Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600




Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

—
<

(]
-
mt
Q
=
N
|
=]
(%]
-+
Q
-+
=
Q
Q
=
-+
c
o
=
Q
n-
(7]
Q.
3.
Q
N
w
(%]
-+
(e]
N
3,
Q
N
o
fury
S
o

[ER



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

Spis tresci

Streszczenie...

WWYKAZ SKIOTOW ...ttt et e e et e e e e e bte e e e ebteeeesabteeeeeabteeeeanseaeeeaseneesaseneesanes 10
1. ANaliza @KONOMICZNG ....eiiiiiiieeeee ettt e st st e st et e b e sbeesbeesaneeas 11
O S 0= I o -1 [ 4P PPPRRY 12
1.2, Problem AECYZYJNY ettt et e et e e e et te e e e s bt e e e e e bt e e e e e bteeeeebtaeeeenntaeeeenes 12
0000 N o T o 1V - o] - RS 12
1.2.2. OCENIANA INTEIWENCIA tiiiiiiiiiiiiteeee ettt e e e e e et e e e e e e s e s abbae e e e e e s s s sanneeeeeeas 12
7200 TR (o 0 1 = 1 = o N 13
1.2.4.  Efekty ZArOWOTNE c.ceiiiiiceie ettt et e s abe e e s s sbee e e s nbaee e enareeas 14
1.2.4.1. Przezycie CatkOWILE. ... .uiii i 14
1.2.4.2. Przezycie wolne od progresji Choroby..........ccooeciiiiicciiie e 17

1.2.5. Aktualny sposdéb finansowania leku Tafinlar® i wnioskowane warunki objecia

L VT Vo =Tl - S 18

1.3.  Metodyka analizy _ ............................................................................. 20

1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.3.5.
1.3.6.
1.3.7.
13.7.1

Strategia @NalityCzZNa ..ccoeiiee e e e e e 20
Technika analityCzNa ....ceeieuiiee e et e e rae e e e 20
PerspektyWa analizy .......cooccuiiii it e e e e e e e e e enes 20
HOPYZONT CZASOWY .eiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieee ettt eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseseseesesaseseeesssseesenes 21
DAV o] 1] (o )11V o 1T UUPPN 21
VYo [T =1 (o] a o] s o1 ovZ o 1 R SRRt 21
ANANIZA KOSZEOW ...ttt s s 22
. Koszt leku Tafinlar® (dabrafenib) ......cceeeveeveeiiiiiiieieeee e 23

B 25

1.3.7.3. KOszt POdania lE@KOW ......ccoevieiiiiee e 27
1.3.7.4. Diagnostyka i monitorowanie [€CzeNnia.........cceeecuiviiieciiie e 28
1.3.7.5. Leczenie dziatan niepozgdanyCh ..........oooociiiiieiiiie e 29
1.3.7.6. tacznie koszty pordwnywanych terapii......ccccecveeeeeecieeeicciee e 36
1.3.8.  Walidacja MOEIU......ceiiiiiiee et e st e e s et a e e e e nbae e e e araeas 37
1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych.........cccccovviiieiiiininnnnnnnn. 38
R Ot N |V =Y o Yo AV & [ PR USR 38
14.1.1. 0= PSPPI 38



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrodtowych..........c..oooociiiiiiiiie e 38
1.4.1.3. Zrédta danyCh WEOINYCN ...ttt 38
1.4.1.4. Kryteria witgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych........cccooveeiiciiiiiiiiinnnnns 39

1.5, Wyniki analizy pOAStaWOWE] .......ueiiiiiiiiiiiiiiiee ettt e s st e e s s nre e e s 41
1.5.1.  Wyniki analizy minimalizacji KOSZLOW ........ccoeiuiiiiiiiiiie et 41

