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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna
BRAF ang. B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase — kinaza serynowo-treoninowa

protoonkogenu
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DAB dabrafenib
KOB kobimetynib
KOB+WEM kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem
MZ Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

urzedowa cena zbytu

wemurafenib
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych leku Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Dodatkowo w niniejszej analizie zaprezentowano
wyniki z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz z perspektywy
spotecznej (uwzgledniajgcej koszty posrednie). Dokument sktada sie z analizy wptywu na
budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz zestawienia

aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczeh ze Srodkdéw publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspéinej pfatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej
Przyjeto dwuletni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczatku 2017 do konca 2018
roku (dalej okres od poczatku stycznia 2017 roku do konca grudnia 2017 roku okre$lano jako
I rok horyzontu czasowego, natomiast okres od poczatku stycznia 2018 roku do konca

grudnia 2018 roku jako Il rok horyzontu czasowego analizy).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF (ang. B-Raf proto-
oncogene, serine/threonine kinase — kinaza serynowo-treoninowg protoonkogenu). Ponadto,
wniosek refundacyjny dotyczy chorych uprzednio nieleczonych (I linia leczenia).
Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie danych
pochodzacych z Krajowego rejestru Nowotwordw oraz publikacji: Koseta 2011, Rutkowski
2013, Skorzewska 2011, Corrie 2011, Sekulovic 2015, tugowska 2012, AWA

Pembrolizumab oraz informacji od ekspertéw klinicznych.

Udziaty w rynku jakie osiagnie lek Cotellic® w kolejnych latach po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej oszacowano na podstawie ankiety przeprowadzonej ws$rod ekspertow

klinicznych.
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Catkowite koszty (wynikajgce z kosztow roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:

kosztow lekdw podawanych w pierwszej i kolejnych liniach leczenia;
kosztow podania lekow;

kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych,

kosztéw leczenia wspomagajgcego,

kosztéw monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
W perspektywie spotecznej uwzgledniono dodatkowg kategorie kosztowg - koszty posrednie.

Szczegdbtowy opis metodyki oraz wyniki wykonanego oszacowania kosztéw zawarto

w Analizie ekonomicznej stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych uzyskanych w wyniku badania
ankietowego przeprowadzonego ws$rod ekspertow klinicznych, charakterystyk produktow
leczniczych, zapiséw wnioskowanego Programu Lekowego oraz publikacji naukowych.
Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25
lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2016 r. (zwanego
dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych), oraz danych

refundacyjnych NFZ. Cene jednostkowg kobimetynibu uzyskano od Zamawiajgcego.

Wydatki ptatnika publicznego (stanowigce tgczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw)
okreslono w sytuacji braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych
w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku utrzymania obecnej sytuacji na rynku
(scenariusz istniejacy), a takze po uwzglednieniu zaktadanego sposobu refundowania

technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki
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ptatnika publicznego, czyli roéznice pomiedzy scenariuszem prognozowanym (nowym)
a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne

warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennosc:
rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowanej oraz parametrow uwzglednionych

w ramach Analizy ekonomicznej.

WYNIKI

Wydatki inkrementalne

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych KOB nastgpi wzrost

wydatkéw pfatnika publicznego, stanowigcych wydatki inkrementalne.

Wydatki w perspektywie pfatnika publicznego sg zblizone do wydatkéw w perspektywie

wspélnej i w perspektywie spoteczne;.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce, decyzji
o finansowaniu leku Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym. Cotellic® (kobimetynib)
bedzie stanowi¢ nowy standard leczenia we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z
wydaniem decyzji refundacyjnej okoto 245 chorych rocznie uzyska dostep do leczenia przy
pomocy nowoczesnej i skutecznej terapii. Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie

wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego.
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Majgc na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw

oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekow, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk

sharing scheme — schemat podziatu ryzyka), |
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych leku Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF wramach wnioskowanego Programu lekowego
(rozdziat 8.2).

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Cotellic®

(kobimetynib) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznoéci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie danych
pochodzgcych z Krajowego Rejestru Nowotworow [15], publikacji: Kosefa 2011 [12],
Rutkowski 2013 [23], Skérzewska 2011 [24], Corrie 2011 [6], Sekulovic 2015 [11],
tugowska 2012 [16], AWA Pembrolizumab [2] oraz informacji od ekspertéw klinicznych
(zamieszczonych w Analizie klinicznej [14] stanowigcej integralng cze$¢ wniosku

refundacyjnego).

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od 2017 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia wnioskowanej technologii

(KOB+WEM) po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej technologii.
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4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy ekonomicznej [3] oszacowano koszty
terapii technologig wnioskowang (KOB+WEM) oraz pozostatych opcji terapeutycznych
(WEM). Dodatkowo wyznaczono koszty terapii niewskazanych w analizie ekonomicznej
(DAB).

