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Ocena ekonomiczna efektywnosci leczenia przeciwnowotworowego
— specyfika i wyzwania pomiaru korzysci zdrowotnych w onkologii
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Celem artykutu jest ocena miary, jaka jest dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY), w okreslaniu rzeczywi-
stej wartosci uzyskanych korzysci zdrowotnych pod wptywem przeciwnowotworowego leczenia (szczegdlnie wobec
zmian prawnych wprowadzonych w Polsce w 2012 roku ustawg o refundacji lekow, wyrobéw medycznych i sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz aktami wykonawczymi do ustawy). Autorzy poréwnujg
rozwigzania w zakresie oceny ekonomicznej lekéw przeciwnowotworowych, ktére sa stosowane w systemach refun-
dacyjnych Polski, Wielkiej Brytanii, Kanady, Australii i Niemiec. Wyboru systeméw uwzglednionych w poréwnaniu
dokonano na podstawie doswiadczenia danego kraju w przeprowadzaniu oceny technologii medycznych przez
agendy rzadowe, dostepnosci danych oraz referencyjnosci dla Agencji Oceny Technologii Medycznych w procesie
przygotowywania rekomendacji.

W wyniku przeprowadzonego przegladu publikacji zdefiniowano kluczowe problemy zwigzane z QALY w ocenie
metod leczenia przeciwnowotworowego, ktérymi sa: niska czutos¢ kwestionariusza oceny jakosci zycia EQ-5D na
zmiany w stanach zdrowia chorych onkologicznie, metodologia pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia w chorobie
nowotworowej, ,sztywny” prég efektywnosci kosztowej dla wszystkich technologii medycznych bez wzgledu na
specyfike choroby (wyfacznie w Polsce). Ze wzgledu na sposdb, w jaki obliczana jest wartos¢ QALY, istniejg istotne
ograniczenia w odniesieniu do mozliwosci odpowiedniego uchwycenia wartosci poprawy zdrowia istotnej dla cho-
rych na nowotwory.

Economic evaluation of anti-cancer therapies — specific approach and challenges of clinical
outcomes assessment in oncology

The use of QALY (quality adjusted life years) metric to quantify clinical benefit in oncological settings is limited and
does not correspond with role and importance of QALY introduced with legal changes implemented in Poland in
2012 by Reimbursement Act.

The authors compare different approaches to economic evaluation of anti-cancer therapy in Poland, UK, Canada,
Australia and Germany. The country were considered based on health technology assessment orientated reimbur-
sement system, specific approach applied for anti-cancer or end-of-life therapies and benchmarking in recommen-
dations issued by Agency of Health Technology Assessment in Poland. Following literature review the key problems
concerning QALY in the evaluation of antineoplastic treatments were defined, i.e. EQ-5D is relatively insensitive to
changes in health status of cancer patients, limitations of health utility measurement in cancer, fixed threshold of
cost-effectiveness for all medical technologies regardless of disease specificity.
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Wstep

Ocene ekonomiczng technologii medycznych wpro-
wadzono do systeméw refundacyjnych, aby poméc podej-
mujgcym decyzje w zapewnieniu optymalnej efektywnosci
stuzby zdrowia. Gdyby zasoby byty nieograniczone i pu-
bliczny system ochrony zdrowia mégt zapewni¢ dostep
do dowolnej technologii medycznej kazdemu choremu,
ocena ekonomiczna bytaby zbedna. Niestety braku zasobéw
nie da sie unikng¢, co powoduje odrzucanie niektérych
— mniej efektywnych — technologii zdrowotnych. Ocena
ekonomiczna w publicznej opiece zdrowotnej zapewnia
podejmujacym decyzje przydatne narzedzie, ktére umoz-
liwia poréwnanie konkurencyjnych technologii pod wzgle-
dem mozliwych do uzyskania korzysci oraz optymalizuje
alokacje zasobow, ktére zostang zuzyte w celu uzyskania
okreslonych korzysci zdrowotnych. Réwnocze$nie proces
ten moze stanowi¢ dodatkowa przeszkode w uzyskaniu
dostepu chorych do nowych metod leczenia. Najczesciej
stosowane metody oceny ekonomicznej to analiza efek-
tywnosci kosztowej (CEA, cost-effectiveness assessment) oraz
analiza uzytecznosci kosztéw (CUA, cost-utility analysis). Oba
podejscia opierajg sie na zatozeniu, ze nawet w ramach ist-
niejacych ograniczen pod wzgledem zasobdéw finansowych
istniejg mozliwosci uzyskania korzysci zdrowotnych przez
racjonalne wykorzystanie srodkéw. Gtéwna réznica dotyczy
sposobu prezentacji korzysci zdrowotnych. W wypadku CEA
korzysci wyraza sie w formie wynikdw posrednich (np. kosz-
ty jednego przypadku uniknietej lub wyleczonej choroby
nowotworowej), w CUA korzysci zas okresla sie w latach
zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY, quality-adjusted life
years). Jednostka QALY wyraza ogdlne korzysci zdrowotne
itaczy jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oraz umieralnos¢
(przezywalnosc). Wyniki CUA sg przedstawiane za pomoca
wskaznika inkrementalnej uzytecznosci kosztowej (ICUR,
incremental cost-utility ratio), ktéry wyraza koszt poniesiony
na uzyskanie dzieki danej technologii medycznej jednego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (1 QALY).

Aby rozstrzygna¢, czy nowa technologia medyczna jest
warta swojego kosztu, strony podejmujace decyzje musza
poréwnac ICUR dla nowej technologii z wysokoscig progo-
wej kwoty przyjetej w danym systemie. Pozytywna korzys¢
netto dla systemu zdrowotnego odnotowuje sie wytacznie
dla technologii medycznych ponizej okreslonego progu
(technologie efektywne kosztowo). Korzysci zdrowotne wy-
nikajace z interwencji efektywnych kosztowo powinny by¢
wyzsze niz koszty utraconych korzysci zwigzane ze $wiad-
czeniami, ktére trzeba bedzie wyeliminowa¢ w zwiazku
z wprowadzeniem nowych interwencji.

Jednoczesnie w coraz liczniejszych doniesieniach na-
ukowych wskazuje sie, ze jednostka QALY — w zwigzku ze
swoja konstrukcja — moze nie stanowi¢ metody wtasciwe;j
do oceny przeciwnowotworowego leczenia (szczegdlnie
w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej).

Mozna stwierdzi¢, ze gtéwnym problemem zwigzanym
z wykorzystaniem QALY w ocenie ekonomicznej leczenia
nowotwordw sa techniki wykorzystane do opisania i przypi-
sania wtasciwych uzytecznosci stanom zdrowia w przebiegu
choroby nowotworowej oraz odpowiednie zZrédto tych in-
formacji.W zaleznosci od przyjetej metody do wyznaczenia
uzytecznosci stanéw zdrowia, wyniki wyrazone w QALY
moga sie nieco rézni¢, co w ocenie niektérych badaczy
uwidacznia sie najczesciej w przypadku stanéw zdrowia
chorych na nowotwory.

Przeglad systemoéw oceny
technologii medycznych
Wielka Brytania

Brytyjski system ochrony zdrowia ma przede wszystkim
charakter publiczny i obejmuje rézne fundusze orazinne in-
stytucje zapewniajace $wiadczenie opiekizdrowotnej. Okoto
3/4 budzetu brytyjskiej stuzby zdrowia (UK NHS, National
Health Service) przekazywane jest na rzecz funduszy pod-
stawowej opieki zdrowotnej (PCT, primary care trust), ktore
odpowiadajg za zapewnienie opieki zdrowotnej i poprawe
zdrowia na poziomie lokalnym. Fundusze podstawowe;j
opieki zdrowotnej maja wtasne budzety i okreslaja wiasne
priorytety w ramach nadrzednych priorytetéw i budzetéw
ustalanych przez wtasciwe regionalne urzedy strategiczne
ds. ochrony zdrowia i przez Ministerstwo Zdrowia [1].

W Wielkiej Brytanii istniejg 3 publiczne instytucje zaj-
mujgce sie oceng technologii zdrowotnych, ktére dokonujg
jednocze$nie oceny ekonomicznej. Celem tych organéw jest
poprawa ogdlnego standardu opieki, ograniczenie réznic
pod wzgledem postepowania w praktyce klinicznej oraz
zapewnienie najlepszego wykorzystania zasobéw w celu
uzyskania najwiekszych korzysci zdrowotnych.

W Wielkiej Brytanii dziataja 3 agencje oceny technologii
medycznych:

— National Institute for Clinical Excellence (NICE);

— Scottish Medicines Consortium (SMC), ktéry dziata na
terenie Szkocji;

— AllWales Medicines Strategy Group (AWMSG), ktory dziata
na terenie Walii.

