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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza Kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

bd. Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

BSC Leczenie standardowe (z ang. Best Standard of Care)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

DDD Dzienna dawka leku (z ang. Daily Drug Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EncoBini Schemat terapii skojarzonej enkorafenib + binimetynib

ERG Evidence Review Group

GGT Gamma-glutamylotransferaza

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
kaps. kapsufki

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PPP Perspektywa ptatnika

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RDI Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)

RSS Instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

tab. tabletki
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Streszczenie

Cel

Analize przeprowadzono w celu okreslenia
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen publicznych w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktow leczniczych BRAFTOVI®
(enkorafenib) oraz MEKTOVI® (binimetynib)
w ramach wskazania refundacyjnego, obejmu-
jacego leczenie dorostych pacjentéw z nieope-
racyjnym lub przerzutowym czerniakiem skéry
z obecnoscig mutacji BRAF V60O0.

Analiza stanowi zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
produktéw leczniczych:

e BRAFTOVI® — kapsutki, 42 kaps. a 75
mg (kod EAN: 3573994003946),

e BRAFTOVI® — kapsutki, 28 kaps. a 50
mg (kod EAN: 3573994003939),

e MEKTOVI® — tabletki, 84 tab. a 15 mg
(kod EAN: 3573994003922),

w ramach wnioskowanego programu lekowe-
go.

Raport zostat wykonany na zlecenie Pierre
Fabre Médicament Polska Sp. z 0.0.

Metodyka

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy
ekonomicznej ptatnika publicznego — NFZ
(PPP), ktdora w obliczu minimalnych kosztow
ponoszonych przez pacjentéw w trakcie lecze-
nia czerniaka zostata uznana za réwnowazng
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perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego
oraz $wiadczeniobiorcow.

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
porownanie wydatkéw w dwodch alternatyw-
nych scenariuszach:

e W scenariuszu istniejgcym, w ktorym zakta-
da sie, ze w latach przyjetego horyzontu
czasowego, refundowane leki utrzymajg
aktualny status refundacyjny, natomiast
produkty lecznicze BRAFTOVI® oraz MEK-
TOVI® nie beda finansowane ze Srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Scenariusz istniejgcy zaktada wzrost liczeb-
nosci populacji docelowej, ktory zostat wy-
znaczony w oparciu o historyczne dane re-
fundacyjne dabrafenibu oraz wemurafeni-
bu, czyli dwdch lekéw wchodzgcych w
sktad refundowanych obecnie terapii sko-
jarzonych w tym wskazaniu.

e w scenariuszu nowym, w ktorym zaktada
sie wprowadzenie refundacji produktéw
leczniczych BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, a ja-
ko date wprowadzenia refundacji przyjeto
styczent 2020 r. Refundowana terapia sko-
jarzona tymi lekami czeSciowo zastgpi re-
fundowane w tym samym wskazaniu tera-
pie skojarzone dabrafenibem i trametyni-
bem oraz wemurafenibem i kobimetyni-
bem, wobec czego zmianie ulegng odsetki
pacjentow obecnie stosujgcych te leki.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w
alternatywnych  wariantach: podstawowym
(najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i
maksymalnym. skonstruowanych w oparciu o
czynniki, ktére majg najwiekszy wptyw na sto-
sowanie technologii, oraz rézne oszacowania
rozpowszechnienia stanu chorobowego.

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu
na budzet jest rdznica pomiedzy wydatkami

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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w scenariuszu nowym i wydatkami w scenariu-
szu istniejgcym dla kazdego roku horyzontu
Czasowego.

Horyzont czasowy objat pierwsze cztery lata
kalendarzowe od prognozowanej daty wpro-
wadzenia refundacji produktéw leczniczych
BRAFTOVI® i MEKTOVI®, tj. przedziat czasowy
od 01.2020 do12.2023 r., odpowiadajgcy
okresowi trwania pierwszych dwdch decyzji
refundacyjnych (po 2 lata kazda).

Liczebnos$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej
sie do leczenia terapig skojarzong enkorafeni-
bem i binimetynibem oraz udziaty poszczegél-
nych lekéw zostaty wyznaczone w oparciu o
wyniki przeprowadzonego badania ankietowe-
go wsrdd ekspertdw klinicznych.

Obecnie produkty lecznicze BRAFTOVI® oraz
MEKTOVI® nie sg finansowane ze S$rodkéw
publicznych. Wnioskowane jest objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zakta-
dajgce utworzenie programu lekowego dla
terapii skojarzonej enkorafenibem i binimety-
nibem w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzu-
towego czerniaka z mutacjg BRAF V600 u doro-
stych pacjentéw. Produkt BRAFTOVI® oraz
MEKTOVI® utworzytby dwie nowe grupy limi-
towe. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do od-
powiedniej odptatnosci (Ustawa 2011, Art. 14),
bytby one dostepne dla pacjentdow bezpfatnie.
Wraz z wnioskiem proponowane jest wprowa-
dzenie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang.

risk  sharing  scheme), _

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty

leczenia zdarzen niepozadanych, a takze zwia-
zane z leczeniem czerniaka koszty $wiadczen
opieki zdrowotnej (diagnostyki i monitorowa-
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nia). Cene zbytu netto enkorafenibu oraz bini-
metynibu otrzymano od Whnioskodawcy. Ceny
efektywne komparatorow (dabrafenibu, tra-
metynibu, wemurafenibu oraz kobimetynibu)
zaczerpnieto z komunikatow DGL NFZ o liczbie
i wartosci zrefundowanych opakowan lekow.
Koszty nielekowe oszacowano na podstawie
zatacznikéw do zarzadzen Prezesa Narodowe-
go Funduszu Zdrowia.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie anali-
za podstawowa oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych wartosciach oraz
zatozeniach dla kluczowych parametrow mo-
delu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o anali-
ze aspektéw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych wynikajgcych z decyzji doty-
czacej finansowania produktow leczniczych
BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® ze srodkow pu-
blicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).
Wszystkie obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel
2016.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na
231 oséb w aktualnym roku kalendarzowym
(2018 r.). Korzystajac z danych o liczbie unikal-
nych pacjentéw, ktéorym wydano lek w ramach

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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programu lekowego leczenia zaawansowanego
czerniaka z mutacjg BRAF V600 wyznaczono
prognoze wzrostu populacji docelowej w czte-
roletnim horyzoncie analizy. Prognozowana
liczebno$¢ populacji wynosi:
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W wariancie podstawowym w scenariuszu
nowym prognozuje sie, ze w ramach wniosko-
wanego programu lekowego, leczeniem tera-
pig skojarzong enkorafenibem i binimetynibem
zostanie objetych:

Analiza z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (z RSS)

W wariancie podstawowym, w przypadku pod-
jecia decyzji o objeciu refundacjg enkorafenibu
i binimetynibu w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego
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pierwszych  czterech  latach  refundacji
(01.2020-12.2023). W tgcznym horyzoncie
pierwszych czterech lat refundacji produktéw
BRAFTOVI®, MEKTOVI®, wydatki inkrementalne

wynosza [

—_

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundac;ji
produktéw leczniczych BRAFTOVI® oraz MEK-

TOVI® wynosi kolejno _

BRAFTQOVI® + MEKTOVI®
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symalnym, prognozowane wydatki ptatnika
publicznego w pierwszych dwdch latach refun-
dacii [

Analiza bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (bez RSS)

W wariancie podstawowym, w przypadku pod-
jecia decyzji o objeciu refundacjg enkorafenibu
i binimetynibu w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego

czterech latach

pierwszych
01.2020-12.2023). W tgcznym horyzoncie

pierwszych czterech lat refundacji produktow
BRAFTOVI®, MEKTOVI®, wydatki inkrementalne

wynosza [

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundac;ji
produktéw leczniczych BRAFTOVI® oraz MEK-
TOVI® wynosi kolejno

W scenariuszu nowym oraz
0 zt w scenariuszu istniejgcym.