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika, w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku podjecia przez ptatnika

pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika, w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej

decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W tym przypadku, wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej
z doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych parametrow uwzglednianych

W niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1]
oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
| ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan) [22], horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow

publicznych.
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczatku 2017 roku do
konca 2018 roku. W przypadku programoéw lekowych, gdzie wystepujg $cidle okreslone
reguty leczenia chorych, stabilizacji nalezy oczekiwa¢ w okresie pierwszych dwéch lat
trwania programu. Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [26], pierwsza decyzja
refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu

czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [22], dotyczgcym
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (zgodnie zart. 14 Ustawy 2z dnia 27 sierpnia 2004
roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [27]). Dodatkowo przedstawiono wyniki
w perspektywie wspdlnej (przedstawiajgcej wydatki chorego i ptatnika publicznego) oraz
spotecznej (przedstawiajgcej wydatki chorego i ptatnika publicznego z uwzglednieniem

kategorii kosztow posrednich).

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych,

zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [19]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF w ramach
wnioskowanego Programu Lekowego [7]. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w nowej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

zatgczniku (rozdziat 8.1).
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Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkoéci populacji docelowej. Wptyw na wydatki we wszystkich perspektywach,

wyznaczony zostat jako roznica pomiedzy poszczegolinymi wariantami scenariuszy.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy | Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

wnioskowanej w wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

- wariant minimalny
B wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Aby wyznaczyé populacje, w ktérej KOB moze by¢ stosowany, wykorzystano najbardziej
aktualne dane dotyczace zarejestrowanych i obecnie refundowanych wskazan dla leku
Cotellic®.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cotellic®[4], KOB jest wskazany do
stosowania w skojarzeniu z WEM w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub

przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Populacje docelowa, ktéra moze by¢ leczona KOB wyznaczono w oparciu o dane Krajowego
Rejestru Nowotworéow [15]. Liczbe zachorowah na czerniaka skéry (kod C43 wedtug
klasyfikacji ICD-10) w wieku od 15 roku zycia w latach od 1999 do 2013 oraz dopasowang
do danych prostg regresji wraz z oszacowanym wspétczynnikiem determinacji przedstawia

ponizszy wykres.

Rysunek 2.

Zmiany liczby zachorowan na czerniaka skoéry
- Zachorowalnos¢ na czerniaka skoéry
o
= 4000
S as00 [¥=00.482x- 107332 +—Dane
S 3000 : KRN
N 2500
< 2000 =i—-Proghoza
%" 1500
g 1000 Liniowy
2 500 (Dane
g 9 KRN)
- 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Czas (lata)

Wedtug doniesien naukowych mutacja genu BRAF wystepuje u okoto 50% chorych na
czerniaka, przy czym u 90% z tych chorych wystepuje mutacja V600 genu BRAF [24 ,9].
Stopien zaawansowany (miejscowo zaawansowany lub obecnos$¢ przerzutéw) rozpoznaje

sie u ok. 20% nowo diagnozowanych chorych [24, 23], ponadto 10% chorych
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zdiagnozowanych we wczesniejszych stadiach choroby bedzie miato progresje do stadium
zaawansowanego [2,23].

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie wielkosci populacji dorostych chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
w latach 2014-2018.

Tabela 1.
Prognozowana zapadalnosé na nieresekcyjnego Ilub przerzutowego czerniaka
wykazujacego mutacje V600 genu BRAF (populacja badana)

Oszacowana populacja

381

394

406

419

431

W wariancie podstawowym przyjeto, ze mutacja genu BRAF wystepuje u 50% chorych
z czego u 90% z tych chorych wystepuje mutacja V600 genu BRAF [24 ,9], a 20% nowo

rozpoznanych chorych ma chorobe zaawansowang [24, 23].

Wariant minimalny rézni sie od wariantu podstawowego zatozeniem dotyczgcym odsetka
chorych, u ktorych zdiagnozowano mutacje BRAF. W wariancie minimalnym przyjeto na
podstawie publikaciji tugowska 2012, ze mutacja BRAF wystepuje w 45% przypadkéw [16].

W wariancie maksymalnym przyjeto konserwatywnie na podstawie publikacji Sekulovi¢ 2015
[11], ze zaawansowang chorobe ma 32% chorych nowo diagnozowanych.

Oszacowang populacje chorych w horyzoncie analizy, w podziale na warianty zestawia
ponizsza tabela.

Tabela 2.
Oszacowana wielkos¢ populacji obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana w horyzoncie analizy
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2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cotellic®, a wiec jest zbiezna z populacjg
chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana [4]. Wielkos$¢ tej populaciji

przedstawiono powyzej (rozdziat 2.5.1., Tabela 2).