Wymienione organy przygotowuja rekomendacje do-
tyczace finansowania technologii medycznych, biorac pod
uwage wzgledna efektywnos¢ kosztowa i decyduja o przy-
jeciu lub odrzuceniu technologii. Wszystkie stosujg stan-
dardowy prég wynoszacy najczesciej 30 000 funtéw/QALY
i kazdy definiuje sytuacje, w ktorych akceptowane jest prze-
kroczenie standardowego progu. R6znig sie jednak stoso-
wane przez nie procesy i metody oceny. Najbardziej opi-
niotworczy jest NICE. Proces oceny technologii medycznej
w NICE uwzglednia zaréwno analizy efektywnosci kosztowe;j
opracowane przez osrodki zewnetrzne na zlecenie NICE,
jak i analizy przedtozone przez producenta. Oba rodzaje
dokumentacji maja rézny wptyw na proces decyzyjny, ale
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Tabela I. Kryteria NICE dla metod leczenia stosowanych u schytku zycia

Kryteria NICE dla metod leczenia stosowanych u schytku zycia (EOL guidance)

1. Nowa metoda leczenia jest wskazana u chorych o $rednim oczekiwanym przezyciu krotszym niz 24 miesiace

2. Istnieja wiarygodne dowody naukowe wskazujace, ze nowa metoda leczenia oferuje wydtuzenie zycia przynajmniej o 3 miesigce
w poréwnaniu z obecnie refundowanym w tym wskazaniu postepowaniem

3. Populacja chorych okreslona wskazaniem rejestracyjnym jest nieliczna

Wyzszy prég dla QALY ma zastosowanie, kiedy wszystkie te warunki sa spetnione tacznie

Tabela Il. Dodatkowe obowigzki NICE podczas oceny ekonomicznej metod leczenia stosowanych u schytku zycia

Komisje NICE, stosujac wytyczne dla metod leczenia stosowanych u schytku zycia, powinny dodatkowo:

1. Oceni¢ wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce danych

2. Oszacowac wartos¢ dodang i efektywnos¢ kosztowa nowej metody leczenia wobec opcjonalnych sposobéw postepowania

3. Zarekomendowac gromadzenie danych umozliwiajacych ocene wptywu nowej terapii na przezycie catkowite

zastosowanie obu pozwala na petna agregacje danych oraz
daje wyrazne korzysci dla systemu ochrony zdrowia [2].

Podobnie jak Agencja Oceny Technologii Medycznych
w Polsce, brytyjski NICE dokonuje pomiaru efektywnosci
kosztowej technologii medycznych pod wzgledem wskaz-
nika ICUR wyrazajacego dodatkowy koszt poniesiony na
uzyskanie 1 QALY. Do celéw referencyjnych wymaga sie
dowodoéw naukowych potwierdzajacych korzystny wptyw
nowego leku na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HR-QoL,
health-related quality of life) i norm uzytecznosci opraco-
wanych dla populacji brytyjskiej. Normy te oceniono na
populacji brytyjskiej w badaniu ankietowym w 1993 roku
i obecnie coraz czesciej sygnalizuje sie potrzebe ich aktu-
alizacji [3].

Nowy lek uznaje sie za efektywny kosztowo, jezeli jego
skutecznos¢ kliniczna (w poréwnaniu z dostepnymi opcja-
mi) uzasadnia jego dodatkowy koszt. Standardowo NICE
zaleca finansowanie, gdy wartos$¢ graniczna QALY wynosi do
30000 funtéw. W zwigzku ze zjawiskiem przekraczania wy-
mienionego progu przez wiekszos$¢ innowacyjnych metod
leczenia przeciwnowotworowego stosowanie identycznego
sposobu oceny ekonomicznej dla wszystkich technologii
medycznych — niezaleznie od wskazania — wzbudzato
liczne kontrowersje. Spoteczne ciato doradcze — Citizens
Council, biorgce udziat w procesie przygotowywania reko-
mendacji przez NICE, zwrdcito sie do rzadu z wnioskiem
o ustalenie priorytetéw w zakresie metod leczenia i choréb
zuwzglednieniem kryteriéw obejmujacych poziom innowa-

’

cyjnosci, potrzeby chorych i warto$¢ spoteczna. Rzagdowe
kryteria miaty by¢ nastepnie uwzgledniane przez opiniu-
jacych ekspertéw klinicznych i Citizens’ Council. Po dtugiej
debacie publicznej toczacej sie w Wielkiej Brytanii NICE
opracowat wytyczne dla swoich komisji, zmieniajace sposéb
oceny lekow wydtuzajacych zycie u terminalnie chorych
[4]. Nowe wytyczne NICE dla metod leczenia stosowanych
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u schytku zycia (EOL, end-of-life guidance) stworzono na
podstawie 12-miesiecznej debaty dotyczacej mozliwosci
poprawy dostepu chorych do kosztownych metod leczenia
finansowanych przez brytyjskiego ptatnika publicznego
(NHS) [5, 6]. Wprowadzone w 2009 roku przez NICE nowe
wytyczne stanowity odpowiedz na zamdwiony przez rzad
brytyjski przeglad rozwigzan umozliwiajacych lepszy dostep
pacjentéw do lekéw onkologicznych w ramach srodkéw
NHS pochodzacych z podatkéw, bez obciazajacych pacjen-
tow doptat [7].

Tylko od stycznia 2009 roku do grudnia 2010 roku wy-
tyczne dla metod leczenia stosowanych u schytku zycia
miaty kluczowy wptyw na kilka lekéw ocenianych przez
NICE, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego QALY
przekraczat przyjmowany standardowo przez NICE prég
30 000 funtéw/QALY [8]. Do 28 lutego 2013 roku opubliko-
wano 32 rekomendacje, w ktérych uwzgledniono kryteria
EOL, z czego tylko 12 byto pozytywnych [9].

W tabelach lill zaprezentowano kryteria stosowane wo-
bec lekéw przez NICE, po ktérych spetnieniu dopuszczalne
jestzastosowanie wyzszego progu efektywnosci kosztowe;j.

Jesli wzig¢ pod uwage, ze NICE nie ma uprawnien do
negocjowania cen, producenci lekéw w celu poprawy do-
stepnosci chorych do innowacyjnych metod leczenia coraz
czesciej stosuja instrumenty dzielenia ryzyka (patient access
schemes, risk-sharing schemes), co ma szczegélne zastoso-
wanie w przypadku wysokokosztowych metod [10]. Instru-
menty dzielenia ryzyka pozwalaja na efektywna redukcje
kosztu nowej metody dla NHS bez wptywu na cene na liscie
lekow refundowanych, co jest niezwykle istotne dla produ-
centéw w zwiagzku z referencyjnoscig Wielkiej Brytanii dla
wielu innych krajéw w procesie ustalania cen lekow [11].
Niestety mimo stosowania instrumentéw dzielenia ryzyka
oraz specjalnej polityki wzgledem metod leczenia stosowa-
nych u schytku zycia NICE nadal nie rekomenduje okoto 30%



drogich lekéw przeciwnowotworowych z powodu braku
efektywnosci kosztowej [12]. Z tego powodu rzad brytyjski
zapowiedziat wprowadzenie z poczatkiem 2014 roku rady-
kalnych reform ukierunkowanych na poprawe dostepnosci
chorych doinnowacyjnych metod leczenia, ktére uwzglednia
miedzy innymi negocjowanie cen nowych lekéw przed ich
pojawieniem sie na rynku brytyjskim. Dodatkowo, oprécz
stosowanej obligatoryjnie przez NICE poréwnawczej analizy
klinicznej i analizy efektywnosci kosztowej, negocjacje beda
uwzgledniaty szersze korzysci spoteczne, stopier zaawanso-
wania choroby i poziom innowacyjnosci prezentowany przez

nowa terapie [13, 14].

Z poczatkiem 2012 roku NICE rozpoczat prace nad stan-
dardami i oceng kosztéw w opiece spotecznej (np. opieka
domowa dla oséb w podesztym wieku), ktére w najblizszej
przysztosci beda brane pod uwage podczas ustalania cen
lekéw. Zmiany prawne dotyczg réwniez przyznania NICE
wiekszej niezaleznosci politycznej — bedzie teraz nadzoro-
wany przez parlament, a nie przez ministra zdrowia.

Agenda rzadowa oceniajaca dla szkockiego NHS efektyw-
nos¢ kliniczng i ekonomiczng lekéw jest Scottish Medicines
Consortium (SMC). Formalnie SMC nie obowiazuje,,sztywny”
prég dotyczacy kosztu uzyskania QALY, powyzej ktérego
nowe technologie medyczne nie mogga by¢ refundowane.
W praktyce SMC najczesciej uznaje, ze metoda leczenia jest
efektywna kosztowo, gdy koszt uzyskania QALY jest nizszy
od 20 000 funtéw. Dla lekéw, dla ktérych koszt uzyskania
dodatkowego QALY wynosi 20 000-30 000 funtéw, SMC moze
zaakceptowac wniosek w przypadku znaczaco wyzszej korzy-
$ci klinicznej leku ocenianego w poréwnaniu z obecnie stoso-
wanym postepowaniem. Dodatkowo SMC moze wzig¢ pod
uwage inne czynnikiiwydac opinie pozytywna w przypadku
kosztu uzyskania dodatkowego QALY powyzej 30 000 funtow,
co umozliwia urzedowi pewna elastycznosc [15].

