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Lek. Rafat Zysk Wartosci dodane nowych technologii medycznych moga by¢ definiowane w rézny sposob. Podejscie zorientowane
Health Economics Consulting na chorego nakazuje uwzglednia¢ réwniez istotno$c¢ kliniczng i koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowot-
ul. Stomifiskiego 19 lok. 132 nego. Dobrze zaplanowane badania kliniczne zapewniajg najwyzszy standard oceny skutecznosci leczenia, co
00-195 Warszawa stanowito uzasadnienie dla podjgcia przez Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej proby okreslenia mi-
e-mail: rafal_zysk@tlen.pl nimalnych wartosci istotnych klinicznie korzysci terapeutycznych oferowanych chorym z wybranymi nowotworami.

Uzyskanie tych wartosci powinno stanowi¢ cel dla producentéw lekéw przeciwnowotworowych oraz podmiotéw
planujacych proby kliniczne. Wiarygodna weryfikacja oferowanych choremu korzysci terapeutycznych wydaje sie
by¢ szczegdlnie trudna w przypadku podejmowania indywidualnych decyzji o finansowaniu lekéw w sytuacjach
niestandardowych, ktére czesto dotyczg chorych z rzadkimi typami nowotwordw, nowych schematéw leczenia
oraz stosowania lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi. W odpowiedzi na rosnaca potrzebe okreslenia naj-
bardziej wartosciowych technologii medycznych w warunkach ograniczonego budzetu pfatnika w niektérych
krajach wprowadzone zostaly narzedzia, ktére wazac w okreslony sposob skutecznosce, toksycznosce i koszt leku
przeciwnowotworowego stajg sie efektywnymi mechanizmami opisujacymi warto$¢ dodang ocenianej interwencji.
Inicjujg one dyskusje o optymalizacji wartosci w opiece onkologiczne;j.
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ABSTRACT

The added values of new medical technologies can be defined in many different ways. Patient-oriented approach
requires consideration of clinical relevance and cost necessary to obtain additional health effects. Well-designed
clinical trials provide the highest standard in evaluating therapeutic effectiveness. Therefore, the American Society
of Clinical Oncology has developed a document defining minimal — clinically relevant — therapeutic benefit offered
to patients with selected tumors. Obtaining these values should be the aim for anti-cancer drug manufacturers

Onkologia w Praktyce Klinicznej and organizations designing clinical trials. However, reliable verification of patient’s therapeutic benefits seems
2015, tom 11, nr 1, 1-8 to be particularly difficult in respect to the financing of drugs that are used off-label, novel therapeutics, and in
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the added value by assessing the efficacy, toxicity and cost of anti-cancer drugs. They initiate the discussion on

optimization of value in cancer care.
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Cancer Drugs Fund, anti-cancer drug reimbursement, early access
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Wprowadzenie

Doktadne okreslenie wielkoSci korzySci terapeu-
tycznych oferowanych w zwiazku ze stosowaniem no-
wych lekéw przeciwnowotworowych — na etapie prob
klinicznych — jest czgsto trudne. W szczegdlnosci jest
ono obarczone znacznym poziomem niepewnosci, jesli
dotyczy niestandardowych sytuacji klinicznych, chorych
zrzadkimi typami nowotworow oraz zastosowania lekow
poza wskazaniami rejestracyjnymi. Zasadnicza przestan-
ka do finansowania technologii medycznych ze Srodkéw
publicznych jest w takich przypadkach kliniczna istot-
nos$¢ terapeutyczna w sytuacjach, gdy nie dysponujemy
innymi mozliwoSciami leczenia chorego. Jednoczesnie
ustalenie dla okreS§lonego wskazania progu istotnosci
klinicznej i iloSciowe okreSlenie korzysci terapeutycznej
uzyskiwanej przez chorego stanowi trudne wyzwanie
dla instytucji nadzorujacych system ochrony zdrowia.
Wyzwanie to przybralo na znaczeniu w ostatnich la-
tach, w ktérych obserwujemy eskalacje kosztow lekow
ukierunkowanych molekularnie. W konsekwencji rosna
oczekiwania ptatnikéw odpowiedzialnych za finansowa-
nie $wiadczen zdrowotnych oraz Srodowiska klinicznego.

W celu szczegétowego weryfikowania wartosci do-
danej oferowanej przez nowy lek w wigkszosci panstw
dokonuje si¢ obecnie czasochtonnego procesu oceny
technologii medycznej przez specjalnie powotane agen-
cje rzadowe. Wiazace si¢ z tym procesem opdznienie
w dostepie chorych do skutecznego leczenia stwarza
potrzebg wdrozenia mechanizmu wczesnego dostgpu.
W celu zoptymalizowania procesu decyzyjnego niektére
pafnstwa wprowadzily narzedzia wspierajace podej-
mowanie decyzji refundacyjnych w takich sytuacjach.
Wypracowane w tych krajach w ramach dialogu spo-
lecznego transparentne procedury utatwiaja w istotny
sposob zarzadzanie Srodkami publicznymi przeznaczo-
nymi na leczenie przeciwnowotworowe, minimalizujac
ryzyko zwiazane ze sfinansowaniem terapii o watpliwej
skutecznosci lub niepopartej dowodami naukowymi.
Przyktadem takich rozwigzan sa Scoring Tool stosowany
w Wielkiej Brytanii oraz MediScore wykorzystywany
w Szwajcarii. Zastosowanie tego typu narz¢dzi w pu-
blicznym sektorze ochrony zdrowia stanowi jednoczesnie
trudng prébe obiektywizacji oceny wielkosci dodatko-
wej korzySci terapeutycznej oferowanej przez nowa
technologie.

