujgcego wemurafenib.

W modelu uwzgledniono dodatkowo wptyw stosowanych lekéw na jakos$¢ zycia. Z tego
wzgledu wykonano tez analize kosztéw uzytecznoSci.

Do parametryzacji modelu wykorzystano wyniki badania ankietowego przeprowadzo-
nego wsrdd klinicystéw i obejmujacego m.in. standardy opieki nad chorymi na czerniaka
[3]. Dzieki temu uwzgledniono polska praktyke kliniczng poprzez oszacowanie kosztow
zwigzanych z poszczeg6lnymi stanami zdrowia oraz kosztéw przejs¢ miedzy stanami
(np. koszty opieki paliatywnej przez zgonem).

W kolejnym rozdziale przedstawiono bardziej szczegétowo zatozenia strukturalne i pa-
rametry modelu wykorzystanego w analizie.
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2 POROWNANIE W I LINII LECZENIA - |

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki por6wnania odpowiadajgcego stosowa-
niu wemurafenibu w I linii leczenia.

_ Kolejno przedstawiono ponizej metodyke analizy ty-
pu koszty-efektywnos¢, oszacowanie kosztow i wyniki analizy podstawowej oraz analizy
wrazliwo$ci.

2.1 Metodyka analizy

Ponizej omoéwiono szczegétowo konstrukcje modelu wykorzystanego w analizie,
w szczeg6lnosci strukture modelu, parametry i niepewnos¢ ich oszacowan oraz zakres
analizy wrazliwo$ci.

2.1.1 Struktura modelu

Aby uwzgledni¢ proces leczenia i przebieg choroby, w modelu uwzgledniono trzy stany
- choroba bez progresji, progresja choroby i zgon. Wszyscy pacjenci rozpoczynajg od
stanu przed progresja choroby. Strukture mozliwych przej$¢ przedstawiono na rysunku
ponizej. Przy takim podej$ciu w kazdym momencie model szacuje prawdopodobienstwo
znajdowania sie pacjenta w jednym z trzech standéw (albo inaczej - odsetek pacjentow
z wyjsciowej kohorty, ktérzy znajdujg sie w poszczegdlnych stanach). Innymi stowy,
model odtwarza krzywe przezycia i krzywe przezycia bez progresji choroby dla anali-
zowanych lekéw. Miarg efektu dla poszczegdlnych ocenianych lekow jest zatem pole
powierzchni pod poszczegdlnymi krzywymi (pod krzywa przezycia catkowitego dla LYG
i pod krzywymi OS i PFS z uwzglednieniem uzytecznosci tych stanéw dla QALY). Tech-
nicznym zalozeniem jest, Zze prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby
(PFS) w kazdym momencie musi by¢ nie wieksze niz prawdopodobienstwo przezycia
(0S). Wowczas odsetek zywych pacjentéw po progresji choroby to réznica miedzy OS
i PFS.

W modelu wykorzystano cykl dtugosci jednego tygodnia. Uwzgledniono korekte potow-

ki cyklu, aby zwiekszy¢ doktadnosé obliczen. |G
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Parametry modelu obejmuja:
e charakterystyke wyjsciowa populacji;

e prawdopodobienistwa przej$s¢ miedzy stanami, w tym ryzyko progresji choroby
oraz ryzyko zgonu;

e uzyteczno$ci stanow zdrowia.

Ponizej scharakteryzowano przyjete zatozenia w odniesieniu do tych typéw parame-
trow.

2.1.2.2 Metodyka parametryzacji modelu - Zrodta danych
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2.1.2.3 Przyjete wartosci parametrow - charakterystyka wyjSciowej populacji

2.1.2.4 Przyjete wartosci parametrow - efektywnos¢ kliniczna (0S)

22/113



Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Il
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2.1.2.6 Przyjete wartosci parametrow - uzytecznos¢ stanow zdrowia
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2.1.2.7 Zestawienie wartosci parametrow

Podsumowanie przyjetych wartosci poszczego6lnych parametréw przedstawiono w tabe-
li ponize;j.