W Szkocji koszt uzyskania dodatkowego QALY jest tylko
jednym z elementéw ewaluacji nowego leku. Wzglednie
wysoki koszt uzyskania QALY nie przesadza zajecia przez
SMC negatywnego stanowiska, gdyz inne czynniki moga
kompensowac wysoki koszt QALY. Wyzszy koszt uzyskania
QALY moze by¢ zaakceptowany przez SMC, gdy:

— istniejg wiarygodne dowody naukowe na istotna po-
prawe czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)
przy akceptowalnej jakosci zycia (istotna poprawa OS
— standardowo wydtuzenie mediany OS o przynajmniej
3 miesiace, z kazdorazowg ocena indywidualna dla
danego kontekstu klinicznego);

— istnieja wiarygodne dowody naukowe na istotna po-
prawe jakosci zycia (z poprawa lub bez poprawy OS);

— istnieja wiarygodne dowody naukowe potwierdzajace
mozliwos¢ uzyskania dodatkowej lub swoistej korzysci
zdrowotnej przez okreslone podgrupy chorych, u ktérych
oceniany lek moze by¢ w praktyce zastosowany;

— brak alternatywnych mozliwosci leczenia o udowod-
nionej korzysci klinicznej, finansowanych przez NHS
w analizowanym wskazaniu;

— oceniany lek stanowi alternatywne postepowanie dla
metod niezarejestrowanych, ale w praktyce klinicznej
w Szkocji stanowigcych dotad jedyna opcje terapeu-
tyczng w danym wskazaniu.

Scottish Medicines Consortium moze bra¢ pod uwage
réwniez inne okolicznosci, ktére sg podnoszone przez pro-
ducenta leku, ekspertéw klinicznych i stowarzyszenia cho-
rych. Dodatkowe okolicznosci gtéwnie zalezg od specyfiki
analizowanego problemu zdrowotnego oraz ocenianego
leku, co uniemozliwia formalne skategoryzowanie. Nie-
zaleznie od ograniczen jednostka QALY — w ocenie SMC
— jest wysoce pomocna w wiarygodnym poréwnywaniu
korzysci lekéw i jest kluczowy w procesie oceny ekono-
micznej nowych metod leczenia. Jedli oceniany lek uzyskat
w Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) status leku sierocego (orphan drug), to SMC moze
zaakceptowac nieco wyzszy poziom niepewnosci danych
dotyczacych skutecznosci i efektywnosci kosztowej niz
przyjety dla lekéw standardowych. Jednak koszt uzyskania
dodatkowego QALY brany jest pod uwage rowniez w przy-
padku lekéw sierocych.

Nalezy podkresli¢, ze koszt QALY oceniany przez SMC
dla kazdego leku nigdy nie stanowi jedynej podstawy dla
podjetej ostatecznie decyzji [16].

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) to trzeci
urzad w Wielkiej Brytanii odpowiedzialny za ocene tech-
nologii medycznych, petniagcy funkcje doradcza dla rzadu
Waliii brytyjskiego ministra zdrowia. Rekomendacje AWMSG
dotyczace lekdw odgrywaja role posrednig wobec finalnych
rekomendacji NICE, jednak sa obowiazujace dla ptatnika
publicznego na terenie Walii.

All Wales Medicines Strategy Group réwniez przeprowa-
dza ocene ekonomiczng nowych lekéw z uwzglednieniem
progu efektywnosci kosztowej ustalonego na poziomie
30 000 funtéw. Jednoczesnie AWMSG dopuszcza przekro-
czenie tego progu w przypadku oceny lekéw stosowanych
u schytku zycia, oferujacych poprawe mediany przezycia
catkowitego (life extending, end of life treatment), pod wa-
runkiem ze:

— lek jest wskazany do leczenia chorych o $rednim ocze-
kiwanym przezyciu kroétszym niz 24 miesigce (mozliwa
estymacja na podstawie mediany czasu przezycia uzy-
skanej w grupie kontrolnej w badaniu rejestracyjnym);

— istniejg wiarygodne dowody naukowe wskazujace
na wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego
0 przynajmniej 3 miesigce w poréwnaniu z aktualnie
refundowanym leczeniem;

— wskazanie rejestracyjne leku odnosi sie do niewielkiej
populacji nieuleczalnie chorych.
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Australia
W Australii od 60 lat instytucjg opracowujaca rekomen-

dacje o finansowaniu lekéw ze srodkéw publicznych jest
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). W pro-
cesie formutowania rekomendacji brane pod uwage sa
zarowno aspekty kliniczne, jak i farmakoekonomiczne [17].
Mimo ze ostateczna decyzje podejmuje minister do spraw
zdrowia, to jednak nie moze ona by¢ inna niz rekomendacja
PBAC (szczegdlnie nie jest mozliwe refundowanie tych
technologii medycznych, ktére PBAC ocenit negatywnie).
Australijski PBAC podczas analizy kosztéw nie przyjmuje
i nie wydaje opinii na podstawie oficjalnego i okreslone-
go co do wartosci progu kosztowej efektywnosci. Istotne
— wocenie PBAC — jest to, aby nowa i kosztowna metoda
leczenia przedstawiata postep w zakresie skutecznoscilub
bezpieczenstwa, co jest warunkiem sine qua non uzyskania
finansowania ze srodkéw publicznych. Mimo znacznie bar-
dziej etatystycznego podejscia do efektywnosci kosztowej
niz w Wielkiej Brytanii w Australii technologie medyczne
stosowane w koncowym okresie zycia nie sg oceniane
w ramach odmiennej i dedykowanej procedury. W oce-
nie wazne sg natomiast dostepnos¢ do alternatywnych
procedur medycznych, skutecznos¢ dostepnych metod
leczenia, warto$¢ prognozowanych kosztéw catkowitych
leczenia z perspektywy ptatnika, cena nowej technologii
w przypadku jej nierefundowania, niepewnos¢ oszaco-
wania efektywnosci kosztowej, mozliwos¢ stosowania
leczenia poza refundowanymi wskazaniami (takze jasna
konstrukcja wskazan refundacyjnych, ktére precyzyjnie
wskazg docelowe grupy chorych, u ktérych zastosowane
leczenie jest kosztowo-efektywne), ryzyko rozwoju dziatan
niepozadanych w przypadku utatwionego poprzez refun-
dacje powszechnego dostepu (np. antybiotyki i rozwoj
opornosci). Obowiazuje takze zasada rule of rescue, ktora
dotyczy kosztownych, ale skutecznych metod leczenia
stosowanych w leczeniu rzadkich lub smiertelnych cho-
réb, dla ktérych nie jest dostepne inne leczenie. Jednak
zasada ta jest stosowana wyjatkowo, poniewaz warunki
jej wykorzystania obejmuja:

— brak farmakologicznego lub niefarmakologicznego al-
ternatywnego leczenia docelowej grupy chorych;

— ciezki, postepujacy i prowadzacy do przedwczesnej
umieralnosci charakter choroby;

— wzglednie nieliczna grupa chorych;

— istnienie wymiernych korzysci klinicznych, ktére uza-
sadniaja okreslenie rescue from the medical condition
(termin ten nie jest doprecyzowany).

Reguta rule of rescue dotyczy tylko tych technologii me-
dycznych, ktére zostatyby ze wzgledu na niska efektywnosé
kosztowg odrzucone przez PBAC.Ta zasada moze by¢ wyko-
rzystana przez PBAC w ocenie korzysci w celu uzasadnienia
pozytywnej rekomendacji technologii medycznej spetnia-
jacej wymienione kryteria.
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Dodatkowo PBAC rekomenduje leczenie w ograniczonej
grupie chorych (np. leki ostatniego lub kolejnego wybo-
ru) w przypadku braku lub niemozliwosci zastosowania
alternatywnej metody postepowania lub nieskutecznosci
uprzednio stosowanych metod [18]. Mozliwe s3 takze in-
strumenty podziatu ryzyka: finansowe i oparte na efektach
terapeutycznych (np. refundacja wytacznie u chorych uzy-
skujacych okreslone, zdefiniowane przed leczeniem kryteria
skutecznosci klinicznej).

W Australii dziata jeszcze jeden sposéb finansowania
bardzo drogich i kosztowo nieefektywnych metod leczenia
stosowanych w chorobach rzadkich, czyli The Life Saving
Drugs Program. Ten sposéb finansowania dotyczy tylko
metod leczenia, ktérych stosowanie zmniejsza umieralnos¢
iwydtuza przezycie chorych (obecnie obejmuje chorych z li-
zosomalnymi chorobami spichrzeniowymi oraz napadowa
nocng hemoglobinuria — zesp6t Marchiafavy-Michelie-
go). Nie ma dodatkowych ograniczen w zakresie choréb
lub metod leczenia, ktédre moga by¢ objete programem.
Zawsze jednak refundacja ma charakter indywidualnych
decyzji w odniesieniu do poszczegdlnych chorych i zalezy
od 10 kryteriéw (m.in. udowodniona skutecznos¢ i spodzie-
wany wptyw na przezycie chorych, brak alternatywnego
leczenia i znaczna umieralno$¢ w przebiegu choroby oraz
wysoka cena rozpatrywanej technologii, ktéra stanowi
istotne ograniczenie w finansowaniu ze srodkéw wtasnych
chorego).

Kanada

W Kanadzie nie ma powszechnie przyjetej i stosowanej
przez Kanadyjska Agencje Oceny Technologii Medycznych
(CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technology in He-
alth) granicy opfacalnosci procedur medycznych. Analiza
rekomendacji wskazuje jednak, ze prawdopodobieristwo
negatywnej rekomendacji znacznie ro$nie w przypadku
kosztu QALY powyzej 50 tysiecy kanadyjskich dolaréw i jest
niemal pewne dla wartosci powyzej 70 tysiecy. Natomiast
w przypadku lekéw stosowanych w chorobach rzadkich
orazlekéw przeciwnowotworowych akceptowane sa wyzsze
wartosci [19, 20].