Wytyczne amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej

W badaniach klinicznych u chorych na nowotwory
pojedyncze leki lub nowe schematy chemioterapii sa
najczesciej oceniane u chorych $cisle dobranych pod
wzgledem typu histologicznego i charakterystyki klinicz-
nej, co jest czgsto przyczyna trudnosSci w powtdrzeniu
wynikow w ogdlnej populacji. TrudnoSci te dotycza
w szczegolnosci poprawy wskaznikow przezycia.

W celu dostosowania wynikow uzyskiwanych w ba-
daniach do warunkow praktyki klinicznej Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) podjeto prace nad wytycz-
nymi definiujacymi klinicznie istotng korzyS¢ terapeu-
tyczng w odniesieniu do czterech rodzajow nowotworu.
W 2013 roku Komitet ds. Badafh nad Nowotworami
(Cancer Research Committee) ASCO opracowat wy-
tyczne, ktore okreslaja istotne klinicznie wyniki badan
(istotna poprawa czasu przezycia i/lub istotna poprawa
jakosci zycia) [1].

Wielkos¢ korzySci terapeutycznej, ktéra mozna
uznaé za klinicznie istotna, wywolala dluga dyskusje
podczas opracowywania dokumentu przez ekspertéw
ASCO (zwlaszcza w odniesieniu do raka piersi). Za klu-
czowy punkt koficowy uznano czas przezycia catkowitego
(OS, overall survival), jakkolwiek podkreSlono réwniez
znaczenie czasu przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) u chorych z nowotworami, ktore
czgsto wywoluja objawy zwiazane z choroba postepujaca
— przyktadem sg bolesne przerzuty w kosciach, gdzie
znamienne wydtuzenie PFS moze zapewni¢ znaczace
tagodzenie dolegliwosci i lepsza jakos¢ zycia. W wytycz-
nych eksperci ASCO skupili si¢ na chorych z choroba
uog6lniona, otrzymujacych leczenie systemowe pierwszej
linii. Wartos¢ ryzyka wzglednego < 0,8 — odpowiadajaca
zwigkszeniu mediany OS przynajmniej o 2,5-6 miesiecy,
w zaleznosci od kontekstu klinicznego — uznano dla
wickszosci nowotwordw za minimalna klinicznie istotng
dodatkowa korzys¢ terapeutyczna wzgledem aktualnego
standardu. Akceptowany jest niewielki wzrost toksycz-
nosci leczenia towarzyszacy dodatkowym korzysciom
oferowanym przez nowe metody leczenia w poréwnaniu
z obowiagzujacym standardem. Jednak nowe schematy
leczenia wykazujace istotny wzrost toksycznosci powinny
oferowac najwigkszy dodatkowy zysk zdrowotny w za-
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Tabela 1. Rekomendowane przez ASCO minimalne wartosci istotnych klinicznie korzysci terapeutycznych w zakresie OS i PFS

Nowotwoér Populacja chorych Aktualnie Pierwszorzedowy Drugorzedowy
osiggana punkt koncowy punkt koncowy
mediana OS Istotna Oczekiwane  Oczekiwana Istotna
(miesigce) klinicznie ryzyko poprawa klinicznie
poprawa OS wzgledne wskaznika poprawa
(miesigce) (HR) przezycia PFS
1-rocznego (%) (miesigce)
wzgledem
obecnego
Rak trzustki  Chorzy kwalifikowanie 10-11 4-5 0,67-0,69 48-63 4-5
obecnie do leczenia
schematem FOLFIRINOX
Rak trzustki  Chorzy kwalifikowanie 8-9 3-4 0,6-0,75 3550 3-4
obecnie do leczenia
gemcytabing skojarzona
z nab-paklitakselem
Rak ptuca Rak nieptaskonabtonkowy 13 3,254 0,76-0,8 53-61 4
Rak ptuca Rak ptaskonabtonkowy 10 2,5-3 0,77-0,8 4453 3
Rak piersi Potrojnie negatywny 18 4,5-6 0,75-0,8 63-71 4
przerzutowy rak piersi
wczesniej nieleczony
Rak jelita Chorzy nie kwalifikuja sie 4-6 3-5 0,67 25-35 3-5
grubego do standardowej Il lub 1l linii

terapii lub chorzy, u ktérych
wystgpita progresja choroby
po wszystkich wczesniejszych

terapiach

ASCO (American Society of Clinical Oncology) — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; OS (overall survival)
— czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji

kresie OS, aby wyniki badan zostaly uznane za istotne
klinicznie (tab. 1).