Tabela 9. Podsumowanie zatozen przyjetych w analizie ekonomiczne;j.
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Przeprowadzono pomys$lnie walidacje wewnetrzng modelu, polegajaca na sprawdzeniu
uzyskiwanych wynikéw w przypadku podstawiania szczegdlnych wartoSci parametrow
(wartosci zerowe kosztéow i prawdopodobienstw, te same wartosci dla interwencji
i komparatora). Nie odnaleziono alternatywnych modeli badanego zjawiska uwzglednia-
jacych wemurafenib i dakarbazyne (por. rozdz. 6), z tego wzgledu nie przeprowadzono
walidacji konwergencji modelu. Nie sg dostepne dtugoterminowe badania oceniajgce
stosowanie wemurafenibu w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka. Dtugo-
terminowe badania dotyczace dakarbazyny zostaty wykorzystane przy parametryzacji
modelu. Z powyzszych wzgledéw nie przeprowadzono dodatkowej walidacji zewnetrz-
nej modelu.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.1.5 Zakres analizy wrazliwosci

Aby okresli¢ wrazliwos$¢ uzyskanych wynikéw na modyfikacje przyjetych zatozen, prze-
prowadzono analize wrazliwosci. Ze wzgledu na r6zng mozliwos$¢ iloSciowego ujecia
niepewnos$ci dotyczacej poszczegdélnych parametrow, wykonano analize wrazliwosci
réznych typow - scenariuszowg, jednoczynnikowgq, progowg oraz probabilistyczng. Po-
nizej scharakteryzowano szczegétowo modyfikacje podstawowych zatozen w poszcze-
gblnych typach analizy wrazliwosci.

2.1.5.1 Analiza scenariuszowa

W ramach analizy scenariuszowej przyjeto alternatywne zestawy zalozen dotyczace
grup parametréw modelu.

Po pierwsze przyjeto inne, zalecane w wytycznych AOTM, warto$ci wspotczynnikéw
dyskonta. I tak przeprowadzono analize przyjmujac:

e 5% stope dyskonta dla kosztow i efektéw,
e 5% stope dyskonta dla kosztow i brak dyskontowania efektow,

e brak dyskontowania kosztéw i efektéw.

W drugiej kolejnosci, przeprowadzono analize wrazliwosci ze wzgledu na koszty proce-
dur medycznych i farmakoterapii (poza analizowang interwencja i komparatorem)
zwigzane ze stanami zdrowia i dziataniami niepozgdanymi uwzglednionymi w modelu.
Poniewaz ich wielko$¢ szacowana byta m.in. w oparciu o badanie ankietowe, podlegaja
one niepewnosci co do zuzycia zasoboéw. Przeprowadzono obliczenia dla dwéch scena-
riuszy - zmniejszajac i zwiekszajac te koszty o 25%.

W analizie wrazliwoSci rozwazono mozliwo$¢ ponoszenia kosztu badan kwalifikujgcych

do leczenia wemurafenibem przez producenta leku.

W ramach analizy scenariuszowej przyjeto dodatkowo inne podejscie dotyczace ekstra-
polacji wynikow badania klinicznego w zakresie skutecznos$ci analizowanych lekow,
zarowno dla 0OS, jak i dla PFS.

Wreszcie przyjeto w analizie wariant, w ktorym wemurafenib podawany jest w statej
poczatkowej dawce.
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Tabela 10. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Ktdérego elementu

Scenariusz Modyfikacja zalozen
dotyczy
A Dyskontowanie 5% dla kosztoéw i efektéw
B Dyskontowanie 5% dla kosztow, 0% dla efektow
C Dyskontowanie 0% dla kosztow i efektow
D Koszty Koszty procedur i farmakoterapii -25%
E Koszty Koszty procedur i farmakoterapii +25%

Koszt kwalifikacji (test Cobas) ponoszony przez

F Koszt kwalifikacji
oSzt kwaltikacn producenta leku
Metody ekstrapolacji Ekstrapolacja OS tylko na podstawie Xing et al
q Metody ekstrapolacji EkstrapolaCJa.PFS na pOdSta.Wlf% krzywych K-M
w pierwszych 5 miesigcach
[ Dawkowanie
I Dawkowanie Dawkowanie wemurafenibu przez caty okres

w dawce dobowej 1920 mg

2.1.5.2 Analiza jednoczynnikowa

Aby zbada¢ wptyw pojedynczych parametréw na wyniki analizy, przeprowadzono anali-
ze jednoczynnikowa, w ktdrej indywidualnie pojedyncze parametry modyfikowano
w zatozonych granicach. Ponizej scharakteryzowano parametry podlegajace analizie
oraz zakres zmian i Zrédta danych dla okreslenia tego zakresu.

e moment, od ktérego krzywe K-M dla PFS z badania zastepowane s3 przez ekstra-
polowane wartos$ci, domyS$lnie 5 miesiecy (w analizie tej przyjeto zatozenie, ze
w pierwszych miesigcach stosowane sg krzywe K-M z badania, jak w scenariuszu
H analizy scenariuszowej) - od 3 do 7 miesiecy,

2.1.5.3 Progowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [28], wysoko$¢ progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jego jakos$¢, ustalonego
w wysokoSci trzykrotnos$ci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o kto-
rym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [29], korzystajac z warto$ci PKB per capi-
ta z Obwieszczenia Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 paZdziernika
2011, wyznaczono prog optacalnosci dla ICER (PLN/QALY) [23]: 3 * 33 181 PLN =
99 543 PLN.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Wyznaczono ceny analizowanego leku, dla ktorych warto$ci ICER za LYG i za QALY sa
réwne progowi optacalno$ci obowigzujacemu obecnie w Polsce, tj. 99 543 PLN.