Populacje docelowg stanowig chorzy, ktdrzy nie byli uprzednio leczeni. Zgodnie ze
wskazaniami ekspertéw klinicznych niemal wszyscy chorzy z populacji docelowej otrzymuijg
obecnie inhibitory BRAF w pierwszej linii leczenia (aktualnie inhibitory BRAF stosowane sag
jako leczenie z wyboru uchorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF). Chorzy mogg otrzymywac terapie, w ktérej sktad
wchodzg inhibitory BRAF, tylko raz w catej historii leczenia. Ponadto KOB nie moze byc¢
podany choremu, ktory kiedykolwiek wczesniej byt leczony inhibitorami BRAF. W zwigzku

Z powyzszym wnioskowang populacje stanowig chorzy uprzednio nieleczeni.

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie kobimetynib nie jest w Polsce refundowany. Majgc na uwadze wysokie koszty
terapii przyjeto, ze niewielu chorych moze obecnie stosowac terapie. Wobec czego przyjeto,
ze obecnie kobimetynib nie jest stosowany i populacja, w ktorej technologia wnioskowana

jest obecnie stosowana jest zerowa.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow w poszczegoélnych scenariuszach
analizy okreslono na podstawie wynikéw ankiety eksperckiej [14] oraz oszacowan
przedstawionych w rozdziale 2.5.1. W ponizszych tabelach zaprezentowano odsetki chorych

leczonych poszczegolnymi technologiami medycznymi w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych ||
|
|
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docelowej, ktorzy bedg kwalifikowali sie do aktywnego leczenia zestawiono w tabeli ponize;.
W zwigzku z tym populacja leczona BSC w przypadku wydania decyzji refundacyjnej

pozostanie bez zmian (nie bedzie réznita scenariuszy analizy).

Tabela 3.
Liczba chorych z populacji docelowej, ktéra moze byé poddana aktywnemu leczeniu

Liczba chorych I rok refundacji- 2017

Il rok refundacji- 2018
Wariant minimalny 323 332

Wariant prawdopodobny 359 369

Wariant maksymalny 449 462

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze refundacja kobimetynibu nie spowoduje istotnej zmiany w ilosci
chorych stosujgcych chemioterapie. Niewielka réznica w populacji chorych stosujgcych
chemioterapie wynika w wiekszym stopniu z corocznego wzrostu zachorowan na czerniaka.
Uznano, ze koszty leczenia chemioterapig bedg miaty marginalny wptyw na wyniki analizy

i nie zostaty uwzglednione w oszacowaniach wydatku ptatnika.

Tabela 4.
Odsetek chorych leczonych obecnie poszczegdélnymi technologiami medycznymi w
czesci populacji docelowej, ktéra moze byé poddana aktywnemu leczeniu
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Tabela 5.
Prognozowane udzialy w rynku poszczegodlnych technologii medycznych w czesci
populacji docelowej, ktéra moze by¢ poddana aktywnemu leczeniu

Oszacowanie populacji chorych korzystajgcych z poszczegdlnych technologii medycznych

W scenariuszu istniejgcym i nowym zawierajg ponizsze tabele.

Tabela 6.
Populacja chorych leczonych poszczegdélnymi technologiami medycznymi
W scenariuszu istniejgcym
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Tabela 7.

Prognozowana populacja chorych leczonych poszczegélnymi technologiami
medycznymi w scenariuszu nowym

Schematy oszacowania populacji leczonej poszczegdinymi technologiami medycznymi
podsumowano na ponizszych diagramach.
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Rysunek 3.
Etapy szacowania wielkosci populacji docelowej w pierwszym (rok 2017) i drugim (rok
2018) roku analizy, dla wariantu prawdopodobnego analizy BIA w scenariuszu

istniejacym (brak refundacji kobimetynibu).
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Rysunek 4.
Etapy szacowania wielkosci populacji docelowej w pierwszym (rok 2017) i drugim
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(2018) roku analizy, dla wariantu prawdopodobnego w scenariuszu nowym (pozytywna
decyzja refundacyjna dla kobimetynibu).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji kobimetynibu, lek ten

nie bedzie stosowany.

