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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ALAT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AsSpAT ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztdw-konsekwenciji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz

Sl kosztow-efektywnosci

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR ang. complete response — catkowita odpowiedz

CRS centralna retinopatia surowicza

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
— kwestionariusz Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Nowotworéw

EORTC QLQ-C30

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny

2051 jakosci zycia w 5 aspektach

GGN gorna granica normy

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci

istotnoé¢ statystyczna

krzywa Kaplana-Meiera

KOB kobimetynib

KOB+WEM kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem

LDH ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. mitogen-activated extracellular signal regulated kinase — kinazy naskérkowego

MEK -
czynnika wzrostu

MZ Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwenc;ji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikngé¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

Produkt Krajowy Brutto

ang. partial response — odpowiedz czgsciowa

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢
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Rozwiniecie

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results — rejestr danych
epidemiologicznych

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. time to off treatment — czas do zakonczenia leczenia

wemurafenib
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnosci stosowania
w Polsce kobimetynibu (Cotellic®?) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio
nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego Ilub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjne;j: lek dostepny w programie lekowym. Obecnie Cotellic® nie

jest finansowany przez ptatnika publicznego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny), z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej w dozywotnim horyzoncie

czasowym.

W analizie poréwnano kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem z komparatorem,
wybranymi zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ

w sprawie minimalnych wymagan), tj. wemurafenibem stosowanym w monoterapii.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztoéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podej$cia analitycznego
nalezy uznac za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi
w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(zwanych dalej Wytycznymi AOTMiT) dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwenciji.
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano kobimetynib w skojarzeniu
z wemurafenibem (KOB+WEM) vs wemurafenib stosowany w monoterapii (WEM), co

odpowiada wnioskowanemu wskazaniu refundacyjnemu dotyczgcemu | linii leczenia.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa otrzymany
od Zamawiajgcego. W modelu Markowa dostosowano dane kosztowe oraz komparatory do
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare
korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS, ang. overal
survival), czas przezycia wolny od progresji (PFS, ang. progression-free survival), lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci

stanow zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTMIT.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych uzyskanych w wyniku badania
ankietowego, charakterystyk produktéw leczniczych, zapiséw wnioskowanego Programu
Lekowego oraz publikacji naukowych. Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow
jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzienn 1 marca 2016 r. (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu

lekéw refundowanych).

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono

wszystkie istotne rodzaje kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych).
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W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkow
publicznych oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta uwzgledniono i oceniano

nastepujgce kategorie kosztéw (koszty bezposrednie medyczne):

koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia,
koszty podania leku,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty leczenia wspomagajgcego,

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

WYNIKI
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie KOB+WEM zamiast WEM jest drozsze,
co wynika z tego, iz wnioskowana technologia jest terapig dodang, jak réwniez z dtuzszego
czasu wolnego od progresji wygenerowanego dla KOB+WEM (a zatem z dtuzszego czasu

podawania lekéw).

uzyskane przy zastosowaniu KOB+WEM zamiast WEM sg nizsze od obowigzujgcego progu
opfacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN). Biorgc pod uwage ograniczenia QALY
w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania terapii onkologicznych,
szczegoblnie w odniesieniu do zaawansowane] postaci choroby nowotworowej oraz sposob
podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej przez NICE, nieuwzgledniajacy sztywnego
progu optacalnosci na poziomie trzykrotnosci PKB — nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie
KOB+WEM zamiast WEM jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne

w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego jakos$cig oraz opcjg efektywng kosztowo.
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Finansowanie KOB u uprzednio nieleczonych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF w ramach programu lekowego przyczyni
sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka. Ponadto, finansowanie KOB
wptynie na wydluzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci
zycia chorych z nowotworem ziosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
kobimetynibu (Cotellic®) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych
dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje
V600 genu BRAF, finansowanego w programie lekowym w ramach Wykazu lekow
refundowanych. Obecnie kobimetynib nie jest finansowany przez ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty korncowe).
Populacja:
dorodli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego
mutacje V600 genu BRAF.
Interwencja:

kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem (KOB+WEM).

Komparatory:

wemurafenib (WEM).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na

nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF [27].

Szczegdétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [27]. W Analizie klinicznej jako komparator dla
leku kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem wskazano wemurafenib stosowany

w monoterapii.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego (model zostat
dostosowany do warunkéw polskich), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania
bezposredniego dla kobimetynibu w skojarzeniu z wemurafenibem wzgledem wemurafenibu
w monoterapii stosowanych w Polsce, w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresji
(PFS), lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [27] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie

do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowag technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu) [52], dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [60]);

z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow

publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [52].

W analizie uwzgledniono rowniez perspektywe spoteczng, jako dodatkowg wzgledem tych

wskazanych w rozporzgdzeniu o wymaganiach minimalnych (§ 5. ust. 10 pkt 1 oraz § 5. ust.
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10 pkt 2), ale mozliwg do zastosowania biorgc pod uwage wytyczne oceny swiadczen opieki
zdrowotnej (Zarzgdzenie Nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r., w sprawie

wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [1]).
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta [1, 52].

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 30-lethi horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji
docelowej — rozdziat 8.1. Przezycie chorych w tym horyzoncie wynosi ponizej 1% w obu

ramionach analizy.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1.Skutecznosé¢ kliniczna

W Analizie klinicznej [27] wykazano, Ze terapia KOB+WEM jest skuteczniejsza niz stosowanie

WEM w monoterapii.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na korzysc¢ terapii skojarzonej odnotowano dla
Sredniej zmiany wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life — kwestionariusz Europejskiej Organizaciji
na rzecz Badan i Leczenia Nowotworéw) w przypadku funkcjonowania fizycznego,
emocjonalnego ispotecznego oraz zmeczenia, bolu, bezsennosci i zapar¢. Ponadto
w odniesieniu do funkcjonowania emocjonalnego, bolu, bezsennosci i zaparc roznice miedzy
grupami sg takze istotne klinicznie. Dla pozostatych ocenianych domen kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 roznice miedzy grupami nie sg istotne statystycznie. W grupie KOB+WEM

wykazano istotng klinicznie poprawe wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
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wartosci poczatkowej dla bezsennosci. Czestos¢é wystepowania istotnej klinicznie poprawy
wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczgtkowych jest wieksza
w grupie chorych stosujgcych KOB+WEM w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej WEM, jednak

dla zadnej z ocenianych domen nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Zgony ogétem wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie KOB+WEM
w porownaniu do grupy stosujgcej WEM w monoterapii. Wartos¢ parametru NNT dla tego
punktu koncowego wynosi 15. W badaniu coBRIM w grupie KOB+WEM dla estymaciji czasu
wynoszacej 12 i 24 miesigce w grupie KOB+WEM wykazano istotne statycznie oraz istotne
klinicznie wydtuzenie OS w porownaniu do grupy otrzymujgcej WEM. W grupie KOB+WEM
odnotowano zmniejszenie ryzyka zgonu o 35% (12 miesiecy) i 30% (24 miesigce). Dla
estymacji czasu wynoszacej 24 miesigce znamienng statystycznie i klinicznie réznice na
korzys¢ grupy badanej dla czasu przezycia catkowitego wykazano takze w przypadku chorych,
u ktérych stezenie LDH (ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa) nie
przekraczato wartosci GGN (gérna granica normy). Dla wszystkich ocenianych okresow
obserwacji prawdopodobienstwo przezycia ogétem byto znamiennie statystycznie wyzsze

w grupie KOB+WEM (dla oceny w 12 i 24 miesigcu wartoS¢ NNT nie przekroczyta 10).

W przypadku PFS dla estymacji czasu wynoszgcej 9 i 12 miesiecy odnotowano istotng
klinicznie i statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy KOB+WEM, a zmniejszenie
ryzyka progresji choroby lub zgonu dla podanych czaséw estymacji w grupie KOB+WEM
wynosito odpowiednio 49% i 42%. Nalezy zauwazy¢, ze dla estymacji czasu wynoszacej
12 miesiecy w przypadku wyniku ogotem oraz podgrupy kobiet, chorych <65 r.z., mieszkancow
Australii, Nowej Zelandii lub Izraela, chorych, u ktérych stan sprawnosci wynosit 0, chorych,
u ktérych stezenie LDH wynosito <GGN, chorych stosujgcych terapie adjuwantowa, chorych,
u ktérych wystepowat nieresekcyjny (llic) lub przerzutowy (Mla lub M1b) czerniak oraz
chorych, u ktérych wystepowata mutacja V600K, PFS w grupie KOB+WEM przekracza rok.
Progresja choroby lub zgon w przypadku oceny ogdlem (ocena badacza oraz ocena
niezaleznego osrodka) i zdecydowanej wigkszosci analizowanych podgrup wystepowaty
istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie KOB+WEM wzgledem chorych w grupie

WEM, a niskie wartosci NNT tj. nieprzekraczajace 10, oznaczajg duzg site interwencji.

ORR zaréwno dla okresu obserwacji wynoszgcego 7,3 miesigca jak i dla okresu 14,2 miesigca
jestistotnie statystycznie wyzszy u chorych stosujgcych KOB+WEM w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych WEM (wartos¢ NNT wynosita 5). Istotng statystycznie przewage grupy badanej

wykazano takze dla czestosci wystepowania CR (tylko dla okresu obserwacji wynoszgcego
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7,3 miesigca), PR oraz SD. W przypadku oceny czasu trwania odpowiedzi na leczenie, dtuzszag
mediane odnotowano w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy WEM (odpowiednio okoto
13 i 9 miesiecy). Na podstawie dostepnych danych okreslenie istotnosci statystycznej dla tego

punktu koncowego nie byto jednak mozliwe.

Analiza skutecznosci KOB+WEM wzgledem WEM stosowanego w ramach monoterapii
wykazata znamienng przewage terapii skojarzonej dla kluczowych efektow zdrowotnych

tj. czasu przezycia catkowitego i czasu przezycia wolnego od progresji choroby.

W tabeli ponizej znajduje sie zestawienie median czasu dla OS i PFS w poszczegodlnych

ramionach.

Tabela 1.

Zestawienie wartosci OS i PFS dla WEM i KOB+WEM

Punkt
koncowy

Badanie (publikacja)

Estymacja

Czasu

KOB+WEM

Mediana
(95% CI) (mies.)

N

WEM

Mediana
(95% CI)
(mies.)

N

0,65
CoBRIM . n/o n/o L.
(Larkin 2014) 9 mies. (bid) 247\ iy | 248 (fgoz), TAK
0,65
COBRIM . /o 17,0 85
(ChPL Cotellic®) 12 mies. 20.7:ni0) | 247| (15,0;nio) | 248 (SQ% T
COBRIM (dane od 24 mies 22,3 247|, 1A 1248 (8';(5),- TAK
Zamawiajacego) ' (20,3; n/o) (15,0; 19,8) 0.90)

Ocena wedtug badacza

. . 9,9 6,2 0,51
coBRIM (Larkin 2014) 9 mies. © O', n/o) ® 6"7 4) (0,39; | TAK
9 1 l 1 1 0,68)
247 248
COoBRIM (ChPL 12 mies 12,3 7,2 (82% TAK
Cotellic®) : (9,5; 13,4) (5,6; 7,5) 0 ’72)'

. 11,3 6,0 0,60
coBRIM (Larkin 2014) 9 mies. (8.5: /o) 247 (5.6: 7.5) 248 ((5)745) TAK

Ocena niezaleznego osrodka

5.2.Profil bezpieczenstwa

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano w przypadku nastepujgcych

kategorii zdarzenh: zdarzenia niepozgdane ogétem, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
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zaburzenia krwi i uktadu chionnego, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia serca,
zaburzenia naczyniowe, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia nerek i drdg moczowych oraz
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania. Czestos¢ wystepowania istotnego klinicznie

zdarzenia tj. wydtuzenia odcinka QT byta niska i poréwnywalna w obu grupach.

Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy KOB+WEM wykazano dla czestosci
wystepowania raka kolczystokomorkowego skory i rogowiaka kolczystokomorkowego (ogdtem
oraz w 3. stopniu nasilenia dla okresu obserwacji wynoszacego 7,3 miesigca), hiperkeratozy
ogotem i hiperkeratozy w 1., 2. i 3. stopniu nasilenia, a takze dla tysienia w 1. i 2. stopniu
nasilenia. Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi wystepowato istotnie statystycznie rzadziej

w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy WEM.

Istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ grupy KOB+WEM wykazano w przypadku
czestosci wystepowania CRS (centralna retinopatia surowicza) (ogétem oraz w 1., 2. i 3.
stopniu nasilenia), chorioretinopatii (ogétem oraz w 1. i 2. stopniu nasilenia), odwarstwienia
siatkowki (ogétem oraz w 1., 2. i 3. stopniu nasilenia) oraz odwarstwienia nabtonka
barwnikowego siatkowki ogotem. Nalezy jednak zauwazy¢, ze inhibitory MEK sg zwigzane z
wystepowaniem zaburzeh oka nalezgcych do kategorii CRS, a wiekszos¢ przypadkow CRS
odnotowanych w badaniu coBRIM byta klinicznie bezobjawowa lub powodowata umiarkowane
obnizenie ostrosci widzenia. Réwniez nadwrazliwos¢ na swiatto (ogétem, w 1., 3. oraz w 3.
stopnia) wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych w grupie badanej wzgledem
chorych w grupie kontrolnej. Jednakze CRS oraz nadwrazliwo$¢ na swiatto w wiekszosci
przypadkow ustagpity bez koniecznosci zastosowania leczenia, po zmniejszeniu dawki KOB lub

po czasowym przerwaniu podawania kobimetynibu i wemurafenibu.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wystepowaly takze: biegunka o 1. i 3. stopniu nasilenia, nudnosci o 1. stopniu nasilenia oraz
wymioty o 1. stopniu nasilenia, zwiekszone stezenie fosfatazy zasadowej ogétem, zwigkszone
stezenie AspAT ogotem i w 3.- 4. stopniu nasilenia, zwigkszone stezenie ALAT ogoétem oraz
3. stopnia, zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej (wszystkie analizowane stopnie nasilenia
w obu okresach obserwacji) oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowej o 2. stopniu nasilenia.
Zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej jest rozpoznanym zagrozeniem zwigzanym ze
stosowaniem inhibitorow MEK. W badaniu coBRIM wiekszo$¢ przypadkéw zwiekszenia
stezenia kinazy kreatynowej miata jednak 1. lub 2. stopien nasilenia i byty to zdarzenia, ktére

szybko ustgpity.
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Analiza profilu bezpieczenstwa KOB+WEM wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. Majgc na uwadze korzysci
ptynace z zastosowania KOB+WEM i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z
jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczehAstwa kobimetynibu
stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem jest akceptowalny. W analizie ekonomicznej
uwzgledniono dziatania niepozadane Il i IV stopnia, ktére okazaty sie istotne statystycznie
w porownaniu KOB+WEM vs WEM, a ich koszt leczenia jest niezerowy, tzn. konieczne jest
stosowanie dodatkowych lekéw lub pobyt w szpitalu. Dziatania, ktérych koszt leczenia zostat
wyceniony i uwzgledniony w analizie to: biegunka, hiperkeratoza, odwarstwienie siatkdwki, rak

kolczystokomorkowy skory i rogowiak kolczystokomorkowy.

5.3.Jakos¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie 14 publikacji raportujgcych dane dotyczace jakoéci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 15.1.4.
5.3.2. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

W celu odnalezienia wartosci jakosci zycia chorych we wnioskowanym wskazaniu,
odpowiadajgcym stanom przyjetym w modelu wykonano przeglad systematyczny literatury
w poszukiwaniu publikacji raportujgcych te wartosci. Odnalezione publikacje opisano
w rozdziale 15.1. Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie,
wskazano w rozdziale 8.1. Dla poszczegdlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia
chorych, w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan).

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) skala
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions —
europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [42]. EQ-5D jest
kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS).

Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnos$ci dnia codziennego,
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bol/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzieé: brak
problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako
kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegodlinych kategoriach. W zwigzku z powyzszym, w
analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia chorych mierzong za pomocg EQ-
5D.

Ostatecznie w analizie jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na
podstawie badania BREAK -3 (odnalezionym w przeprowadzonym przegladzie
systematycznym) [39], w ktérym jakos¢ zycia badano z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ - 5D oraz w ktorym rozpatrzono stany uwzglednione w modelu. Badanie zostato wybrane
ze wzgledu na fakt raportowania wartosci EQ-5D dla stanéw chorego, ktére odpowiadajg
stanom przyjetym w modelu. Badanie BREAK — 3 prezentuje wartosci dla grupy chorych
poddanych terapii dabrafenibem (podobnie jak oceniany WEM jest lekiem przynalezgcym do
grupy inhibitorow BRAF).

W modelu w stanie PFS (brak progresji choroby) dla obu poréwnywanych interwencji przyjeto
wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia na poziomie 0,770. Dla stanu PPS (progresja choroby),

zarowno w ramieniu KOB+WEM, jak i w ramieniu WEM przyjeto wartosé uzytecznosci na

poziomie 0,680.

Alternatywnie (w analizie wrazliwosci) wykorzystano wartosci jakosci zycia chorych z publikaciji
Beusterien 2009 [3]. W badaniu do pomiaru jakosci zycia chorych na zaawansowanego
czerniaka wykorzystano metode loterii (ang. standard gamble). Oszacowane wartosci jako$ci
zycia chorych pochodzgce z tej publikacji byty najczesciej wykorzystywane w innych analizach
ekonomicznych, ktére odnaleziono w przeprowadzonym przeglgdzie literatury (rozdziat 15.1).
W badaniu raportowano jakos¢ zycia chorych, ktorzy uzyskali czesciowg remisje choroby.
Wielkoéci te wraz z odsetkami chorych, ktérzy uzyskali remisje w ramieniu interwencji oraz

komparatora zaczerpniete z publikacji Larkin 2014 [30] zostaly uwzglednione podczas
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wyznaczania jakosci zycia dla stanu PFS. Pozwolito to na uwzglednienie wptywu wystgpienia
remisji choroby na jakos$¢ zycia chorych. Wartosc¢ jakosci zycia dla stanu po progresji choroby
przyjeto zgodnie z publikacjg Beusterien 2009 [3]. Wykorzystane wartosci zestawiono
W ponizszej tabeli. Wartosci wyznaczono w nawigzaniu do réznych populacji dla jakich byto
przeprowadzone wspomniane badanie. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wszystkie 3

warianty.

Tabela 2.
Jakos¢ zycia wyznaczona w oparciu o publikacje Beusterien 2009

Qol oszacowanie Qol oszacowanie Qol oszacowanie
w oparciu o populacje w oparciu o populacje w oparciu o populacje
taczna Australijska Brytyjska
(Beusterien_2009_V1) (Beusterien_2009_V2) (Beusterien_2009_ V3)

Poszczegolne stany modelu

PFS KOB+WEM

PES WEM

Progresja KOB+WEM

Progresja WEM

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych* (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [52, 58].

1 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
[1, 52], przeprowadzona =zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza wnioskowanego Programu lekowego), w analizie
Z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej uwzgledniono i oceniono
nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich medycznych. Ze wzgledu na strukture modelu

zostaty one zgrupowane wzgledem okreslonych standw:

koszty leczenia przed progresjg choroby:
koszty lekéw,
koszty podania lekéw i monitorowania,
koszty leczenia wspomagajgcego,
koszty zdarzen niepozadanych;
koszty leczenia po progresji choroby:
koszt terapii ipilimumabem,
koszt chemioterapii,
koszt BSC.

W perspektywie spotecznej uwzgledniono dodatkowg kategorie kosztowg - koszty posrednie.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych uzyskanych w wyniku badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod wiodgcych ekspertéw klinicznych. charakterystyk
produktow leczniczych (ChPL), zapisow wnioskowanego Programu Lekowego oraz publikacji
naukowych. Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono
na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieni 1 marca 2016

r. (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych). |
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Szczegotowe referencje do wykorzystanych materiatéw przedstawione zostaty w kolejnych

podrozdziatach rozdziatu 7.

Szczegdbtowy sposob oceny kosztow posrednich przedstawiono w rozdziale 7.3.

7.1.Koszty leczenia przed progresjg choroby

7.1.1. Koszty lekdéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawek oraz cen jednostkowych poszczegdlnych lekéw.
7.1.1.1. Dawkowanie lekow
KOBIMETYNIB+WEMURAFENIB

Na podstawie ChPL Cotellic® [7] okreslono, ze kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem
w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego
mutacje V600 genu BRAF podawany jest w dawce dobowej rownej 60 mg (3 tabletki po 20 mg
podawane jednorazowo). Lek jest przyjmowany w cyklach 28-dniowych. Kazda dawka
powinna by¢ przyjmowana przez 21 kolejnych dni (od pierwszego do dwudziestego
pierwszego dnia cyklu), po ktérych nastepuje siedmiodniowa przerwa (dni od 22 do 28 -
przerwa w leczeniu). Kolejny cykl leczenia produktem Cotellic® powinien rozpocza¢ sie po
zakonczeniu siedmiodniowej przerwy w leczeniu [7, 16]. Kazde opakowanie leku Cotellic®
zawiera 63 tabletki zawierajgcych 20 mg KOB kazda. Zalecana dawka wemurafenibu wynosi
960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe (rownowartos¢ dobowej dawki wynoszacej
1 920 mg). Szczegotowe informacje na temat dawkowania wemurafenibu znajdujg sie w ChPL
Zelboraf® [11]. Kazde opakowanie WEM zawiera 56 tabletek zawierajgcych 240 mg WEM

kazda.
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Analogiczne dawkowanie lekéw bylo stosowane u chorych w badaniach odnalezionych
w przegladzie systematycznym Analizy klinicznej [27]. Ponadto schemat dawkowania
Zelboraf® + Cotellic® we wnioskowanym Programie lekowym [27] prowadzony jest zgodnie
Z charakterystykami tych produktow leczniczych. Nalezy zaznaczy¢, ze chorzy moga
przyjmowaé zredukowane dawki KOB i WEM. Redukcja dawki ma na celu ograniczenie

wystepowania niektoérych zdarzen niepozgdanych.
WEMURAFENIB

W przypadku stosowania monoterapii zalecana dawka produktu leczniczego Zelboraf®
podobnie jak w przypadku terapii skojarzonej KOB+WEM wynosi 960 mg (4 tabletki po 240
mg) dwa razy na dobe (réwnowarto$¢ dobowej dawki wynoszgcej 1 920 mg). Dawkowanie to

jest zgodne z aktualnym programem lekowym leczenia czerniaka wemurafenibem [44].

Leczenie wemurafenibem powinno by¢ prowadzone do momentu progresji nowotworu lub

wystgpienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Podobnie jak w przypadku terapii skojarzonej mozliwa jest redukcja dawki, ktéra ma na celu
ograniczenie wystepowania niektérych zdarzen niepozadanych. Postepowanie w przypadku
dziatan niepozgadanych lub wydtuzenia odstepu QT moze wymaga¢ zmniejszenia dawki
produktu, chwilowego przerwania leczenia i/lub jego zakonczenia. Nie zaleca sie zmiany

dawkowania na dawke mniejszg niz 480 mg dwa razy na dobe.

W zwigzku z tym w wariancie podstawowym analizy wykorzystano $rednie dawki KOB i WEM
w ramieniu interwencji oraz WEM w ramieniu komparatora, jakie przyjmowali chorzy z badania
coBRIM [49]. Wspomniane wielkosci przecietnych dawek KOB i WEM zestawia ponizsza

tabela.

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej (na podstawie coBRIM)
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W analizie wrazliwosci testowano jaki wpltyw na wyniki analizy bedzie miato przyjecie
dawkowania zgodnego z ChPL (bez uwzglednienia mozliwosci redukcji dawki). Dawkowanie

zgodne z ChPL zestawia ponizsza tabela

Tabela 4.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie wrazliwosci

Dawka leku w cyklu 28

Substancja Dobowa dawka leku (mg) dniowym (mg)

Kobimetynib

Wemurafenib (zarowno w monoterapii jak
i w skojarzeniu z kobimetynibem)

7.1.1.2. Ceny lekow

KOBIMETYNIB

Obecnie kobimetynib nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie
uwzgledniono finansowanie KOB w ramach programu lekowego. Rozwazono poziom
odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek wydawany swiadczeniobiorcy

bezptatnie.

I o ochie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono

urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie

limitowej zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.4.) [58].

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 6.).

Tabela 5.
Ceny opakowania leku Cotellic® uwzglednione w analizie (PLN)

WEMURAFENIB
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Wemurafenib jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka

skory (ICD-10 C43)” w opakowaniu zawierajgcym 56 tabletek o dawce 240 mg i wydawany

jest sSwiadczeniobiorcy bezptatnie [44].

Tabela 6.
Koszt opakowania leku Zelboraf® uwzgledniony w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz kosztow lekéw wyznaczono koszt jednostkowy
lekdw w przeliczeniu na dobowa dawke oraz w cyklu leczenia (4 tygodnie). Wartosci wskazano

W ponizszej tabeli.

7.1.2. Koszt podania lekéw i monitorowania

Zatozono, ze kobimetynib i wemurafenib bedzie wydawany chorym raz w miesigcu

(w przyblizeniu odpowiada to jednemu cyklowi leczenia) w ramach porady ambulatoryjnej
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zwigzanej z wykonaniem programu, co jest zasadne z uwagi na fakt, ze oba leki dostepne sa
w postaci tabletek. Wycene punktowg ustalono na podstawie Zatgcznika nr 1 do zarzgdzenia
nr 85/2015/DGL Prezesa NFZ [68], a wartos¢ jednego punktu uwzgledniono na podstawie

Informatora o umowach NFZ [22]. Wycene kosztu podania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Koszt podania lekéw w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej

Swiadczenie Wycena punktowa Wartos¢é punktu (PLN) Catkowity koszt (PLN)

Porada ambulatoryjna

zwigzana z wykonaniem
programu

W celu wyznaczenia miesiecznego kosztu monitorowania uwzgledniono wycene z Katalogu
ryczattow w programach lekowych z Zatgcznika nr 2 do zarzadzenia nr 85/2015/DGL Prezesa
NFZ [68]. Z uwagi na fakt, ze monitorowanie chorych w ramach programu lekowego leczenia
WEM [44] oraz wnioskowanego Programu lekowego [16] nie rozni sie znaczgco przyjeto, ze
koszt monitorowania chorych leczonych KOB+WEM bedzie taki sam jak dla leczonych WEM.