1512 |t ... 43

1.5.1.3. Zestawienie wynikow wszystkich wariantéw analizy podstawowej ..................... 44

1.5.2.  Zestawienie tabelaryczne wartosci na podstawie ktérych dokonano obliczen w analizie
oY I =11V o 1YY ROt 45

1.5.3.  Woyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie

POUSTAWOWE] ..eeieviieeiiieeeeeitee e e sttt e e e sttt e e s ettt e e esbteeeesabaeeeesbteeesastaeessseeaessssaeessnssaeesanses 46

1.6 ANQLIZA WIEAZIIWOSCi . eeeuiiiiiieiiie ettt ettt ettt ettt e ste e sbte e sbe e s sbbeesateesnteesabeeenns 48
1.6.1.  Jednokierunkowa analiza WrazliwoSCi.........cceeeriiriiniiiiiieiieeeseeee e 48
I 49
1.6.1.2. Analiza z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS) ......ccccvvvevvveennnenn. 52

1.7.  Dyskusja i WNIOSKi KONCOWE .......uvieiiiiiiie ettt e ttee e e et e e e st e e e e e ata e e e eanes 56
R T O -1 [ o[ Tor =T I F- IF- | o -1 LAY SRRt 59
PISIMIENNICTWO ..ottt et et ettt st e eb e b e e s me e smeeeaeeenreen 60



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub

Streszczenie

czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

0

el

elem analizy ekonomicznej jest ocena zdolno-
Cs’ci ekonomicznej finansowania dabrafenibu
(Tafinlar®), ktéry zgodnie ze wskazaniem jest sto-
sowany w monoterapii u dorostych pacjentéow
z zaawansowanym (nieresekcyjnym lub przerzuto-
wym) czerniakiem z potwierdzong mutacjg BRAF
V600.
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Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacja (MZ 02/04/2012), w analizie przyje-
to — w ramach oddzielnych wariantéw — perspek-
tywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéow publicznych (PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P), uwzgledniajgc kosz-
ty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z leczeniem zaawansowanego
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(nieresekcyjnego lub przerzutowego) czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Wybdr zrédet
danych oparto na przyjetych perspektywach anali-
zy. Gtéwne kategorie kosztéw uwzglednione
w modelu to koszty lekow i koszty zwigzane z ich

podaniem, koszty monitorowania i diagnostyki

oraz
koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Wyceny jednostkowe lekow i Swiadczen oparto na
obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowa-
nia S$wiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia
publikowanych na stronach internetowych Fundu-
szu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ oraz opubli-
kowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie zostato uwzglednione Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w spra-
wie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzied 1 stycznia
2014 r. (MZ 23/12/2013).

Dla kluczowych parametréw analizy minimalizacji
kosztow zostata przeprowadzona jednokierunkowa
analiza wrazliwosci.

W celu walidacji uzyskanych wynikéw wykonano
przeglad opublikowanych opracowan oceniajgcych
koszty efektywnosci preparatu Tafinlar® w podob-
nych wskazaniach. Jednakze w wyniku przeszuka-
nia nie zidentyfikowano zadnych publikacji spetnia-
jacych kryteria wiaczenia.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (wer-
sja 2.1), przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertéw
dziatajacy we wspédtpracy z Agencjg Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

,W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

Wyniki

Analiza podstawowa




Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

>
S
8
I~
N
S
g
S
=
3
S
(7]
S

I E.
o
wv
=
A
]

>
(2]
o
g
o



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

il
INIIYT




Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

|
UL

1Rl 1100001




Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

Wykaz skrotow

Charakterystyka Produktu Leczniczego;

odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz obiektywng(z ang. Overall Response Rate);

czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival);

czas przezycia wolny od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival);

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych;

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicz-
nych i pacjentow;

Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity);




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1.Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania dabrafenibu (Tafin-
lar®), ktéry zgodnie ze wskazaniem jest stosowany w monoterapii u dorostych pacjentéw z zaawan-

sowanym (nieresekcyjnym lub przerzutowym) czerniakiem z potwierdzong mutacjg BRAF V600.