W  wariantach skrajnych: minimalnym
maksymalnym, prognozowane wydatki

pfatnika publicznego w pierwszych dwadch

latach refundacji

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng sta-
bilnos¢ wnioskdow  z  analizy podstawowej
wptywu na budzet: w kazdym roku refundac;ji

nalezy oczekiwac [N

Dodatkowe wydatki w scenariuszu nowym
wzgledem obecnego wahajg sie w zakresie:

W wariancie z uwzglednieniem propono-

wanego Rss: |
4-letnim horyzoncie analizy ||| G
W wariancie bez uwzglednienia RSS: -

_ w 4-letnim horyzoncie ana-

lizy.

Wptyw na organizacje swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie refundacji produktéw leczni-
czych BRAFTOVI® i MEKTOVI® nie wptynie na
liczbe Swiadczen opieki zdrowotnej, z ktérych
korzystaja pacjenci z zaawansowang postacia
czerniaka z mutacjg BRAF V600. Wnioskowany
program lekowy posiada analogiczny zakres

BRAFTQOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)
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Swiadczen gwarantowanych co istniejgce pro-
gramy lekowe B.48 oraz B.72, w ramach kto-
rych refundowane s3 obecnie terapie an-
ty-BRAF odpowiednio wemurafenibem i kobi-
metynibem oraz dabrafenibem i trametyni-

(o

em.

Whioski koricowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze decyzja
o objeciu refundacjg produktéw leczniczych
BRAFTOVI® (enkorafenib) oraz MEKTOVI® (bi-
nimetynib) wigzataby sie z

Wprowadzenie refundacji enkorafenibu i bini-
metynibu w ramach wnioskowanego programu
lekowego poszerzytoby wybdr terapii an-
ty-BRAF dostepnych w leczeniu nieoperacyjne-
go lub przerzutowego czerniaka z mutacjg
BRAF V600. Gtéwnymi beneficjentami refunda-
cji terapii skojarzonej EncoBini byliby pacjenci z
szybko postepujgcg postacig czerniaka, ktora
obecnie ma bardzo zte rokowania.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Zgodnosc¢ z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Analiza wptywu na budzet

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
a) obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
b) docelowej, wskazanej we wniosku,

c) w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana;

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowa-
na przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11

ust. 4 ustawy;

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-

czen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym

we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowa-
nej technologii, o ile wystepuje;

4) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnio-
skowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, a
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

5) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnio-
skowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4i 5, z wy-
szczegoblnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii;

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6;

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i 5;

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifika-
cji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

Miejsce
w dokumencie

Rozdziat 7.1 (str. 22)
Rozdziat 7.2 (str.22)

Rozdziat 7.3 (str. 29)

Rozdziat 7.4 (str. 29)

Rozdziat 10.1 (str. 50)

Rozdziat 10.2 (str. 51)

Rozdziat 10.2 (str. 51)

Rozdziat 10.2 (str. 51)

Rozdziat 10.3 (str. 58)

Rozdziat 9 (str. 47)

Rozdziaty 7 oraz 8.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Miejsce

Kryterium .
vt w dokumencie

Model (skoroszyt kalkula-
cyjny) stanowi zatgcznik do
whniosku o objecie refun-
dacja i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu produktéw
leczniczych BRAFTOVI®,
MEKTOVI®

10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 5.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt

. ; . Rozdziat 5 (str. 20
45, dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet. ozdziat 5 (str. 20)

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i
5, dokonuje sie w szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2, analiza Rozdziat 7.4 (str. 29)
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w opar-
ciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o kto-
rych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych warian-

tach:
1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziat 10.2.1 (str. 51)
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziat 10.2.2 (str. 54)

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuje utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia kryteridw, o ktérych Rozdziat 3 (str. 15)
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejace;j
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteridw, nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra
Zdrowia decyzji o refundacji produktéw leczniczych BRAFTOVI® (enkorafenib) oraz MEKTOVI® (binime-
tynib) w ramach proponowanego programu lekowego. Wnioskowane wskazania refundacyjne obejmu-
ja stosowanie terapii skojarzonej enkorafenibem i binimetynibem u pacjentéw dorostych chorujgcych

na zaawansowang (nieoperacyjng lub przerzutowa) postac czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektow etycznych, spotecznych, prawnych i organi-
zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczacej finansowania produktéw leczniczych BRAFTOVI oraz MEK-
TOVI® ze Srodkdéw publicznych.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Pierre Fabre Médicament

Polska Sp. z 0.0..

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi

zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

e BRAFTOVI® — kapsutki, 42 kaps. a 75 mg (kod EAN: 3573994003946),
e BRAFTOVI ® —kapsutki, 28 kaps. a 50 mg (kod EAN: 3573994003939),
e MEKTOVI® — tabletki, 84 tab. a 15 mg (kod EAN: 3573994003922),

we wskazaniu jak we wnioskowanym programie lekowym (APD EncoBini 2018). Terapia skojarzona

enkorafenibem oraz binimetynibem bedzie w dalszej czesci analizy oznaczana skrétem EncoBini.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujacych etapdw:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do sto-
sowania terapii EncoBini zgodnie z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi; prognozo-
wana liczebnos$¢ roczna zostata przedstawiona dla stanu obecnego (w oparciu o historyczne
dane z ostatniego roku kalendarzowego) oraz dla kazdego roku horyzontu czasowego,

e (Okreslenie pozycji rynkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem pacjentéw leczonych dang technologia medyczng,
w dwodch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (bedgcym przedtuzeniem stanu obecne-
go, w ktorym produkty lecznicze BRAFTOVI® i MEKTOVI® nie sg refundowane ze srodkow pu-
blicznych) oraz nowym (stan po wprowadzeniu refundacji produktéw leczniczych BRAFTOVI®
i MEKTOVI®),

e Ustalenie kosztéw jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu,

e Wyznaczenie prognozy rocznych kosztow terapii dla scenariuszy istniejgcego i nowego; pro-
gnozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku horyzontu czasowego,

e Wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktéow
leczniczych BRAFTOVI® i MEKTOVI®, dla kazdego roku horyzontu czasowego obliczono réznice

pomiedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego.
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujacymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego (MZ 02/04/2012);

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2016. Dla zwieksze-
nia przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (wydatki catkowite) zostaty przedstawione w

postaci wartosci zaokraglonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci nie byty zaokraglane.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach: podstawowym (naj-
bardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alter-
natywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktdre majg najwiekszy wptyw na stosowanie

technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia stanu chorobowego.