Tabela 9.
Koszt monitorowania w programie lekowym

Swiadczenie Ryczalt roczny (punkty) Koszt roczny (PLN) Koszt miesigczny (PLN)

Diagnostyka w
programie lekowym 5274,88
leczenia czerniaka skory

7.1.3. Koszt leczenia wspomagajacego przed progresja

choroby

Na podstawie danych zebranych wsréd ekspertow klinicznych [27] wyznaczono odsetki
chorych stosujgcych dane technologie medyczne w ramach leczenia wspomagajgcego przed

progresjg choroby. Odsetki znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Odsetek chorych stosujacych dane leczenie BSC
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Doktadniejsze informacje na temat stosowanych technologii i ich wycen znajdujg sie

w rozdziale 7.2.3 dotyczgcym leczenia BSC po progresji choroby.

W tabeli ponizej znajduje sie tygodniowy koszt leczenia wspomagajgcego oraz tygodniowy
koszt leczenia wspomagajgcego przed progresjg choroby przemnozony przez odsetki chorych

stosujgcych dang technologie medyczng w ramach BSC.
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Tabela 11.

Tygodniowy koszt leczenia wspomagajacego przed progresja choroby

7.1.4. Koszty leczenia zdarzen niepozagdanych

Dziatania i zdarzenia niepozgadane wystepujgce w wyniku podania KOB+WEM oraz
stosowania WEM okreslone zostaty na podstawie wynikow Analizy klinicznej [27]. W wariancie
podstawowym analizy uwzgledniono tylko zdarzenia Ill i IV stopnia réznigcych istotnie
statystycznie poréwnywane technologie. Koszt zdarzen niepozgdanych obliczano z
uwzglednieniem czestosci raportowanych zdarzen. Czestos¢ wystepowania danych zdarzen
niepozadanych réznigcych analizowane interwencje przyjeto na podstawie wynikéw Analizy
klinicznej [27]. Dodatkowo a analizie wrazliwosci sprawdzono jaki wpltyw na wyniki bedzie
miato uwzglednienie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych. Zgodnie z danymi
zawartymi w Analizy Klinicznej [27] dziatania niepozgdane byty raportowane w diuzszym
horyzoncie obserwacji niz zdarzenia nieporzadne. W ramach analizy wrazliwosci do dziatan

niepozadanych dodano réwniez wycene krwotoku?.

2 Pomimo braku istotnosci statystycznej pomiedzy oceniang interwencja a komparatorem jest to
dziatanie niepozgdane wystepujgce bardzo czesto w ramieniu interwencji i jego koszt jest znaczacy,
wobec tego uznano za zasadne uwzglednienie tego dziatania niepozgdanego (stopien 3 i 4) w ramach
analizy wrazliwo$ci.
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Tabela 12.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla terapii skojarzonej KOB+WEM i dla
komparatora WEM w analizie podstawowej

Zdarzenie niepozadane KOB+WEM WEM
Rak kolczysto;(torgorkowy skory 2.36% 11,30%
Rogowiak kolzygtokomorkowy 0.79% 7.53%
Centralna retlr;(t)pstla surowicza 2.43% 0,00%

Odwarstwienie siatkowki st. 3 1,97% 0,00%
Biegunka st. 3 6,30% 0,00%
Nadwrazliwos¢ na swiatto st. 3 3,15% 0,00%
Hiperkeratoza st. 3 0,00% 2,09%
Zwigkszone stezenie AspAT st. 3 8,27% 1,67%
Zwiekszone stezenie ALAT st. 3 11,02% 5,86%
Zwigkszone stezenie kinazy o o
kreatynowej st. 3 6,69% 0,00%
Zwigkszone stezenie kinazy o o
kreatynowej st. 4 3,54% 0,00%

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla terapii skojarzonej KOB+WEM i dla
komparatora WEM w analizie wrazliwosci

Zdarzenie niepozadane KOB+WEM WEM
Rak kolczysto;(tor:r;orkowy skory 2.36% 11,30%
Rogowiak kolzygtokomorkowy 1.18% 8.37%
Centralna retlrsl?psatla surowicza 0,00% 0,00%

Odwarstwienie siatkowki st. 3 2,36% 0,00%
Biegunka st. 3 6,30% 0,00%
Nadwrazliwos¢ na swiatto st. 3 3,15% 0,00%
Hiperkeratoza st. 3 0,00% 2,09%
Zwiekszone stezenie AspAT st. 3 8,27% 1,67%
Zwigkszone stezenie ALAT st. 3 11,02% 5,86%

Zwiekszone stezenie kinazy o o
kreatynowej st. 3 6,69% 0,00%

Zwigkszone stezenie kinazy o o
kreatynowej st. 4 3,54% 0,00%
Krwotok 1,18% 0,84%
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Koszty catkowite terapii zaprezentowane w tym podrozdziale pokazane sg z uwzglednieniem
dlugosci leczenia konkretnych zdarzen niepozgdanych. Koszt leczenia zdarzen
niepozagdanych podsumowano w ponizszej tabeli. Szczegotowe kalkulacje przedstawiono
natomiast w kolejnych podrozdziatach opracowania.

Tabela 14.
Podsumowanie kosztu leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)

Koszt w perspektywie ptatnika Koszt w perspektywie wspolnej

Zdarzenie niepozadane

publicznego (PLN) (PLN)
Rak kolczystokomérkowy skoéry
st. 3 . I
Rogowiak kolczystokomorkowy
e . .
Centralna retinopatia surowicza 0,00 0,00
st. 3
Odwarstwienie siatkowki st.3 298,34 298,34
Biegunka st.3 3,78 7,56
Nadwrazliwos$¢ na swiatto st. 3 0,00 0,00
Hiperkeratoza st. 3 152,09 152,09
Zwiekszone stezenie AspAT st. 3 0,00 0,00
Zwigkszone stezenie ALAT st. 3 0,00 0,00
Zwiekszone stezenie kinazy
kreatynowej st. 3 0,00 0,00
Zwiekszone stezenie kinazy
kreatynowej st. 4 0,00 0,00

7.1.4.1. Biegunka

W przypadku wystgpienia biegunki, nalezy stosowac¢ srodki przeciwbiegunkowe. Typowym
leczeniem przeciwbiegunkowym jest stosowanie loperamidu. Procedura leczenia zostata
zaczerpnieta z Analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Yevroy® [2]. Nalezy przez 6 dni
stosowac loperamid w dawce 10 mg na dobe. W aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia

[44] jest tylko jeden lek refundowany zawierajgcy substancje czynng: loperamid.
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Tabela 15.

Koszt leczenia biegunki w perspektywie NFZ i wspoinej

Koszt w
perspektywie Koszt w
platnika perspektywie
publicznego wspolnej (PLN)
(PLN)

Dawka dobowa Diugosc¢

Substancja Dawkowanie (Ma) leczenia (dni)

Loperamidi
hydrochloridu
m

10 mg/dobe
przez 6 dni

7.1.4.2. Hiperkeratoza

Hiperkeratozg nazywamy nadmierne zgrubienie zewnetrznej warstwy skoéry. Sposob leczenia
jest zalezny od rodzaju hiperkeratozy i mozliwej przyczyny. Zidentyfikowano nastepujgce
mozliwosci leczenia hiperkeratozy: krioterapie, laseroterapie, radykalne wyciecia zmian skory
[21]. Ostatecznie w analizie podstawowej sugerujgc sie wysokim stopniem zaawansowania
hiperkeratozy, uwzgledniono wycene radykalnych wycie¢ skéry o $rednicy powyzej 4 cm.
Wyceny punktowe okreslono na podstawie Zatgcznika nr 5a do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [65]. Warto$¢ jednego
punktu wyliczono na podstawie Informatora o umowach [22]. Pozostate koszty wigczono do

analizy wrazliwosci.

Tabela 16.
Koszt leczenia hiperkeratozy w perspektywie NFZ i wspélnej

Wycena Wartosé punktu

punktowa (PLN) Koszt (PLN)

Swiadczenie

Krioterapia

Laseroterapia

Radykalne wyciecie pojedynczej zmiany
skory, srednica wyciecia do 4,0 cm

Radykalne wyciecie pojedynczej zmiany
skory, srednica wyciecia powyzej 4,0 cm

Radykalne wyciecie powyzej 4 zmian skoéry

7.1.4.3. Odwarstwienie siatkowki

W analizie zatozono, ze koszt leczenia odwarstwienia siatkdwki jest rozliczny w ramach

Swiadczenia: odwarstwienie siatkéwki przy leczeniu fotokoagulacjg (laser). Na podstawie
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Zatgcznika 5a do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Zz dnia 5 grudnia 2014 r [65] okreslono jego wycene punktowg, a warto$¢ jednego punktu
zaczerpnieto z Informatora o umowach [22]. Dodatkowo w analizie wrazliwosci rozpatrzono
wycene grupy JGP B81 - duze zabiegi na siatkbwce. Przyjecie takiego zatozenia oparto na
podstawie informacji zawartych w statystykach JGP o zakresach wykonywanych swiadczeh

w ramach tej grupy.

Tabela 17.
Koszt leczenia odwarstwienia siatkéwki w perspektywie NFZ i wspoélnej

Swiadczenie Wycena punktowa Wartosé punktu (PLN) Koszt (PLN)

Odwarstwienie siatkowki
- leczenie fotokoagulacja
(laser)

Tabela 18.
Alternatywny koszt leczenia odwarstwienia siatkowki na podstawie statystyk JGP

Nazwa grupy Srednia wartosé grupy (PLN)

B81 duze zabiegi na siatkowce 5 026,14

7.1.4.4. Rak i rogowiak kolczystokomoérkowy skory

W przypadku okres$lenia kosztu leczenia raka i rogowiaka kolczystokomérkowego wybrano trzy
grupy JGP ze wzgledu na obecnosc¢ rozpoznan C44.0-C44.9 w danej grupie. Wybrane grupy
to: JGP J32 Duze zabiegi skorne, JGP J33 Srednie zabiegi skorne i JGP J47 Duze guzy skory.
Odsetki chorych rozliczanych w ramach wymienionych grup JGP zebrano podczas ankiety
przeprowadzonej wsrdd ekspertow. Ze wzgledu na to, iz grupa JGP J32 ma najwyzszag

wycene, to uwzgledniono jg w analizie wrazliwosci jako wariant maksymalny.
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Tabela 19.

Koszt leczenia raka kolczystokomoérkowego skory

Tabela 20.
Koszt leczenia rogowiaka kolczystokomérkowego

7.1.4.1. Krwotok

Na potrzebe analizy wrazliwo$ci wykonano wycene krwotoku w stopniu 3 i 4. Wyceny
dokonano na podstawie grupy F66 krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie

zachowawcze. Wycene przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21.
Koszt leczenia krwotoku
Swiadczenie Srednia warto$é grupy (PLN)

F66 KRWAWIENIA Z PRZEWODU POKARMOWEGO
- LECZENIE ZACHOWAWCZE

1 324,65
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7.1.4.2. Pozostate zdarzenia niepozgdane

Koszty leczenia pozostatych zdarzen niepozadanych zostaty pominiete w analizie

Z nastepujgcych wzgledow:

W  przypadku nadwrazliwosci na $wiatto stopnia =3 nalezy przerwaé leczenie
kobimetynibem i wemurafenibem do uzyskania zlagodzenia objawow do stopnia <1.
Leczenie moze zostaC wznowione bez zmiany dawkowania kobimetynibu [7] Dawka
wemurafenibu powinna by¢ zmniejszona zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy
zaleci¢ wszystkim pacjentom unikanie ekspozycji na swiatto stoneczne w trakcie leczenia
wemurafenibem. Podczas przyjmowania produktu leczniczego, w celu ochrony przed
poparzeniami stonecznymi pacjenci powinni nosi¢ odziez ochronng oraz stosowac filtry
przeciwstoneczne o szerokim zakresie ochrony ultrafiolet A (UVA)/ultrafiolet B (UVB) oraz
balsamy do ust (wskaznik ochrony przeciwstonecznej 230), kiedy przebywajg na zewnatrz
[11]. W zwigzku z powyzszymi zaleceniami koszt leczenia przyjeto w analizie jako zerowy.
Retinopatie surowiczg mozna opanowaé¢ poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie
dawki lub zakonhczenie leczenia [7] z tego powodu nie uwzgledniono kosztu leczenia
retinopatii w modelu.

Zwiekszone stezenia ALAT i AspAT zalicza sie do nieprawidtowych warto$ci parametrow
laboratoryjnych oceniajgcych czynnos¢ watroby. Aby poprawi¢ wyniki stezen ALAT
i AspAT nalezy zmieni¢ dawkowanie kobimetynibu [7] i wemurafenibu [11]. Brak potrzeby
dodatkowego leczenia implikuje zerowy koszt danego dziatania niepozgdanego.
Wykazano istotng statycznie réznice w wystepowaniu nastepujacych dziatan
niepozgdanych: gorgczki, odwodnienia i hipofosfatemii. Dziatania te uwzgledniano tylko w
analizie wrazliwosci. Ze wzgledu na potencjalnie marginalny wptyw leczenia tego dziatania

niepozgdanego na wyniki analizy nie uwzgledniono jego wyceny.

7.2.Koszty leczenia po progresji choroby

Na podstawie wynikéw badah witgczonych do Analizy klinicznej okreslono, ze chorzy
w przypadku braku powodzenia terapii poddawani sg czesto kilku, a nawet kilkunastu terapiom
[19]. W zwigzku z tym faktem oraz w oparciu o wyniki badania ankietowego przyjeto, ze po
wystgpieniu progresji leczenia chorzy bedg skierowani na leczenie nastepujgcymi

technologiami medycznymi:
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Ipilimumab;

Chemioterapia;
BSC.