Z pewnoscig nalezy podkresli¢, ze specyfika przeciwno-
wotworowych lekéw znalazta odzwierciedlenie w powofa-
niu specjalnego, dedykowanego lekom onkologicznym ze-
spotu oceniajacego i wydajacego stosowne rekomendacje:
»pan-Canadian Oncology Drug Review” (pCODR), ktéry od
2010 roku zastgpit ,Joint Oncology Drug Review” (JODR).
Proces oceny prowadzony przez pCODR jest sformalizowany
i okre$lony ramami czasowymi oraz uwzglednia opinie klini-
cystéw, ekspertéw ekonomicznych, producentéw i przede
wszystkim chorych. Proces oceny lekéw przeciwnowotworo-
wych jest podobny do stosowanego wobec metod leczenia
innych chordb i opiera sie na analogicznych przestankach
oraz danych. Leki przeciwnowotworowe sg oceniane pod



katem identycznych aspektéw klinicznych i ekonomicznych,
ale z uwzglednieniem specyfiki choréb onkologicznych.

Niemcy

W ostatnich latach system refundacji lekow w Niem-
czech istotnie sie zmienit, co przyczynito sie do ograni-
czenia refundacji i wdrozenia rozwigzan racjonalizujacych
wydatki publiczne zwigzane z finansowaniem technologii
medycznych. Od stycznia 2011 roku wszystkie nowe leki
sg oceniane przez Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) pod katem korzysci, ktére
przynosza wzgledem juz dostepnych metod postepowania.
Producenci wszystkich nowych lekéw s3 zobligowani do
przedstawienia danych o wzglednej efektywnosci, ktéra
jesli zostaje potwierdzona przez IQWIG, jest podstawa do
indywidualnych negocjacji cenowych. Swoistym wyjatkiem
sg leki stosowane w chorobach rzadkich lub leki stosowane
w koricowym okresie zycia, ktére w poprzedzajacym roku
generowaty wydatki nieprzekraczajace kwoty 50 milionéw
euro. Jedli IQWIG oceni technologie jako nieprzynoszaca
dodatkowych korzysci, to lek moze by¢ refundowany tylko
w ramach juz istniejgcej grupy limitowej [21]. W ocenie efek-
tywnosci klinicznej IQWiG deklaruje, ze opiera sie wylacznie
na potwierdzonych i wiarygodnych efektach (np. wptyw na
umieralno$¢, chorobowos¢ lub jakos¢ zycia). Warto pod-
kresli¢, ze taka ocena jest czesto wyzwaniem. Gdy IQWiG
przeprowadzit systematyczny przeglad miar efektow tera-
peutycznych w raku piersi i raku jelita grubego, podkreslit
niepetna korelacje miedzy czasem przezycia do progresji
nowotworu a catkowitym przezyciem, co istotnie rzutuje
na interpretacje wynikéw badan klinicznych i obiektywna
ocene korzysci terapeutycznych [22]. Dodatkowo IQWiG
wskazuje takze na potrzebe oceny istotnosci klinicznej
wynikéw badan klinicznych, a nie tylko statystycznej. Z tym
zagadnieniem wiaze sie pojecie minimalnej istotnej kli-
nicznie réznicy skutecznosci, ktéra moze takze postuzy¢
dychotomizacji wynikéw badar (okreslenie odsetka oséb,
ktére uzyskaty skutecznos$¢ nie mniejsza niz minimalna
istotna klinicznie zmiana). W ten sposéb przedstawienie
i analiza wynikéw badan moga wskazac na istotnie mniej
korzystne dziatanie niz analiza sredniej, nawet istotnej
statystycznie zmiany. Nie dotyczy to jednak przezycia,
w ktorym nawet niewielka zmiana jest postrzegana przez
IQWiG jako istotna.

Mimo ze najwiekszy europejski rynek, jakim sa Niemcy, do-
piero od niedawna jest zorientowany na polityke racjonalizacji
wydatkow na podstawie danych klinicznych i farmakoekono-
micznych, to jednak trzeba podkresli¢, ze ocena technologii
medycznych wkracza, chociaz powoli i niepewnie, w refun-
dacyjne procesy decyzyjne w tym kraju.

W Niemczech podejscie do oceny technologii prowa-
dzonej przez IQWiG spowodowato odrzucenie uniwersalne-
go, restrykcyjnego stosowania estymacji kosztu uzyskania

dodatkowego QALY ze wzgledu na obawy etyczne i meto-
dologiczne zwigzane z oceng korzysci ptynacych z leczenia
réznych chordb, determinujacych wartos¢ QALY [23].

Polska

Obowiazek przedktadania raportu oceny technologii
medycznej (w tym analizy ekonomicznej, ktéra jest sktadowa
uzasadnienia do wniosku refundacyjnego dla lekéw niema-
jacych refundowanego odpowiednika) w Polsce uregulowa-
no ustawowo. Zgodnie z przepisem ustawowym analiza eko-
nomiczna powinna by¢ opracowana z perspektywy ptatnika
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz swiadczeniobiorcy
[24]. Jednoczesnie ustawa wprowadzita, jako jedno z kryte-
riéw obejmowania nowego leku refundacja, koszt uzyskania
QALY, dla ktérego ustalono, sztywny” prég. Wysokos¢ progu
réwna jest trzykrotnosci produktu krajowego brutto (PKB)
na jednego mieszkanca, okreslanego obwieszczeniem Pre-
zesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) w sprawie
szacunkéw wartosci PKB na jednego mieszkanca. Nalezy
podkresli¢, ze wartos$¢ PKB na jednego mieszkanca, do kto-
rej odwotuje sie ustawa o refundacji, dotyczy usrednionej
wartosci PKB za 3 lata. Nalezy pamieta¢, ze najnowsze ob-
wieszczenie Prezesa GUS okresla wartos¢ PKB na jednego
mieszkanca w latach 2008-2010 [25]. Wystepuje w zwigzku
z tym istotna rozbiezno$¢ czasowa oceny ekonomicznej
z wartoscig progu opfacalnosci procedur medycznych.

Zgodnie z komunikatem Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTM), ktéry obowigzuje w 2013 roku,
prég dla kosztu QALY wynosi 105 801 zt. Warto$¢ ta powinna
by¢ stosowana w analizach ekonomicznych jako punkt od-
niesienia do oszacowania kosztu uzyskania QALY, wynika-
jacego z zastapienia technologii opcjonalnych przez nowa
metode leczenia [26].

Szczego6towe wytyczne przeprowadzania oceny eko-
nomicznej technologii medycznych w Polsce Prezes AOTM
wprowadzit zarzagdzeniem z 4 stycznia 2010 roku. W opubli-
kowanych w 2009 roku przez AOTM polskich wytycznych
oceny technologii medycznych zaleca sie stosowanie war-
tosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie danych
zopublikowanych badan. Dopuszczalne jest przeprowadze-
nie pomiaru jakosci zycia w populacji chorych lub pomiaru
preferencji w populacji ogdlnej pod warunkiem zachowania
standardéw uznanych w pismiennictwie i przedstawienia
szczegotowego opisu zastosowanych metod [27].

W przypadku opierania sie na opublikowanych danych
AOTM nakazuje ocene ewentualnych réznic w wartosciach
uzytecznosci w poszczegélnych badaniach. Nalezy dazy¢
do wyboru zestawu uzytecznosci, ktéry bedzie w najwiek-
szym stopniu odpowiadat charakterystyce populacji do-
celowej. Autorzy analiz powinni uzasadni¢ wybor zestawu
uzytecznosci i scharakteryzowa¢ metody zastosowane
przez autoréw badania. Dodatkowo AOTM wymaga prze-
prowadzenia przegladu bazy Cost-Effectiveness Analysis
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Tabela Ill. Wymagania agend rzagdowych dotyczace danych ekonomicznych w podejmowaniu decyzji refundacyjnych w wybranych krajach (za [34])

Kraj Agencja rzadowa Dane ekonomiczne dotyczace Oszacowanie kosztu QALY
zdrowia

Australia Pharmaceutical Benefits Advisory Committee Obowiazkowe Opcjonalnie

Belgia Medicine Reimbursement Committee Obowiazkowe Opcjonalnie

Kanada Common Drug Review Obowiazkowe Opcjonalnie

Dania Danish Medicines Agency Nieobowigzkowe Opcjonalnie

National Institute for Health and Clinical
Excellence, Scottish Medicines Consortium

Wielka Brytania

Finlandia Pharmaceutical Pricing Board

Francja High Health Authority

Niemcy Institute for Quality and Efficiency in Health Care
Irlandia National Centre for Pharmacoeconomics
Holandia Health Care Insurance Board

Norwegia Norwegian Medicines Agency

Szwecja Dental and Pharmaceutical Benefits Agency
Portugalia Istituto Nacional da Farmdcia e do Medicamento
Polska Agencja Ochrony Technologii Medycznych

Obowigzkowe Obowigzkowe*

Obowiazkowe Opcjonalnie

Nieobowigzkowe Nieokreslone oficjalnie
Obowiazkowe Opcjonalnie
Obowiazkowe Opcjonalnie