2.1.5.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Aby uwzgledni¢ niepewnos$¢ oszacowan wartosci obliczonych na podstawie prob loso-
wych (w tym badan klinicznych), wykonano probabilistyczng analize wrazliwosci, gene-
rujac metoda Monte Carlo losowo uzyte wartos$ci parametréow z rozktadu wokét sred-
niej. Jednoczes$nie randomizowano wszystkie parametry objete ta analizg. Przyjeto roz-
ktady normalne o nastepujacych parametrach:

e uzyteczno$ci stan6w zdrowia - por. rozdz. 2.1.2.6,
e parametry wykorzystane w ekstrapolacji krzywych PFS - por. nizej,

e czesto$¢ dziatan niepozadanych (na podstawie rozkitadu beta, por. tabela poni-
Zej),

ryzyko zgonu po 10 miesigcach - por. rozdz. 2.1.2.4 (Tabela 4).
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2.2 Analiza kosztow

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztéw oraz sposéb ich szacowania.

2.2.1 Uwzglednione kategorie kosztow

Ze wzgledu na przyjeta perspektywe analizy (por. rozdz. 1.2) brano pod uwage jedynie
bezposrednie koszty medyczne. W badaniu uwzglednione zostaty koszty poréwnywa-
nych technologii oraz bezposrednie koszty procedur zwigzanych z leczeniem chorych na
czerniaka w poszczeg6lnych stanach klinicznych (choroba bez progres;ji, progresja cho-
roby i zgon).

W pierwszej kolejnosci uwzgledniono koszty leczenia dla poréwnywanych lekow.
Uwzgledniono koszty samych substancji (rozdz. 2.2.2) oraz koszty podania tych lekow
(rozdz. 2.2.6). W analizie uwzgledniono takze - jednakowe dla obu gatezi - koszty pro-
cedur diagnostycznych zwigzanych z leczeniem (2.2.7).

Ze wzgledu na fakt, ze analizowana technologia dedykowana jest subpopulacji pacjen-
tow z mutacja BRAF, w analizie podstawowej uwzgledniono koszty badan diagnostycz-
nych Koniecznych, aby zidentyfikowa¢ pacjentéw do leczenia wemurafenibem (rozdz.
2.2.5). W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono mozliwo$¢, ze koszt ten jest ponoszony
przez producenta leku.

W analizie uwzgledniono takze koszty dalszych linii leczenia. Uwzgledniono koszty leku
(rozdz. 2.2.3), koszty podawania (rozdz. 2.2.6) oraz koszty procedur diagnostycznych
w terapii kolejnego rzutu (rozdz. 2.2.7).

Powyzej scharakteryzowane koszty okres$laja koszty zwigzane z dwoma podstawowymi
stanami w modelu - przezyciem bez progresji choroby (terapia I rzutu) i progresja cho-
roby (terapia Il rzutu). Dodatkowo w modelu uwzgledniono koszty zgonu, zwigzane
z poniesieniem kosztow opieki paliatywnej i terminalnej (rozdz. 2.2.9).

W niniejszej analizie ograniczono sie (za autorami adaptowanego modelu) do dziatan
niepozadanych co najmniej 3. stopnia, a wsrod nich do dziatan, dla ktérych wyznaczono
na podstawie badania ankietowego koszty leczenia (rozdz. 2.2.10). W ramach powyz-
szych ograniczen uwzgledniono dziatania, ktére z najwiekszym prawdopodobienstwem

generuja istotne koszty dla ptatnika oraz réznicujg analizowane leki, tj. rak kolczysto-
komoérkowy skéry, rogowiak kolczystokomoérkowy, neutropenia, nadmierne rogowace-
nie skory, béle stawow i gtowy, wysypka i §wiad, nudnosci i wymioty, biegunka.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 12. Podsumowanie dawkowania lekéw.
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2.2.3 Mechanizm dzielenia ryzyka (RSS)
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2.2.4 Koszty refundacji pozostatych lekéw stosowanych w ramach chemioterapii
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.
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2.2.5 Koszty kwalifikacji

W analizie uwzgledniono takze koszt kwalifikacji do leczenia wemurafenibem obejmuja-
cy koszt testu diagnostycznego Cobas® 4800 BRAF V600 Mutation Test (Roche Molecu-

lar Systems) wykorzystywanego do potwierdzenia obecno$ci mutacji BRAF V600 u pa-
cjentow.