W ponizszej tabeli na podstawie informacji zebranych od ekspertow przedstawiono odsetki
chorych stosujgcych leczenie wyzej wymienionymi technologiami. Alternatywnie w analizie
wrazliwosci zbadano jaki wptyw na wyniki analizy bedzie miato zatozenie, ze wszyscy chorzy
po progresji otrzymujg terapie ipilimumabem lub chemioterapig, lub przechodzg w 100% na
najlepsze leczenie wspomagajgce. Przyjeto, ze druga linia leczenia nie zalezy od leczenia
pierwszej linii.

Tabela 22.
Odsetek chorych leczonych dang technologia po progresji choroby

7.2.1. Koszt terapii ipilimumabem

Na podstawie danych zawartych w programie lekowym [44] leczenia czerniaka skory lub bton
Sluzowych ipilimumabem czas trwania terapii w przypadku dobrej tolerancji i uzyskania
obiektywnych korzysci moze trwac do 10 tygodni, w tym 4 podania dawki 3mg/kg w tygodniach
1., 4., 7. i 10. Koszt leku wyznaczono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia [44]. Poniewaz lek jest dostepny w postaci 90-minutowego wlewu dozylnego
doliczono koszt porady ambulatoryjnej w wysokosci 104 PLN za kazde podanie leku [68].
Koszt monitorowania terapii wyznaczono z Zarzgdzenia Prezesa NFZ [63]. Ostatecznie do

analizy wtgczono sumaryczny koszt terapii w wysokosci 373 246,56 PLN.
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Tabela 23.

Wycena terapii ipilimumabem

Czas LIEZ58 Koszt Sumaryczn
trwania Tygodniow Kosztleku swiadczen Koszt e — y koszt

terapii y koszt w terapii w zwigzku podania ania terapii terapii
(tygodnie) leku (PLN) (PLN) z polgzﬂlem leku (PLN) (PLN) (PLN)

Substancja

Ipilimumab 37 256,11 | 372 561,08 373 246,56

7.2.2. Koszt chemioterapii

Na podstawie danych zebranych podczas ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow
wyznaczono najczesciej stosowane schematy chemioterapii w leczeniu po progresji choroby.
W celu okreslenia dokfadnego kosztu poszczegdlnych substancji czynnych wchodzgcych
w sktad okreslonych schematéw chemioterapii (w ramach Obwieszczenia MZ dostepnych jest
czesto kilka, kilkanascie prezentacji danego leku) wykorzystano dane refundacyjne NFZ do
ustalenia udziatdw poszczegdlnych prezentacji lekow w ramach danej substancji czynnej.
Nastepnie przy pomocy okreslonych udziatdow oraz aktualnego Obwieszczenia MZ [44]
obliczono $rednig cene za 1 mg danej substancji. W przypadku lomustyny, substancji czynnej
wchodzgcej w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski, przyjeto wycene
z Zalgcznika nr 1 do zarzgdzenia nr 87/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 grudnia 2015 r (import
docelowy) [66]. Jako warto$¢ jednego punktu przyjeto 52 PLN.

Tabela 24.
Koszt lomustyny

Wartos¢ Wartos¢ pkt Koszt 1 mg

Nazwa swiadczenia punktowa (PLN) (PLN)

Procedura podania leku zawierajacego substancje
czynng (Lomustinum) 100 mg

Ponizsza tabela zawiera informacje dotyczgce odsetka stosowanych schematow

chemioterapii na podstawie danych zebranych od ekspertéw.
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Tabela 25.
Odsetek chorych leczonych dana technologia po progresji choroby

Do analizy ekonomicznej wigczono tylko koszty leczenia chemioterapiami, ktdrych odsetek
wynosi powyzej 5%. Na podstawie informacji zawartych w Zatgczniku do zarzgdzenia Prezesa
NFZ Nr 36/2004 [62] oraz publikacji Bois 2003 [18] wyznaczono schematy dawkowania.

Tabela 26.
Schematy dawkowania chemioterapii uzyte w analizie

* |.V.(fac. intra vene/intravenosus) - dozylnie;
** P.0.(fac. per 0s) - doustnie;
*** AUC 7,5 na podstawie Bois 2003 [19] to 550 mg/m2.
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Przyjeto, iz podanie chemioterapii odbywa sie w ramach porad ambulatoryjnych zwigzanych
z chemioterapig [66]. Przy uzyciu danych z aktualnego Obwieszczenia MZ [44] wyznaczono

tygodniowe koszty stosowania chemioterapii, ktdre przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27.
Koszt tygodniowy poszczegolnych chemioterapii

Na podstawie wyznaczonych udziatdbw i kosztow wyliczono sredni tygodniowy koszt
chemioterapii po progresji choroby.

Tabela 28.
Koszt tygodniowy chemioterapii wazony udziatami

Chorzy z populacji docelowej wymagajg monitorowania postepéw choroby. Koszty Swiadczen

z tym zwigzanych w przypadku chorych, ktérzy zakwalifikowali sie do programu lekowego sg
rozliczane ryczattowo. W przypadku chorych, ktérzy otrzymujg chemioterapie lub pozostajg
pod najlepsza opiekg standardowa, koszty monitorowania chorego sg naliczane odrebnie
w zaleznosci od ilosci Swiadczen jakie dany chory pobiera. Dane dotyczace ilosci
poszczegoélnych swiadczehn w miesigcu jakg pobiera przecietny chory leczony chemioterapig
uzyskano w wyniku przeprowadzenia ankiety wéréd ekspertéw klinicznych. Zgromadzone

informacje prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 29.
Przecietha miesigeczna czestos¢ korzystania z poszczegdélnych sSwiadczen przez
chorych poddanych chemioterapii
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Wycene punktowg $wiadczenia wraz z nazwg zarzgdzenia na podstawie, ktdrego przyjeto

wyceny punktowe swiadczenh zestawiono w ponizszej tabeli. Warto$¢ jednego punktu (PLN)
wyznaczono Kkorzystajgc z Informatora o umowach NFZ [22]. Dla kazdego produktu
kontraktowanego wybrano losowo trzy Oddziaty Wojewddzkie, nastepnie w kazdym
z Oddziatéw wybrano losowo trzech Swiadczeniodawcéw z ktérych zebrano dane dotyczace
wartoéci jednego punktu w PLN. Dla kazdego produktu zsumowano liczbe i kwote kontraktu
z wybranych wczeéniej Swiadczeniobiorcow, skad wyliczono $rednig cene produktu. Wyceny
Swiadczen wyznaczone na podstawie zarzgdzen Prezesa NFZ dostosowano do wskazan

ekspertéw klinicznych.
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Tabela 30.

Wyceny punktowe oraz wyceny wartosci jednego punktu dla poszczegélnych swiadczen

Swiadczenie

Tomografia komputerowa
TK: badanie gtowy bez
wzmocnienia
kontrastowego

TK: badanie glowy ze
wzmochieniem
kontrastowym

TK: badanie gtowy bez i ze

wzmochieniem
kontrastowym

Rezonans magnetyczny
MR: badanie glowy bez
wzmochienia
kontrastowego

Rezonans magnetyczny
MR: badanie glowy bez i ze
wzmocnieniem
kontrastowym

PET-CT

Scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny)

Biopsja kosci — inne kosci
(miednica)

Wycena punktowa

Rodzaj swiadczenia

Koszt jednego punktu

Koszt jednego

Referencja

(PLN) swiadczenia (PLN)

. " Zatacznik nr 1b do zarzgdzenia

18,00 Baf:ﬂﬂ'autt‘;?(‘)‘s\?g?f" 8,15 146,68 Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ
P ) z dnia 5 grudnia 2014 r.

. " Zatacznik nr 1b do zarzgdzenia

25,00 Baf:ﬂﬂ'autt‘;?(‘)‘s\?g?f" 8,15 203,72 Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ
P ) z dnia 5 grudnia 2014 r.

Badania tomoarafii Zatacznik nr 1b do zarzgdzenia

30,00 kom uterov?e' 8,15 244,46 Nr 79/2014/DS0OZ Prezesa NFZ
P ! z dnia 5 grudnia 2014 r.

Badania rezonansu Zatacznik nr 1b do zarzgdzenia

45,00 maanetvcznedo 8,44 379,81 Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ
gnety 9 z dnia 5 grudnia 2014 r.

. Zatacznik nr 1b do zarzgdzenia

60,00 B?::”r']ae el 8,44 506,42 Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ
gnety 9 z dnia 5 grudnia 2014 r.

. Zatacznik nr 1 do zarzgdzenia

Swiadczenie n/d 3 300,00 3 300,00 Nr 88/2013/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 18 grudnia 2013 r.

Badania medvevn Zatgcznik nr 1b do zarzadzenia

42,00 e Y 9,27 389,49 Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ
! z dnia 5 grudnia 2014 r.

. Zatacznik nr 5a do zarzgdzenia

20,00 Swiadczenia w zakresie 10,14 202,79 Nr 79/2014/DSOZ

onkologii

Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia
2014 r.
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Swiadczenie

Hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z
chemioterapia u
dorostych/zakwaterowanie

Hospitalizacja jednego
dnia w pozostatych
przypadkach

Kompleksowa porada
ambulatoryjna

Porada ambulatoryjna

Wizyta u onkologa

Wizyta u dermatologa

Wycena punktowa

10,00

Rodzaj swiadczenia

Leczenie szpitalne

Koszt jednego punktu
(PLN)

52,00

Koszt jednego
swiadczenia (PLN)

520,00

Referencja

Zatacznik nr 1e do zarzadzenia
nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z
dnia 5 grudnia 2014 r.

3,00

Leczenie szpitalne

52,00

156,00

Zatgcznik nr 1e do zarzadzenia
nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z
dnia 5 grudnia 2014 r.

3,00

Leczenie ambulatoryjne

52,00

156,00

Zatacznik nr 1e do zarzgdzenia
nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z
dnia 5 grudnia 2014 r.

2,00

Leczenie ambulatoryjne

52,00

104,00

Zatgcznik nr 1e do zarzadzenia
nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z
dnia 5 grudnia 2014 r.

2,00

Leczenie ambulatoryjne

52,00

104,00

Zatgcznik nr 1e do zarzadzenia
nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z
dnia 5 grudnia 2014 r.

2,00

Leczenie ambulatoryjne

52,00

104,00

Zatacznik nr 1e do zarzgdzenia
nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z
dnia 5 grudnia 2014 r.
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W wariancie podstawowym przyjeto, ze tomografia komputerowa (TK) oraz rezonans
magnetyczny (RM) bedg wykonywane tylko dla czesci ciata jakg jest glowa (zatozenia
dokonano w oparciu o opinie eksperta klinicznego). Przyjeto, ze TK bedzie wykonywana ze
wzmocnieniem kontrastowym (pozostate mozliwe rodzaje przeswietlen gtowy sg testowane
w analizie wrazliwosci). W przypadku RM z powodu braku danych zatozono, ze 50% chorych
bedzie miato przeswietlenie bez wzmocnienia kontrastowego, natomiast druga potowa bedzie
miata wykonywane badanie bez i ze wzmocnieniem kontrastowym. W analizie wrazliwos$ci
dodano wariant minimalny, gdzie wszyscy chorzy majg wykonany rezonans magnetyczny
gtowy bez wzmocnienia kontrastowego oraz wariant maksymalny gdzie wszyscy chorzy majg

wykonane badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym.

Wycene dnia hospitalizacji dla obu typow terapii (chemioterapia lub BSC) przyjeto na
podstawie Swiadczenia ,hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig
u dorostych/zakwaterowanie” (,hospitalizacja jednego dnia w pozostatych przypadkach”

zostata przyjeta w wariancie minimalnym analizy wrazliwosci).

Wizyte u onkologa oraz wizyte u dermatologa wyceniono tak samo jak porade ambulatoryjng

w ramach chemioterapii.

Wycene biopsji szpiku kostnego przyjeto jak dla swiadczenia o nazwie: "Biopsja kosci — inne

kosci (miednica)”.

Pozostate wyceny przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Fundusz Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [65]. Finalny, tygodniowy
koszt Swiadczen dla chorych leczonych chemioterapig (biorgc pod uwage liczbe
poszczegoélnych swiadczen w miesigcu wskazanych przez ekspertéw klinicznych) zestawiajg

ponizsze tabele.

Tabela 31.
Tygodniowy koszt swiadczen zwigzanych z monitorowaniem chorego leczonego
chemioterapig w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspodlne;.
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7.2.3. Koszt BSC

W celu wyznaczenia kosztu zwigzanego z leczeniem wspomagajgcym potrzebne jest

wyznaczenie kosztéw:

leczenia przeciwbolowego;

postepowania przeciw zaparciom;

lekdéw stosowanych w przerzutach nowotworowych do kosci;
radioterapii paliatywnej;

opieki paliatywnej;

kosztéw zwigzanych z monitorowaniem.

Powyzsze kategorie kosztowe, tak jak odsetki chorych stosujgcych dane leczenie, zostaty
zidentyfikowane na podstawie ankiety przeprowadzonej ws$rdd ekspertéw klinicznych.
W ponizszej tabeli umieszczono czesto$é stosowania poszczegdlnych technologii na

podstawie danych zebranych z opinii ekspertow.