Obowiazkowe Opcjonalnie, ale ocena QALY

preferowana
Obowiazkowe Opcjonalnie
Obowiazkowe Opcjonalnie
Obowiazkowe Opcjonalnie

Obowigzkowe Obowigzkowe

*Wielka Brytania w ostatnim czasie odchodzi od restrykcyjnego stosowania wskaznika koszt/QALY w rekomendacjach dotyczacych decyzji refundacyjnych

Registry [28] pod katem innych wartosci uzytecznosci ana-
lizowanych stanéw zdrowia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych zaleca wy-
korzystanie posrednich metod pomiaru preferencji, czyli
zwalidowanych kwestionariuszy w jezyku polskim. Jakkol-
wiek dopuszczalne jest réwniez stosowanie bezposrednich
metod pomiaru preferencji dla potrzeb oceny uzytecznosci.
W przypadku pomiaru preferencji przy uzyciu kwestiona-
riusza EQ-5D AOTM zaleca wykorzystanie polskiego zesta-
Wu norm uzytecznosci, uzyskanego za pomocg metody
handlowania czasem [29]. Autorzy analiz po wykonaniu
pomiaru uzytecznosci powinni uzasadni¢ wybor narzedzia,
szczegdtowo scharakteryzowac populacje docelowg oraz
opisac¢ zastosowane metody. Autorzy powinni dazy¢ do
tego, aby wagi uzytecznosci przyjete w analizie, oparte na
pismiennictwie lub pochodzace z badan witasnych, byty
uzyskane za pomoca jednej metody pomiaru. W praktyce
publikowane przez AOTM analizy ekonomiczne w wiek-
szosci przypadkdédw nie pozwalaja na doktadne ustalenie
zastosowanej metodologii ze wzgledu na traktowanie ich
przez AOTM jako poufnych danych przedsiebiorcy.

Gdy zachodzi potrzeba przetozenia efektywnosci eks-
perymentalnej (tzn. wynikéw posrednich, wyrazonych
w skali specyficznej dla badanej choroby) na wyniki kon-
cowe uzytecznosci (np. zyskane lata zycia, zyskane QALY),
AOTM — podobnie jak wiekszos¢ zagranicznych agencji
oceny technologii medycznych — zaleca przeprowadzenie
modelowania.

W praktyce oszacowany koszt QALY dla nowych lekéw
przeciwnowotworowych, z ktérych wiekszo$¢ stanowig
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leki ukierunkowane molekularnie, oceniany przez AOTM
w wiekszosci przypadkéw przekracza przewidziany usta-
wowo, ,sztywny” prég efektywnosci kosztowej. Poprawe
efektywnosci kosztowej mozna uzyska¢ dzieki zastosowa-
niu instrumentéw dzielenia ryzyka, jednak w niektérych
przypadkach réwniez to podejscie nie zapewnia osiagnie-
cia oczekiwanego przez decydenta poziomu kosztowego
(efektywnosci kosztowej).

W razie negatywnego stanowiska Rady Przejrzystosci
funkcjonujacej w AOTM w stosunku do efektywnosci koszto-
wej producent ocenianej technologii medycznej w wiekszosci
przypadkéw musi w toku negocjacji z Komisjg Ekonomiczng
sprostac¢ oczekiwaniom zwigzanym z ceng progowa lub in-
strumentem dzielenia ryzyka, ktérych zadaniem jest uzy-
skanie efektywnego kosztowo poziomu finansowania leku.

W tabeli lll zestawiono wymagania w zakresie oceny
ekonomicznej w wybranych krajach. Jak pokazuje opubli-
kowane w 2012 roku natamach,European Journal of Cancer
Care”poréwnanie, najbardziej restrykcyjne wymogi dotycza
Polski oraz Wielkiej Brytanii. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze
zaréwno NICE, jak i SMC przewidujg sytuacje wyjatkowe,
w ktérych dopuszcza sie wyzszy koszt uzyskania QALY.

Ograniczenia QALY w onkologii

QALY stanowi uniwersalna jednostke pomiaru wynikéw
interwencji zdrowotnych, ktérg mozna zastosowa¢ w od-
niesieniu do wszystkich oséb i we wszystkich jednostkach
chorobowych. Umozliwia to dokonywanie poréwnarn pro-
graméw zdrowotnych niezaleznie od obszaru medycyny
[30, 31]. W ramach pojedynczej miary QALY taczy w so-



bie informacje o wplywie technologii medycznej na prze-
zycie catkowite oraz jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HR-Qol). Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg latami zycia
skorygowanymi o uzytecznos¢ (wage jakosciowa oparta
na preferencjach). Wagi jakosciowe mierzy sie wedtug skali
uzytecznosci, na ktdrej stan petnego zdrowia ocenia sie na
1 punkt, azgon na 0 punktéw (mozliwe sg réwniez wartosci
ujemne). Liczba QALY zdobyta dzieki ocenianej technologii
medycznej zalezy od zmiany dtugosci zycia oraz jakosci zycia
chorego i najczesciej rézni sie od liczby zyskanych lat prze-
zycia catkowitego (moze by¢ nizsza lub wyzsza). Lata zycia
skorygowane o jakos¢ oblicza sie poprzez zsumowanie lat
pozostawania w danym stanie zdrowia pomnozonych przez
wartos$¢ uzytecznosci wynikajacej z tego stanu zdrowia.

Kluczowym parametrem w metodologii szacowania
wartosci QALY jest uzytecznos$¢ (utility). Jest ona liczbo-
wym (najczesciej w skali od 0 do 1) wyrazeniem preferen-
¢ji danej osoby, czyli sktonnosci do wyboru okreslonego
stanu zdrowia w warunkach niepewnosci [32]. Najczesciej
stosowanymi metodami pomiaru preferencji s metody
bezposrednie: metoda loterii (standard gamble) i metoda
handlowania czasem (time trade-off). W obu metodach an-
kietowane osoby (chorzy, lekarze lub préba z populacji ogél-
nej) okreslajg swoje preferencje wzgledem rozpatrywanych
i alternatywnych, referencyjnych stanéw zdrowia. Wartosci
uzytecznosci w kolejnych stanach zdrowia sg wykorzysty-
wane jako wagi jakosciowe w trakcie obliczania liczby lat
zycia skorygowanych o jakos¢.

Niezaleznie od uniwersalnosci i uzytecznosci jednostka
QALY ma ograniczenia, ktére moga by¢ szczegdlnie istotne
podczas oceny ekonomicznej metod postepowania w on-
kologii [33]. Przede wszystkim konstrukcja jednostki QALY
odzwierciedla pewne zasadnicze zatozenia, ktére nie oddaja
doktadnie rzeczywistych preferencji chorego na nowotwér
dotyczacych leczenia. Koncepcja QALY zaktada miedzy inny-
mi konsekwentne przestrzeganie zasad w podejmowaniu
decyzji, ktére sg logiczne i niezmienne w czasie. Mimo ze
koncepcja QALY przyjmuje, ze dana liczba lat zycia skory-
gowanych o jakos¢ uzyskanych w jednej szczegélnej grupie
chorych nie stanowi wyzszej wartosci niz w jakiejkolwiek
innej grupie chorych, to jednak na podstawie licznych do-
wodéw naukowych stwierdzono, ze ludzie w rzeczywistosci
nie postepuja w ten sposéb [34]. Problem ten moze by¢
szczegdlnie zauwazalny podczas podejmowania decyzji
w obszarze onkologii.

W licznych publikacjach naukowych eksperci wymie-
niaja 3 kluczowe problemy zwiagzane ze stosowaniem QALY
w ocenie terapii onkologicznych. Po pierwsze, najczesciej
stosowany w badaniach klinicznych w celu pomiaru HR-
-QOL kwestionariusz EQ-5D okazat sie relatywnie nieczuty
na zmiany w stanach zdrowia, w ktérych znajduja sie chorzy
z zaawansowang chorobg nowotworowa. Po drugie, cze-
sto stosowana metoda pomiaru wartosci standw zdrowia

(uzytecznosci) — metoda handlowania czasem, bazujaca
na odpowiedziach respondentéw z populacji ogélnej do-
tyczacych ich preferencji wzgledem okreslonych stanéw
zdrowia — wymaga przyjecia zatozen nieadekwatnych
do koricowego etapu zycia. Stosowanie tej metody zaleca
jednak NICE, ktérego rekomendacje stanowig w pewnym
stopniu referencje dla polskiej AOTM [35]. Po trzecie, czesta
praktyka (réwniez zalecana przez NICE) wykorzystywania
préby z populacji ogélnej do oceny uzytecznosci stanéw
zdrowia w przebiegu réznych chordéb jest problematyczna
ze wzgledu na to, ze przecietna zdrowa osoba wykazuje
niezrozumienie rzeczywistych potrzeb chorego z zaawan-
sowang chorobg nowotworowa [36].