Eksperci ASCO podkreslili, iz postep w zakresie
poprawy czasu przezycia chorych bedzie wymagat
w najblizszej przyszioSci dtuzszej obserwacji chorych
i wykluczenia ewentualnego wplywu leczenia stoso-
wanego po zakoficzeniu badania. Zwrdocono réwniez
uwage na potrzebe wiarygodnej oceny wpltywu nowych
technologii na przezycie chorych w zwiazku z coraz
bardziej powszechnymi badaniami klinicznymi dopusz-
czajacymi przechodzenie chorych po progresji choroby
zramienia kontrolnego do ramienia eksperymentalnego
(crossover study). Mimo ze kluczowym celem opraco-
wania wytycznych ASCO byl przede wszystkim rozwoj
dobrze zaprojektowanych badan klinicznych III fazy
ukierunkowanych na wykazanie istotnych klinicznie
korzysci dla chorych, to znalazly one zastosowanie row-
niez w procesie podejmowania decyzji refundacyjnych
(np. finansowanie lekéw stosowanych poza wskazaniami
rejestracyjnymi — off label — w Szwajcarii).

W s§lad za ASCO w 2013 roku Europejskie To-
warzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society of Medical Oncology) rozpoczeto dziatania,
ktérych celem jest opracowanie skali kompleksowej
oceny leku na podstawie przewidywanej korzysci
terapeutycznej (Clinical Benefit Scale) [2]. Zapo-
wiadane przez ESMO potencjalne korzySci ptynace
z wprowadzenia nowego narzedzia oceny obejmuja
zmniejszenie ryzyka nadinterpretacji wynikow badan
klinicznych, optymalizacje wykorzystania zasobow
w onkologii oraz mozliwos$¢ wspierania decyzji refun-
dacyjnych w publicznych systemach ochrony zdrowia.
Prezentacja wstepnych wynikdw prac wskazuje, ze
szczegoblnej ocenie beda poddawane: warto$ci median
oraz wzglednego ryzyka OS i PFS, odsetek wielolet-
nich przezy¢, wskaznik odpowiedzi (RR, response
rate), rokowanie dla danego stanu klinicznego, ja-
kos¢ zycia chorych, toksycznos¢ ocenianego leku [3].
Aktualnie trwaja dalsze prace ekspertéw ESMO nad
rozwojem tego narzedzia.
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Ocena korzysci w przypadku lekéw
przeciwnowotworowych stosowanych
we wskazaniach niezarejestrowanych

Doktadne okreslenie wielkoSci korzysci terapeu-
tycznych zwiazanych ze stosowaniem lekdw poza
wskazaniami rejestracyjnymi jest bardzo czesto trudne
i obarczone znacznym poziomem niepewnosci. Klu-
czowa przestanka do refundacji w takich przypadkach
jest istotna klinicznie korzyS$c¢ terapeutyczna oferowana
chorym, dla ktérych nie dysponujemy innymi opcjami
leczenia. JednoczeSnie ustalenie progu istotnosci klinicz-
nej i ilosciowe okreslenie (kwantyfikacja) korzysci tera-
peutycznej uzyskiwanej przez chorego stanowia trudne
wyzwania dla instytucji odpowiedzialnych za funkcjono-
wanie systemu ochrony zdrowia. Przyktadem narzedzia
wspierajacego podejmowanie decyzji refundacyjnych
w takich sytuacjach jest MediScore, wprowadzony przez
Helsana Group (najwigkszy ptatnik w obszarze §wiadczen
zdrowotnych w Szwajcarii) [4]. W toku wspotpracy rzadu
z ubezpieczycielami i sektorem farmaceutycznym wy-
pracowano specjalny algorytm, ktory obecnie wykorzy-
stuje si¢ w ocenie korzySci terapeutycznych zwigzanych
z wnioskowanymi metodami leczenia. Jezeli terapia
jest efektywna, to moze by¢ refundowana mimo braku
wskazania rejestracyjnego. Podstawa podejmowanych
decyzji jest wykorzystanie zasad medycyny opartej na
dowodach naukowych (EBM, evidence based medicine).

Regulacje prawne wprowadzone w Szwajcarii oparto
na zasadzie proporcjonalnosci poziomu odptatnosci
do wielkosci przewidywanej korzysci terapeutyczne;j.
Specjalisci z Helsana Group dokonuja oceny korzysci
terapeutycznych za pomoca MediScore dla lekow stoso-
wanych off label przed rozpoczeciem postgpowania. Pro-
gi istotnosci klinicznej kluczowych punktéw koficowych
(OSiPFES) oparto na wytycznych ASCO z 2013 roku [1].