1.2.Problem decyzyjny

wedtug schematu PICO:

populacja docelowa (P);
whnioskowana interwencja (l);

komparatory (C);

YV V V VY

efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Tafinlar® ze srodkéw publicznych.

1.2.1. Populacja

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Tafinlar®: ,,Dabrafenib jest wskazany w monoterapii

u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacja genu

BRAF V600" (chpL Tafiniar® 2013). |
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1.2.2. Oceniana interwencja

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadza do konstytutywnej akty-
wacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje sie czesto w okreslonych nowotworach,
w tym w okoto 50% przypadkdw czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacjg BRAF jest V60O0E, ktéra
stanowi okoto 90% mutacji BRAF wystepujgcych w czerniaku. Dane niekliniczne uzyskane w bada-
niach biochemicznych wykazaty, ze dabrafenib hamuje kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami kodo-

nu 600, co zostato zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Aktywnos¢ hamowania kinaz przez dabrafenib wobec kinaz RAF.

Kinaza Stezenie hamujace 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Poza tym dabrafenib wykazuje dziatanie hamujgce dalszego biomarkera farmakodynamicznego (fos-
forylowany ERK) i hamuje wzrost komérek linii czerniaka z mutacjag BRAF V600, zaréwno w warun-
kach in vitro, jak i w modelach zwierzecych. U pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 podanie
dabrafenibu powodowato zahamowanie fosforylowanego ERK w guzie w poréwnaniu z oceng wyj-
$ciowaq. Przed rozpoczeciem stosowania dabrafenibu u pacjentéw wymagane jest potwierdzenie sta-

tusu mutacji BRAF V600 w guzie zwalidowanym testem (ChPL Tafinlar® 2013).

1.2.3. Komparatory
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1.2.4. Efekty zdrowotne

1.2.4.1. Przezycie catkowite

w
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1.2.4.2. Przezycie wolne od progresji choroby
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1.2.5. Aktualny sposdb finansowania leku Tafinlar® i wnioskowane warunki objecia
refundacja

Obecnie produkt Tafinlar® (dabrafenib) nie jest refundowany ze srodkéw publicznych.




Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

19



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

1.3. Metodyka analizy [

1.3.1. Strategia analityczna

cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2. Technika analityczna
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1.3.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto — w ramach oddzielnych wariantéw — perspektywe
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika
publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw:

PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.4. Horyzont czasowy

1.3.5. Dyskontowanie

1.3.6. Model ekonomiczny

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010. Obejmuje on
analize kosztéw leczenia zaawansowanego (nieresekcyjnego lub przerzutowego) czerniaka z potwier-

dzong mutacjg BRAF V600, przy zastosowaniu rozwazanych opcji terapeutycznych i poréwnania uzy-

2

=
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skanych wartosci.

1.3.7. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentéw z czernia-
kiem ztosliwym skdry z potwierdzong mutacjg BRAF V600 w komdrkach nowotworowych. W analizie
podstawowej, przeprowadzonej w wariantach z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P). Gtéwne kategorie kosztéw uwzglednione w mode-

lu to:

» koszty rozwazanych interwencji:

o koszty produktu leczniczego Tafinlar® (dabrafenib);

» koszty podania lekow;
» koszty monitorowania i diagnostyki;

» koszty zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Wybér zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujacych aktdw prawnych obowigzujgcych w 2013 roku:

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-

dycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (MZ 23/12/2013);
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cami. Obowigzujgca w 2013 roku cena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego oraz w zakresie chemioterapii wynosi 52 zf.

Szczegdtowe oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztéw przedstawiono w kolejnych podrozdzia-

tach.

1.3.7.1. Koszt leku Tafinlar® (dabrafenib)

N
w
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Bf-f-ofb

1.3.7.2. Koszt podania lekéw
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i“

1.3.7.3. Diagnostyka i monitorowanie leczenia
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1.3.7.4. Leczenie dziatan niepoZzqgdanych
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1.3.8. Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur testowania wy-
nikdw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania wa-
lidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych dotyczgcych
stosowania dabrafenibu (Tafinlar®) we wskazaniu obejmujgcym leczenie dorostych chorych na zaa-

wansowanego czerniaka z potwierdzong mutacjg BRAF V600.