Najczesciej do pomiaru HR-Qol stosuje sie narzedzia
ogolne (generic measures) oraz narzedzia swoiste dla danej
jednostki chorobowej (CMS, condition specific measures).
Narzedzia swoiste dla danej choroby sa zwykle bardziej
wrazliwe na niewielkie, ale wazne zmiany stanu zdrowia
w poréwnaniu z narzedziami ogélnymi. Najczesciej stoso-
wanym narzedziem ogdélnym jest kwestionariusz EQ-5D
obejmujacy 5 domen: 1) zdolnos¢ poruszania sie, 2) samo-
opieka, 3) codzienne aktywnosci, 4) bél/dyskomfort oraz
5) niepokéj/przygnebienie. Nalezy zauwazy¢, ze EQ-5D nie
umozliwia w petni opisu stanu chorego, poniewaz skta-
da sie z relatywnie niewielkiej liczby domen i pozioméw.
W EQ-5D miara jest bardzo zwiezta, gdyz zaprojektowano ja
w celu uzyskania prostoty i uniwersalnosci oceny [37]. Jed-
noczesnie EQ-5D moze stanowic niewystarczajaco wrazliwg
metode do uchwycenia czesto subtelnych zmian w stanie
zdrowia spowodowanym nowotworem. W poréwnaniu
z innymi metodami pomiaru HR-QOL (np. kwestionariusz
SF-6D) EQ-5D jest mato wrazliwy na zmiany stanéw zdrowia
w sytuacji, w ktérej poziom witalnosci chorego (vitality)
jest waznym elementem [38]. Kwestionariusz EQ-5D nie
bierze pod uwage wymiaréw uwzgledniajgcych witalnos¢,
energie lub zmeczenie, poniewaz te aspekty byty wczesdniej
uwazane za majace znikomy wptyw na wartos¢ stanéw
zdrowia. Jednak po upowszechnieniu stosowania EQ-5D
wyniki nowych badan potwierdzity istotny wptyw witalnosci
na HR-QOL chorych w czasie leczenia i po jego zakoriczeniu
[39]. Podczas przygotowywania tej publikacji nie odnale-
ziono zadnych badan empirycznych, ktére miaty na celu
testowanie wptywu rozszerzenia EQ-5D o dane dotyczace
witalnosci na HR-QOL chorych na nowotwory. Wedtug nie-
ktorych badaczy oprécz witalnosci, EQ-5D wyklucza réwniez
inne aspekty, ktére moga by¢ istotne w ocenie stanu zdrowia
chorych na nowotwory [np.,poczucie koherencji” (sense of
coherence)] [40].

Ocena jakosci zycia chorych za pomoca EQ-5D ma ogra-
niczone mozliwosci uchwycenia niewielkich zmian w zdro-
wiu ze wzgledu na swoja wzgledna prostote w odniesieniu
do liczby poszczegdlnych pozioméw w zakresie jednego
wymiaru. Wykazano, ze problem niewielkiej czutosci jest

151



szczegodlnie widoczny u pacjentéw chorych na nowotwo-
ry, u ktérych wptyw na zdrowie w wyniku zastosowanego
leczenia jest czesto relatywnie niewielki [40]. W niektérych
sytuacjach wystepuje tak zwany ,efekt sufitu” — chory
w dos$¢ dobrym stanie sprawnosci nie moze by¢ odréznio-
ny od osoby z idealnym zdrowiem, poniewaz obie osoby
opisatyby swoj status przy wykorzystaniu najlepszego po-
ziomu [41, 42]. Zwiekszenie liczby poziomoéw z obecnych
trzech do pieciu w kazdej zdomen zwiekszytoby wrazliwos¢
kwestionariusza EQ-5D, ale jednoczesnie spowodowatoby
wzrost unikatowych stanéw zdrowia: 3125 (5°) w porow-
naniu z aktualnymi 243 (3°). Jesli wzig¢ pod uwage, ze inne
narzedzia pomiaru (np. Health Utility Index) zawieraja tysiace
mozliwych sytuacji, to bardziej powszechne ich stosowanie
warunkuje znaczne zwiekszenie naktadéw na obstuge kwe-
stionariusza [43].

Innym rozwigzaniem dazacym do uzyskania poprawy
czutosdci kwestionariuszy jest stosowanie swoistych dla
jednostki chorobowej narzedzi pomiaru HR-QoL zamiast
0golnych, co znalazto potwierdzenie w badaniach, w szcze-
golnosci w odniesieniu do chorych na nowotwory [44].
Poparcie brytyjskiego NICE dla narzedzi ogélnych jest po-
wodowane tym, ze pomagdajg one poréwnywacé wartosci
miedzy ré6znymi metodami leczenia i stanami klinicznymi,
co zkolei bywa pomocne w podejmowaniu trudnych decyzji
refundacyjnych zwiagzanych z alokacja $srodkéw finansowych
miedzy rézne obszary medycyny. Jednak w praktyce, kiedy
uwaza sie, ze wartosci uzytecznosci moga mie¢ wptyw na
wyniki badania, wiele rejestracyjnych badan klinicznych
catkowicie polega na narzedziach swoistych dla danej jed-
nostki chorobowej, poniewaz skupiajg sie one na aspek-
tach zdrowia najistotniejszych dla chorego z okreslonym
schorzeniem [45]. Ponadto istniejg obawy, ze narzedzia
swoiste dla danej jednostki chorobowej nie moga by¢
poréwnywalne z narzedziami ogdlnymi, poniewaz nie s
w stanie uwzgledni¢ waznych informacji dotyczacych cho-
réb wspéttowarzyszacych [46]. Wspomniane ograniczenie
jestistotne, poniewaz wyniki posrednich poréwnarn (czesto
stosowanych na potrzeby procesu refundacyjnego), ocenia-
jacych wptyw réznych opcji terapeutycznych na HR-QolL,
bedga zaburzone, jesli w badaniach klinicznych stosowano
odmienne narzedzia pomiaru HR-QoL.

Ostroznej interpretacji wynikéw oceny HR-QoL wyma-
gaja badania obserwacyjne, w ktérych w sposéb naturalny
(progresja choroby, zgony) z badania stopniowo wytaczani
53 chorzy o najgorszym przebiegu choroby (najnizsze HR-
-Qol), dzieki czemu koricowa ocena HR-QoL dotyczy jedynie
wyselekcjonowanej podgrupy chorych.

Kolejnym problemem zwigzanym ze stosowaniem QALY
w ocenie leczenia przeciwnowotworowego jest ryzyko prze-
szacowania ,ciezaru” danego stanu zdrowia zwigzanego
z choroba nowotworowa w odniesieniu do innych aspektéw
zycia podczas korzystania z metod wyznaczania uzyteczno-
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$ci stanéw zdrowia opartych na zdrowych respondentach
[47]. Przypisujac okreslone wartosci stanom zdrowia w prze-
biegu choroby nowotworowej, zdrowi respondenci skupiaja
sie przede wszystkim na budzacej poczucie leku diagnozie
nowotworu i subiektywnym wyobrazeniu niekorzystnego
rokowania. W rezultacie preferencje oséb zdrowych raporto-
wane w badaniach ankietowych r6znig sie od opinii prezen-
towanych przez pacjentéw chorych na nowotwory. Osoby
z innymi niz nowotwdr rozpoznaniami réwniez wykazuja
tendencje do przypisywania nizszej (gorszej) uzytecznosci
stanom zdrowia w przebiegu choroby nowotworowej oraz
wyrazajg wzmozone obawy i lek przed ,zachorowaniem
na raka” [48].

Wymienione okolicznosci powoduja, ze wyniki analizy
uzytecznosci kosztow szacujacej wartos¢ QALY dla danej
technologii medycznej, bazujacej na uzytecznosciach okre-
$lonych przez osoby zdrowe w badaniach ankietowych,
moga sie rozni¢ od wynikéw analizy bazujacej na preferen-
cjach oséb cierpigcych z powodu choroby nowotworowe;j
[49]. Kluczowym problemem jest to, ze analizy moga by¢
obarczone btedem, jezeli oddaja niezrozumienie ze strony
zdrowych respondentéw prawdziwego oblicza choroby
i jej wptywu na zdrowie jednostki. Mimo to brytyjski NICE
rekomenduje stosowanie uzytecznos$ci wyznaczonych
przez osoby zdrowe, uzasadniajac to tym, ze w publicznie
finansowanym systemie zdrowia celem oceny ekonomicz-
nej nie jest podejmowanie decyzji na poziomie indywidual-
nego chorego, ale zarzagdzanie srodkami stuzace interesowi
catego spoteczenstwa. Kolejnym argumentem NICE jest
to, ze spoteczenstwo w odréznieniu od poszczegdlnych
chorych nie jest zainteresowane uzyskaniem dostepu do
konkretnej metody leczenia, dzieki czemu wyniki bada-
nia przeprowadzonego na prébie populacji zdrowej sg
bardziej obiektywne [35]. Pomimo wieloletniej dyskusji
eksperckiej brak powszechnejzgody w tej kwestii i debata
nad nia nadal trwa [50].

Okreslajac uzytecznosci dla kazdego stanu zdrowia,
autorzy analizy ekonomicznej podejmuja kazdorazowo
decyzje o metodyce wyznaczania wartosci. Obowiazujace
w Polsce przepisy prawne obliguja podmioty wnioskujace
o refundacje do przeprowadzenia przegladu systematycz-
nego badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw
zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby [51]. Aktualne wytyczne AOTM
dopuszczaja przeprowadzenie pomiaru HR-QoL w populacji
chorych lub przeprowadzenie pomiaru preferencji w po-
pulacji ogdlnej pod warunkiem przedstawienia szczegéto-
wego opisu zastosowanych metod. Jednoczesnie w przy-
padku zastosowania kwestionariusza EQ-5D AOTM zaleca
wykorzystywanie polskiego zestawu norm uzytecznosci
zmierzonych metoda handlowania czasem. Autorzy analiz
ekonomicznych powinni dazy¢ do jednorodnej metody
pomiaru uzytecznosci przyjetych w analizie [52].