W analizie wrazliwos$ci przetestowano wptyw powyzszego zatozenia, przyjmujac, ze
koszt jest ponoszony przez producenta leku.

2.2.6 Koszty podawania lekow
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Tabela 16. Leczenie I rzutu - koszt wykorzystanych zasobéw.

g

Tabela 17. Leczenie Il rzutu - koszt wykorzystanych zasobow.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.
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Tabela 19. Koszty procedur diagnostycznych.

Sredni cena za
1 pkt. oraz
taczny koszt
(PLN)

Koszt za
Procedura diagnostyczna Nazwa o$rodka 1 pkt.
(PLN)
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Tabela 20. Leczenie I rzutu - koszt procedur diagnostycznych.
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2.2.10 Koszty dziatan niepozadanych
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.
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Koszty leczenia poszczegdlnych dziatan niepozadanych oszacowano na podstawie wyni-

kéw badania ankietowego, w ktorym zidentyfikowano zuzycie zasoboéw zwigzane z po-
szczeg6lnymi dziataniami.

Przy wycenie kosztow farmakoterapii w analizie wykorzystano Srednie ceny lekoéw za
miligram [3]. W analizie przyjeto ceny zestawione w tabeli ponizej (na podstawie ob-
wieszczenia [19], http://www.mp.pl oraz stron internetowych aptek).
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Tabela 23. Koszty refundacji lekéw zatozone w analizie.

Koszt za mg (PLN)

Lp. Lek Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna
1.

2 | I B
3. I [ B
4 I || I
5. I || I
6. I I I
7 I | I
8. I || B
9. I || B
10. [ || B
11. | [ B
12. [ || I
13. I || I
14. I I I
15. I I I
16. I I 1
17. | B |

Tabela 24. Wycena punktowa wizyty ambulatoryjne;.
Koszt za 1 pkt.

Nazwa osrodka (PLN)

W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia dotyczace farmakoterapii zwigzanej z po-
szczeg6lnymi dziataniami niepozadanymi.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka

z potwierdzong mutacja BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnoSci i kosztéw uzyteczno$ci.
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Tabela 26. Procedury medyczne zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia wemurafenibem i ich koszty.




Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacja BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnoSci i kosztéw uzyteczno$ci.
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Podsumowujac, koszty leczenia zwigzane z dziataniami niepozadanymi przestawia Ta-
bela 27.

Tabela 27. Koszty taczne leczenia zwigzane z dziataniami niepozgdanymi.
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W niniejszej analizie uwzgledniono koszty leczenia dzialan niepozadanych stopnia co
najmniej 3.




2.3 Przedstawienie wynikow

2.3.1 Perspektywa ptatnika publicznego

2.3.1.1 Analiza kosztow konsekwencji

==
:

2.3.1.2 Analiza kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci

==
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2.3.1.3 Analiza progowa

2.3.2 Perspektywa wspodlna

2.3.2.1 Analiza kosztow konsekwencji

2.3.2.2 Analiza kosztow efektywnosci i kosztoéw uzytecznosSci
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

5§ == =

2.3.2.3 Analiza progowa

2.4 Analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw konsekwencji,
kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci w ramach rozwazanych scenariuszy zde-
finiowanych w rozdz. 2.1.5.1. Przedstawiono takze wyniki jednoczynnikowej analizy
wrazliwos$ci oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analize wrazliwo$ci wykonano dla analizy bez RSS oraz dla analizy z RSS.

2.4.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
2.4.1.1 Perspektywa platnika publicznego

2.4.1.1.1 Scenariusz A - dyskontowanie kosztéw i efektow stopa 5%

Tabela 32. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztow efektywnosci.
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2.4.1.1.2 Scenariusz B - dyskontowanie kosztow stopa 5% i efektéow stopa 0%

Tabela 33. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztéw efektywnosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.1.3 Scenariusz C - dyskontowanie kosztow i efektéw stopa 0%

Tabela 34. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztéw efektywnosci.
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2.4.1.1.4 Scenariusz D - obnizenie kosztéw procedur i farmakoterapii o 25%

Tabela 35. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.1.5 Scenariusz E - podwyzZszenie kosztow procedur i farmakoterapii o 25%

Tabela 36. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztéw efektywnosci.
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2.4.1.1.6 Scenariusz F - ponoszenie kosztu kwalifikacji przez producenta

Tabela 37. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztéw efektywnosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.1.7 Scenariusz G - ekstrapolacja OS tylko na podstawie Xing et al.