Tabela 32.
Odsetek chorych stosujgcych dane leczenie BSC
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7.2.3.1. Koszt leczenia przeciwbdlowego

Na podstawie publikacji Jarosz 2002 [23] okres$lono, ze bol nowotworowy moze byé skutecznie
leczony farmakologicznie u 80%-90% chorych. Zgodnie z publikacjg dokonano wyceny lekéw
przyjmowanych przez chorych w trakcie leczenia bélu nowotworowego. Wedtug zatozen
drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, nalezy stosowac analgezje wtasciwg dla
danego stopnia bdlu, po czym zwigkszac jg az do jego opanowania. Gdy bdl jest silny lub gdy
nadal nie udaje sie go usmierzy¢ w sposdb zadowalajgcy, siega sie po silne opioidy [4].
Zgodnie z powyzszym opisem, w niniejszej analizie, ze wzgledu na analizowane wskazanie

przyjeto, ze chorzy w ramach terapii przeciwbolowej leczeni sg silnymi opioidami:

morfina doustna i pozajelitowa;

fentanyl przezskorny i przezsluzuwkowy;
metadon doustny;

oksykodon doustny;

buprenorfina doustna i przezskérna.

Ze wzgledu na brak dokfadnych oszacowan co do wielkosci zuzywanych dawek
poszczegoblnych opioidow (bardzo duze przedziaty podawane w charakterystykach produktow
leczniczych), przyjeto, ze chorzy zuzywajg 1 DDD dziennie. Wartosci przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Liczba DDD poszczegdlnych opioidéow w ramach leczenia bélu nowotworowego
Substancja DDD (mg) Droga podania
100,00 Doustna
Morfina
30,00 Pozajelitowa
Oksykodon 75,00 Doustna
0,60 Nosowa
Fentanyl
1,20 Przezskorna
. 1,20 Podjezykowa
Buprenorfina
1,20 Przezskorna
Metadon 25,00 Doustna
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W celu wyznaczenia ceny za miligram poszczegdlnych lekéw postuzono sie nastepujgcym
schematem: dokonano obliczenia zrefundowanych DDD za okres styczen-grudzieh 2015.
Obliczono srednig wazong udziatu sprzedanych DDD w catkowitej sprzedazy wzietych pod
uwage substanciji. Wszystkie leki przeciwbdlowe przyjmowane w ramach terapii BSC, sg
obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatno$cig ryczaitowa, bgdz bezpfatnie [44]. W celu
oszacowania wielko$ci mg w kazdym opakowaniu lekow przezskérnych (buprenorfina oraz

fentanyl), postuzono sie nastepujgcym algorytmem:

wyznaczono maksymalng liczbe godzin stosowania jednego plastra: 72 h;
wyznaczono liczbe mg uwalniang przez godzine w przypadku kazdego plastra;
wyznaczono rzeczywistg zawarto$¢ opakowania w mg, jako iloczyn powyzszych
wartoéci (uwalnianej liczby mg przez godzine, sredniej liczby godzin uzycia jednego
plastra oraz liczby plastréw w opakowaniu).

W ponizszej tabeli zaprezentowano koszt leczenia przeciwbdlowego przyjety w analizie,

szacowany zgodnie z powyzszym opisem.

Tabela 34.
Koszt leczenia przeciwbolowego uwzgledniony w analizie

Swiadczenie Koszt NFZ/tydzien (PLN) Koszt wspolny/tydzien (PLN)

Leczenie przeciwbolowe

7.2.3.2. Koszt postepowania przeciw zaparciom

Powotujgc sie na publikacje Leppert 2009 [32] przyjeto zatozenie, ze w celu zmniejszenia
zapar¢ zwigzanych z przyjmowaniem lekow przeciwbolowych nalezy zastosowac rotacje
stosowanych opioidow oraz wprowadzi¢ odpowiednig diete. Koszt postepowania przeciw

zaparciom przyjeto jako zerowy.
7.2.3.3. Koszt lekow stosowanych w przerzutach nowotworowych do kosci

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [44] oraz charakterystyk produktéw
leczniczych [12; 6] przyjeto, ze w leczeniu powiktan kostnych zwigzanych z czerniakiem
ztosliwym mogg by¢ stosowane dwie substancje aktywne: kwas zoledronowy oraz kwas
klodronowy. Ze wzgledu na fakt, ze czes¢ preparatdow zawierajgcych kwas pamidronowy nie

ma wskazania w leczeniu przerzutdow czerniaka ztosliwego do kosci [9, 8] zrezygnowano
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z uwzglednienia kwasu pamidronowego w analizie. Ceny lekéw zawierajgcych kwas
zoledronowy i klodronowy wyznaczono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia. Jednostkowg cene substancji aktywnej wyznaczono jako srednig wazong udziatami
w rynku cen poszczegoélnych preparatéw. Do wyznaczania udziatdbw wykorzystano dane
refundacyjne od stycznia do wrzesnia 2015 roku. Tygodniowe dawki lekéw wyznaczono na
podstawie ich charakterystyk produktéow leczniczych (4 mg raz na 3 tygodnie dla kwasu
zoledronowego i 1600mg dziennie dla kwasu klodronowego). Wartosci na podstawie ktorych

dokonano opisanych oszacowan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Ceny i udzialy w rynku lekéw stosowanych w leczeniu przerzutéw czerniaka ztosliwego
do kosci

Kosz w Udziat w
perspektywie rynku (apteka
wspolnej/mg i katalog

(wazony chemioterapii

udziatem)

Dawka Koszt NFZ/mg
tygodniowa (wazony
(mg) udzialem)

Dawka
tygodniowa

Substancja

Rodzaj

czynna refundaciji

Refundacja w
Acidum ramach lekéw | 4 mg raz na
740) (e[ olpl[el¥Ig| dostepnych w | 3 tygodnie 1,33 29,35 31,23 0.64
aptece
8 Refundacja w
D ramach 43r't‘;9’gg’(‘jznir"aa 1,33 24,10 24,10 013
chemioterapii
Refundacja w
Dinatrii ramach lekéw | 1600 mg
el[slelgelpssil dostepnych w | dziennie 11200,00 0,007 0,008 0.23
aptece

Na podstawie powyzszych danych oszacowano tygodniowy koszt terapii farmakologicznej
zwigzanej z leczeniem przerzutow nowotworowych do kosci. Po uwzglednieniu wskazanych
przez ekspertow klinicznych odsetkow chorych stosujgcych omawiane leczenie uzyskano

koszt tygodniowy zestawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Oszacowany tygodniowy koszt terapii farmakologicznej
ztosliwego do kosci

przerzutéw czerniaka

Tygodniowy koszt

REEEE] TR w perspektywie wspalnej

Tygodniowy koszt NFZ

Leki stosowane w przerzutach
nowotworowych do kosci
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7.2.3.4. Koszt radioterapii przerzutow nowotworowych do kosci oraz radioterapii

paliatywnej

W populacji chorych na czerniaka skoéry stosowana jest radioterapia paliatywna oraz
radioterapia przerzutdw do kosci [18]. Dane dotyczace aktualnej praktyki stosowania
radioterapii paliatywnej czerniaka zto$liwego oraz radioterapii jego przerzutow do kosci
uzyskano w wyniku przeprowadzenia ankiety wsrdd ekspertow klinicznych. Eksperci wskazali
przecietng liczbe dni hospitalizacji zwigzang z radioterapig. Uzyskane wartosci zestawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Przecietna liczba dni hospitalizacji zwigzana w wykonaniem radioterapii u chorych na
czerniaka skory

Liczba dni hospitalizacji zwigzana z wykonaniem
radioterapii:

Rodzaj radioterapii:

Radioterapia przerzutéw do kosci

Radioterapia paliatywna

Koszt jednego dnia hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem radioterapii oszacowano na
podstawie Katalogu $wiadczen odrebnych (Zatgcznik nr 2 do zarzgdzenia Nr
81/2014/DS0OZ [67]). Oszacowanie przedstawiono w ponizszej tabeli. Naswietlanie
przerzutdow do kosci jest z reguly terapig paliatywng [54]. W ankiecie przeprowadzonej wsrod
ekspertéw klinicznych uwzgledniono pytania dotyczgce odsetkéw chorych, u ktérych stosuje
sie radioterapie paliatywng i radioterapie przerzutow do kosci. Poniewaz te dane sie naktadaja,
to w celu unikniecia kumulacji kosztow odsetek chorych do stosowania radioterapii paliatywnej
wigczony do analizy jest roznicg odsetkow radioterapii paliatywnej i przerzutow do kosci
podanych przez ekspertéw klinicznych. W zwigzku ze wskazang przez ekspertéw klinicznych
mniejszg liczbg wymaganych dni hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem radioterapii
przerzutow do kosci przyjeto, ze chorzy bedg wymagali mniejszej liczby hospitalizacji niz
pozostali chorzy poddawani radioterapii paliatywnej z innych przyczyn. Na podstawie Katalogu
radioterapii (Zatgcznik nr 4 do zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ [67]) przyjeto, ze radioterapia
przerzutdw do kosci oraz radioterapia paliatywna jest rozliczana na podstawie swiadczen
zestawionych w ponizszej tabeli. Wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora
o umowach NFZ [22].
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Tabela 38.
Wycena swiadczen z zakresu radioterapii

Wartos¢ punktu
(PLN/pkt)

Wycena swiadczenia
(PLN)

Rodzaj radioterapii: Wycena punktowa

Radioterapia przerzutéw
do kosci 52,00 52,00 2 704,00
Radioterapia paliatywna 52,00 52,00 2704,00
Hospitalizacja do
teleradioterapii >17 r. 3,00 52,00 156,00
zycia

Na podstawie powyzszych danych oszacowano przecietny tygodniowy koszt radioterapii

przerzutdw do kosci i radioterapii paliatywnej.

Tabela 39.
Koszt wykonania radioterapii przerzutow do kosci i radioterapii paliatywnej
w przeliczeniu na tydzien

Tygodniowy koszt w

Rodzaj terapii Tygodniowy koszt NFZ (PLN) perspektywie wspéinej (PLN)

Radioterapia przerzutéw do kosci 64,03 64,03

Radioterapia paliatywna 74,25 74,25

W tabeli ponizej znajdujg sie odsetki chorych kwalifikujgcych sie do wymienionych $wiadczen,

zebrane podczas przeprowadzonej ankiety wsrod ekspertéw klinicznych.

Tabela 40.
Odsetki chorych kwalifikujacych sie¢ do radioterapii przerzutéow do kosci i radioterapii
paliatywnej

Odsetek chorych w pierwszym roku po progresiji

Rodzaj terapii choroby

Radioterapia przerzutéow do kosci 0,37

Radioterapia paliatywna 0,07

7.2.3.5. Koszt opieki paliatywnej

Opieka paliatywna jest waznym skfadnikiem leczenia chorych na zaawansowane choroby
nowotworowe. W niniejszej analizie przyjeto, ze opieka paliatywna moze sie odbywac
w hospicjum domowym lub hospicjum stacjonarnym. Informacje te zaczerpnieto z Analizy

weryfikacyjnej AOTMIT [61], podobnie jak przecietng liczbe dni jakg chory przebywa w
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hospicjum. Koszt jednego dnia przebywania chorego w hospicjum domowym lub stacjonarnym
oszacowano na podstawie Informatora o umowach NFZ [22]. Odsetek chorych
przebywajgcych w hospicjum domowym przyjeto na podstawie publikacji Leppert 2010 [31].
W publikacji tej stwierdzono, ze chorzy majg nieréwnomierny dostep do opieki paliatywnej.
Dostep do opieki w hospicjach domowych jest bardzo zréznicowany w zaleznos$ci od regionu
Polski. Dostep do tego typu opieki ma od 35% do 90% chorych. W wariancie podstawowym
analizy przyjeto, ze 63% ($rednia arytmetyczna z przytoczonych wczesniej wartosci skrajnych)
chorych ma dostep do hospicjum domowego, a pozostali chorzy sg leczeni w hospicjach
stacjonarnych. W minimalnym wariancie analizy wrazliwosci (Rozdziat 10.) przyjeto, ze
odpowiednio 100% chorych bedzie sie leczyto w hospicjum domowym, natomiast w wariancie

maksymalnym przyjeto, ze 100% chorych bedzie sie leczyto w hospicjum stacjonarnym.

Tabela 41.
Wycena tygodniowego kosztu opieki paliatywnej

Koszt
tygodniowy
wazony
udziatami (PLN)

Koszt za Koszt Koszt Odsetek
osobodzien roczny | tygodniowy korzystajacych ze
swiadczenia

Rodzaj Liczba

swiadczenia dni

Opieka w
hospicjum 2 362,86
domowym

- 56,07
Opieka w
hospicjum 19,00 203,37 3 864,09 74,06 0,38
stacjonarnym

7.2.3.6. Koszt monitorowania

Chorzy z populacji docelowej wymagajg monitorowania postepéw choroby. W przypadku
chorych, ktérzy otrzymujg BSC, koszty monitorowania chorego naliczono analogicznie jak
koszty monitorowania w chemioterapii (rozdziat 7.2.2), korzystajgc z innych czestosci
pobieranych swiadczenh, wskazanych przez ekspertow klinicznych. Czestosci korzystania ze
Swiadczen prezentuje ponizsza tabela. Nie naliczono kosztéw monitorowania chorym
poddanym opiece hospicyjnej. Przyjeto, ze Ci chorzy znajdujg sie w stanie terminalnym i nie
wymagajg oceny skutecznosci stosowanych terapii kontrolowania przebiegu choroby, a jednie

opieki paliatywnej majgcej na celu podwyzszenie ich jakosci zycia [8].
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Tabela 42.
Przecietna miesieczna czesto$é¢ korzystania przez chorych z poszczegdélnych
Swiadczen w zaleznosci od otrzymywanego leczenia - BSC

Uzyskane wartosci tygodniowego kosztu monitorowania chorego leczonego BSC zestawia

ponizsza tabela.