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow uwzgledniono analogicznie jak w Analizie ekonomicznej [3]. Doktadne
oszacowania, metodyka oszacowan, zrédta danych i zestawienia tabelaryczne
oszacowanych kosztow zostaty przedstawione w Analizie ekonomicznej [3], ktéra stanowi

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Jedyng kategorig kosztowg rozpatrywang w niniejszej analizie, a nie rozpatrywang w Analizie
ekonomicznej [3] byly koszty leczenia dabrafenibem w monoterapii. Koszty monoterapii
dabrefenibem modelowano na podstawie wykazanych w Analizie ekonomicznej efektow
zdrowotnych dla monoterapii wemurafenibem. Oszacowania dokonano w oparciu
0 zatozenie, ze WEM oraz DAB majg podobny PFS (w przyblizeniu czas podawania leku),
takg samg skutecznos¢ kliniczng (majg tozsame wyniki dla wszystkich punktéw koncowych).
Zatozenia dokonano na podstawie publikacji Menzies 2014 [18] (w publikacji wskazano, iz
diugos¢ PFS dla terapii DAB jest poréwnywalna do dtugosci PFS dla terapii WEM).
Ze wzgledu na to, iz koszty leczenia zdarzen niepozadanych majg marginalny wptyw na
wyniki analizy, zatozono rowniez, iz profil bezpieczenstwa dla terapii DAB oraz dla terapii

WEM w monoterapii jest porownywainy.

Koszty terapii WEM (przedstawiony w Analizie ekonomiczniej [3]) rozni sie od DAB kosztem
leku oraz kosztem monitorowania chorego leczonego w programie lekowym. Cene
dabrafenibu przyjeto w oparciu o dane refundacyjne NFZ z okresu styczen-grudzien 2015
[8], a dawkowanie (300 mg na dobe) na podstawie ChPL [5]. Schemat dawkowania w
Programie lekowym: Leczenie czerniaka skéry dabrafenibem (ICD-10 C43) jest zgodny z

dawkowaniem wskazanym w ChPL. Koszt monitorowania wyceniono na podstawie
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Zarzgdzenia Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia w sprawie okreSlenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [28]. Wycene tygodniowego kosztu leczenia czerniaka skory dabrafenibem w

programie lekowym oraz kosztu monitorowania zestawiajg ponizsze tabele.

Tabela 8.
Dawkowanie i koszt leczenia dabrafenibem

Dobowa dawka Koszt dobowy leku  Koszt leku w cyklu ~ Tygodniowy koszt
leku (mg) ((H\)] 28 dniowym (PLN) leku (PLN)

Substancja

Dabrafenib ‘ 23 369,89 5 842,47

Tabela 9.
Koszty monitorowania przy leczeniu dabrafenibem

Roczna wycena | Koszt jednego Koszt roczny szt gyl TS

punktowa (pkt) punktu (PLN) (H\)] 28 ((jS'LO,\\IA)'ym tyg?FfiLnl\llc))wy

Substancja

Dabrafenib 6 063,20

Zgodnie ze wskazaniami ekspertéw klinicznych [14] [ EEEEEGEGEGEGEGEGEE

N oszty leczenia
chemioterapig uznano za nieréznigce i nie byly one uwzgledniane w dalszej czesci analizy

(jest to podejscie konserwatywne, zawyzajgce inkrementalny wptywy na budzet ptatnika).

Tabela 10.
Catkowite koszty réznigce analizowane technologie w cyklu leczenia, w podziale na
kategorie kosztowe w perspektywie ptatnika publicznego

Koszt w cyklu (28 dni)

KOB+WEM bez RSS WEM

170,68 170,68 170,68

Koszt BSC w stanie PFS (PLN)
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Koszt w cyklu (28 dni)

KOB+WEM bez RSS WEM

Koszt podania i monitorowania

(PLN) 508,37

508,37 568,80

Koszt leczenia po progresiji

(PLN) 15 045,47 15 045,47 15 045,47

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

3,51 19,54 19,54

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych dotyczgcych parametrow kosztowych przedstawiono
w Analizie ekonomicznej [3] stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Pozostate dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Parametry analizy

Parametr Wartos$é Zrédio
Populacja chorych na czerniaka . Oszacowanie wfasne na podstawie
skory Rozdziat 2.5.1 danych KRN [15]
Odsetek chorych nowo
zdiagnozowanych z 20 Corrie 2014 [6], Rutkowski 2013
Zaawansowanym, przerzutowym 0 [23], Skérzewska 2011[24]
czerniakiem
Odsetek chorych
zdiagnozowanych we
wczesniejszych stadiach 10% Rutkowski 2013 [23],AWA
majacych progresje choroby do 0 Pembrolizumab [2]
stanu zaawansowanego lub
przerzutowego
Odsetek chorych z
zaawansowanym, przerzutowym y
s 32% Sekulovi¢ 2015 [11]
maksymalny
Odsetek chorych z mutacja BRAF 50% Kosefa 2011 [12%,2218]korzewska 2011
Odsetek chorych z mutacja
BRAF- wariant minimalny 45% tugowska 2012 [16]
Odsetek z mutacja BRAF V600 .
wsrod chorych z mutacja BRAF 90% Skérzewska 2011 [24]
QBRI SRR SIS EEE . Ankieta wéréd ekspertow klinicznych
poszczegdlne interwencje w Rozdziat 2.5.4 [14]
populacji docelowej
Prognozowane udziaty . - . .
poszczegdlnych interwencji w Rozdziat 2.5.4 Ankieta wsrod eﬁg]e rtow Klinicznych
populacji docelowej
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Parametr Wartosé Zrédto