Problematyke optymalnego zrédta oceny uzytecznosci
standw zdrowia poruszano w licznych publikacjach, ktérych
whnioski wskazuja, ze chorzy sg sktonni wyzej oceniac¢ dany
stan zdrowia niz osoba zdrowa [53]. Najwieksze réznice
zidentyfikowano w wypadku onkologii. W zwiazku z tym
przyjmowanie w analizach QALY wartosci wyznaczanych
przez ankietowane osoby zdrowe, jak w wypadku Wielkiej
Brytanii, niesie za soba powazne implikacje w odniesieniu
do alokacji srodkéw finansowych w ochronie zdrowia.

Wszystkie te czynniki podwazajg teze, ze wartosci
QALY powinny by¢ interpretowane w identyczny sposéb
we wszystkich jednostkach chorobowych, oraz uzasadniaja
zastosowanie odrebnego podejscia do choroby nowotwo-
rowej w stosunku do pozostatych schorzen.

Omoéwienie
Koncepcje réwnorzednosci lat zycia skorygowanych

o jakos$¢ we wszystkich jednostkach chorobowych pod-

wazaja najnowsze badania. Wyniki przeprowadzonych na

Uniwersytecie w Sewilli w 2012 roku 3 badan wskazuja

na wieksza wartos¢ jednostek QALY dla spoteczeristwa

w sytuacji leczenia prowadzonego w koricowym okresie

zycia nizw przypadku przejsciowych problemoéw zdrowot-

nych. Potwierdzono, ze ludzie identyfikuja rozne korzysci
zdrowotne uzyskiwane w ramach leczenia w koricowym
okresie zycia. Wykazano, ze spoteczenstwo przywiagzuje
wiekszg wage do poprawy jakosci zycia niz do niewielkiego
przedtuzenia zycia. Ponadto wyniki badan jednoznacznie
sugeruja potrzebe silniejszych dowodéw dotyczacych
zmian w jakosci zycia podczas oceny lekéw przeciwno-

wotworowych [54].

Nowe badania hiszpanskie pozwolity odpowiedzie¢ na
pytania:

— czy leczenie wydtuzajgce mediane OS pod koniec zycia
ma wieksze znaczenie spoteczne w poréwnaniu z poste-
powaniem poprawiajacym jako$¢ zycia w przejsciowych
problemach zdrowotnych;

— czy leczenie poprawiajace jakos¢ kornicowego okresu
zycia ma wieksze znaczenie spoteczne niz leczenie, kto-
re poprawia jakos$¢ zycia w przejsciowych problemach
zdrowotnych;

— czy spoteczenstwo dostrzega réznice pomiedzy ré6znymi
metodami uzyskiwania wynikéw QALY (r6znice w dtugo-
sci zycia wobec réznic w jakosci zycia) w postepowaniu
w koncowym okresie zycia.

W badaniach tych wykazano, ze do korzysci zdrowot-
nych wyrazonych w QALY uzyskanych w koncowych eta-
pach zycia powinno sie przywiazywac wieksza wage nizdo
QALY uzyskanych dziekileczeniu przejsciowych problemoéw
zdrowotnych. Jednoczesnie w wynikach badan wskazano
na istotng wage opieki paliatywnej poprawiajacej HR-QoL
w stosunku do relatywnie niewielkiego wydtuzenia dtugosci
zycia w koricowym jego okresie [54].

Typowe podejscie analiz ekonomicznych ma na celu
ocene interwencji medycznych pod katem maksymalizacji
wydajnosci systemu opieki zdrowotnej. Oznacza to uzyska-
nie jak najwiekszej liczby QALY dzieki okreslonej alokacji
srodkéw. Wiaze sie z tym zatozenie, ze QALY zyskane lub
stracone jest niewrazliwe na stan zdrowia i cechy osobo-
we jednostki (np. wiek, pte¢, stopier zaawansowania cho-
roby, rola spoteczna, miejsce zamieszkania i inne). Nato-
miast w praktyce zasada ta uniemozliwia uwzglednienie
moralnych aspektow roszczen jednostek wzgledem opieki
zdrowotnej, opartych na obecnym stanie zdrowia i innych
cechach osobowych [55]. W efekcie to suma zdrowia catej
populacji jest istotna, a nie jego rozktad. Potaczenie wspo-
mnianego wniosku z potrzebg maksymalizacji efektywno-
$ci oznacza zwiekszenie efektywnosci i podniesienie stanu
zdrowia spoteczenstwa po zastosowaniu nowej technolo-
gii wskutek zysku zdrowotnego wyrazonego w QALY dla
jednych kosztem mniejszej straty QALY dla drugich (czyli
beneficjenci nowej technologii kompensujg strate QALY
przez innych chorych).

Whioski

Uzyskanie postepu w medycynie jest kosztowne. Postep
w onkologii wydaje sie najdrozszym ze wszystkich obszaréw
medycyny. W przysztosci spowoduje to wzrost znaczenia
oceny ekonomicznej w ustalaniu efektywnej alokacji ogra-
niczonych srodkéw w ochronie zdrowia.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu doniesien
naukowych poswieconych ocenie ekonomicznej metod
leczenia przeciwnowotworowego wykazano, ze konstrukcja
jednostki QALY moze — w przypadku niektérych metod
leczenia — uniemozliwia¢ witasciwa ocene uzyskanych
i istotnych z perspektywy chorych zdrowotnych wartosci.
Dotyczy to szczegdlnie technologii medycznych stosowa-
nych w zaawansowanej chorobie nowotworowej. W do-
wodach naukowych wskazuje sie, ze gtéwnym problemem
zwigzanym z wykorzystaniem QALY w kontekscie leczenia
nowotwordw sg techniki stosowane do opisania i przy-
pisania uzytecznosci stanom zdrowia oraz odpowiednie
zrédto informacji. W zaleznosci od przyjetej metody do
wyznaczenia uzytecznosci stanéw zdrowia wyniki wartosci
QALY moga sie miedzy soba w niewielkim stopniu réznic,
co najczesciej uwidacznia sie w przypadku stanéw zdrowia
w przebiegu choroby nowotworowej.

Stosowanie jednostki QALY w ocenie metod przeciw-
nowotworowego leczenia stanowi wyzwanie, ktére wigze
sie ze szczegblnym sposobem postrzegania choréb nowo-
tworowych przez spoteczeristwo oraz emocjami ogranicza-
jacymi racjonalna ocene ryzyka i korzysci. Wykorzystanie
dodatkowych — oprécz QALY — kryteridow w procesie oceny
wartosci leczenia przeciwnowotworowego moze sie okazac
bardziej akceptowalne przez spoteczenistwo. Uwzglednienie
dodatkowych wskaznikéw w ocenie ekonomicznejorazinne
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strategie (np. wykorzystanie wzorem NICE podejscia dwu-
progowego) umozliwiaja wieksze uwzglednienie w procesie
podejmowania decyzji refundacyjnych oczekiwan spote-
czenstwa wzgledem jedynego i niezmiennego progu dla
wspotczynnika ICUR. W ocenie wielu badaczy, stosujac ela-
styczne progi efektywnosci kosztowej w podejmowaniu de-
cyzji refundacyjnych, mozna poprawic spoteczna akceptacje
oceny ekonomicznej nowych terapii onkologicznych przez
agencje rzadowe, z przypisaniem im wiasciwego priorytetu,
po wczesniejszej pozytywnej ocenie efektywnosci klinicznej.

Konwencjonalna koncepcja QALY zaktada, ze wszystkie
lata zycia skorygowane o jakos$¢ maja taka sama wartosc¢ dla
spoteczenstwa, co z kolei pozwala decydentowi uniknac wie-
lu probleméw zwigzanych z niesprawiedliwym podziatem
srodkéw. Jednak w swietle nowych badan niektére z ogra-
niczen QALY wydaja sie w petni uzasadnione. Spowodowato
to, ze w ostatnich latach jednostka QALY stafa sie obiektem
dyskusji. Watpliwosci dotycza podstaw teoretycznych po-
dejscia QALY, poniewaz metoda nie uwzglednia wszystkich
wymiaréw korzysci zdrowotnych. Zalecenia brytyjskiego
NICE dla analizekonomicznych w ochronie zdrowia traktuja
wskaznik QALY jako ich kluczowy sktadnik, jednak nawet
restrykcyjny NICE wprowadzit dodatkowy, wyzszy prog dla
technologii medycznych stosowanych w kocowym okresie
zycia, uznajac odmienne oczekiwania chorych w tym okresie
oraz przypisujac priorytet nowym terapiom o udowodnio-
nym wysokim poziomie efektywnosci kliniczne;j.