Opracowany w 2011 roku przez specjalistow z Hel-
sana Group algorytm dazy do uzyskania obiektywnosci,
transparentnosci i weryfikowalnosSci podejmowanych
decyzji. Zasadnicze znaczenie ma uzyskanie znaczacej
korzysci terapeutycznej. Pod uwagge brana jest réwniez
jako$¢ dowodow (tab. 2). Algorytm MediScore umozliwia
uwzglednienie oczekiwanych u chorego indywidualnych
korzysci klinicznych réwniez na podstawie dowoddow

Tabela 2. Punktacja korzysci terapeutycznych i jakosci
dowodéw naukowych uzywana wzgledem lekow
stosowanych off label w Szwajcarii (MediScore)

MediScore

Jakos¢ danych

Do 9 pkt
Poziom dowodéw naukowych (evidence level)

Istotnos¢ statystyczna (wartos¢ p)

Jakos¢ czasopisma, w ktorym opublikowano

wyniki

Skutecznos¢ leku
OS, PFS, RR

Do 13 pkt

Klinicznie istotne korzysci terapeutyczne

(zgodnie z wytycznymi ASCO)

Zdarzenia niepozadane Do 5 pkt

27 pkt

Catkowita maksymalna liczba punktéw

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free su-
rvival) — czas przezycia wolnego od progresji; RR (response rate) — wskaznik
odpowiedzi; ASCO (American Society of Clinical Oncology) — Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej

naukowych nizszego poziomu, a wigc z poszanowaniem
zasad etycznych, co podkreslaja jego autorzy [5].

Ocena wedtug MediScore pozwala zakwalifikowac
lek do jednej z czterech kategorii: A, B, C i D (tab. 3).
Poszczegodlne kategorie oceny leku sa okreSlane iloScio-
wo wedlug wytycznych ASCO i ESMO. Pod wzgledem
iloSciowym ocenia si¢ réwniez bezpieczenstwo (zda-
rzenia niepozadane) leku, ktéry ma by¢ finansowany
w ramach ubezpieczenia.

Kategorie A i B wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania
przez chorego wigkszych korzysci terapeutycznych. Ka-
tegoria C odpowiada watpliwej korzySci terapeutycznej
wykazanej w badaniach, ale mozliwej do uzyskania w in-
dywidualnym przypadku. Kategoria D wskazuje na brak
dowoddw na uzyskanie oczekiwanej korzySci kliniczne;.

System MediScore wykorzystuje przeglad donie-
sienh naukowych, dzigki ktéremu przypisanie leku do
kategorii A lub B gwarantuje odpowiednia refundacje,
kategoria C oznacza refundacj¢ pod warunkiem uzy-
skania u chorego oczekiwanych korzysci klinicznych
(w przypadku ich braku producent finansuje koszt
leku). W przypadku leku kategorii C ptatnik proponuje

Tabela 3. MediScore — klasyfikacja lekéw ze wzgledu na oferowang chorym korzys¢ terapeutyczng

Catkowita liczba punktow Kategoria Korzys¢ terapeutyczna Refundacja

20-27 A Wysoka Tak

13-19 B Znaczaca Tak

6-12 C Niska Ptacenie za efekt leczenia (P4P)
0-5 D Minimalna Nie

P4P (Pay for Performance) — pfacenie za efekt leczenia

4 www.opk.viamedica.pl
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producentowi zawarcie odpowiedniej umowy podziatu
ryzyka, w ramach ktérej zdefiniowana zostaje oczekiwa-
na korzys¢ terapeutyczna.

W przypadku opublikowania nowych dowodéw
naukowych wnoszacych istotne informacje mozliwa
jest zmiana kategorii przypisanej lekowi na wyzsza
lub nizszg.

W latach 2012-2013 okoto 81% wnioskéw ocenio-
nych algorytmem MediScore rozpatrzono pozytywnie
— 40% wnioskowanych lekéw uzyskato kategori¢ A,
a 36% zaliczono do kategorii B. Kategori¢ C ustalono
dla 18% lekéw, a 1% lekdw zaliczono do kategorii D.
Odrzucono 5% wnioskéw z powodu dostepnoSci alter-
natywnych opcji leczenia. Wérdd terapii, ktérym przy-
pisano kategori¢ C, ubezpieczyciel sfinansowat jedynie
25% wnioskéw w zwiazku z faktem, ze w pozostatych
przypadkach chorzy nie uzyskiwali oczekiwanej korzysci
terapeutycznej [6].

Wprowadzony w Szwajcarii system stanowi przyktad
rozwigzania optymalizujacego podejmowanie decyzji
refundacyjnych w odniesieniu do lekéw stosowanych
off label u ci¢zko chorych oraz zapewnia dostepnos¢
do refundowanych, innowacyjnych terapii, ktére moga
zaoferowac istotng klinicznie korzy$¢ terapeutycznag.
Mechanizm ten pozwala na szybka, powtarzalna i jed-
noczesnie transparentng oceng.