Analiza wptywu na budzet zawiera analize wrazliwosci (AW), w ktérej przeprowadzono obliczenia
przyjmujac m.in. alternatywne dane stanowigce podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelo-

wej oraz prognoze udziatdéw rynkowych EncoBini.

3 Aktualny sposdéb finansowania produktéw leczniczych
BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® i wnioskowanie warunki objecia re-
fundacja

Aktualnie zaden ze sktadnikéw terapii skojarzonej EncoBini nie podlega refundacji ze srodkéw publicz-

nych (MZ 26/10/2018).

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego EncoBini® ze srodkow publicznych w ramach

programu lekowego leczenia zaawansowanego czerniaka skéry (APD EncoBini 2018). Wnioskuje sie o

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



Tabela 1 podsumowuje wnioskowane warunki objecia refundacjg produktéw leczniczych BRAFTOVI®

oraz MEKTOVI® wraz z kalkulacjg cen urzedowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktéow leczniczych BRAFTOVI® (enkorafenib) oraz MEKTOVI® (binimetynib).

Warunek refundacji
Substancja czynna
Dawka

Postac¢ farmaceutyczna

Zawartos¢ opakowania jednostkowe-
go

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto”
Urzedowa cena zbytuz)

Cena hurtowa”

Grupa limitowa”
Podstawa limitu
pDD”
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysoko$¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Enkorafenib

50 mg

kapsutka

28 kapsutek, kapsutka zawiera 50 mg enkorafe-

nibu

w ramach programu lekowego

450 mg

3,11

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

z obecnoscig mutacji BRAF V600

Opakowania jednostkowe

Enkorafenib

75 mg

kapsutka

42 kapsutek, kapsutka zawiera
75 mg enkorafenibu

w ramach programu lekowego

450 mg

Binimetynib

15mg

tabletki

84 tabletek, tabletka zawiera
15 mg binimetynibu

w ramach programu lekowego

90 mg

I I =
I ’
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Dotyczy prezentacji Dotyczy prezentacji Dotyczy prezentacji
BRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg: BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg: MEKTOVI® 84 tab. a 15 mg:

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika publicznego _

za $wiadczenia zdrowotne

Koszt dziennej terapiis)

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

Y Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

4)

w oparciu o dawkowanie z badania klinicznego COLUMBUS (Dummer 2018).

%) Wedtug ceny zbytu netto.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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4  Perspektywa analizy

W analizie wyniki przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkéw publicznych (w skrocie: perspektywa ptatnika publicznego; PPP).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016),
w analizie obowigzkowo nalezy przyja¢ perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych. W przypadku wspoétptacenia wytyczne AOTMIT dopuszczajg per-
spektywe wspdlng ptatnikéw (ptatnik publiczny + swiadczeniobiorcy) oraz $wiadczeniobiorcow. W uza-
sadnionych przypadkach mozna uwzgledni¢ perspektywe spoteczng lub inng, np. Swiadczeniodawcy,

finansow publicznych (AOTMIT 2016).

Koszty pacjenta podczas leczenia czerniaka sg minimalne (w analizie ekonomicznej [AE EncoBini 2018]
nie zidentyfikowano zadnych znaczgcych obcigzen finansowych dla pacjentéw; w szczegdlnosci, koszty
leczenia w ramach programow lekowych sg w catosci ponoszone przez ptatnika publicznego), w zwigz-
ku z czym uznano, ze przyjeta w modelu perspektywa ptatnika publicznego jest réwnoznaczna per-

spektywie tagczonej ptatnika i Swiadczeniobiorcow.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw

Srodkow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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5 Horyzont czasowy

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie pierwszych
czterech lat od daty wprowadzenia finansowania wnioskowanych technologii ze srodkéw publicznych.
Przyjeto, ze prawdopodobng datg wprowadzenia produktéw leczniczych BRAFTOVI® oraz MEKTOVI®
na wykaz lekéw refundowanych jest styczen 2020 roku, wobec czego horyzont czasowy analizy objat

przedziat czasowy od 1 stycznia 2020 r. do 31 grudnia 2023 r.

W zapisach wymagan minimalnych (MZ 02/04/2012) horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu
na budzet zdefiniowany zostat jako perspektywa czasowa, w ktérej szacowane sg wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
skowanej technologii. Wytyczne oceny technologii medycznych zalecajg w analizie wptywu na budzet
przyjecie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku, tj. do osiggniecia doce-
lowej stabilnej wielkosci sprzedazy, badz liczby leczonych pacjentéw lub przedziat czasu obejmujacy co
najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii me-

dycznej ze srodkow publicznych (AOTMIT 2016).

Przyjecie czteroletniego horyzontu czasowego poparte jest wynikami przeprowadzonego w ramach
analizy badania ankietowego wsréd ekspertow klinicznych. W badaniu tym eksperci uznali, ze od wej-
Scia EncoBini na rynek, do osiggniecia zaktadanych przez nich udziatéw uptyna _ Przy-
jecie w analizie czteroletniego horyzontu czasowego pozwala na uwzglednienie obu tych wariantéw w

analizie.

Zgodnie z Ustawg o refundacji, w przypadku produktéw leczniczych BRAFTOVI® i MEKTOVI® pierwsze
dwie decyzje o objeciu refundacjg zostatyby wydane na okres dwdch lat kazda (Ustawa 2011). Hory-
zont analizy obejmuje zatem caty okres pierwszych dwdéch decyzji o objeciu refundacjg wnioskowa-

nych technologii medycznych.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet zestawiono dwa alternatywne scenariusze:

Scenariusz istniejgcy, stanowigcy przedtuzenie na lata 2020-23 stanu istniejgcego, w ktorym:

Wszystkie aktualnie refundowane technologie medyczne w programach leczenia czerniaka
utrzymujg obecny status refundacyjny (kategoria dostepnosci, zakres wskazan refundacyjnych,
ceny urzedowe, poziom i limit finansowania),

We wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji no-
wych lekow; w szczegdlnosci, produkty lecznicze BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® nie bedg podle-
gac finansowaniu ze $srodkéw publicznych,

Przyjeto stopniowy wzrost liczebnosci populacji docelowej oraz prognozowang dla scenariusza

istniejgcego strukture udziatdw, zgodng z wynikami przeprowadzonego badania ankietowego.

Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktorej:

Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze srodkéow publicznych produktéow
leczniczych BRAFTOVI® i MEKTOVI® we wskazaniu zgodnym z wnioskiem o objecie refundacjg,
Przyjeto, ze refundacja produktéw leczniczych BRAFTOVI® i MEKTOVI® bedzie mie¢ miejsce
od dnia 1 stycznia 2020,

Wprowadzenie finansowania produktéw leczniczych BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® skutkowad
bedzie zmianami w udziatach mierzonych liczbg pacjentow leczonych dang technologig me-
dyczng; zmiany te beda skutkiem czesciowego zastepowania obecnie refundowanych terapii
skojarzonych inhibitorami kinaz BRAF/MEK, czyli dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem
oraz wemurafenibem w skojarzeniu z kobimetynibem, przez terapie skojarzong enkorafeni-
bem i binimetynibem, przy czym taczna liczba pacjentdow leczonych terapiami anty-BRAF nie
ulegnie zmianie wzgledem scenariusza istniejgcego,

Prognozowane udziaty terapii skojarzonej EncoBini przyjeto w oparciu o wyniki przeprowa-

dzonego wsrdd ekspertéw klinicznych badania ankietowego.

Liczebnos$¢ populacji, w ktorej technologia bedzie stosowana po wydaniu decyzji w zakresie refundacji,

nalezy oceni¢ poprzez przyjecie alternatywnych zatozen oraz oszacowan dla czynnikdw w oparciu o

ktore konstruowana jest prognoza. W celu weryfikacji wptywu przyjetych zatozent na wynik koricowy,

analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
e minimalnym,

e maksymalnym.

W Rozdziatach 7.2 i 7.4 omdwiono szczegdtowo zatozenia wariantu podstawowego, natomiast zatoze-

nia wariantéw minimalnego i maksymalnego przedstawiono w Rozdziale 7.5.

7 Populacja docelowa

7.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastoso-
wana jest zgodna z populacja docelowg wskazang we wniosku. W zwigzku z tym oszacowanie liczebno-
$ci populacji docelowej, przedstawione w Rozdziale 7.2, odnosi sie réwniez do populacji obejmujacej

wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

7.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazane;j
we whniosku

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu leko-
wego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)”. (PL Enco-
Bini 2018). Zgodnie z zapisami proponowanego programu, leczeniem terapig skojarzong enkorafeni-
bem i binimetynibem mogg zosta¢ objeci dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub
przerzutowym) stadium czerniaka z mutacjg BRAF V600, spetniajgcy rowniez dodatkowe kryteria kwali-
fikacji (np. zmiany nowotworowe mozliwe do oceny odpowiedzi wedtug kryteriow RECIST, sprawnosc

w stopniu 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG).

Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych enkorafenib oraz binimetynib (ChPL BRAFTOVI,
ChPL MEKTOVI), sg to réwniez wszyscy pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zasto-

sowana.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej przeprowadzono na dwa sposoby. Pierwszy polegat na

wyjsciu od danych epidemiologicznych z Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczacych zachorowalno-
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$ci na ztosliwego czerniaka skory (ICD-10: C43), a nastepnie uwzglednienie kryteridow kwalifikacji do
programu, na podstawie odnalezionych w literaturze parametrow epidemiologicznych. Drugim sposo-
bem byto wykorzystanie danych o ilosci zrefundowanych miligramoéw lekéw w programach lekowych
B.72 (dabrafenib i trametynib) oraz B.48 (wemurafenib i kobimetynib), raportowanych w sprawozda-
niu z dziatalnosci NFZ za rok 2017, do wyznaczenia rocznej ilosci pacjentoterapii dla terapii inhibitora-

mi kinaz BRAF i MEK.

Uwzglednienie wszystkich kryteriéw kwalifikacyjnych przy oszacowywaniu wielkosci populacji jest nie-
mozliwe ze wzgledu na poziom skomplikowania i brak wystarczajgcych danych statystycznych. Warto
rowniez zwroéci¢ uwage, ze w praktyce klinicznej lekarze kierujg sie rowniez innymi kryteriami doboru
leczenia. Gtéwnymi czynnikami decydujgcymi o wyborze pomiedzy immunoterapia, a terapig celowang
anty-BRAF jest tempo progresji choroby oraz nasilenie objawdw (Ascierto 2018, Whitman 2018). Szyb-
kie tempo progresji i duze nasilenie objawdw przemawiajg za zastosowaniem terapii celowanej anty-
BRAF u pacjenta, podczas gdy immunoterapia jest preferowanym postepowaniem u pacjentéw z ta-
godniejszym przebiegiem choroby, gdyz moze ona prowadzi¢ do catkowitego wyleczenia, kosztem

trudniejszej do przewidzenia szansy uzyskania odpowiedzi (Whitman 2018).

W wariancie oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych zdecydowano sie przedstawic
szerszg od docelowej populacje pacjentéw z zaawansowanym stadium czerniaka (Ill lub IV stadium
onkologiczne) oraz wystepujacg mutacjg BRAF V600, jej oszacowanie powtdrzono réwniez w wariancie
oszacowania na podstawie danych refundacyjnych, celem poréwnania obu oszacowan. W wariancie
tym dokonano réwniez oszacowania populacji docelowej, zaktadajgc przy tym, ze jej liczebno$¢ bedzie
rowna liczebnosci grupy pacjentdw otrzymujgcych obecnie terapie anty-BRAF dabrafenibem + trame-
tynibem oraz wemurafenibem + kobimetynibem. Zatozenie takie jest uzasadnione niewielkimi rézni-
cami w kryteriach kwalifikacji do programéw B.48, B.72 oraz wnioskowanego programu lekowego, a

takze analogicznym mechanizmem dziatania tych terapii (skojarzenie inhibitorow kinaz BRAF/MEK).

7.2.1  Oszacowanie na podstawie danych epidemiologicznych

W tym wariancie dokonano oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub prze-
rzutowym stadium czerniaka z wystepujgcg mutacjg BRAF V600. Jest to populacja szersza niz docelowa
(populacje docelowg szerzej opisano w poprzednim podrozdziale). Oszacowanie przeprowadzono w

oparciu o:

e polskie dane epidemiologiczne z rejestru KRN,
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e publikacje (tugowska 2012 oraz HSC 2014) wykorzystywane we wczesniejszych analizach
wnioskodawcow sktadanych w tym wskazaniu ocenianych przez AOTMIT (BIA Tafinlar®, Meki-
nist® 2015, BIA Cotellic® 2016),

e badanie ankietowe, przeprowadzone wsrdd polskich ekspertéw klinicznych, ktérzy zajmujg sie

leczeniem czerniaka (szczegdty dotyczgce tego badania znajdujg sie w zataczniku 15.2, str. 73).

Tabela 2 przedstawia oszacowanie wtasne rocznej liczebnosci populacji pacjentéw z zaawansowanym

stadium czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji pacjentow z zaawansowanym stadium czerniaka z
mutacjg BRAF V600 (rok 2018).

Liczebno$é /

odsetek Komentarz / zrédto danych

Etap oszacowan

. . . . . Prognoza na podstawie danych KRN
Liczba zachorowan na czerniaka ztosliwego skory ) , )
0 - (liczba 0séb w wieku 218 lat

(ICD-10: €43) w Polsce w 2018 r.)