Jednoczesnie podkreslenia wymaga fakt, ze obecnie
nie ma alternatywy dla QALY — jedynej powszechnej i uni-
wersalnej miary efektow terapeutycznych w réznych sytu-
acjach klinicznych. Natomiast indywidualnego podejsicia
wymaga interpretacja optacalnosci procedur medycznych
na podstawie kosztu QALY. Interpretacja taka wzgledem
jednej, precyzyjnie okreslonej wartosci progowej kosztu
QALY niezaleznie od specyfiki choroby i technologii me-
dycznej wydaje sie nie tylko nie odzwierciedla¢ preferencji
spoteczenstwa, ale nawet je wypaczag, jak to ma miejsce
w przypadku choréb ultrarzadkich czy nowotworowych.
Niezbedne jest elastyczne podejscie do progowej wartosci
kosztu QALY, przy jednoczesnym skutecznym negocjowaniu
cen technologii medycznych finansowanych ze srodkéw
publicznych.

Na podstawie przeprowadzonego w niniejszym opra-
cowaniu poréwnania stosowanych przez rzadowe agencje
ocen technologii medycznych i metod oceny efektywnosci
kosztowej wykazano, ze najbardziej restrykcyjne wymogi
oceny wskaznika ICUR (koszt/QALY) oraz formalne,,sztywne”
progi efektywnosci kosztowej obowigzuja jedynie w Wielkiej
Brytanii oraz Polsce. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze
wychodzac naprzeciw oczekiwaniom spoteczenstwa, bry-
tyjskie agendy rzadowe (NICE, SMC) zdefiniowaty kryteria
akceptacji ocenianych metod leczenia, dla ktérych koszt
QALY przekracza wyznaczony prég. Znalezienie rozwigzan
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najbardziej korzystnych dla chorych, uwzgledniajacych wy-
niki nowych badan naukowych, stanowi wyzwanie réwniez
dla polskiego publicznego systemu ochrony zdrowia.
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Komentarz do pracy

Ocena ekonomiczna efektywnosci leczenia przeciwnowotworowego

— specyfika i wyzwania pomiaru korzysci zdrowotnych w onkologii

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, dr hab. n. med. Piotr Potemski,
prof. dr hab. n. med. Piotr Wysocki

w imieniu Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

W komentowanym artykule autorzy, bedacy specjalistami
w dziedzinie oceny technologii medycznych oraz farmakoeko-
nomiki, dokonali przegladu metod wykorzystywanych przez
instytucje rzadowe réznych panstw (w tym Agencje Oceny
Technologii Medycznych w Polsce) do ustalania optacalnosci
kosztowych nowych metod przeciwnowotworowego lecze-
nia. Wynik oceny dokonanej metodga analizy uzytecznosci
kosztowej zazwyczaj jest przedstawiany w postaci wskaznika
ICUR, ktéry oznacza koszt uzyskania — dzieki nowej tech-
nologii medycznej — roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY). Wartos¢ wskaznika ICUR — poza samym kosztem
nowej technologii i efektywnoscia mierzong wydtuzeniem
lub poprawa jakosci zycia — zalezy od metody dokonywania
pomiaru wymienionych parametréw. Teoretycznie jakos¢
zyciaiczas przezycia moga miec jednakowe znaczenie dla wy-

liczenia QALY (np. pogorszenie jakosci zycia i skrécenie czasu
przezycia o potowe maja identyczny wptyw na wartos¢ QALY).
W celu uwzglednienia réznego znaczenia obu wskaznikow
korzystne byloby zastosowanie wspétczynnikow koryguja-
cych, jednak dotychczas nie zostaty one opracowane. Nalezy
tez wspomnie¢, ze o ile ocena czasu przezycia ma charakter
obiektywny, o tyle ocena jakosci zycia jest dokonywana je-
dynie w przyblizeniu i jest bardzo subiektywna (szczegdlnie
w przypadku stosowania niektérych metod oceny jakosci zy-
cia, ktére bywaja wykorzystywane w czesci badan klinicznych
ze wzgledu na uproszczony charakter i mozliwos¢ uzyskania
wynikéw u wigkszosci chorych). Ograniczenia QALY maja
szczeg6lne znaczenie w przypadku metod leczenia chorych
w zaawansowanym okresie choroby (tzw. chorzy u schytku
zycia), ktére nie wptywaja na zwiekszenie prawdopodobien-

155



stwa uzyskania wieloletnich przezy¢ — wspomniana sytu-
acja czesto dotyczy onkologii. Ponadto znaczenie dtugosci
i jakosci zycia moze sie r6zni¢ w przemijajacych problemach
zdrowotnych lub w nieodwracalnej chorobie, jaka zwykle jest
uogolniony nowotwor.

Rozwdj mozliwosci leczenia chorych na zaawansowane
nowotwory jest zwigzany przede wszystkim z wprowadza-
niem nowych lekéw. Koszt nowych lekéw jest zazwyczaj
bardzo wysoki, co w czesci ma uzasadnienie ze wzgledu na
ztozonos¢ procesdéw opracowania podstaw teoretycznych
i tworzenia odpowiednich czasteczek o dziataniu ukierun-
kowanym na cele molekularne. Prowadzenie analiz efek-
tywnosci kosztowej nowych metod leczenia w onkologii
iinnych dziedzinach medycyny jest koniecznoscia zpowodu
— czesto — stosunkowo niewielkiej poprawy w zakresie
czasu przezycia chorych uzyskiwanej w nastepstwie sto-
sowania bardzo kosztownego postepowania. Ocene eko-
nomicznego aspektu nowych metod leczenia w ramach
podejmowania decyzji refundacyjnych wprowadzono naj-
wczedniej w panstwach o wysokich naktadach finansowych
na ochrone zdrowia. Nalezy pamietac, ze rejestracja nowego
leku nie powinna oznacza¢ automatycznej — pozytywnej
— decyzji refundacyjnej. Wymienione okolicznosci powinny
by¢ rozumiane przez $rodowiska lekarzy.

Przyktadu dysproporcji miedzy poprawa skutecznosci
a wzrostem kosztéw leczenia dostarczajg opracowania
amerykanskiego rejestru SEER i informacje na temat wyso-
kosci jednostkowych naktadéw przeznaczanych w Stanach
Zjednoczonych na leczenie. Mediany czasu zycia 0séb z roz-
poznaniem uogdlnionego raka jelita grubego ustalonym
w latach 1990-2003 i 2004--2005 wynosity — odpowied-
nio 8-9i 11 miesiecy [1], natomiast miesieczne wydatki na
leczenie jednej osoby z uogélnionym nowotworem jelita
grubego przy wykorzystaniu metod zarejestrowanych przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnoscii Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) w tym okresie wielokrotnie wzrosty
(1995 rok — 64 dolary, 2004 rok — 4003 dolary, 2007 rok
— 6559 dolaréw) [2]. Wspomniana sytuacja powoduje, ze
nawet w krajach o bardzo duzym dochodzie na jednego
mieszkanca wydatki te s trudne do zaakceptowania.

Watpliwosci budzi ustalenie w Polsce, sztywnego”progu
efektywnosci kosztowej, ktdrego przekroczenie uniemoz-
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liwia refundacje nowych technologii medycznych. Oprécz
Polski, nienaruszalny prég istnieje wytacznie w Wielkiej Bry-
tanii, cho¢ i tam dopuszczane sg wyjatki (zwtaszcza w od-
niesieniu do metod leczenia stosowanych u schytku zycia).
Wyjatki te jednak sa dobrze zdefiniowane. W przypadku wie-
lu panstw dopuszcza sie podniesienie progu efektywnosci
kosztowej dla metod jednoznacznie skutecznych u chorych
w schytkowym okresie zycia.

Metoda poprawy efektywnosci kosztowej nowych
metod leczenia jest oczywiscie ograniczenie populacji
chorych do 0sdb, ktére moga odnies¢ najwieksze korzysci.
Najwieksze nadzieje na wiarygodne okreslenie grup cho-
rych z najwiekszymi szansami uzyskania korzysci — poza
czynnikami klinicznymi (np. stan sprawnosci ogdlnej i sto-
pier wydolnosci narzagdowej oraz wspodtwystepowanie
istotnych choréb) — budzi identyfikowanie molekularnych
czynnikéw predykceyjnych dla nowych lekow, ktére niestety
w przypadku wielu nowych metod leczenia nie zostaty
dotychczas poznane. Z kolei leki, ktérych stosowanie jest
uzasadnione w waskiej, wyselekcjonowanej molekularnie
populacji chorych — mimo znacznej efektywnosci klinicz-
nej — zwykle sg bardzo kosztowne, co wigze sie ze stosun-
kowo matym rynkiem zbytu. Stosowanie wspomnianych
lekow czesto przekracza prog efektywnosci kosztowe;j.
Skrajnym przyktadem sg tak zwane ,sieroce” leki, ktére sg
stosowane w wyjatkowo rzadko wystepujacych chorobach
uwarunkowanych genetycznie.

Uwazamy, ze artykut doktora Rafata Zyska i doktora
Macieja Niewady moze stanowic¢ przyczynek do rozpocze-
cia merytorycznej dyskusji na temat zasadnosci ustalenia
,Sztywnego” progu efektywnosci kosztowej dla nowych
metod leczenia chorych na nowotwory. Konieczne jest
zainicjowanie dyskusji nad mozliwosciami racjonalnego
modyfikowania progu kosztowej efektywnosci, w ktorej
najwazniejsza role odegrajg instytucje decydujace o polityce
zdrowotnej w Polsce.
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