Ocena korzysci terapeutycznej
lekéw przeciwnowotworowych
w Wielkiej Brytanii

Za systemowa ocen¢ wartosci dodanej oferowane;j
przez nowe technologie medyczne odpowiedzialny
w Wielkiej Brytanii jest National Institute for Health
and Care Excellence (NICE). Standardowo przeprowa-
dza on oceng¢ kliniczna i ekonomiczng wnioskowanego
przez producenta produktu leczniczego, rekomendujac
nastepnie jego finansowanie lub wydajac negatywna
opini¢ w przypadku niepotwierdzonej skutecznosci leku
lub braku efektywnosci kosztowej. Jednak leki prze-
ciwnowotworowe, ktore nie uzyskaja pozytywnej opinii
w NICE z powodu braku efektywnosci kosztowej, pod
pewnymi warunkami moga by¢ finansowane w ramach
specjalnej procedury i sa dostepne dla chorych. Doty-
czy to réwniez wskazan niezarejestrowanych dla tych
lekéw. Publiczny system ochrony zdrowia w Wielkiej
Brytanii przewiduje takze mozliwos¢ zgdd indywidual-
nych ptatnika (National Health System — England) na
sfinansowanie okreslonemu choremu leku przeciwno-
wotworowego, ktdry nie zostal jeszcze oceniony przez
NICE, co umozliwia chorym na nowotwory dostepnos¢
do wybranych i wartoSciowych lekéw jeszcze przed za-
koficzeniem ditugotrwatego procesu oceny technologii
medycznej prowadzonego przez NICE.

Udostepnianie chorym na nowotwory innowacyjnego
leczenia w ramach wyodrebnionego budzetu (CDF,
Cancer Drugs Fund) bazuje na procedurze sktadania
indywidualnych wnioskéw o sfinansowanie niestandar-
dowego leczenia oraz prowadzeniu odrgbnego wykazu
terapii lekowych. Panel ekspercki CDF ocenia wartos$¢
dodana wnioskowanej technologii wzgledem aktualnego
standardu postepowania, z uwzglednieniem sity i jakoSci
dowoddéw naukowych, wskazujacych na skuteczno$é
kliniczna. Wykaz CDF dla wigkszosci lekéw definiuje
réwniez kluczowe kryteria, ktére chory powinien spet-
niaé, aby zostaé zakwalifikowanym do leczenia.

W procesie oceny nowego leku, o ktérego finanso-
wanie aplikuja oSrodki onkologiczne, wykorzystywane
jest narzedzie ewaluacyjne (Scoring Tool), za pomoca
ktorego ptatnik brytyjski ocenia ilociowo potencjalng
dodatkowa korzyS$¢ kliniczna nowej technologii [7].
U podstawy decyzji o umieszczeniu leku na wykazie
CDF lezy catkowita liczba punktéw przyznawanych
zgodnie ze specjalnie opracowanym do tego algoryt-
mem (CDF Prioritisation Tool). Ocena taka musi by¢
przeprowadzona dla kazdego wnioskowanego leku lub
wskazania. Punkty przyznawane sa w kilku kategoriach,
odnoszacych si¢ migdzy innymi do:

— sily i jako$ci dowoddéw naukowych;

— korzySci terapeutycznych zwigzanych z poprawa
czasu przezycia i jakoSci Zycia;

— profilu bezpieczenstwa;

— kosztu terapii.

W zaleznosci od wielkoSci poprawy czasu przezycia
chorego wzgledem aktualnego standardu leczenia lekowi
przyznawana jest okres$lona liczba punktéw (tab. 4).
Jezeli oferowana dodatkowa korzyS$¢ terapeutyczna
w zakresie mediany PFS oraz czasu przezycia wolnego
od choroby (DFS, disease-free survival) i czasu do pro-
gresji (TTP, time to progression) lub OS jest mniejsza
niz 2 miesiace, to oceniany lek nie uzyskuje Zadnych
punktéw. Oznacza to, ze poprawa czasu przezycia cho-
rego mniejsza niz 2 miesigce jest uznawana przez CDF
za poprawe o niskiej istotnoSci klinicznej. Najwyzsza
liczbe punktow (7 pkt) uzyskuja leki oferujace poprawe
mediany przezycia o nie mniej niz 12 miesigcy. Dane
pochodzace z badania II fazy sa akceptowane jedynie
w przypadku nowotworéw o niewielkiej czestoSci wy-
stepowania, podgrup chorych stanowiacych niewielka
czg$¢ ogoblnej populacji lub chorych z oporna/nawrotowa
choroba w sytuacji niewielkiego prawdopodobiefstwa
przeprowadzenia badania fazy III z powodu rzadkoSci
badanego stanu klinicznego.