Odsetek chorych diagnozowanych pierwotnie w

209 t ka 2012
nieoperacyjnym stadium zaawansowania Ill/IV 0% ugowska 20
1
Liczba chorych diagnozowanych pierwotnie w - Obliczenia wiasne: _
nieoperacyjnym stadium zaawansowania Ill/IV '
Odsetek chorych z wtérnie 10% HSC 2014
przerzutowym czerniakiem °
2

Liczba chorych z wtérnie - Obliczenia wiasne: _

przerzutowym czerniakiem (sposrod pacjentdw z pierwotnym stadium 1/11)

taczna liczba osdb z zaawansowana (stadium ) .
3 2 al | obliczenia wiasne: | N ENEEEE

I11/1V) postacia czerniaka

Odsetek pacjentdw z wystepujaca mutacja - Badanie ankietowe wsrod ekspertéow
genu BRAF klinicznych (Rozdziat 15.2, str. 73)
4
Liczba pacjentdw z wystepujacg mutacja ) ) . _
genu BRAF - Obliczenia wiasne:
W tym odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF V600 90% HSC 2014
5

Liczebno$¢ populacji pacjentéw z zaawansowa- ) )
Popr ac) pecd [ Obliczenia wiasne: | EEEEEEE

nym stadium czerniaka z mutacja BRAF V600

Liczbe zachorowan rocznie na czerniaka ztosliwego skéry zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw. Ostatnie dostepne dane przedstawiajg zachorowalnos¢ na rok 2015, dlatego w celu
wyznaczenia zachorowalnosci aktualnej na rok 2018 dopasowano do danych historycznych wyktadni-

czg krzywa parametryczna.
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Wykres 1. Dane o zachorowalnosci na ztosliwego czerniaka skéry z Krajowego Rejestru Nowotwordw
na lata 1999-2015 oraz dopasowana do nich wyktadnicza krzywa parametryczna.

Prognozowana w ten sposob ilos¢ zachorowar na czerniaka w 2018 roku wynosi [

Nastepnym krokiem oszacowania jest wyznaczenie ilu sposréd rozpoznanych przypadkow czerniaka
diagnozowanych jest w zaawansowanym (Il nieoperacyjne lub V) stadium choroby oraz u ilu oséb z
rozpoznaniem czerniaka w stadium I-Il wystgpi w przysztosci progresja do zaawansowanego stadium
choroby. Oszacowania tego dokonano na podstawie publikacji tugowska 2012 oraz HSC 2014, ktére
byty rowniez uzywane w analizach wnioskodawcéw dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametyni-

bem (BIA Tafinlar®, Mekinist® 2015) oraz wemurafenibem i kobimetynibem (BIA Cotellic® 2016).

Pierwsza z tych publikacji, tugowska 2012, przedstawia wyniki kompleksowego badania ankietowego
przeprowadzonego w czterech osrodkach w Polsce, w Warszawie, Krakowie oraz w Poznaniu. Respon-
denci odpowiadali na pytania z czterech kategorii dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu czerniaka
w Polsce, a takze epidemiologii choroby. Z publikacji tej wykorzystano podany w niej odsetek pacjen-
tow diagnozowanych w nieoperacyjnych stadiach Il i IV choroby, wynoszgcy 20%. Otrzymano w ten

sposob - pacjentow diagnozowanych pierwotnie z zaawansowang postacig czerniaka.
Do pacjentéw z pierwotng diagnozg w zaawansowanym stadium nalezy dodac pacjentow, u ktérych

poczatkowo zdiagnozowano wczesne stadium choroby, ale w pozZniejszym okresie wystgpita progresja
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do stadium zaawansowanego. Do oszacowania odsetka pacjentow, u ktdrych dojdzie do wystgpienia
przerzutéw wykorzystano publikacje HSC 2014. Publikacja ta opisuje wyniki raportu przeprowadzone-
go na zlecenie NIHR (National Institute for Health Research) dotyczacego stosowania terapii skojarzo-
nej wemurafenibem i kobimetynibem. Na podstawie tej publikacji przyjeto, ze u 10% pacjentow z
czerniakiem dojdzie do przerzutdéw. Po doliczeniu 10% pacjentow sposrod - zdiagnozowanych we
wczesniejszych stadiach zaawansowania (- pacjentéw) do pacjentéw z pierwotnie zaawansowanym
stadium (- pacjentow), faczna liczebno$é populacji z zaawansowanym czerniakiem wynosi -

pacjentow.

Ostatni krok oszacowania polega na wyznaczeniu ilu sposréd pacjentéw z zaawansowanym stadium
czerniaka posiada mutacje genetyczng BRAF V600. Oszacowanie to odbywa sie dwuetapowo, najpierw
poprzez wyznaczenie odsetka pacjentéw z mutacjg BRAF — przyjeto wartoscé -jako $rednig z odpo-
wiedzi podanych przez ekspertow w przeprowadzonym badaniu ankietowym (rozdziat 15.2, str. 73), a
nastepnie poprzez wyznaczenie u ilu z tych pacjentdw jest to mutacja typu BRAF V600. Ponownie sko-
rzystano z raportu HSC 2014, ktéry podaje, ze okoto 90% mutacji BRAF jest typu BRAF V600. Uwzgled-
nienie tych odsetkéw (- oraz 90%) prowadzi do wyznaczenia liczebnosci populacji pacjentow z zaa-

wansowanym stadium czerniaka z mutacjg BRAF V600 na 2018 r. w wysokosci - pacjentow.

7.2.2  Oszacowanie na podstawie danych refundacyjnych NFZ

Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono korzystajgc z Sprawozdan z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia. Od 2016 roku podawane sg w nich dane dotyczace ilosci zrefundowanych miligra-
mow lekéw dostepnych w programach lekowych refundowanych przez NFZ. W analizie skorzystano z
danych za ostatni petny rok kalendarzowy (2017, UR/15/2018/Ill) dotyczacych refundacji w progra-
mach lekowych zwigzanych z terapig czerniaka, czyli programu B.48 (leki kobimetynib i wemurafenib)

oraz B.72 (dabrafenib i trametynib). Wykorzystane dane przedstawiono w Tabela 3.

Tabela 3. Oszacowanie ilosci pacjentoterapii w programach lekowych zwigzanych z terapig czerniaka w
2017 roku na podstawie danych ze Sprawozdania z dziatalnosci NFZ.

Lek Program lekowy Zren:l:l?gdrc;\:]v%rxch DDD [mg] Dawka roczna® [mg]  Pacjentoterapii
Dabrafenib B.72 14 184 555 300 109 500 130
Trametynib B.72 59 062 2 730 81

Wemurafenib B.48 67 426 800 1920 700 800 96
Kobimetynib B.48 25290681 60 21900 33
Y Obliczona jako DDD * 365.
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Na potrzeby wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej zsumowano ilo$é pacjentoterapii dabrafeni-
bem (130) oraz wemurafenibem (96), otrzymujac 226 pacjentéw w 2017 roku. Trametynib oraz kobi-
metynib sg refundowane jedynie w terapii skojarzonej (od marca 2017 r.), odpowiednio z dabrafeni-
bem i wemurafenibem, mozna wiec przyjac, ze pacjentoterapii zwigzane z tymi dwoma lekami wcho-
dza w sktad pacjentoterapii dabrafenibem i wemurafenibem. Rdznica w ilosci pacjentoterapii dla lekéw
wchodzacych w sktad tej samej terapii skojarzonej (np. dabrafenibu i trametynibu) wynika z tego, ze
dabrafenib oraz wemurafenib przed decyzjg refundacyjng dla trametynibu i kobimetynibu mogty by¢
stosowane w monoterapii, a pacjenci objeci takim leczeniem mogg kontynuowac leczenie monotera-

pig w ramach tych samych programdw lekowych.