Tabela 38. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztow efektywnosci.
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2.4.1.1.8 Scenariusz H - ekstrapolacja PFS na podstawie krzywych K-M w pierwszych 5
miesigcach

Tabela 39. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztow efektywnosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.1.9 Scenariusz I - dawkowanie dakarbazyny oparte o zmiane powierzchni ciata
(1,9141 m?)

Tabela 40. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztow efektywnosci.

63/113



» HealthQuest

2.4.1.1.10Scenariusz ] - dawkowanie wemurafenibu przez caty okres w dawce dobowej
1920 mg

Tabela 41. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztow efektywnosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.
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2.4.1.2 Perspektywa wspdlna

2.4.1.2.1 Scenariusz A - dyskontowanie kosztow i efektow stopa 5%

Tabela 42. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnosci.




Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.2.2 Scenariusz B - dyskontowanie kosztéw stopa 5% i efektéw stopg 0%

Tabela 43. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnoSci.

—L—

=N |

I 4

67/113



» HealthQuest

2.4.1.2.3 Scenariusz C - dyskontowanie kosztow i efektéw stopa 0%

Tabela 44. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.2.4 Scenariusz D - obnizenie kosztéw procedur i farmakoterapii o 25%

Tabela 45. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnosci.
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2.4.1.2.5 Scenariusz E - podwyzszenie kosztow procedur i farmakoterapii o 25%

Tabela 46. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.2.6 Scenariusz F - ponoszenie kosztu kwalifikacji przez producenta

Tabela 47. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnoSci.
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2.4.1.2.7 Scenariusz G - ekstrapolacja OS tylko na podstawie Xing et al.

Tabela 48. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.2.8 Scenariusz H - ekstrapolacja PFS na podstawie krzywych K-M w pierwszych 5
miesigcach

Tabela 49. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efektywnosci.
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2.4.1.2.9 Scenariusz I - dawkowanie dakarbazyny oparte o zmiane powierzchni ciata
(1,9141 m?)

Tabela 50. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efektywnoSci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

2.4.1.2.10Scenariusz ] - dawkowanie wemurafenibu przez caty okres w dawce dobowej
1920 mg

Tabela 51. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efektywnosci.

75/113



2.4.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wptyw modyfikacji warto$ci poszczegélnych parametréow w za-
kresie definiowanym w rozdziale 2.1.5.2. Modyfikacja warto$ci nie wptywa na wnioski
wynikajace z analizy.

2.4.2.1 Perspektywa platnika publicznego

2.4.2.1.1 Zmiana metody i momentu ekstrapolacji krzywych K-M (3 i 7 miesiecy)

Tabela 52. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnosci (dla 3 miesiecy).
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 53. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnosci (dla 7 miesiecy).
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

EE

81/113



2.4.2.2 Perspektywa wspdlna

2.4.2.2.1 Zmiana metody i momentu ekstrapolacji krzywych K-M (3 i 7 miesiecy)

Tabela 58. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnoSci (dla 3 miesiecy).




Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 59. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztéw efektywnoSci (dla 7 miesiecy).
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z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

EE

87/113



2.4.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (bez RSS)

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Obliczono 95%
przedziaty ufnosci dla ICER. Za pomoca krzywych akceptowalnosci zaprezentowano
wptyw wartosci sktonnosci do ptacenia na prawdopodobienstwo kosztowej efektywno-
$ci wemurafenibu.

2.4.3.1 Perspektywa platnika

2.4.3.1.1 BezRSS

Tabela 64. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

e | I

Rysunek 14. Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla QALY).




Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Rysunek 15. Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla LYG).

2.4.3.1.2 ZRSS

Tabela 65. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

Rysunek 16. Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla QALY).
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Rysunek 17. Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla LYG).

2.4.3.2 Perspektywa wspdlna

2.4.3.2.1 BezRSS

Tabela 66. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

Rysunek 18. Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla QALY).
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Rysunek 19. Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla LYG).

2.4.3.2.2 ZRSS

Tabela 67. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Rysunek 20. Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla QALY).
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Rysunek 21. Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla LYG).
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

3 POROWNANIE W II LINII LECZENIA -

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania odpowiadajgcego stosowa-
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Parametrem najbardziej syntetycznie poréwnujacym przebieg krzywych K-M (zar6wno
dla przezycia, jak i dla przezycia bez progresji choroby) jest iloraz ryzyka (ang. hazard
ratio, HR). Warto$¢ tego parametru jest wypadkowgq catos$ci dostepnych danych i catego
przebiegu krzywej, nie zalezy za$§ wytacznie od jednego, konkretnego punktu czasowego
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

analizy, jak na przyktad mediany przezycia czy tez prawdopodobienstwa przezycia dla
ustalonego horyzontu.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.
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4 DYSKUSJA