Oszacowanie na podstawie danych
23 369,89 refundacyjnych NFZ [8] oraz ChPL
Tafinlar® [5]

Koszt terapii dabrafenibem w 28
dniowym cyklu leczenia (PLN)

Oszacowanie wfasne na podstawie
Zarzgdzenia Prezesa NFZ w
Koszt monitorowania chorego sprawie okre$lenia warunkéw
leczonego dabrafenibem przez 28 464,80 zawierania i realizacji umow w
dni (PLN) rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [28]

Doktadny opis oszacowania oraz
Tabela 10 materiaty Zrédtowe przedstawiono w
Analizie ekonomicznej [3]

Koszty réznigce rozpatrywane
technologie w cyklu leczenia

2.8. Wydatki budzetowe

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej analizowano biorgc

pod uwage rozpatrywane Kkategorie kosztowe oraz obecnie refundowane technologie

w omawianym  wskazaniu. | NS

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale 2.6. oraz ze wzgledu na wykazany
w Analizie ekonomicznej [3] sumaryczny koszt zastosowania chemioterapii, ktory jest
znacznie nizszy od tgcznych kosztow terapii z wykorzystaniem pozostatych dostepnych
w populacji docelowej technologii medycznych zatozono, ze wydatki na leczenie chorych
chemioterapig nie stanowig wydatku réznigcego omawiane scenariusze i nie zostaty one
uwzglednione w dalszej czesci analizy. Ponizsze tabele zestawiajg aktualne wydatki na

leczenie chorych z populacji docelowej w perspektywie ptatnika publicznego, wspdlnej oraz
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perspektywie spotecznej. Aktualne wydatki na wnioskowang technologie medyczng sg

zerowe (brak refundaciji).
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Tabela 12.
Aktualne wydatki budzetowe ponoszone na leczenie chorych z populacji docelowej
(mIn PLN)

2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
pfatnika publicznego, perspektywie wspodlnej oraz perspektywie spotecznej. Dodatkowo
wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie, instrumentéw dzielenia ryzyka (wersja
z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny).

Prognozowane wydatki budzetowe zestawiono w ponizszych tabelach.
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 13.

Prognozowane wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (min PLN)
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 14.

Prognozowane wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (min PLN)
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 15.

Prognozowane wydatki budzetowe w perspektywie wspolnej z uwzglednieniem RSS (min PLN)
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 16.

Prognozowane wydatki budzetowe w perspektywie wspdlnej bez uwzglednienia RSS (min PLN)
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 17.

Prognozowane wydatki budzetowe w perspektywie spotecznej z uwzglednieniem RSS (min PLN)
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 18.

Prognozowane wydatki budzetowe w perspektywie spotecznej bez uwzglednienia RSS (min PLN)
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszych

wykresach.




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NLA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 35
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 5.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji z RSS (PLN)

Rysunek 6.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne)
z perspektywy ptatnika publicznego, w wersji bez RSS (PLN)
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Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
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3. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwo$ci oraz zakres ich zmiennosci i zrédta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli. Wiekszo$¢ wariantow dotyczy sposobu naliczania

i modelowania kosztéw, ktore zostaty opisane w Analizie ekonomicznej [3], w ktorej znajdujg

sie uzasadnienia wyboru testowanych wartosci. W niniejszej analizie testowano dodatkowo

wptyw jaki bedg miaty przyjete zalozenia dotyczgce rozpowszechnienia technologii

medycznych.

Tabela 19.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Parametr

Rozpowszechnienie
technologii medycznych
W scenariuszu nowym

Dawkowanie
(KOB+WEM, WEM)

Koszty podania leku w
PL (PLN)

Odsetek chorych
korzystajacych z opieki
w hospicjum domowym

Leczenie aktywne po
progresji (uwzglednione
terapie)

Koszty leczenia
wspomagajacego przed
progresja: Leki
stosowane w
przerzutach
nowotworowych do
kosci (PLN)

Koszty leczenia
wspomagajgcego po
progresiji: Leki
stosowane w
przerzutach
nowotworowych do
kosci (PLN)