Tabela 43.
Tygodniowy koszt Swiadczen zwigzanych z monitorowaniem chorego leczonego BSC
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspélnej
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7.3.Koszty posrednie choroby

Przy ocenie kosztéw posrednich nalezy zwréci¢ uwage na istnienie tzw. kosztow realnych
i ptatnosci transferowych. O kosztach realnych mozna méwi¢ wtedy, gdy srodki sg zuzywane
na produkcje débr i ustug. Zuzycie tych srodkéw w jednym obszarze redukuje mozliwos¢
produkowania dobr i ustug w innym obszarze. Ptatnosci transferowe sg z kolei przeniesieniem
srodkéw od jednego podmiotu do drugiego. Przyktadami takich ptatnosci mogag by¢ renty
i emerytury wyptacane przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS). Suma przeptywdw
w ramach spofeczenstwa w tym przypadku jest zerowa. Platnosci transferowych nie

uwzglednia sie zatem przy szacowaniu kosztéw posrednich.

W ocenie kosztéw posrednich stosowane sg dwie metody: metoda kapitatu ludzkiego (HCA,
ang. human capital approach) oraz metoda frykcyjna (FCA, ang. friction cost approach).
Metoda kapitatu ludzkiego opiera sie na zatozeniu braku systemowego bezrobocia — co nie
jest spetnione na polskim rynku pracy, dlatego autorzy analizy zdecydowali sie na
wykorzystanie metody kosztéw frykcyjnych, ktéra nie wymaga dokonywania tego zatozenia
[26]. Metoda frykcyjna opiera sie na zatozeniu, ze koszty sg generowane w okresie odejscia
chorego z pracy do momentu zastgpienia go przez nowego pracownika. Wartosci niezbedne
do oszacowania kosztu posredniego metodg frykcyjng (stopa bezrobocia, ilo$é
przepracowanych w ciggu roku godzin, PKB oraz ilo$¢ aktywnych zawodowo oso6b) przyjeto
na podstawie publikacji Gtéwnego Urzedu Statystycznego [69; 51; 28]. Zgodnie z prawem
malejgcej produktywnosci pracy, kolejne naktady jednostek pracy generujg coraz mniejszy
przyrost produkcji. Wobec tego kalkulacje oparte o warto§¢ PKB na pracujgcego, jako miary
jednostkowej wydajnosci pracy moze prowadzi¢ do zawyzenia uzyskiwanych wynikow.
Wartos¢ PKB na jednego pracownika zostata przemnozona przez wspétczynnik korekcyjny
wielkosci 0,65 [50]. Na podstawie zgormadzonych danych wyznaczono wartos¢ PKB
przypadajacg na jednego pracownika. Zatozono, ze liczba dni roboczych w roku wynosi 250.
Wartos¢é tg pomniejszono o 26 dni ptatnego urlopu. llos¢ godzin przepracowywanych w ciggu
tygodnia przyjeto na podstawie danych GUS [28]. Dlugos¢ okresu frykcyjnego okreslono na
podstawie publikacji Narodowego Banku Polskiego [50]. Wspotczynnik elastycznosci
odzwierciedlajgcy, jakg cze$¢ zadan pracownika zakanczajgcego prace w skutek choroby
przejmujg pozostali pracownicy przyjeto na poziomie 80% (strata produkcji jest o 20%
mniejsza, niz wartos¢ pracy nieobecnego pracownika) [25]. Wiek emerytalny przyjeto na

poziomie 67 lat [57]. Biorac pod uwage, ze na poczatku badan klinicznych, o ktére oparta jest
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niniejsza analiza chorzy mieli wskaznik ECOG na poziomie 0 lub 1 (wiec pozwalajacy na
prowadzenie aktywnego zycia zawodowego) oraz trudnosci w oszacowaniu stanu zdrowia jaki
zmusza chorego do zakonczenia zycia zawodowego zatozono, ze chory zakancza prace

w momencie progresji choroby (modelowanie kosztu w oparciu o PFS).

Koszty spoteczne zwigzane ze spadkiem produktywnosci pracownika wywotanej chorobg
(prezenteizm) nie byly szacowane oddzielnie. Ze wzgledu na fakt, ze w analizie
wykorzystywano wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia oceniany z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D zawierajgcego pytanie dotyczgce mozliwosci wykonywania przez
chorego czynnosci zawodowych, przyjeto, ze koszty prezenteizmu zostaty inkorporowane po

stronie efektow zdrowotnych.

Zestawienie danych wykorzystanych do oszacowania kosztow posrednich zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 44.

Wartosci wykorzystane do oszacowania kosztow posrednich wraz ze zrédtami danych

Uwagi do przyjetego

Parametr Wartos$é Zrédto
parametru

Wartos¢ godziny pracy Obliczenia na podstawie
(PLN) 39,09 GUS Brak

USTAWA z dnia 11 maja

2012 r. o zmianie ustawy

0 emeryturach i rentach z
Wiek emerytalny (lata) 67,00 Funduszu Ubezpieczen Brak

Spotecznych
oraz niektérych innych
ustaw)[57]
Godziny pracy rocznie 1 802,08 GUS [51] Brak
Stopa bezrobocia 0,12 GUS [51] Brak
Przyjeto srednig dla os6b
Okres frykcyjny 989 Badanie ankietowe znajdujacych prace,
(tygodnie) ’ pracodawcéw NBP [50] wartosci odczytane z
wykresu

Elastycznosé 0,80 Koopmanschap 1995 [25] Brak
Liczba dni roboczych 250,00 Zatozenie Brak
Liczba dni urlopu 26,00 Zatozenie Brak
PKB w 2014 roku 1719 097 000 000,00 GUS [51] Brak

PKB przypadajace na Obliczenia na podstawie
jednego zatrudnionego 108 380,03 GUS Brak
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Uwagi do przyjetego
parametru

Parametr Wartosé Zrédto

Wspoétczynnik

korekcyjny 0,65 Raport Ernst & Young [36] Brak
Skorygowane PKB Obliczenia wiasne na
przypadajace na 70 447,02 podstawie GUS i raportu Brak
jednego zatrudnionego Ernst&Young

Koszt dnia pracy,
utracona dobowa
produktywnos¢ chorego
(PLN)

Oszacowanie wifasne na
136,63 podstawie danych GUS Brak
[69, 45, 46]; rozdziat 7.3

7.4.Catkowity koszt réznigcy

Calkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w

ponizszych tabelach.
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8. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania KOB+WEM vs WEM w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano niejednorodny model Markowa dostarczony przez Zamawiajgcego
[49]. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich. Szczegdtowe informacje dotyczace

struktury modelu przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby
[1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenc;ji

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dostarczony przez Zamawiajgcego

model pozwalat na ustalenie horyzontu analizy do 30 lat. W analizie wykorzystano horyzont
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czasowy wynoszgcy 30 lat. Taki horyzont byt juz wcze$niej wykorzystywany w analizach

ekonomicznych we wnioskowanej jednostce chorobowej, w tym dla inhibitorow BRAF [38].
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.

W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),

2. progresja choroby (PPS),

3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem tygodnia. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na
poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono Srednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu

a dla obliczonej $redniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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Chory pozostajacy w stanie PFS generowat koszty opieki standardowej przypisane dla tego

stanu.

Stan PPS jest stanem przejsciowym, czyli stanem, do ktérego chory moze trafi¢, ale nie musi.
Czes¢ chorych przechodzgc do stanu PPS otrzymuje aktywne leczenie (chemioterapia lub
ipilimumab) lub otrzymuje jedynie leczenie wspomagajace, poniewaz nie kwalifikuje sie do

dalszego aktywnego leczenia ze wzgledu na zbyt staby stan zdrowia.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. z PFS oraz PPS.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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8.2.Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

PFS

PrawdopodobiehAstwo pozostania w stanie PFS zostato okreslone za pomocg dopasowania
rozktadu parametrycznego do danych KM opisujgcych czas jaki chory pozostawat w stanie
PFS w badaniu coBRIM [30, 49]. Uzycie funkcji parametrycznej wymaga oszacowania
nieznanych parametrow tej funkcji. Do rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono:
Weibulla, Logarytmiczno-logistyczng, Logarytmiczno-normalng, Gompertza, Gamma oraz
Wyktadniczg. Parametry wymienionych funkcji zostaly uzyskane od Zamawiajgcego.
Parametry funkcji wraz z warto$ciami Akaike oszacowano przy pomocy programu SAS v9.23
(uzyskane wartosci AIC zamieszczono w zatgczniku w rozdziale 15.3.). | NEGczNEINII5EG
.
.
I = podstawie analizy dopasowania w ujeciu ilosciowym (analiza
wartosci AIC) oraz jakosciowej (analiza wykresu dopasowania modelowanej krzywej do
danych empirycznych) zadecydowano, ze do modelowania punktu koncowego PFS
wykorzystany zostanie rozkfad log-logistyczny. Rozktad ten wykazywat najlepsze
dopasowanie do danych empirycznych w ujeciu ilosciowym (najnizsza warto$¢ AIC),
jednoczesnie jego dopasowanie do danych w ujeciu jako$ciowym nie budzito watpliwosci.
W analizie wrazliwosci sprawdzono jaki wptyw na wyniki analizy bedzie miato modelowanie
krzywych PFS z bezposrednim wykorzystaniem danych Kaplana-Meiera z dalszg
ekstrapolacjg z wykorzystaniem rozkfadu log-logistycznego. Szczegdtowe uzasadnienie

przyjetego sposobu modelowania zawarto w rozdziale 8.7.1 - walidacja modelowania

krzywych PFS.

3 Oszacowanie parametrow zostalo przeprowadzone przez Zamawiajgcego, wartosci przekazano
autorom niniejszego opracowania do dalszego modelowania wynikow optacalnosci
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PPS

PrawdopodobieAstwo pozostania w stanie PPS stanowi réznice w prawdopodobienstwie
przezycia catkowitego (na podstawie krzywej OS) i prawdopodobienstwie przezycia wolnego

od progresji (na podstawie krzywej PFS).
ZGON

PrawdopodobiehAstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato okreslone jako roznica
pomiedzy jednoscia a czasem przezycia catkowitego chorych (OS). Czas przezycia
catkowitego chorego modelowano w oparciu o dane pochodzgce z badania coBRIM.

Dopasowanie funkcji parametrycznych do danych wykonano analogicznie do sposobu

opisanego dia stanu PFS. |
T
T
T
N, v artosci

AIC dla wykorzystanego w ekstrapolacji OS modelu zostaly dostarczone przez
Whnioskodawce. Otrzymane wartosci zestawiono w zalgczniku (rozdziat 15.3.).
Zadecydowano, ze w wariancie podstawowym analizy jako rozktad opisujgcy Smiertelnosé
zwigzang z chorobg wykorzystany zostanie rozktad log-normalny. Wybdr tego rozktadu
pozwalat na najlepsze dopasowanie w ujeciu ilosciowym (mniejsze wartosci AlC) jednoczesnie
jego dopasowanie w ujeciu jakosciowym nie budzito watpliwosci. Biorgc pod uwage, ze
inhibitory BRAF pozwalajg na osiggniecie przez chorego znacznej poprawy stanu zdrowia
w poczgtkowym okresie leczenia, a nastepnie ich efekt terapeutyczny stabnie, ze wzgledu na
rosngcg odpornos¢ nowotworu na lek [48], krzywe OS modelowano z przyjeciem ryzyka zgonu
w ramieniu interwencji identycznego jak w ramieniu komparatora od 20 miesigca analizy.
W analizie wrazliwosci sprawdzono jaki wptyw na wyniki bedzie miato przyjecie takiego
samego ryzyka zgonu w obu ramionach od 15 i 30 miesigca analizy. Przyjecie tego sposobu
modelowania oznacza, ze réznica w OS wynika z lepszych efektow terapeutycznych
interwencji w poczgtkowym okresie leczenia, a w dalszym horyzoncie stosowane w pierwszej
linii leczenia terapie nie rdznicujg ryzyka zgonu chorego. Szczegétowe uzasadnienie
przyjetego sposobu modelowania zawarto w rozdziale 8.7.2 - walidacja modelowania

krzywych OS.
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8.3.Modelowanie kosztow

Struktura modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego [49] pozwalata na wprowadzenie

nastepujgcych kategorii kosztowych:

koszt terapii KOB+WEM,;

koszt monoterapii WEM,;

koszt leczenia wspomagajgcego przed progresjg choroby;
koszt leczenia po progresji choroby;

koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszt terapii KOB+WEM oraz monoterapii WEM jest naliczany z wykorzystaniem krzywych
TToT. W stanie PFS naliczany jest koszt monitorowania oraz BSC. Tygodniowy koszt leczenia

w stanie PPS stanowit koszty leczenia wspomagajgcego oraz leczenia aktywnego. Koszt
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aktywnego leczenia po progresji choroby wyznaczono w oparciu o0 dane ankietowe. Koszt ten

oszacowano jako sredni koszt terapii (BSC, ipilimumab, chemioterapia) wazony udziatami
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w szerokim zakresie testowany w ramach analizy wrazliwosci.
8.4.Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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8.5.Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.6.Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod kgtem poprawnosci generowanych
wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w
modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej
modelu byta rowniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.