Czerniak skory charakteryzuje sie najwieksza dynamiky zachorowan w Polsce -
w ostatnich latach obserwowalny jest cigglty wzrost zapadalnos$ci na ten nowotwor. Po-
nadto, odpowiada on za okoto 80% zgonoéw z powodu ztosliwych nowotworéw derma-
tologicznych. Okoto 20% populacji chorych na czerniaka w Polsce stanowig osoby
z czerniakiem w stopniu IIIC lub IV, wsrdd ktorych prawie potowa ma mutacje BRAF

w Polsce trzy leki (dakarbazyna, ipilimumab oraz wemurafenib), ale jedynym inhibito-
rem kinazy BRAF V600 jest wemurafenib. Wemurafenib daje mozliwos¢ stosowania te-
rapii dedykowanej do waskiej grupy oséb, u ktérych specyfika choroby pozwala na uzy-
skanie korzysci klinicznych. Finansowanie wemurafenibu ze $rodkéw publicznych pro-
wadzone jest obecnie w Austrii, Danii, Finlandii, Luksemburgu, Niemczech, Szwajcarii,
Szwecji oraz Wielkiej Brytanii (finansowanie z dodatkowego funduszu - Cancer Drug
Fund).

Analiza wrazliwo$ci wykazata odpornos$¢ uzyskanych wynikdw na przyjete zatozenia.
[ tak np. modyfikacja kosztu procedur medycznych i farmakoterapii (poza lekami pod-
stawowymi) o +/- 25% powoduje zmiany parametrow ICER jedynie w niewielkim za-
kresie. Najwiekszy wplyw na warto$¢ ICER ma cena. Pozostate czynniki nie wptywaja
istotnie na wynik.

Analiza probabilistyczna wskazuje na bardzo duza odpornos$¢ wynikéw na przyjete za-
tozenia i niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem parametréw na podstawie badan kli-
nicznych.
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest przede wszystkim aktualno$¢ danych. W modelu
uwzgledniono zmieniajgce sie ryzyko progresji choroby lub zgonu bezposrednio w opar-
ciu o dane dotyczace przezycia catkowitego (0S) i przezycia bez progres;ji choroby (PFS)
z badania klinicznego BRIM-3. Autorzy adaptowanego modelu mieli dostep do danych
nowszych (marzec 2011 r.) niz opublikowane (grudzien 2010 r.), jednakze najbardziej
aktualne dane pochodzace z 3 pazdziernika 2011 roku byly niekompletne i tym samym
nie mogty by¢ wykorzystane w niniejszej analizie.

Nalezy podkresli¢, ze terapia wemurafenibem jest leczeniem personalizowanej, dobra-
nym indywidualnie do charakterystyki chorego, co pozwala na uzyskanie najlepszych
wynikéw klinicznych. Leczenie wemurafenibem dotyczy matej, $cisle okreslonej popula-
cji i obejmuje chorych na czerniaka w stopniu zaawansowanym (IIIC lub IV) z potwier-
dzong mutacja BRAF V600.
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5 WNIOSKI
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6 ANEKS - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY MODELI
EKONOMICZNYCH

Wykonano przeglad systematyczny w celu odnalezienia alternatywnych modeli ekono-
micznych badanego zjawiska. Przegladem objeto bazy Pubmed, Embase, Cochrane.
W toku przeszukiwania baz danych 87 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie ocenio-
nych pod wzgledem zgodno$ci z tematem opracowania. Po poddaniu uzyskanych wyni-
koéw szczegotowej analizie, nie odnaleziono artykutéw speiniajgcych kryteria wtaczenia
do niniejszego opracowania.

Tabela 71. Strategia przeszukiwania Embase — 19 kwietnia 2012 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe
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Tabela 72. Przeszukiwanie Cochrane Library - 18 kwietnia 2012 r.

Identyfikator zapytania \ Stowa kluczowe Wynik

Tabela 73. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) -18 kwietnia 2012 r.

Identyfikator zapytania \ Stowa kluczowe
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Rycina 1. Selekcja badan wiaczonych do opracowania.
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7 ANEKS - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN
DOTYCZACYCH UZYTECZNOSCI STANOW ZDROWIA

W niniejszym opracowaniu zastosowano zaadaptowany do polskich warunkéw model
analizy ekonomicznej z Wielkiej Brytanii. W oryginalnym modelu wykorzystywane sg
dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W modelu tym
wykorzystano dane z badania Beusterien 2009 [8] przeprowadzonego wsrdd pacjentéw
z WIk. Brytanii (63 osoby) i Australii (77 oséb).