Wyznaczong na 2017 rok ilo$¢ pacjentoterapii przeniesiono na rok 2018 (oraz dalsze wchodzace w
sktad horyzontu czasowego analizy lata 2020-23) zgodnie z trendem wyktadniczym dopasowanym do

danych o sumie unikalnych pacjentéw, ktéorym wydano lek za lata 2016-17.

Tabela 4. Suma unikalnych pacjentow, ktérym wydano lek w ramach programow lekowych B.48
oraz B.72 w latach 2016-17.

Rok Pacjenci, ktorym Pacjenci, ktorym tacznie pacjentow w
wydano dabrafenib wydano wemurafenib programach lekowych
2016 224 296 520
2017 325 207 532
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Wykres 2. Trend wyktadniczy dopasowany do danych o sumie pacjentéw w programach lekowych B.48
oraz B.72.

Na podstawie dopasowanego trendu przyjeto, ze populacja docelowa bedzie co roku zwiekszac¢ sie

o - Wyznaczona w ten sposdb liczebnos¢ populacji docelowej na rok 2018 wynosi - pacjentow.

Aby wyznaczy¢ liczebnos¢ populacji pacjentdéw z zaawansowanym czerniakiem z wystepujgcg mutacja
BRAF V600, celem pordéwnania jej z otrzymanym oszacowaniem na podstawie danych epidemiologicz-
nych postuzono sie odsetkami wyznaczonymi w ramach badania ankietowego (rozdziat 15.2, str. 87)
oraz liczba terapii anty-BRAF na rok 2018. Po zsumowaniu wszystkich pacjentéw leczonych w dowolnej
linii leczenia terapiami immunoonkologicznymi oraz terapiami anty-BRAF otrzymano, ze liczebnosc tej
populacji na rok 2018 wynosi - Szczegdty oszacowania przedstawiono w zatgczonym do wniosku

arkuszu obliczeniowym Microsoft Excel®.

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem z mutacjg BRAF V600 wyznaczono w
obu wariantach oszacowania (epidemiologicznym oraz z danych refundacyjnych) jest spdjna — oszaco-
wanie epidemiologiczne wyniosto - pacjentow, za$ przeprowadzone na podstawie danych refunda-

cyjnych NFZ obliczenia wskazujg na - pacjentow.
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Tabela 5 podsumowuje liczebnos$¢ populacji docelowej w latach horyzontu czasowego analizy, wyzna-
czong na podstawie danych refundacyjnych NFZ, z uwzglednieniem - tempa wzrostu populacji

rocznie.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2020-23.

B ol e e L Liczebno$¢ populacji docelowej

Rok z zaawarzwsrzn/:arg;nasl;czgi;rgogzerniaka (liczba rocznych terapii anty-BRAF)
2020 B B
2021 [ | H
2022 [ | H
2023 - -

7.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie wnioskowane technologie medyczne wchodzgce w sktad terapii skojarzonej EncoBini, czyli
enkorafenib (BRAFTOVI®) oraz binimetynib (MEKTOVI®), nie sg w Polsce stosowane w ramach $wiad-
czen gwarantowanych ze srodkdéw publicznych. Liczba pacjentdw aktualnie przyjmujgcych leki enkora-

fenib oraz binimetynib wynosi zatem 0 (zero).

7.4 Podziat rynku w poréwnywanych scenariuszach

7.4.1 Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w scenariuszu istniejgcym (zob. Rozdziat 6), terapie skojarzone da-
brafenibem i trametynibem oraz wemurafenibem i kobimetynibem pozostajg jedynymi refundowany-
mi w Polsce terapiami celowanymi anty-BRAF. W leczeniu czerniaka dostepne sg réwniez leki immu-
noonkologiczne, czyli pembrolizumab, niwolumab oraz ipilimumab. Scenariusz istniejgcy zaktada brak
refundacji terapii skojarzonej enkorafenibem i binimetynibem, a takze utrzymanie sie obecnego wy-
ktadniczego trendu wzrostu liczebnosci pacjentéw z zaawansowanym stadium czerniaka z mutacja

BRAF V600.

Podawane w dalszych tabelach udziaty rynkowe odnoszg sie jedynie do terapii anty-BRAF, pomijajgc

pacjentow leczonych immunoonkologicznie.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
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Strukture rynku w scenariuszu istniejgcym zamodelowano na podstawie wynikéw przeprowadzonego

badania ankietowego (rozdziat 15.2, str. 73). Przedstawia jg ponizszy Schemat 1.

Schemat 1. Struktura rynku leczenia zaawansowanego czerniaka z mutacjg BRAF V600.

10 — leczenie immunoonkologiczne; DT — terapia skojarzona dabrafenib + trametynib; KW — terapia skojarzona wemurafenib + kobimetynib.
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Konstruujgc powyzszy diagram postuzono sie nastepujgcymi odsetkami uzyskanymi na podstawie ba-

dania ankietowego, przedstawionymi w Tabela 6.

Tabela 6. Dane z badania ankietowego dotyczace struktury rynku leczenia zaawansowanego czerniaka
z mutacjg BRAF V600.

Oszacowanie Odsetek

Pierwsza linia leczenia

Odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie anty-BRAF w
pierwszej linii leczenia

Udziat terapii dabrafenib + trametynib w pierwszej linii
Udziat terapii wemurafenib + kobimetynib w pierwsze;j linii
Druga linia leczenia

Odsetek pacjentow otrzymujacych drugg linie leczenia po
terapii immunoonkologiczne w pierwszej linii

Odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie anty-BRAF w
drugiej linii leczenia

Udziat terapii dabrafenib + trametynib w drugiej linii
Udziat terapii wemurafenib + kobimetynib w drugiej linii
Trzecia linia leczenia

Odsetek pacjentdw otrzymujacych leczenie anty-BRAF w
trzeciej linii leczenia

Udziat terapii dabrafenib + trametynib w trzeciej linii

Udziat terapii wemurafenib + kobimetynib w trzeciej linii

W ponizszej Tabela 7 zebrano informacje o prognozowanych udziatach rynkowych poszczegélnych

schematéw anty-BRAF w scenariuszu aktualnym.

Tabela 7. Prognozowana struktura leczonych w scenariuszu istniejgcym.
Udgziat / liczba leczonych
Terapia
Rok 1 (20207+)) Rok 2 (2021 r) Rok 3 (2022 ) Rok 4 (2023 1)

Udziaty w liczbie leczonych pacjentéw

Dabrafenib + trametynib - - - -
Wemurafenib + kobimetynib - - - -

Enkorafenib + binimetynib 0% 0% 0% 0%

Liczba pacjentéw
Dabrafenib + trametynib - - - -
Wemurafenib + kobimetynib . . . .