W przypadku danych dotyczacych PFS pochodzacych
jedynie z badania II fazy algorytm przyznaje lekowi
jedynie polowe punktéw przewidzianych dla danego
zakresu wyniku. W przypadku danych dotyczacych OS
pochodzacych z badania II fazy algorytm nie przyznaje
zadnych punktéw, uznajac taki dowdd naukowy za
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Tabela 4. llosciowa ocena dodatkowej korzysci terapeutycznej w zakresie PFS i OS w procesie oceny leku w CDF

Wydtuzenie czasu przezycia bez progresiji
choroby (PFS lub DFS, lub TTP)

Wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego (OS)

Zakres wyniku Punktacja Zakres wyniku Punktacja
< 2 miesiecy 0 < 2 miesiecy 0
2-3 miesiecy 2 2- 3 miesiecy 2
4-5 miesiecy 3 4-5 miesiecy 3
6-7 miesiecy 4 6-7 miesiecy 4
8-9 miesiecy 5 8-9 miesiecy 5
10-11 miesiecy 6 10-11 miesiecy 6
12-13 miesiecy 7 12-13 miesiecy 7
14-15 miesiecy 8 14-15 miesiecy 8
16-17 miesiecy 9 16-17 miesiecy 9
18-19 miesiecy 10 18-19 miesiecy 10
20-21 miesiecy 1 20-21 miesiecy 11
22-23 miesiecy 12 22-23 miesiecy 12
= 24 miesiecy 13 = 24 miesiecy 13

PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji; DFS (disease-free survival) — czas przezycia wolnego od choroby; TTP (time to
progression) — czas do progresji; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; CDF (Cancer Drugs Fund) — fundusz lekow przeciwnowotworowych

Tabela 5. llosciowa ocena dodatkowej korzysci terapeutycznej w zakresie poprawy jakosci zycia chorego w procesie

oceny leku w CDF

Kryterium Punktacja
Istniejg opublikowane dowody naukowe na catkowita, istotng poprawe QoL mierzonej zwalidowanym narzedziem 2
Mierzalne dowody naukowe na istotng poprawe niektérych aspektéw QoL mierzonej zwalidowanym narzedziem 1

lub dowody na brak pogorszenia QolL, lub wiarygodne dowody na znaczacg poprawe QolL, ktdrej nie zmierzono

zwalidowanym narzedziem (np. klinicznie istotna redukcja liczby transfuzji krwi)

Niskiej jakosci dowody naukowe lub brak dowoddw na poprawe QolL, lub brak w badaniach danych dotyczacych 0
wptywu leku na QoL

Istniejg jasne dowody na istotne pogorszenie QolL, jednak pomiaru QoL nie przeprowadzano z uzyciem -1
zwalidowanego narzedzia (np. klinicznie istotny wzrost liczby incydentéw goraczki neutropenicznej)

Istniejg opublikowane dowody naukowe na pogorszenie QolL, ktdrej pomiaru dokonywano z uzyciem -2

zwalidowanego narzedzia

QoL (quality of life) — jakos¢ zycia; CDF (Cancer Drugs Fund) — fundusz lekéw przeciwnowotworowych

niewystarczajacy. Dane pochodzace z badania fazy I
nie sa uwzgledniane. Sumaryczna warto§¢ punktowa,
jaka moze uzyskac oceniany lek, moze by¢ odnotowana
z doktadnos$cig do jednego miejsca po przecinku.

Oprécz wynikéw w zakresie poprawy przezycia
chorych ocenie podlega poprawa/pogorszenie jako-
Sci zycia (QoL, quality of life) oceniana w badaniach
klinicznych. Przyznawana w tej kategorii warto§¢
punktowa zalezy réwniez od walidacji narzedzia,
ktérym dokonywano pomiaru QoL, oraz jakosSci do-
woddéw naukowych. W przypadku istnienia dowodéw
na pogorszenie QoL oceniana technologia uzyskuje
punkty ujemne (tab. 5).

W ramach Scoring Tool oceniany iloSciowo jest
réwniez profil bezpieczefistwa leku (tab. 6). W przy-
padku wyzszej toksycznosci leku ocenianego wzgledem
aktualnego standardu post¢powania dana technologia
uzyskuje punkty ujemne.

Przed wpisaniem do wykazu CDF pod uwagg brane
sa roéwniez aspekty ekonomiczne zwigzane z lekiem
— odpowiednio punktowany jest koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY,
quality adjusted life year) lub—w przypadku braku takich
danych — koszt terapii (tab. 7). System najbardziej pro-
muje technologie, w przypadku ktdrych koszt uzyskania
dodatkowego QALY nie przekracza 30 000 funtéw oraz
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Tabela 6. llosciowa ocena dodatkowej korzysci
terapeutycznej w zakresie poprawy bezpieczenstwa
terapii w procesie oceny leku w CDF

Tabela 8. Punktacja sity dowodéw naukowych oraz
stopnia niezaspokojonej potrzeby medycznej w procesie
oceny leku w CDF