Wykonano przeglad systematyczny, w celu sprawdzenia, czy istnieje mozliwos¢
uwzglednienia bardziej wiarygodnych danych. Przegladem objeto bazy Pubmed, Emba-
se, Cochrane (strategie wyszukiwania zaprezentowano ponizej). Przeglad ukierunkowa-
ny byt na badania uzytecznos$ci stanéw zdrowia w zaawansowanym czerniaku. W toku
przeszukiwania baz danych 79 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Po poddaniu abstraktow uzyskanych wy-
nikéw szczegbdtowej analizie, zakwalifikowano 5 artykutéw do analizy w oparciu o petny
tekst.

Odnaleziono prace Beusterien 2009 [8], z ktorej wartosci uzytecznoSci wykorzystane
zostaty w adaptowanym modelu. Praca Batty 2011 [6] odrzucona zostala ze wzgledu na
fakt, ze opublikowany jest jedynie abstrakt na podstawie plakatu konferencyjnego. Pra-
ca Hogg 2010 [15] takze jest abstraktem konferencyjnym. Cornish 2009 [12] jest opra-
cowaniem wtérnym obejmujacym artykuty starsze niz wykorzystany (do 2008 roku),
przy czym wyniki przegladu obejmujg badania dotyczace jakoSci zycia, nie za$ uzytecz-
nosci. Jedna z referencji tego przegladu (Ko 2003 [17]) zawiera informacje na temat
wartos$ci uzytecznos$ci m.in. dla czerniaka, przy czym jest to badanie obejmujace mniej-
szg liczbe pacjentéw i starsze niz Beusterien 2009. Praca Cashin 2008 [9] jest opraco-
waniem wtérnym i rowniez starszym niz praca wykorzystana w modelu. Obejmuje ona
badania dotyczace analiz ekonomicznych (przy czym nie obejmuje wemurafenibu) oraz
jakos$ci zycia, natomiast nie dotyczy uzytecznoSci.

Tym samym przeglad systematyczny nie wskazat potrzeby zmiany Zrédta danych doty-
czacych uzytecznos$ci w stosunku do oryginalnego modelu.

Tabela 74. Strategia przeszukiwania Embase - 23 kwietnia 2012 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe
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Tabela 75. Przeszukiwanie Cochrane Library - 23 kwietnia 2012 r.
Identyfikator zapytania \ Stowa Kkluczowe
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Tabela 76. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) -23 kwietnia 2012 r.

Identyfikator zapytania \ Stowa kluczowe
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosci i kosztéw uzyteczno$ci.

Rycina 2. Selekcja badan wiaczonych do opracowania.

107/113




8 SPIS TABEL

Tabela 1. Schemat PICO Przyjety W analiZie. ........ocorenerienseeneeseiseeseesesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssanes 12

Tabela 9. Podsumowanie zatozen przyjetych w analizie ekonOmMiCZNej.....cocevveeeeereeereeseemreesseeeseeeeeens 29
Tabela 10. Scenariusze analizy WIraZliWOSCL. .....cueerrmerneeseeeseernssisesss s sssess s ssssss s ssssssssssssssseeas 32
Tabela 12. Podsumowanie dawkowania IEKOW. .......c..eeeneerneenereeseesssessessseesseesseessessssssesssssssessseess 37
Tabela 13. KOSZtY KOMPATAtOTa. ... eeeeesseesseeeseemseeseesseesssesssessseessessssesssssssssssessssssssesssesssesssessssssmsssssessssssssesseses 37

Tabela 16. Leczenie I rzutu - koszt wykorzystanych zasoDOW..........ereenneeneeneceneeensesseeseesseesseessseens 40
Tabela 17. Leczenie Il rzutu - koszt wyKorzystanych ZasobOW. ........cneeeeeeeseesnsesnseeseesseesssessseens 40
| 41
Tabela 19. Koszty procedur diag@noStyCZNYCh. ...t sssessessessesssssessssanes 42
Tabela 20. Leczenie I rzutu - koszt procedur diagnostycznych. ......enneenecneeenseenseeseesseesseeeseens 43

Tabela 23. Koszty refundacji lekdw zatoZzone w analizie. ........ooncnnenneeneenceneeensessesesssessseeeseens 46
Tabela 24. Wycena punktowa wizyty ambulatOryjne]. ... enecnenseseeeseeseseeseeseessesssessesssesseeses 46

Tabela 25. Farmakoterapia zwigzana z leczeniem dziatan niepozadanych wystepujacych w
trakcie leczenia wemurafenibem i j&j KOSZEY. ..ot et sssessss s ssesssanes 47

Tabela 26. Procedury medyczne zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych
wystepujacych w trakcie leczenia wemurafenibem i ich KOSZEY......ccocovveneneeneenneneensenec e 50

