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1. Skroty i akronimy

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza problemu decyzyjnego

mutacja

Charakterystyka Produktu Leczniczego

dakarbazyna

skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

naskorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor)

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
masa ciala

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

powierzchnia ciata

biatko czynnik transkrypcyjny o wiasno$ciach supresora nowotworowego
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,
comparison, outcome).

|

klasyfikacja stanu zaawansowania choroby: guz/wezel/przerzut (ang. tumor, node,
metastasis)

o$rodkowy uktad nerwowy
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3. Slowa kluczowe

czerniak skory, cutaneous melanoma, advanced melanoma, leczenie czerniaka skory,

diagnostyka czerniaka, dabrafenib, Tafinlar.

4. Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkoéw
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w sytuacji wprowadzenia do
finansowania ze $rodkéw publicznych Tafinlaru® (dabrafenib) w leczeniu dorostych chorych

z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory z potwierdzong mutacjag BRAF V600.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg

schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tabela 1. Zalozenia ogélne analizy wplywu na system ochrony zdrowia - wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka i wstepne zaloZenia analizy wplywu na system
ochrony zdrowia
populacja (P) u dorostych chorych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z

przerzutami z mutacjg genu BRAF V600 _

interwencja (I) Tafinlar” (dabrafenib)
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komparator (C) I

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych (NF2)

horyzont czasowy 2 lata

scenariusz istniejacy brak finansowania ze $rodkow publicznych dabrafenibu,

scenariusz nowy finansowanie dabrafenibu |

wyniki (O) analiza wptywu na budzet ptatnika (NFZ):
e bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacja substancji
czynnych;

e wplyw na organizacj¢ udzielania §wiadczen zdrowotnych;

e aspekty etyczne i spoteczne

5. Problem zdrowotny

Czerniak skory (fac. melanoma malignum) jest nowotworem zto§liwym wywodzacym si¢ z
melanocytow — komorek wytwarzajacych melanine 1 znajdujacych si¢ w warstwie podstaw-
nej naskorka, a takze w teczowcee 1 naczyniach oka, komorki o pochodzeniu neuroektoder-
malnym. Wigkszo$¢ tych nowotworow rozwija si¢ w skorze a okoto 10% ma umiejscowienie

na innych narzadach m.in. narzadach piciowych.?

5.1. Epidemiologia

Czerniak skory wystepuje w Polsce rzadko (okoto 4% wszystkich zto§liwych nowotwordéw
skory). Wystandaryzowany wskaznik zachorowalno$ci na czerniaka skéry wyniost w 2010
roku u kobiet 4,3/100 000, za$ u me¢zczyzn 4,4/100 000.> Wzrostowi liczby zachorowan towa-
rzyszy wzrost wspotczynnikéw zachorowalnos$ci, ktory bedzie kontynuowany takze w tej
dekadzie. Umieralno$¢ w ostatniej dekadzie wykazywatla stabilizacj¢ warto§ci wspotczynni-
kow 1 wydaje si¢, ze do potowy tej dekady tendencja ta utrzyma si¢. Wystandaryzowany

wskaznik $miertelnosci w 2010 roku wynidst u kobiet 1,4/100 000 oraz 2,2/100 000 u mez-
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czyzn.' Szczegdlowe dane epidemiologiczne dotyczace czerniaka zto§liwego w Polsce,

w ostatniej dekadzie zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Epidemiologia czerniaka zlosliwego w Polsce. Zrédlo: raporty na podstawie danych
Centrum Onkologii. *

Wskaznik Rok C43
1999 1606
2000 1731
Liczba zachorowan 2005 2189
2010 2545
2011 2642
1999 849
2000 928
Liczba zgonéw 2005 906
2010 1191
2011 1259

5.2. Rozpoznanie i klasyfikacja

Podstawowym badaniem diagnostycznym w identyfikacji czerniakéw skory jest petne przed-
miotowe badanie skory (ocena fototypu, informacje o zmianach w obrgbie istniejacych zna-
mion, powstawanie nowych znamion na skorze). Badanie skory powinno odbywac si¢ pod-
czas kazdej wizyty chorego w ambulatorium lub w trakcie hospitalizacji, najlepiej przy swie-
tle dziennym. Badanie obejmowa¢ musi calg skore, z uwzglednieniem granicy owtlosionej

skory glowy, dloni, podeszwy oraz skory miedzy palcami.?