Walidacje modelowania krzywych KM zaprezentowano w ponizszych rozdziatach.
8.6.1. Walidacja modelowania krzywych TToT

Krzywe TToT w ramieniu interwencji jak i komparatora, z wyjgtkiem koncowego odcinka
praktycznie nie podlegajg cenzurze. Oznacza to, ze jakos¢ dowodow dostarczonych przez
krzywe Kaplana-Meiera jest wysoka. Mimo wysokiej jakosci krzywych wynikajgcej z matej
cenzury danych, krzywe Kaplana-Meiera dla TToT nie sg gtadkie. Biorgc pod uwage wysokie
koszty terapii zadecydowano, ze w wariancie podstawowym modelowania wykorzystane
zostang dane Kaplana-Meiera, co pozwoli na unikniecie potencjalnej utraty dokfadnosci
zwigzanej z aproksymacja funkcji okresowo statej (krzywa Kaplana-Meiera, nie podlegajgcej
ograniczeniom w wiekszosci swojego przebiegu) funkcjg ciagta (parametryczna krzywa

przezycia).

Przyjety horyzont analizy (dozywotni) wymaga ekstrapolacji danych. Krzywe TToT podlegaja

cenzurze w koncowym odcinku. W odcinkach krzywych podlegajgcych cenzurze wystepuje
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zblizony odsetek chorych bedgcych ciggle w badaniu. Oznacza to podobng dojrzatosé
krzywych, w zwigzku z czym dokonano zatozenia o przejsciu z danych KM na dane z modelu
parametrycznego w obu ramionach bedzie sie odbywato w tym samym czasie. Model
dostarczony przez Wnioskodawce [49] pozwalat na wigczenie danych ekstrapolowanych
Z modelu parametrycznego maksymalnie w 17 miesigcu trwania analizy. Ze wzgledu na fakt,
ze w 15 miesigcu analizy mozna stwierdzi¢, ze cenzura krzywych osiggneta znaczny poziom,
zadecydowano, ze odciecie danych KM nastgpi w 15 miesigcu. W analizie wrazliwosci
testowano wptyw, jaki na wyniki analizy ma przejscie z danych KM na dane z modeluw 13 i 17
miesigcu analizy. Wybor modelu parametrycznego stuzgcego do ekstrapolacji zostat dokonany
na podstawie kryterium jakosci dopasowania AIC. Najlepszym dopasowaniem do krzywych
TToT interwencji charakteryzowat sie rozktad wyktadniczy, natomiast dla komparatora
log-logistyczny. Dodatkowo sprawdzono jaki wptyw na wyniki bedzie miato modelowanie
krzywych z wykorzystaniem krzywych parametrycznych w catym okresie analizy.
Dopasowanie modeli do krzywych KM zestawia ponizszy wykres. Modele pozwalajg na
rzetelne przyblizenie i ekstrapolacje danych KM dla TToT.

Rysunek 2.
Zestawienie krzywych KM dla TToT oraz ich modeli

Krzywe KM i ich modele dla TTOT
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8.6.1. Walidacja modelowania krzywych PFS

Walidacja wyboru krzywych PFS opierata sie na analizie ich przebiegu, cenzury oraz
testowania w ramach analizy wrazliwos$ci (rozdziat 10). Krzywe PFS wykazywaty umiarkowang
dojrzato$¢ - daty sie zaobserwowac poczatki wyptaszczenia krzywych oraz miaty stosunkowo

gtadki przebieg. Przypadki cenzury pojawiaty sie w ich przebiegu rownomiernie, z wyjgtkiem
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pierwszego miesigca analizy oraz okresu koncowego, w ktérym cenzura wynika z réznego
czasu rekrutacji chorych do badania. Z tego wzgledu w wariancie podstawowym wybrano
opcje modelowania z wykorzystaniem rozktadu parametrycznego w catym horyzoncie analizy,
w analizie wrazliwosci przetestowano jaki wptyw na wynik analizy bedzie miato modelowanie
krzywych PFS z wykorzystaniem danych KM, z odcieciem w 15 miesigcu analizy. Czas
odciecia wybrano na podstawie analizy cenzury. Odciecia dokonano w momencie nasilenia
sie cenzury wynikajgcej z réznego czasu rekrutacji chorych do badania. Czas odciecia byt
identyczny w obu ramionach analizy. Dopasowanie modeli do krzywych KM zestawia ponizszy
wykres. Modele pozwalajg na rzetelne przyblizenie i ekstrapolacje danych KM dla PFS.

Rysunek 3.
Zestawienie krzywych KM dla PFS oraz ich modeli

Krzywe KM i ich modele dla PFS
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8.6.2. Walidacja modelowania krzywych OS

Biorgc pod uwage wysokie koszty wnioskowanej interwencji, wybor sposobu modelowania
krzywej OS moze mie¢ istotny wptyw na wyniki analizy. W walidacji modelowania OS

wykorzystano dane literaturowe dotyczgce przebiegu rozwoju czerniaka ztosliwego oraz dane

Kaplana-Meiera pochodzace z badania coBRIM [49]. |GGG
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Krzywe Kaplana-Meiera charakteryzujg sie duzg gtadkoscia, co potwierdza ich wysokg jakosc.
Pozwala to na wykorzystanie modelu parametrycznego do modelowania danych OS w okresie

z ktérego pochodzg dane (aproksymacja) oraz w okresach pdzniejszych (ekstrapolacja).
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w ramieniu interwencji i komparatora jest proporcjonalne. Wykres nie dostarcza informacji
pozwalajgcych na wnioskowanie o przebiegu ogona krzywej.
Rysunek 4.

Krzywe skumulowanego ryzyka (hazardu) Smierci w ramieniu interwencji
i komparatora

Krzywe skumulowanego ryzyka dla interwencji i komparatora
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Inhibitory BRAF pozwalajg na osiggniecie znacznych korzysci zdrowotnych w pierwszym
okresie po rozpoczeciu leczenia, efekty te jednak zanikajg w czasie [38]. Przyjeto, ze efekt
terapeutyczny zarowno w ramieniu interwencji jak i komparatora nie utrzymuje sie
diugofalowo. Wobec czego chorym przypisano rowne ryzyko zgonu w obu ramionach.
Przyjeto, ze rowne ryzyko zgonu w obu ramionach bedzie uwzgledniane od 20 miesigca
analizy. Od 20 miesigca dane KM podlegajg silnej cenzurze. Przyjecie jednakowego ryzyka
zgonu w obu ramionach analizy od 20 miesigca pozwala na wyeliminowanie niepewnosci
zwigzanej z cenzurg danych w korncowym odcinku krzywych. Jednoczes$nie przyjecie rownego
ryzyka zgonu w obu ramionach nastepuje w czasie, kiedy w badaniu pozostaje jeszcze
znaczna ilos¢ chorych (okoto 50% w ramieniu interwencji oraz 36% w ramieniu komparatora)
Dodatkowo w analizie wrazliwo$ci sprawdzono jaki wptyw na wyniki bedzie miato przyjecie
takiego samego ryzyka zgonu w ramieniu interwencji i komparatora ryzyka zgonu od 15
miesigca (kiedy rdéznica chorych pozostajgcych w badaniu  miedzy interwencjg
a komparatorem jest mniejsza niz w miesigcu dwudziestym) i 30 miesigca analizy (co jest
zbiezne z koncem horyzontu danych KM). Jednocze$nie brak jest ilosciowych dowodow

pozwalajgcych na wnioskowanie o ryzyku zgonu chorego w dtuzszym horyzoncie czasowym.
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Przypisanie rownego ryzyka smierci chorych mozna uzna¢ za zatozenie konserwatywne
(krzywe skumulowanego hazardu wskazujg na wieksze ryzyko zgonu w ramieniu
komparatora). Analiza poréwnawcza wymodelowanej krzywej OS z krzywg przezycia ogolnej
populacji chorych na czerniaka ztosliwego (dane SEER) wskazujg, ze przyjete zatozenie jest
wiasciwe. Krzywe majg analogiczny przebieg ogona, a krzywe interwencji komparatora
przebiegajg powyzej krzywej SEER, co wynika z efektu zmniejszenia ryzyka zgonu w wyniku
terapii inhibitorem BRAF w poczagtkowym okresie analizy. Dopasowanie modeli do krzywych
KM zestawia ponizszy wykres. Modele pozwalajg na rzetelne przyblizenie i ekstrapolacje
danych KM dla OS. Dodatkowo w analizie wrazliwosci sprawdzono jaki wptyw na wyniki analizy
bedzie miato modelowanie krzywych OS w oparciu o krzywe KM z odcieciem w 20 miesigcu.
Czas odciecia przyjeto na podstawie analizy cenzury, analogicznie jak w analizie wyboru
miesigca od ktérego naliczane jest state jednakowe ryzyko zgonu w obu ramionach analizy.

Rysunek 5.
Zestawienie krzywych KM dla OS oraz ich modeli

Krzywe KM i ich modele dla OS
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W celu walidacji wyboru metody ekstrapolacji danych dokonano przegladu
niesystematycznego literatury w celu odnalezienia badan raportujgcych dtugookresowe
przezycie chorych we wnioskowanym wskazaniu lub u chorych leczonych z wykorzystaniem

komparatora.

Celem badania Puzanov 2015 [48] byto sprawdzenie odpowiedzi chorych na dtugookresowe

leczenie WEM. W badaniu Puzanov 2015 chorzy mogli otrzymywaé dodatkowe leczenie
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(operacja, radioterapia). Chorzy, ktérzy zostali zoperowani lub mieli radioterapie mogli
kontynuowa¢ terapie WEM. W niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikow zdrowotnych
interwencji podejmowanych po progresji choroby, co moze wplywaé na zanizenie wynikow
zdrowotnych chorych w horyzoncie analizy. Eksperci kliniczni [27] wskazali, ze po progresiji
choroby wiekszos¢ chorych bedzie kontynuowata aktywne leczenie po zakonhczeniu terapii
inhibitorami BRAF. W niniejszej analizie odsetek chorych w ramieniu WEM, ktorzy dozyli
trzeciego i czwartego roku analizy wynoszg odpowiednio 26% i 20%. W badaniu Puzanov
2015 odsetki te wynosity 26% i 19%. Na podstawie przytoczonych odsetkdéw oraz na podstawie
konserwatywnego zatozenia dotyczacego takiego samego ryzyka zgonu w obu ramionach

analizy uzyskane wyniki mozna przyjg¢ za wiarygodne.
9. Wyniki analizy

9.1.Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez

koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej

analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, wspdlnej, spotecznej
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9.2.Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego skorygowanego o jakos¢ zostat okreslony poprzez
wyniki generowane dla tego parametru z uzyciem réznych sposobéw modelowania krzywych
OS i PFS oraz wykorzystania alternatywnych wariantow oszacowania jakosci zycia. Zakres
zmiennosci poszczegodlnych kategorii  kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametréw wykorzystanych
w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci, podobnie jak wykorzystywane w

modelowaniu krzywe PFS i OS.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania krzywych
PFS, TToT oraz OS.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 55.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwenc]i, I
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Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
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analiza ekonomiczna
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

majg nastepujace parametry*:

dyskontowanie kosztow i efektéw zdrowotnych;
horyzont analizy;

koszt leczenia po progresji choroby;
dawkowanie KOB+WEM oraz WEM,;

jako$ zycia chorych;

czas przyjecia statego ryzyka zgonu w obu ramionach analizy.

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspétczynnika ICUR o mniej niz 10%.
11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [52] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [58]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [59]). Okredlono, ze zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie szacunkoéw
warto$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2011—2013 [45] PKB
per capita wyniosto w Polsce 41 985 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi
w Polsce obecnie 125 955 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

“Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnie$¢ nalezy do wartosci wspotczynnika
ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1.
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Tabela 62.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-uzytecznosci

w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresow zmiennosci tych parametréw przedstawiono w rozdziale 10.
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12. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci. Warto$ci
QALY zmieniaty sie maksymalnie o0 21% w ramieniu KOB+WEM oraz 21% w ramieniu WEM

(nie uwzgledniono zmian zwigzanych z dyskontowaniem efektéw zdrowotnych).

Przyjeto, ze uwzgledniona w modelu druga linia leczenia nie bedzie miata wptywu na PFS
i OS. Dzieki temu, wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest ftatwa modyfikacja
kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie
Z syntezg wynikéw zdrowotnych dla poszczegdlnych linii leczenia. Koszt leczenia po progresiji

choroby naliczano na podstawie informacji pozyskanych od ekspertéw klinicznych.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Programu lekowego leczenia
czerniaka skory [44] nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych
w ramach wnioskowanego Programu lekowego [16] przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia bedzie identyczny w przypadku leczenia wnioskowang technologig

i komparatorem.
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W celu dostosowania kosztow leczenia aktywnego po progresji choroby do struktury modelu
dostarczonego przez Whnioskodawce [49] koszt terapii przeliczono na koszt ponoszony

tygodniowo, z zatozeniem ze terapia trwa jeden rok.
Koszt wizyty u dermatologa lub onkologa rozliczono jako koszt porady ambulatoryjnej.

Koszt podania leku w chemioterapii rozliczono w ramach porad ambulatoryjnych zwigzanych

z chemioterapig i przyjeto na poziomie 104 PLN.

Z powodu braku danych dotyczgcych aktualnej praktyki lekarskiej przy wycenie hiperkeratozy
uwzgledniono jedng z mozliwych metod leczenia, tj. radykalne wyciecie pojedynczej zmiany

skory o $rednicy wyciecia powyzej 4 cm.

Pominieto koszty leczenia dziatan niepozgdanych (nadwrazliwo$¢ na Swiatto, retinopatia
surowicza, zwiekszone stezenia ALAT i AspAT), ktérych leczenie wymagato gtéwnie zmiany

dawki kobimetynibu lub/i wemurafenibu.