Tabela 33. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efeKtywnosCi.....oocneeneenneeonecerecenecenneens 56
Tabela 34. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efeKtywnosCi.....oocneenreenneeoneeerecerecenneens 57
Tabela 35. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci.....ocenreenseereerseeereceneens 58
Tabela 36. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci.....oenenreenseereerseeereeeneens 59

Tabela 37. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efeKtywnosSci.....cvenensennesnsensesnsennns 60



Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 38. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efeKtywnosSci......cvnenennensensesneennns 61
Tabela 39. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztdw efektywnosci......ccveereeneereenseneensenseenes 62
Tabela 40. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztdw efektywnosci......cveereenecreenseereeneenseennns 63
Tabela 41. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efeKtywnosSci......cvrnenennesnsensesseennns 64
Tabela 42. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efeKtywnosSci......cveneneennensensesseennns 66
Tabela 43. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztdw efektywnosci.......cveeveenecreenneneeneenneenns 67
Tabela 44. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztdw efektywnosci......cveeveenecreenseseeneenneenns 68
Tabela 45. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efeKtywnosci......cvnenennensennesssennns 69
Tabela 46. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efeKtywnosci......cveneneennensensesneennns 70
Tabela 47. Wyniki analizy kosztow konsekwencji i kosztow efeKtywnosci......cvnenernnensensesseennns 71
Tabela 48. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztdw efektywnosci.......cveereenecreennereensenseenns 72
Tabela 49. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efeKtywnosci. ...oeenreenreereerreeeneeenneens 73
Tabela 50. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efeKtywnosCi.....oovenreenneeneeeneeereeenneens 74
Tabela 51. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efeKtywnosCi.....oocveenreenseereeerneereeenneens 75

Tabela 52. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci (dla 3 miesiecy)......... 76
Tabela 53. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci (dla 7 miesiecy)......... 77
Tabela 54. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztow efektywnosci (dla 45 lat). ... 78
Tabela 55. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci (dla 65 lat).......c.cceu..... 79

Tabela 58. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci (dla 3 miesiecy)......... 82
Tabela 59. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci (dla 7 miesiecy)......... 83
Tabela 60. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji i kosztow efektywnosci (dla 45 lat). .....ccoeeennee. 84
Tabela 61. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci (dla 65 lat).....ccoceeuneee. 85

Tabela 64. Wyniki probabilistycznej analizy WraZliWoSCl. ......occceneenneeneernneenneeseesseceseeesesssessessseessssesseens 88
Tabela 65. Wyniki probabilistycznej analizy WrazZliWwoSCl. ....ceereeneereennernseeseesseesseessesseesseesseesseessseens 89
Tabela 66. Wyniki probabilistycznej analizy WraZliWoSCl. ... eereeneereernsersneeseesseesseessesseesseesseesseessseens 90
Tabela 67. Wyniki probabilistycznej analizy WraZliWoSCl. .......oceeneenneeneeenneenneeseesseceseeensesssessesssesssssesseens 91

Tabela 71. Strategia przeszukiwania Embase — 19 kwietnia 2012 I.....coveeneerneeneeseensceseenseeseeseenees 103
Tabela 72. Przeszukiwanie Cochrane Library — 18 kwietnia 2012 I.....onenmenneeneensersseesseessecsseeens 103
Tabela 73. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) -18 kwietnia 2012 I ....ccocovveerernnes 103
Tabela 74. Strategia przeszukiwania Embase — 23 kwietnia 2012 I ... 105
Tabela 75. Przeszukiwanie Cochrane Library - 23 kwietnia 2012 I 106
Tabela 76. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) -23 kwietnia 2012 1. ....cceovveereuneee 106

109/113



» HealthQuest

9 SPIS RYCIN

Rysunek 14.
Rysunek 15.
Rysunek 16.
Rysunek 17.
Rysunek 18.
Rysunek 19.
Rysunek 20.
Rysunek 21.

Krzywa akceptowalno$ci dla wemurafenibu (dla QALY )..ccoeeerecenseenneesemseesseeeseeesseens 88
Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla LYG)...ccooeeeoneneenseenseenneineesseeeseeeseens 89
Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla QALY )..coenencenseenseenneineesseceseeeeeens 89
Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla LYG)...cccooemeenneenecenseenseenneineesseeeseeeseens 90
Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla QALY )..coeeereceneeenseesemseesseeeseeeseeens 90
Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla LYG)...coccoeereereersecenseensersmersseesseeeseeeseens 91
Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla QALY )...oenencenseenneenneireesseeeseeeseens 91
Krzywa akceptowalnosci dla wemurafenibu (dla LYG)...cccooeneenneenecenseenseenneisessseeeseeesseens 92

110/113



Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

10 PISMIENNICTWO

111/113



» HealthQuest

112/113



Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéw efektywnosSci i kosztéw uzytecznosci.

113/113