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikédw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 23 lipca 2013 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Embase

oraz Pubmed. Ponadto wykonano przeszukanie uzupetniajgce zasobow Internetu (Google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz popula-
cji), przedstawiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen czaso-

wych oraz dotyczacych jezyka publikacji.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania badari ekonomicznych i raportéw HTA dla dabrafenibu (Tafinlar®)
w Embase oraz Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

#1 'Tafinlar®' OR 'dabrafenib’ 428 76

#2 ‘melanoma’ 107 159 90 965

'skin'/exp OR 'cutaneous'OR 'metastatic'OR 'advanced'OR 'unresectable'OR 'malig-

#3 , 2 669 252 174 252 2
nant
#4 #2 AND #3 107 159 59 386
‘economic review' OR 'economic analysis' OR ‘economic model’ OR 'cost analysis' OR
#5 'cost-effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR 'cost-minimization' OR 'cea’' OR 197 281 1587
‘tma’
#6 #1 AND #4 AND #5 6 0

Data przeszukania: 23 lipiec 2013 rok
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Zadna z odnalezionych publikacji nie spetnita kryteriéw wigczenia do analizy, w zwigzku z tym powté-
rzono wyszukiwanie. W nowej strategii nie ograniczono poprzez stowa kluczowe dotyczgce populacji.

W tabeli ponizszej zostat przedstawiona rozszerzona strategia wyszukiwania.

Tabela 27. Rozszerzona strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportéw HTA dla dabrafeni-
bu (Tafinlar®) w Embase oraz Pubmed.

Zapytania (kwerendy) Embase Pubmed
#1 'Tafinlar®" OR 'dabrafenib’ 428 76
‘economic review' OR 'economic analysis' OR ‘economic model’ OR 'cost analysis' OR
#2 ‘cost-effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR 'cost-minimization' OR 'cea' OR 197 281 1587
'cma’
#3 #1 AND #2 9 0

Data przeszukania: 23 lipiec 2013 rok

Data aktualizacji przeszukania: 23 styczen 2014 rok

Pierwotne przyjeto, ze do analizy zostang wtaczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczace
oceny optacalnosci dabrafenibu stosowanego w leczeniu zaawansowanego (nieresekcyjnego lub
przerzutowego) czerniaka skoéry z mutacjg BRAF V600. Ze wzgledu na brak odnalezionych opubliko-
wanych analiz dla populacji wskazanej we wniosku rozszerzono wyszukiwanie (MZ 02/04/2012).
W nowe;j strategii wyszukiwania przyjeto, ze do analizy zostang wtaczone raporty HTA i analizy eko-

nomiczne dotyczgce oceny optacalnosci dabrafenibu.
Dokonano aktualizacji przeszukiwania dnia 23 stycznia 2014 roku.

1.4.1.4. Kryteria wtqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W wyniku pierwotnego przeszukania baz medycznych Embase oraz Pubmed z zastosowaniem wyzej
opisanej strategii wyszukiwania (patrz: Tabela 27) odnaleziono tacznie 6 publikacji. Doniesienia nau-
kowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutéw i abstraktéw. Zadna z odnalezionych publikacji
nie spetniata kryteriéw wtgczenia. Powodem tego byt nieprawidtowy rodzaj badan. W nastepnym
kroku rozszerzono strategie wyszukiwania, nie ograniczajac jej do populacji. W wyniku przeszukania
baz medycznych Medline przez Embase z zastosowaniem rozszerzonej strategii wyszukiwania (patrz:

Tabela 27) odnaleziono 9 publikacji, jednakze zadna z nich nie zostata wigczona do analizy.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zaprezentowano kolejne etapy wyszu-
kiwania rozszerzonego i selekcji analiz ekonomicznych prezentujac liczbe i powody wykluczenia arty-

kutédw na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

Wykres 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania rozszerzonego i selekcji analiz ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tytutow i streszczen:
Embase — 9
Pubmed -0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutow i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 9
tacznie: 9

v

\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 0

\ 4

Publikacje wiaczone do przegladu
badan ekonomicznych: 0

Zadne z odnalezionych publikacji w wyniku przeszukania rozszerzonego nie spetnito kryterium

wigczenia z powodu nieprawidtowego rodzaju badan.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania dnia 23 stycznia 2014 roku odnaleziono 2 dodatkowe publikacje,

ktdre jednak nie spetniaty kryteriéw wtaczenia do przegladu systematycznego badan ekonomicznych.
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1.5. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

zestawienie oszacowan kosztéw poréwnywanych interwencji;

oszacowanie réznicy kosztdw poréwnywanych interwencji;

oszacowanie cen zbytu netto produktu leczniczego Tafinlar®,

» zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczen w analizie podstawowej.

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle w dwdch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP);
> z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P);

1.5.1. Wyniki analizy minimalizacji kosztow
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1.5.1.1. Zestawienie wynikow wszystkich wariantéw analizy podstawowej

1.5.2. Zestawienie tabelaryczne wartosci na podstawie ktorych dokonano obliczen
w analizie podstawowej
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1.5.3. Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w ana-
lizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej.
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Tabela 33. Wyszczegdlnienie zatoZzen przyjetych w analizie podstawowe;.

Zatozenie w modelu

Wyjasnienie

Populacja

Interwencja i komparatory

Efekty zdrowotne

Miara wynikéw zdrowot-
nych i technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

W analizie rozpatrywano populacje chorych z zaawansowanym (nieresekcyjnym lub przerzu-
towym) czerniakiem ztosliwym skory. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Tafin-
lar®: ,Dabrafenib jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600" (ChPL Tafinlar®
2013).

Gtéwng interwencjg oceniang w analizie jest terapia produktem leczniczym Tafinlar®, przy
zatozeniu, ze jest on wpisany do wykazu lekéw refundowanych (B). Dawkowanie preparatu
Tafinlar® jest zgodne z zapisami w charakterystyce tego produktu (ChPL Tafinlar® 2013)
i wynosi 300 mg/dzien.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto — w ramach oddzielnych warian-
téw — perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych (PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P), uwzgledniajac koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Struktura modelu

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentow
z czerniakiem ztosliwym skodry z potwierdzong mutacja BRAF V600 w komdrkach nowotwo-
rowych. W analizie podstawowej, przeprowadzonej w wariantach z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego,
PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P). Gtow-
ne kategorie kosztéw uwzglednione w modelu to:

»  koszty rozwazanych interwencji:
»  koszty produktu leczniczego Tafinlar® (dabrafenib);

»  koszty podania lekéw;
»  koszty monitorowania i diagnostyki;

Ocena kosztéw »  koszty zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Wybor zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych
zasobow lekdw i Swiadczen, oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowania
Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Fun-
duszu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych
rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia. W analizie korzystano z nastepujacych aktéw prawnych
obowigzujacych w 2013 roku:

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (MZ 23/12/2013);

>

Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono w meto-

dyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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1.6. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametrow modelu obarczonych niepewnoscia
oraz oceny wplywu zmiany wartosci tych parametréw na wynik koricowy analizy podstawowe;.
W analizie wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakreséw zmiennosci niepewnych parame-
tréw, okreslonych m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokot

$rednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwos$ci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych
w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu warto-
$ci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowe;.

1.6.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegdtowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwos$ci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.

Tabela 34. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia, i ich uzasadnienie.
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1.6.1.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka (RSS)
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1.7. Dyskusja i wnioski koncowe
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1.8. Ograniczenia analizy

Do gtéwnych ograniczen analizy naleza:
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