Wartos¢ parametru
Z analizy podstawowej

Wariant parametru
(minimalny,

Nowa wartos¢ parametru
(na podstawie zatozen

maksymalny) wihasnych)
Srednia z ankiet wariant alternatywny Ankieta nr 2
Srednia z ankiet wariant alternatywny Ankieta nr 3
Srednia z ankiet wariant alternatywny Ankieta nr 4
Srednia z ankiet wariant alternatywny Ankieta nr5
Srednia z ankiet wariant alternatywny Ankieta nr 6
Przecietna dawka z .
badania CoBRIM wariant alternatywny Zgodne z ChPL

104,00 minimum 0,00

0,63 minimum 0,00

0,63 maksimum 1,00
Srednia z ankiet wariant alternatywny Ipilimumab

Srednia z ankiet

wariant alternatywny

Chemioterapia

Srednia z ankiet wariant alternatywny BSC
5,65 minimum 3,75
5,65 maksimum 9,78
8,67 minimum 5,76
8,67 maksimum 15,02
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Wariant parametru Nowa wartos¢ parametru

Wartos¢ parametru

Parametr . . (minimalny, (na podstawie zatozen
z analizy podstawowej
maksymalny) wiasnych)
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych: wysypka 40,10 maksimum 80,19
(PLN)
Koszt leczenia dziatan 152,09 minimum 65,91
niepozadanych:
hiperkeratoza (PLN) 152,09 maksimum 202,79
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych: .
odwarstwienie siatkowki 298,34 maksimum 5026,14
(PLN)
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych: Rak .
kolczystokomérkowy 890,90 maksimum 3201,28
skory (PLN)
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych:
Rogowiak 868,43 maksimum 3201,28
kolczystokomorkowy
(PLN)
Koszt monitorowania 3.28 minimum 2,36
BSC: Tomografia
komputerowa BSC (PLN) 3,28 maksimum 3.04
Koszt monitorowania 7,13 minimum 6,11
BSC: Rezonans
A e ESE (L) 7,13 maksimum 8,15
Koszt monitorowania
BSC: hospitalizacja BSC 597,95 minimum 179,38
(PLN)
Koszty monitorowania w 16.55 minimum 11.92
chemioterapii: ' '
Tomografia
komputerowa CHEM .
(PLN) 16,55 maksimum 19,86
Koszt monitorowania w 31,93 minimum 27,37
chemioterapii: Rezonans
magnetyczny CHEM
(PLN) 31,93 maksimum 36,49
Koszt monitorowania w
chemioterapii: -
hospitalizacja CHEM 454,44 minimum 136,33
((H\)]
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‘2 Wariant parametru Nowa wartos¢ parametru
Wartos¢ parametru - g o
X . (minimalny, (na podstawie zatozen
z analizy podstawowej

Parametr
maksymalny) wiasnych)

Koszty zdarzen Uwzgledniono czestosé

; Uwzgledniono czegstosé
niepozadanych zdarzen niepozadanych wariant alternatywny

dziatan niepozadanych

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Przy zmianie kazdego

parametru wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie.
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 20.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF — 43
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 21.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika w wersji bez RSS
I I I I I I
. . . . . .
. . . . I .
I . I . I I
. . . . . .
. . . . I .
. . . . I .
I I I I I I
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF — 47
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 22.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoélnej w wersji z RSS
I I I I I I
I I I I | I
I I | | I I
I I . . . .
. . . . I .
. . . . I .
I . . . I .
I I I I I I
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF — 51
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 23.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoélnej w wersji bez RSS
I N ] N ] I
I . . . . .
I I . . . .
. . . . I .
. . I . . .
. . . . . .
I . I I | I
I I I I I I
I . . . . .
. . . . . .
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF — 55
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 24.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy spotecznej w wersji z RSS
I I I I I I
I I | I I I
. . I I . .
. . . . . .
. . . I . .
. I I . . I
I . I I . .
I I I I I I
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF — 59
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 25.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy spotecznej w wersji bez RSS
I I I I I I
I I I I | I
I | I I | I
. . . . I .
. . I . . .
. . I . . .
I . . . . .
I I I I I I
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych 61
NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF —
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundacji ze $rodkéw publicznych produktu Cotellic® (kobimetynib)
w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF w
ramach wnioskowanego Programu lekowego [7] nie spowoduje nowych konsekwencji

W organizaciji udzielania swiadczen zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wpltywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca refundacji produktu leczniczego Cotellic® (kobimetynib), dotyczy
wytgcznie chorych spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do wnioskowanego Programu
lekowego [7], co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych

spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej [77] stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza
czas przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego [14], generuje
wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne w poréwnaniu do WEM podawanego
w monoterapii. Dodatkowo, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu analizowanej interwencji w populacji docelowej pozwala uznaé profil

bezpieczenstwa KOB+WEM za akceptowalny.