Enkorafenib + binimetynib 0 0 0 0
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Liczby rocznych pacjentoterapii poszczegdlnymi lekami w scenariuszu istniejgcym przedstawiono poni-

zej w formie graficznej (Wykres 3).

Wykres 3. Prognozowana liczba leczonych terapiami anty-BRAF, scenariusz istniejacy.

Analiza wrazliwosci zawiera wariant, w ktérym udziaty technologii opcjonalnych w rynku wyznaczono
na podstawie ilosci pacjentoterapii dabrafenibem i wemurafenibem, wyliczonych z danych o ilosci
zrefundowanych miligramoéw w programach lekowych B.48 oraz B.72 w 2017 roku. Podziat rynku przy-

jety w tym wariancie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Udziaty rynkowe testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Terapia llos¢ pacjentoterapiil) Udziat w rynku
Dabrafenib + trametynib 130 57,4%
Wemurafenib + kobimetynib 96 43,6%

Y Liczba pacjentoterapii i metodyka ich wyznaczenia pokrywa sie z przedstawiong w Tabela 3 (str. 26).
W wariancie przyjmujgcym powyzsze udziaty rynkowe, uzyto ich zaréwno w scenariuszu aktualnym
oraz nowym (proporcjonalnie obnizajgc udziaty obu terapii zgodnie z prognozowanym udziatem ryn-

kowym EncoBini).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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7.4.2  Scenariusz nowy

Wprowadzenie refundacji produktow leczniczych MEKTOVI® oraz BRAFTOVI® we wnioskowanym
wskazaniu spowoduje zmiany udziatéw wsrdd terapii anty-BRAF w leczeniu nieoperacyjnego lub prze-
rzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600. Zatozono przy tym, ze refundacja terapii skojarzonej Enco-
Bini nie wptynie na catkowitg ilos¢ oséb leczonych schematami anty-BRAF, tzn. ze EncoBini nie bedzie
przejmowac udziatéw terapii immunoonkologicznych. Zaktada sie réwniez, ze EncoBini bedzie stop-
niowo i réwnomiernie przejmowac udziaty terapii skojarzonych dabrafenib + trametynib oraz wemura-

fenib + kobimetynib.

Prognoze przysztych udziatéw terapii EncoBini wykonano w oparciu o odpowiedzi ekspertéw w bada-
niu ankietowym (rozdziat 15.2, str. 73). Przyjeto, ze EncoBini przejmie docelowe udziaty rynkowe
wskazane przez ekspertow _ od refundacji. Okres - zostat wskazany przez wszystkich
ekspertéw jako wystarczajgcy do osiggniecia stabilizacji udziatow rynkowych wnioskowanej interwen-
cji. Zatozono, ze udziat EncoBini w rynku terapii anty-BRAF bedzie || ||| | | I 2: do docelowych
udziatow _ od refundacji. Zasadno$¢ zatozenia _ udziatow
EncoBini zostata potwierdzona przez wiekszo$¢ ekspertow uczestniczacych w ankiecie (zob. Rozdziat

15.2).

Prognoza wyznaczona w ten sposéb wskazuje, ze w pierwszym roku refundacji terapii skojarzonej En-
coBini we wnioskowanym wskazaniu, udziat EncoBini w liczbie terapii anty-BRAF wyniesie - w dru-
gim - w trzecim - a w czwartym docelowy udziat - Prognozowanym terminem wprowadze-
nia refundacji produktéw leczniczych BRAFTOVI® i MEKTOVI® we wnioskowanym wskazaniu jest

1 stycznia 2020 r.

Tabela 9 przedstawia udziaty w liczbie pacjentow przyjete w scenariuszu nowym.

Tabela 9. Prognozowana struktura leczonych w scenariuszu nowym.
Udgziat / liczba leczonych
Rok 1 (2020r.) Rok 2 (2021r.) Rok 3 (2022 ) Rok 4 (2023 r)

Terapia

Udziaty w liczbie leczonych pacjentéw
Dabrafenib + trametynib
Wemurafenib + kobimetynib
Enkorafenib + binimetynib

Liczba pacjentéw

Dabrafenib + trametynib

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Udgziat / liczba leczonych
Terapia
Rok 1 (2020r.) Rok 2 (2021 r.) Rok 3 (2022 1) Rok 4 (2023 )

Wemurafenib + kobimetynib . . . .
Enkorafenib + binimetynib . . . -

Liczby rocznych pacjentoterapii poszczegdlnymi lekami w scenariuszu nowym przedstawiono ponizej w

formie graficznej (Wykres 4).

Wykres 4. Prognozowana liczba leczonych terapiami anty-BRAF, scenariusz nowy.

7.5 Zatozenia wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz prognozowanych udziatow
terapii EncoBini w rynku, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych warian-

tach:

e Podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
e  Minimalnym,

e Maksymalnym.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, kté-
re majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia sta-

nu chorobowego. Zatozenia wariantéw: minimalnego i maksymalnego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Zatozenia wariantéw: minimalnego i maksymalnego.

Warto$¢ w analizie Warto$¢ w wariancie
Parametr . . Komentarz
podstawowej skrajnym

Wariant minimalny

Alternatywne zatozenie
wptywajace na koszty terapii
oraz liczebnos¢ populacji

Wagl ) . ki
zgledna intensywnosc dawki Nieuwzgledniona Uwzgledniona docelowej, wyznaczonej na

(RD1) podstawie ilosci refundo-
wanych miligraméw w
programach lekowych
Na podstawie Na podstawie
Udziaty terapii EncoBini w rynku  przeprowadzonego badania prognoz otrzymanych od  Alternatywne Zrodto danych
ankietowego whnioskodawcy

Wariant maksymalny

Dopasowany do danych KRN
,Zachorowalnos¢ na C43.  Alternatywny zestaw danych
Czerniak ztosliwy skéry” do wyznaczenia trendu
w latach 1999-2015

Dopasowany do sumy
unikalnych pacjentéw, ktorym
wydano lek w latach 2016-17

Trend wzrostu liczebnosci
populacji docelowej

Czas do przejecia docelowych Alternatywna wartos¢ po-
udziatéw rynkowych przez - - dawana przez ekspertéw w
terapie EncoBini badaniu ankietowym

Pozostate zatozenia i wartosci parametréw w wariantach minimalnym i maksymalnym s3 zgodne z

opisanymi dla wariantu podstawowego.