Kryterium Punktacja Stopien niezaspokojonej potrzeby Punktacja
Znaczaca poprawa 2 leczniczej
Poprawa 1 Brak alternatywy terapeutycznej* 3
Toksycznos¢ réwnorzedna 0 Istnieje aktywna alternatywa terapeutyczna 0
Pogorszenie -1
Znaczace pogorszenie -2 Sita dowodoéw naukowych Punktacja
CDF (Cancer Drugs Fund) — fundusz lekéw przeciwnowotworowych Opublikowane dwa lub wiecej wysokiej A
jakosci badania Ill fazy
Tabela 7. llosciowa ocena aspektéw ekonomicznych leku Opublikowane jedno wysokiej jakosci 8
w procesie oceny przez CDF badanie IIl fazy
Opublikowane poréwnawcze badanie Il fazy
Efektywnosc¢ kosztowa (koszt Punktacja Opublikowane nieporéwnawcze
uzyskania dodatkowego QALY)* badanie Il fazy
30000-40 000 £ 2 Nieopublikowane dane (dostepne jedynie u1
40 000-50 000 £ 1 streszczenie zjazdowe)**
50 000-60 000 £ 0 Nieopublikowane dane (dostepne jedynie u2
60 000-80 000 £ -1 streszczenie zjazdowe)***
> 80000 £ -2 *Jesli pomimo braku alternatywy terapeutycznej oferowana korzysé w zakresie
Koszt terapii** Punktacja PFS i OS jest mniejsza niz 2 miesiace, punktacja wynosi 0; **zastosowano
. .. .. wtasciwa metodologie, abstrakt zaprezentowano na zjezdzie miedzynaro-
Wyzsza skutecznos¢ i nizszy koszt wzgledem 3 dowym; ***zastosowano niewtasciwg metodologie i/lub abstrakt nie zostat
aktualnego standardu postepowania zaprezentowany na zjezdzie miedzynarodowym
.Nie gorsza” skutecznos¢ (non-inferior) 2
i generuje oszczednosci wzgledem
aktualnego standardu postepowania tej punktacji, z uwzglednieniem mozliwosci ptatniczych
.Nie gorsza” skutecznos¢ (non-inferior), 1 CDF. W przypadku, gdy dwie poréwnywane interwencje
nie generuje oszczednosci wzgledem otrzymaja te sama liczbe punktéw, pod uwage brany jest
aktualnego standardu postepowania, wzgledny koszt terapii.
ale wykazano inne korzysci dla chorych System bazujacy na narzedziu Scoring Tool w szczeg6-
(np. nizsza toksycznoéé, podanie doustne) towy sposob weryfikuje site dowodéw naukowych (tab. 8).
Wyzszy koszt wzgledem aktualnego o Najwyzej punktowane sa technologie, w przypadku kto-

standardu postepowania

*Koszt per QALY uwzgledniany jest wyfgcznie wéwczas, gdy zostat oszacowa-
ny przez NICE; **punkty za koszt terapii przyznawane sg wytacznie w sytuacji,
kiedy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie zostat oszacowany przez NICE;
CDF (Cancer Drugs Fund) — fundusz lekow przeciwnowotworowych; QALY
(quality adjusted life year) — rok zycia skorygowany o jakos¢

technologie oferujace wyzsza skutecznos¢ przy koszcie
nizszym wzgledem aktualnego standardu postgpowania.
Na potrzeby oceny aspektéw ekonomicznych danego
leku CDF odwotuje si¢ do kosztow uzyskania QALY
oszacowanych przez NICE. W sytuacji nieoszacowania
przez NICE efektywnosci kosztowej dodatkowe punkty
mogg by¢ przyznane, gdy nowa technologia generuje
oszczednoSci wzgledem aktualnego standardu poste-
powania.

Lek moze by¢ ujety na wykazie lub z niego usuniety
w zaleznoSci od uzyskanej w ramach algorytmu catkowi-

rych opublikowano przynajmniej dwa wysokiej jakosci
badania III fazy z randomizacja. Najnizsza kategori¢
otrzymuja technologie, dla ktérych dowody naukowe
opublikowano jedynie w formie doniesienia zjazdowe-
g0, przy czym istotny jest rowniez fakt zastosowania
wlasciwej metodologii oraz przedstawienia doniesienia
podczas konferencji migdzynarodowe;.

Dodatkowo algorytm punktuje stopief niezaspoko-
jonej potrzeby klinicznej, istotnie promujac technologie,
dla ktorych brak jest whasciwej alternatywy terapeutycz-
nej (tab. 8). Nalezy jednak podkreslic, ze je§li pomimo
braku alternatywy terapeutycznej oferowana korzys$¢
w zakresie mediany PFS i OS jest mniejsza niz 2 mie-
sigce, przyznawana punktacja wynosi 0. Podsumowujac,
leki, dla ktorych osrodek kliniczny, wnioskujacy o finan-
sowanie nie przedstawit ptatnikowi wystarczajaco silnych
dowodo6w naukowych, oraz leki, dla ktorych istnieje al-
ternatywa terapeutyczna, maja znacznie mniejsze szanse
na refundacje.
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Prostota i funkcjonalno$¢ algorytmu spowodowata,
ze stal si¢ on skutecznym narzedziem do szybkiej oceny
wartosci dodanej lekéw niefinansowanych standardowo
przez ptatnika.