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi
w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogdw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspekiow spotecznych i etycznych dotyczgcej

stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.
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Tabela 26.
Aspekty spoteczne i etyczne
Warunek ‘ Wartos¢
Czy i ktére grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak

potrzebach;

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mala, ale
powszechna;

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

problemy spoteczne, w tym:

moze powodowaé

wplywac¢ na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac dylematy moraine; Nie
stwarza¢ problemy dotyczgce pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc;ji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie

podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatozenia i ograniczenia

Ograniczenia niniejszej analizy sg spodjne z ograniczeniami wskazanymi w Analizie

ekonomicznej [3].

Dodatkowo ograniczeniem niniejszej analizy jest sposob oszacowania populacji docelowej

Oszacowanie to oparto na danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow [15]

uwzgledniajgcych tylko chorych nowozdiagnozowanych.
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Ograniczeniem niniejszej analizy jest przyjecie takiej samej efektywnosci klinicznej dla DAB
w monoterapii, jak dla WEM w monoterapii oraz uwzglednienie poréwnywalnego profilu
bezpieczenstwa pomiedzy tymi technologiami medycznymi. Uwzglednienie powyzszego
zalozenia wydaje sie jednak by¢ akceptowalne ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych
modelowac¢ alternatywne efekty dla terapii DAB (literatura wskazuje podobienstwo, ocena
skutecznosci DAB nie stanowita przedmiotu niniejszej analizy). Dodatkowo na podstawie
publikacji Menzies 2014 dilugosci PFS dla terapii DAB oraz WEM w monoterapii jest

poréwnywalna.

Niewielkie ograniczenie stanowi réwniez pominigcie wptywu na wynik inkrementalny
wydatkéw ponoszonych na leczenie chorych z populacji docelowej z wykorzystaniem
chemioterapii. Jest to jednak podejscie konserwatywne wplywajgce na ewentualne

zwiekszenie wydatkow inkrementalnych w analizie.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dokonano oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyz;ji
o zakwalifikowaniu leku Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka

wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF w ramach wnioskowanego Programu lekowego [7].

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych KOB nastgpi wzrost

wydatkow pfatnika publicznego, stanowigcych wydatki inkrementalne.
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Lek Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem stanowi dla chorych w
rozpatrywanej populacji docelowej skuteczniejszg alternatywe wzgledem stosowanych
obecnie w monoterapii inhibitorow BRAF.
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8. Zatacznik

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Cotellic® nie mozna zakwalifikowaé¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [26]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw dziatania i podobnych dziatah
terapeutycznych, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg kobimetynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Cotellic® do jednej z juz istniejacych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie
spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji. Podstawg limitu w nowej grupie
limitowej bedzie opakowanie leku Cotellic® zawierajgce 63 tabletki, z ktérych kazda zawiera

20 mg kobimetynibu (jako jedyna prezentacja w nowej grupie limitowej).
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8.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych w projekcie programu lekowego,

uwzgledniajgcym technologie wnioskowang

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien
uogolnionego (stopien IV) czerniaka skory

2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komodrkach
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu,

3) zmiany nowotworowe umozliwiajagce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej
wersji RECIST;

4 ) wiek = 18 lat;

5) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym
leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w

Iy lub

mobzgu;
6) wielkos¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;
7) wyniki badania  morfologii oraz  badan

biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, a w
szczegolnosci:

- liczba biatych krwinek = 2000/ul;

- liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1500/pl;

- liczba ptytek = 100 x 103/l;

- stezenie hemoglobiny = 9 g/dl (mozliwe przetoczenie
krwi/produktéw krwiopochodnych);

- stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (goérna granica
normy);

- aktywnos¢ AST/ALT, fosfatazy zasadowej (ALP) < 3,0
x GGN u pacjentéw bez przerzutéw do watroby i < 5 x
GGN u pacjentow z przerzutami do watroby (lub do
kosci w przypadku ALP);

- stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem
pacjentow z zespotem Gilberta, u ktérych stezenie

SCHEMAT DAWKOWANIA SUBSTANCJI
CZYNNYCH W PROGRAMIE

1. Zelboraf + Cotellic

Dawkowanie prowadzone jest
Charakterystykami odpowiednich
Leczniczych.