Ze wzgledu na brak doktadnych oszacowan co do wielkosci zuzywanych dawek
poszczegodlnych opioidow (bardzo duze przedziaty podawane w charakterystykach produktow
leczniczych), przyjeto, ze chorzy zuzywajg 1 DDD dziennie. Nie naliczono kosztéw
postepowania przeciw zaparciom, opierajgc sie na zatozeniu, ze bedzie ono polegato na

zmianie stosowanych lekéw przeciwbélowych.

W wycenie lekéw stosowanych w terapii przerzutéw nowotworowych do kosci uwzgledniono

koszty kwasu zoledronowego i klodronowego

Przyjeto, ze chorzy otrzymujacy radioterapie przerzutow do kosci stanowig podzbiér chorych
otrzymujacych radioterapie paliatywng. Radioterapia przerzutéw do kosci zostata wyceniona
jak radioterapia paliatywna z uwzglednieniem wskazanej przez ekspertéw klinicznych réznicy

w wymaganej ilosci dni hospitalizaciji.

Przyjeto, ze u chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem skéry wykonywane sg

badania obrazowe tylko dla gtowy.
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Wycene stosowanej chemioterapii oparto tylko na lekach stosowanych w odsetku wiekszym

lub rownym 5% (dane uzyskane na podstawie badania ankietowego).
I
I
|

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej analizie wykazano, ze terapia KOB+WEM w poréwnaniu z WEM jest efektywna
kosztowo. ICUR w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany przez Wnioskodawce RSS
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Stosowanie schematu KOB+WEM zamiast WEM
jest drozsze, co wynika z réznic w kosztach lekdw ocenianych schematéw postepowania
terapeutycznego, jak rowniez z dluzszego czasu wolnego od progresji w ramieniu
KOB+WEM. Zastosowana terapia pozwala na zwiekszenie QALY w stosunku do

komparatora w wielkosci uzasadniajgcej wyzsze koszty.

W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskane przy zastosowaniu KOB+WEM zamiast WEM sg nizsze od obowigzujgcego progu
opfacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN). Biorgc pod uwage ograniczenia QALY
w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania terapii onkologicznych,
szczegdblnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej oraz sposob
podejscia do ich oceny efektywnoséci kosztowej przez NICE, nieuwzgledniajgcy sztywnego
progu optacalnosci na poziomie trzykrotnosci PKB — nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie
KOB+WEM zamiast WEM jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne

w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego jakoscig oraz opcjg efektywng kosztowo.

Finansowanie KOB u pacjentdbw na nieresekcyjnego Ilub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF w ramach programu lekowego przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka. Ponadto, finansowanie KOB
wptynie na wydiuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci

zycia chorych z nowotworem ziosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
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Ministerstwa Zdrowia. (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009
r. [53]).

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglgd systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W efekcie nie odnaleziono Zzadnej publikacji spetanijgcej

kryteria wigczenia do analizy.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢é w zaleznosci od uwzglednianych warto$ci parametréw w modelowaniu.
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W odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej nalezy rozwazy¢ odmienne
podejscie do oceny efektywnosci kosztowej lekéw, ktore dopuscitoby na odejscie od
sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3xPKB. W innym przypadku dostep chorych do
skutecznego leczenia przy pomocy lekdw innowacyjnych moze pozosta¢é powaznie

ograniczony.
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzagcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka,

metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie¢ do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.
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Tabela 65.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 18.04.2016

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz baze
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
Tabela 66.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 18.04.2016
Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci

zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw |G
W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 15.1.1.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 6.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji witaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

— . Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

. CEAR: 21
Medline: 210
NICE: 104
tacznie: 210 )
tacznie: 125

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 335

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 83
Niewtasciwa metodyka: 228
tacznie: 311

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 24
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 12
tacznie: 3 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 13

Wiaczone publikacje do oceny jakosci zycia chorych: 14

tacznie: 14
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15.1.4. Metodyka witagczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Bezposrednio w przegladzie systematycznym odnaleziono 11 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Dodatkowo do przegladu wigczono publikacje: Chen 2004 [154], Llyod 2006 [155],
Nafees 2008 [155], poniewaz byly w nich raportowane wartosci o jakie obniza sie jakos¢ zycia
chorych w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych, ktore byly wykorzystywane w
czesci wigczonych publikacji (Shih 2015 [157] oraz NICE 2012 [155]).

W publikacji Beusterien 2009 [153] przedstawiono wyniki uzytecznoéci dla chorych na
zaawansowanego czerniaka skéry przy uzyciu metody standard gamble. Populacja liczyta 140
0sOb w tym 77 z Australii i 63 z Wielkiej Brytanii. Wyr6zniono stany: czesciowa odpowiedz na
leczenie, stabilna choroba, progresja choroby i najlepsza opieka standardowa. Dodatkowo

przedstawiono tabele z wartosciami dla wybranych dziatan niepozadanych.

Publikacje Curl 2014 [154], Matter-Walstra 2015 [155], Shih 2015 [157] i NICE 2012 [155]

opierajg swoje dane uzytecznosci o te zawarte w publikacji Beusterien 2009.

Celem publikacji Delea 2014 [154] bylo wycenienie kosztu efektywnosci dabrafenibu
w poréwnaniu do dakarbazyny z wemurafenibu w pierwszej linii leczenia dla chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600 w Kanadzie. Dane
uzytecznosci zebrano podczas badania BREAK-3 za pomocg kwestionariusza EQ-5D
poréwnujgcego dabrafenib z dakarbazyng. Wartosci dla wemurafenibu przyjeto takie jak dla

dabrafenibu.

W publikacji NICE 2014a [156] skorzystano z tego samego badania BREAK-3, ktore opisano
w publikacji Delea 2014.

Publikacja NICE 2014b [156] miata na celu wycene kosztu efektywnoéci ipilimumabu dla
wczesdniej nieleczonych chorych na nieoperacyjnego czerniaka ztosliwego. Wartosci
uzytecznosci wykorzystano z badania CA184-024 poréwnujgcego ipilimumab w skojarzeniu z

dakarbazyng z dakarbazyng w skojarzeniu z placebo.

Celem publikacji NICE 2015a [156] byta wycena kosztu efektywnosci pembrolizumabu u

chorych na zaawansowanego czerniaka nieleczonych wczesniej ipilimumabem. Dane
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dotyczgce uzytecznosci pochodzg z badania KEYNOTE-006 przeprowadzonego wsrod 834

chorych z 16 krajow.

Celem publikacji NICE 2015b [43] byta wycena kosztu efektywnosci nivolumabu u chorych na
nieoperacyjnego czerniaka ziosliwego. Dane dotyczace uzytecznosci pochodzg =z
miedzynarodowego badania CheckMate 066, ktére obejmowato 418 chorych, z czego 210 byto

leczonych nivolumabem, a 208 dakarbazyna.

W publikacji Hastwell 2014 [154] poréwnano uzytecznosci dla chorych na zaawansowanego
lub przerzutowego czerniaka. Dane zebrano w badaniu MDX010-20 za pomocg
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i SF-6D.

W ponizszej tabeli zestawiono ze sobg publikacje pod katem sposobu oceny jakosci zycia
chorych. Uwzgledniono metody i wyniki pomiaru jakosci zycia chorych dla poszczegoinych
interwencji i uwzglednionych stanow. Zanotowano réwniez szczegdlne uwagi dotyczace
publikacji.
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Tabela 67.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionych badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Publikacja Referencja/ podstawa Linialeczenia Kwestionariusz

Interwencja

Beusterien
2009

Delea 2014

Curl 2014

Matter-
Walstra
2015

Shih 2015

NICE 2012

Dodatkowo wartosci dla odpowiedzi na leczenie

nid n/d Stancard n/d 0,8(0,01) | 0,52 (0,02) oraz BSC i oddzielnie dla zdarzen
niepozgdanych
Podane wartosci stanowig réznice miedzy
. 0,233 0,09 h
Dabrafenib (0,024)* (0,056) petnym zdrowiem a PFS (dla stanu PFS) oraz
' ' miedzy uzytecznoscig w stanie PPS a PFS (dla
A stanu PPS). Przyjeto, ze chorzy przyjmujacy
BREAK.S dane pierwsza linia EQ-5D Dakarbazyna 0,250(0,046)* 0,073 dakarbazyne majg takg samg zmiane wartosci
niepublikowane ' J (0,04) . g T
' uzytecznosci spowodowang progresjg jak chorzy
0.233 0.0 przyjmujgcy dabrafenib. Z powodu braku danych
Wemurafenib ) ) dla chorych leczonych WEM przyjeto identyczne
(0,024)* (0,056) wartosci jak dla DAB
. Wemurafenib 0,74 0,46 . . P
Beusterien 2009 oraz Przedstawiony wynik to wartos$¢ podstawowa
L . . - Standard o .
opinie ekspertow pierwsza linia Gamble Dakarbazyna 0,76 0,48 pomniejszona o oszacowany wptyw zdarzen
klini h iepoz hdl hi ji
inicznyc Ipilimumab 0.77 0.49 niepozadanych dla danych interwencji
Dabrafenib + Dodatkowa informacja odnos$nie wartosci
Amdahl 2013 b/d Trametynib 0,78 0,72 uzytecznosci stanu zdrowia w 2,51 97,5
ierwsza linia perycentylu rozktadu, uzyteczno$c¢ dla
P Standard DAB+TRAM przyjeta jak dla TRAM w
Beusterien 2009 Gamble Wemurafenib 0,80 0,52 monoterapii. Wartos$ci dla WEM nie uwzgledniajg
wplywu zdarzen niepozgdanych
Dabrafenib 0,79 0,52 Wartosci uwzgledniajg wplyw zdarzen
Beusterien 2009, Chen . - taczone TTO i niepozadanych, Wpltyw zdarzen niepozgadanych
2004, Lloyd 2006 pierwsza linia SG Dakarbazyna 069 045 zwigzany ze skorg z Chen 2004, pozostate z
Wemurafenib 0,73 0,49 Lloyd 2006
Beusterien 2009 pierwsza linia Wemurafenib 0,81 0,59 Wartosci PFS uwzgledniajg wptyw zdarzen

niepozgdanych, przy czym WEM uwzglednia
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Publikacja Referencja/ podstawa Linialeczenia Kwestionariusz Interwencja
zwigzany ze skorg (wysypka) z Beusterien 2009,
Standard Dakarbazyna 0,77 0,59 a PFS DAC uwzglednia neuropatie z Nafees
Gamble 2008
Dabrafenib 0,77 0,68
NICE BREAK-3 - dane . - - Z braku danych przyjeto ze WEM na identyczne
2014a niepublikowane pierwsza linia EQ-5D Wemurafenib 0,77 0,68 y V\F/)art)gé(?ci jak DAB vy
Dakarbazyna 0,75 0,68
0,8452 0,8383
PLC+Dakarbazyna (0.1377) (0.1433)
NICE i . . - ) Dakarbazyna + 0,8398 0,8298 Brak statystycznie istotnych réznic miedzy
2014b CA184-024 trial pierwsza linia | EORTC-8D Ipilimumab (01366) | (0.1357) chorymi przed i po progresji
Chorzy tgcznie 0,8428 0,8339
(0,1372) (0,1393)
N[le]= Badanie KEYNOTE- nieleczeni EQ-5D Chorzy tacznie 0,8 (0,01) 0,7(0,02) Brak
2015a 006 Ipilimumabem Ipilimumab 0,77 (0,01) | 0,68 (0,02)
; Nivolumab 0,79 0,75
2N()Ifsi Badanleo%geckMate pierwsza linia EQ-5D Brak
Dakarbazyna 0,69 0,66
Hatswell Phase IIl clinical trial | WeZeSnieisza EORTC-8D Ipilimumab 0,81 0,65
terapia Brak
2014 MDX010-20
systemowa SF-6D Ipilimumab 0,78 0,63

*wartosci disutility
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:
interwencja: wemurafenib + kobimetynib;
komparatory: wemurafenib;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.
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Tabela 68.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 19.04.2016

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz baze
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

?

Data ostatniego wyszukiwania: 19.04.2016

Tabela 70.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien NICE
1 Cobimetinib 4
2 Cotellic 0

Data ostatniego wyszukiwania: 19.04.2016
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Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenc;ji.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie peinych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow |G
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 8

tacznie: 8

Publikacje z baz dodatkowych:
CEAR: O
NICE: 4

tacznie: 4

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 12

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 10
Niewtasciwy komparator: 0

tacznie: 12

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewfasciwa metodyka: 0
tacznie: 0

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica: 0

tacznie: 0

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

innych analiz
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problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

komparatoréw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wiaczono
zadnych publikaciji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.
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15.3. Wartosci AIC wyznaczone dla poszczegélnych

dopasowani do danych.

Ponizsza tabela zestawia wartosci AIC uzyskane dla poszczegoélnych krzywych. Wartosci AIC

zostaly dostarczone przez Zamawiajgcego [49].

Tabela 71.
Oszacowane oraz uzyskane od Zamawiajgcego wartosci AIC dla poszczegdéinych
krzywych

15.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Cotellic® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych [58].
Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art.
15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, tej samej skutecznosci

w porownaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacja kobimetynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Cotellic® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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15.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 72.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 15.2

we wniosku nie zostaty opublikowane)

4, Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

. ) . . TAK, rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 9.1

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii n/d
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Jezeli zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.5

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w

wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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