Podsumowanie

Problem wyznaczenia progu istotnosci klinicznej
dla korzysci oferowanej przez lek przeciwnowotworowy
stanowi trudne wyzwanie zaréwno dla ekspertéw kli-
nicznych, jak i instytucji nadzorujacych funkcjonowanie
systemu ochrony zdrowia. Jednak wraz z rosnaca liczba
nowych, wysokokosztowych technologii, oferujacych
chorym niewielkie korzySci terapeutyczne, towarzystwa
naukowe i instytucje odpowiedzialne za finansowanie
leczenia poszukujg rozwigzan umozliwiajacych trans-
parentny wyb6r metod o najwigkszej wartoSci dodane;.

Wigkszo$é¢ zalecenn postepowania terapeutycznego
w chorobach nowotworowych rutynowo cytuje poziom
istotno$ci statystycznej wynikéw przeprowadzonych
badan, jednak rzadko odnosza si¢ one do zakresu oczeki-
wanej korzySci klinicznej. W sytuacji braku powszechnie
przyjetego standardu dla raportowania zakresu korzysci
klinicznej oferowanej chorym przez nowa technologi¢
zdarzalo si¢, ze niektére metody leczenia z niewielka
dodatkowa — aczkolwiek istotng statystycznie — ko-
rzyScig terapeutyczng w zakresie OS lub PFS byly pre-
zentowane jako przelomowe [2]. Majac na wzgledzie,
iz publiczna debata wokdt kwestii istotnosci klinicznej
efektu zdrowotnego uzyskiwanego przez chorych wielo-
krotnie wzbudzala liczne kontrowersje i wskazywata na
rozbiezne opinie ekspertow, wytyczne ASCO — okreSla-
jace minimalna korzys¢ terapeutyczna uznana za istotng
klinicznie — staly si¢ w niektdrych krajach plaszczyzna
do porozumienia wszystkich interesariuszy systemu
ochrony zdrowia, zainteresowanych rozwiazaniem
problemu wczesnego dostgpu chorych do najbardziej
wartosciowych terapii przeciwnowotworowych.

Wprowadzenie rozwigzan systemowych opartych
na wykorzystaniu narzedzi w rodzaju MediScore lub
Scoring Tool przyczynito si¢ do skutecznej optymaliza-
cji podejmowania decyzji refundacyjnych w obszarze
najbardziej wartoSciowych metod leczenia przeciw-
nowotworowego oraz skrocenia czasu oczekiwania
chorych na to leczenie. Jednocze$nie warto zauwazyc,
ze opracowana przez ekspertow metodologia moze
znaleZ¢ potencjalnie zastosowanie rowniez w sytuacjach
stanowiacych trudne wyzwanie dla procesu ustalania
ceny produktu leczniczego adekwatnej do oferowa-
nych korzysci terapeutycznych (fair pricing). Aktualnie

w Polsce w procedurze ustalania ceny leku, ktéry nie
posiada refundowanego odpowiednika, istotna rolg
odgrywa oszacowana przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) tzw. cena progo-
wa (warto§¢ progowa ceny leku, przy ktérej stosunek
kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych nie jest
wyzszy od progu efektywnosci kosztowej, wynoszacego
obecnie okoto 111 000 PLN). Nalezy jednak podkreslic,
Ze oszacowanie ceny progowej na podstawie QALY
staje si¢ problematyczne w sytuacji, kiedy odpowiednich
badan nie przeprowadzono lub — mimo ich przepro-
wadzenia — brak jest ostatecznych danych dotyczacych
przezycia calkowitego chorych. Wyniki sa obarczone
btedem réwniez w przypadku poréwnania jakoSci zycia
chorych, ocenianej w badaniach r6znymi metodami [8].
Wobec coraz czgstszego zjawiska rejestrowania nowych
lekéw przeciwnowotworowych na relatywnie wezesnym
etapie prob klinicznych i na podstawie pozytywnych da-
nych dotyczacych surogatéw wykorzystanie dodatkowych
narzedzi oceny moze zoptymalizowacd finansowanie tych
lekéw. Opisane w niniejszym opracowaniu rozwiazania
systemowe oceniaja i okreSlaja iloSciowo zaréwno
poziom dowoddéw naukowych, istotno$¢ statystyczna,
jak i jako$¢ czasopisma, w ktorym opublikowano dane.
Doswiadczenia platnika brytyjskiego oraz szwajcar-
skiego zwigzane z implementacja tego typu rozwiazan
wskazuja na znaczaca poprawe dostepnosci chorych do
najbardziej wartoSciowych technologii oraz mniejsze
ryzyko refundowania nowych opcji terapeutycznych
o niewielkiej istotnosci klinicznej lub posiadajacych
watpliwej jakosci uzasadnienie naukowe.
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