W przypadku koniecznosci zakohczenia terapii jednym
z lekéw ze schematu z powodu specyficznych
toksycznosci, mozna kontynuowac terapie pozostatym
lekiem ze schematu.

zgodnie z
Produktow

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z
kryteriami wigczenia;

2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stgezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie stezenia elektrolitéw (w tym magnezu)
10) elektrokardiogram (EKG)
11) ocena frakcji wyrzutowej
(LVEF);

12) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

13) badanie tomografii komputerowej gtowy;

14) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;
15) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy

16) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, z
ewentualng  dokumentacjg  fotograficzng  zmian
nowotworowych na skorze, rezonans magnetyczny —
MR, scyntygrafia) w zaleznos$ci od sytuaciji klinicznej;
17) ocena przedmiotowa catej skory,

18) badanie gtowy i szyi obejmujace przynajmniej
wzrokowg ocene bton $luzowych jamy ustnej oraz
palpacyjng ocena weztéw chtonnych

19) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi
na leczenie wedtug aktualnych kryteriow RECIST (nie

lewej komory serca
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SCHEMAT DAWKOWANIA SUBSTANCJI

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl);

8) brak przeciwwskazan do stosowania lekéw Zelboraf i
Cotellic okreslonych w aktualnych Charakterystykach
Produktéw Leczniczych;

9) rozpoczecie leczenia w programie jest mozliwe w
czasie > 14 dni po paliatywnej radioterapii lub duzym
zabiegu chirurgicznym

10) wykluczenie istotnych schorzen okulistycznych w
wywiadzie: centralnej surowiczej choroidoretinopatii,
zamknigcia  zyly  siatkdwki lub  wysiekowego
zwyrodnienia plamki zéttej, niekontrolowanej jaskry;

11) brak istotnych obcigzen kardiologicznych:
niestabilnej choroby wiericowej, niewydolnosci krgzenia
NYHA=2,

12) frakcja wyrzutowa lewej komory 250%;

13) brak schorzen towarzyszacych Iub zaburzen,
uniemozliwiajgcych leczenie

14) wykluczenie wspotistniejagcego innego nowotworu
ztosliwego z wyjgtkiem nowotwordw ztosliwych skory,
15) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek
16) brak wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
zgodnie z kryteriami wytaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z
nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3) utrzymujgca sie/ nawracajgca nieakceptowalna
toksycznos¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC
(Common Toxicity Criteria) z wyjgtkiem witdrnych
nowotworéw skory;

4) nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocnicza;
5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu

CZYNNYCH W PROGRAMIE

W RAMACH PROGRAMU

wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej
dawki leku).

2. Monitorowanie leczenia:

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowe;j,
jamy brzusznej i miednicy co 14-18 tygodni lub w razie
wskazan klinicznych;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
dokumentacja fotograficzna zmian na skorze, rezonans
magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

3) ocena skory w kierunku wystepowania rakow
ptaskonabtonkowych wedlug opisu w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego wykonywana
przez specjaliste onkologii klinicznej lub chirurgii
onkologicznej (w przypadkach watpliwych — konsultacja
dermatologiczna);

4) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie stezenia
elektrolitow (w tym magnezu) wedtug aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego Zelboraf: co
miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a
nastepnie nie rzadziej niz co 3 miesigce, po zmianie
dawkowania

5) badania morfologii i biochemii krwi wediug
aktualnych Charakterystyk Produkiéw Leczniczych
Zelboraf i Cotellic, nie rzadziej niz co 8 tygodni;

6) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)
po miesigcu leczenia a nastepnie nie rzadziej niz co 3
miesigce lub w razie wskazan klinicznych;

7) przed kazdym cyklem leczenia pacjentéw nalezy
ocenia¢é pod katem nowych objawéw dotyczgcych
wzroku lub pogorszenia zaburzen widzenia. W
przypadku ich wystgpienia, zalecane jest badanie
okulistyczne;

8) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi
na leczenie wedtug aktualnych kryteriow RECIST (co
trzy 28-dniowe cykle leczenia, tj. co 84 dni — waznosc¢
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SCHEMAT DAWKOWANIA SUBSTANCJI
CZYNNYCH W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

wedtug oceny lekarza lub pacjenta;
6) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w
programie.

badania 14 dni, czyli przedziat czasowy co 10-14
tygodni).
3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zzadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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8.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 27.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

NE

1.

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

1.1.

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2

1.3.

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2

3.1

z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkdw  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen TAK, rozdziat 2.8.
ze srodkow publicznych
8. Zestawienie tabelaryczng wartosci, na podstawie ktoérych TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz
9. Wyszczegglmen}e zatozen, na podstawie ktorych dokonano TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz
9.1. wyszczegolnienie zatozeh dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 8.1
podstawy limitu
10. Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
. ) - - TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet
12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegolnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji
12.1. | w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne n/d, obliczenia w analizie
dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej | Oszacowania liczebnosci populacii
liczebnosci populaciji)
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji
(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.1
e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji
(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)
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8.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Ponizsza tabela zestawia liczbe opakowan leku Cotellic® na jakg pojawi sie zapotrzebowanie

w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Tabela 28.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku
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