Zmiany skorne nasuwajace podejrzenie czerniaka obejmujg m.in. ksztalt asymetryczny i nie-
regularny, nierowny rozktad barwy, nierowne brzegi, zmiany w grubosci i powierzchni

zmiany, wielko$¢ > 6 mm oraz swedzenie.>

Obecnie obowigzujgcy system klasyfikacji zaawansowania klinicznego i patologicznego

czerniaka skory wedtug TNM pochodzi z rewizji, ktora zostata opracowana w 2010 roku na




Analiza wplywu na system ochrony zdrowia - Tafinlar®

(dabrafenib)

podstawie wczesniejszych klasyfikacji zatwierdzonych przez American Joint Committee on
Cancer (AJCC) oraz International Union Against Cancer (UICC). Klasyfikacja opiera si¢ w
duzej mierze na badaniu histologicznym pobranych biopsji. Ocenie podlegaja — guz pier-

ot 11 wotny (cecha T), regionalne wezty chtonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte.”
rona

Aktualna klasyfikacja oceny zaawansowania (kategorie systemu TNM oraz kategorie stopnia

zaawansowania) wedtug TNM AJCC/UICC przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 3. Epidemiologia i klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/UICC z 2010 r.
A. Kategorie systemu TNM

Ce_(I:_ha Grubo$é nacieku [mm] (Mikro-) owrzodzenie/mitozy
pTis (in situ)
a: bez owrzodzenia + indeks mitotyczny < 1/mm2
T1 <10 b: z owrzodzeniem Ilub indeks mitotyczny >
1/mm2
T2 1,01-2,00 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem
T3 2,01-4,0 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem
T4 >4,0 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem
Cecha Liczba wezlow chlonnych z
. Typ przerzutu
N przerzutami
NO 0
N1 1 a: mikroprzerzut*
b: makroprzerzut**
a: mikroprzerzut*
N2 5 3 b: makroprze_rzut** _
C: przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutow w
weztach chlonnych
N3 4 lub wiecej wezty chlonne lub pakiet weztowy, lub przerzuty in-transit/zmiany satelitarne z
jednoczesnymi przerzutami do weztéw chtonnych
Cecha Umiejscowienie przerzutow Stezenie dehydrogenazy l_nleczanowej (LDH)
M W surowicy
MO Bez przerzutéw odlegtych
Skora, tkanka podskorna lub inne
Mla wezly chlonne poza regionalnym | Prawidtowy
sptywem
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M1b Phuca Prawidlowy
M1c Inne niz ww. narzady trzewne Prawidlowy
Kazde umiejscowienie Podwyzszony

*Mikroprzerzut w wezle chtlonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepo-
wigkszonego) klinicznie po wykonanej biopsji wezla wartowniczego.

Strona | 12 **Makroprzerzut w wezle chfonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (powigk-
szonego) klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii.

Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska
czerniaka skory.

In-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskérnej w odlegltosei ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory do
poziomu najblizszego regionalnego sptywu chtonki.

Tabela 4. Epidemiologia i klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/UICC z 2010 r.

B. Kategorie stopni zaawansowania

Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne**
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
B Tlb NO MO Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
HA T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
IIC | T4b NO MO T4b NO MO
N1
I+ | Kazdy T | N2 MO
N3
HIA T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
1B T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
T14b N1b MO
N2b MO
Inc T1-4b N2C MO
T1-4b Kazdy T N3 MO
v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1
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*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczna/radiologiczng ocen¢ obecnosci prze-
rzutéw. Z tego powodu z zasady moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycigciu ogniska pierwotnego czerniaka skory
(biopsji wycinajacej) i ocenie obecnosci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych i narzadach odlegtych.

**Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocen¢ patologicznag weztoéw chlonnych
regionalnego spltywu: po biopsji wezla wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 0 1 A, w

ktoérych nie wykonuje si¢ operacji w obrebie weztow chlonnych regionalnego sptywu). +W stopniowaniu klinicznym nie ma
podgrup w stopniu 1.

6. Metodyka i zalozenia analizy wplywu na system ochrony
zdrowia
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6.2. Charakterystyka i oszacowania populacji docelowej

Zgodnie z §6 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia, analiza wptywu na system ochrony powinna
zawiera¢ oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
e obejmujacej wszystkich pacjentdow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana;

docelowej, wskazanej we wniosku;

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana;

w ktorej] wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, Ze minister

wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzj¢ o objeciu jej refundacja.

Szczegolowe oszacowania 1 charakterystyke populacji przedstawiono w kolejnych

podrozdziatach.

6.2.1. Populacja docelowa i populacja obejmujaca wszystkich pacjentow,
u ktorych technologia moze zosta¢ zastosowana
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Tabela 5. Liczba pacjentow corocznie, u ktorych zdiagnozowano czerniaka ztosliwego w Polsce.
Zrédlo: raporty na podstawie danych Centrum Onkologii.’

ICD-10 Rok Mezczyzni Kobiety Ogolem
1999 717 889 1606
2000 770 961 1731

C43 - Czerniak

Zlosliwy skory 2001 803 952 1755

2002 822 1009 1831

2003 902 1083 1985
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2004 902 1024 1926
2005 984 1205 2189
2006 998 1103 2101
2007 1059 1136 2195
Strona | 18 2008 1052 1234 2286
2009 1186 1376 2562
2010 1195 1350 2545
2011 1267 1375 2642

|
Tabela 6. Liczba osob, ktore zachoruja na czerniaka w najblizszych latach - zapadalno$¢
prognoza.
Rok Scenariusz podstawowy - liczba chorych w kolejnych latach
2011 e
2012 e
2013 B
2014 |
2015 ]
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6.2.2. Populacja w ktérej dabrafenib jest obecnie stosowany

6.3. Perspektywa analizy
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6.4. Horyzont czasowy

6.5. Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM nie dyskontowano przysztych przeptywow finansowych,

poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw $rodkéw finansowych w czasie. ®
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Wycena punktu rozliczeniowego zostala oparta na informatorze o umowach NFZ ze §wiad-
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czeniodawcami.

I S/ c ccotowe oszacowania poszezegolnych kategorii kosztow

przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

8. Poréwnywane scenariusze

8.1.Scenariusz istniejacy
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8.2.Scenariusz nowy
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9. Koszty

9.1.Kategorie kosztow uwzglednionych w analizie

Analiz¢ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ), z tego wzgledu uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie medyczne. Kategorie

kosztéw uwzglednionych w analizie nalezg do kosztow réznigcych. Nie analizowano kosztéw

wspolnych dla porownywanych opcji terapeutycznych. || G

9.2.Koszt lekow

Na koszt lekow w analizie zaliczono koszty omawianej interwencji — dabrafenibu. [
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Koszt dabrafenibu (Tafinlar)
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9.3.Koszt leczenia dzialan niepozadanych
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10. Analiza wrazliwoSci
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1. Wyniki analizy podstawowej analizy wplywu na system
ochrony zdrowia

11.1. Liczba pacjentow
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12. Wplyw na organizacje¢ udzielania Swiadczen zdrowotnych
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Refundacja ze $rodkow publicznych dabrafenibu nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
istotnymi kosztami ze strony ptatnika publicznego. Dabrafenib ma posta¢ kapsutek miekkich i
bedzie przyjmowany przez pacjentow droga doustng jak duza cze$¢ innych lekow

cytostatycznych. W zwigzku z powyzszym nie begdzie potrzebne zadne dodatkowe szkolenie
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13. Aspekty spoleczne i etyczne
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4. Dyskusja i ograniczenia analizy

|

5. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Analiza wplywu na budzet - Tafinlar (dabrafenib)

Strona | 52

| ] [N
il i I 2

)

=3

w

—+

QD

(@

@




Analiza wplywu na system ochrony zdrowia - Tafinlar®

(dabrafenib)

Strona | 53




Str

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia - Tafinlar®

(dabrafenib)

17. Bibliografia

ona | 54 NG