Uwzglednienie wzglednej intensywnosci dawki (RDI, ang. relative dose intensity) w wariancie minimal-
nym analizy ma wptyw na koszty rocznej terapii, gdyz zmniejsza sie ilos¢ lekdw wydawanych pacjento-
wi w trakcie rocznej terapii, ale réwniez ma ono wptyw na liczebnos$¢ populacji docelowej, ktérg w
analizie wyznaczono zgodnie z metodyky podang w rozdziale 7.2.2 (str. 26), czyli dzielgc ilos¢ zrefun-
dowanych miligraméw dabrafenibu oraz wemurafenibu przez ilos¢ miligramoéw przypadajgcg na jedng
roczng terapie danym lekiem. Terapia enkorafenibem i binimetynibem ma korzystniejszy ekonomicz-
nie wspdétczynnik RDI (jego uwzglednienie ma wiekszy wptyw na cene tej terapii) niz terapia dabrafeni-
bem i trametynibem stanowigca wiekszos¢ rynku leczenia anty-BRAF w zaawansowanym czerniaku z
mutacjg BRAF V600, dlatego tez uwzglednienie RDI wptywa pozytywnie na wyniki analizy wptywu na

budze+, | : scenariuszu nowym wzgle-

dem scenariusza aktualnego, pomimo zwiekszenia liczebnosci populacji docelowe].

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Druga zmiana w wariancie minimalnym wzgledem analizy podstawowej polega na przyjeciu nizszych
udziatéw docelowych terapii EncoBini, zgodnych z prognozag zaproponowang przez wnioskodawce.

Dane otrzymane od wnioskodawcy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. llo$¢ pacjentéw otrzymujacych terapie EncoBini - prognoza wnioskodawcy.

Rok analizy llo$¢ pacjentdw otrzymujgcych terapie EncoBini
1. rok (2020) [ |
2. rok (2021) [ |
3. rok (2022) |
4. rok (2023) H

W swojej prognozie wnioskodawca uwzglednit rowniez trend wzrostowy udziatéw immunoterapii w
leczeniu pacjentdw z zaawansowanym stadium czerniaka z mutacjg BRAF V600, ktéry mozna zaobser-

wowac na podstawie comiesiecznych danych refundacyjnych NFZ.

Wykres 5. Udziat rynkowy terapii anty-BRAF oraz immunoterapii w latach 2015-2018.
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Zatozenia scenariusza maksymalnego zostaty dobrane w taki sposéb, aby przedstawi¢ alternatywne,

mniej korzystne dla wnioskowanej interwencji warianty oszacowania populacji docelowej.

Pierwszym przyjetym w wariancie maksymalnym zatozeniem byfa zmiana trendu rocznego przyrostu
populacji docelowe]j z dopasowanego do danych o unikalnych pacjentach, ktéorym wydano lek (-
rocznie) na opisywany w rozdziale 7.2.1 (str. 23) trend dopasowany do danych o zachorowalnosci na

czerniaka z KRN (- rocznie).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
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Drugie przyjete zatozenie dotyczyto czasu potrzebnego na osiggniecie docelowych udziatéw rynkowych
przez EncoBini. W wariancie podstawowym przyjeto, ze osiggniete one beda _ od refundacji,
a wariant maksymalny zaktada, ze _ wystarczy na osiggniecie tych udziatéw. Okres - byt

wskazywany jako wystarczajacy przez dwaéch ekspertédw w przeprowadzonym badaniu ankietowym.

Ponizsza Tabela 12 podaje wynikajgce z przyjetych zatozen udziaty rynkowe oraz liczebnos¢ populacji

docelowej w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet.

Tabela 12.Liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty rynkowe w wariantach analizy.

Parametr Warto$é Komentarz

Wariant podstawowy

Liczebnos¢ populacji docelowe;j

Podziat rynku w scenariuszu istniejgcym

Zatozenia analizy podstawowej omowio-
no szczegdtowo w rozdziale 7.2 (str. 22)
oraz rozdziale 7.4 (str. 29)

Podziat rynku w scenariuszu nowym

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Parametr Wartosé Komentarz

Wariant minimalny

Liczebnos$¢ populacji docelowe;j

Podziat rynku w scenariuszu istniejgcym

Zgodnie z zatozeniami wariantu
minimalnego

Podziat rynku w scenariuszu nowym

Wariant maksymalny

Liczebnos¢ populacji docelowe;j

Podziat rynku w scenariuszu istniejgcym

Zgodnie z zatozeniami wariantu
maksymalnego

Podziat rynku w scenariuszu nowym

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



39 AtSTIMO

8 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow medycznych:

o Koszty lekdw,
e Koszty administracji,
e Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Oszacowania kosztéw rocznych terapii skojarzonych enkorafenibem i binimetynibem, dabrafenibem i
trametynibem oraz wemurafenibem i kobimetynibem opierajg sie na zatozeniach modelu ekonomicz-

nego i sg zgodne z przeprowadzong analizg ekonomiczng dla wnioskowanej terapii (AE EncoBini 2018).

Wszystkie kategorie kosztéw przeliczono na koszty miesieczne, a na ich podstawie wyznaczono roczny
koszt pacjentoterapii. Kalkulacje poszczegdlnych sktadowych kosztu catkowitego omdwiono w kolej-

nych podrozdziatach.

8.1 Koszty jednostkowe lekéw

W nastepnych podrozdziatach przedstawiono warunki refundacji zgodne z najnowszym dostepnym
rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ/26/10/2018) oraz dane z komunikatow NFZ DGL o liczbie i

wartosci refundacji.

8.1.1 EncoBini

Zgodnie z propozycjg przedstawiong we wniosku o objecie refundacjg ze srodkéw publicznych, ceny

zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktow BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® wynosza:

e BRAFTOVI®, opakowanie 28 kaps. a 50 mg: -
e BRAFTOVI®, opakowanie 42 kaps. a 75 mg: -
e MEKTOVI®, opakowanie 84 tab. a 15 mg: _

Przeprowadzone kalkulacje cen preparatéw EncoBini® w przypadku podjecia decyzji o ich refundac;ji
ze Srodkéw publicznych opierajg sie na zasadach przedstawionych w Rozdziale 3. Ustawy o refunda-
cji: Kryteria tworzenia poziomdw odpftatnosci i grup limitowych oraz kryteria podejmowania decyzji

o objeciu refundacjg i zasady ustalania urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Cene hurtowg brutto obliczono w oparciu o obowigzujaca na dzien sktadania wniosku marze hurtowg
w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu i powiekszong o stawke VAT. Zgodnie z proponowanymi warun-

kami objecia refundacjg przyjeto, ze leki wchodzace w skfad terapii EncoBini beda dostepne dla $wiad-

czeniobiorcow |
Y 0odiatkowe

informacje dotyczace wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktéw leczniczych BRAFTO-

VI® i MEKTOVI® przedstawiono w Rozdziale 3 (str. 15).

Ceny urzedowe lekdw wchodzgcych w sktad terapii EncoBini, w przypadku wprowadzenia jej refundacji

przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Urzedowe ceny produktow BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® w przypadku umieszczenia ich
w wykazie lekow refundowanych.

s e Sl Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finansowania
netto [zt] zbytu [z4] brutto [zt] [zt]
BRAFTOVI®, kapsutki” 28 kaps. a 50 mg [ [ [ [
BRAFTOVI®, kapsutki 42 kaps. a 75 mg [ [ [ [
MEKTOVI®, tabletki” 84 tab. a 15 mg [ [ [ [

—

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (Rozdziat 3, str. 15) w wariancie analizy

z uwzglednieniem RSS efektywne ceny (brutto) za opakowania jednostkowe wynoszg odpowiednio:

J - dla opakowania BRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg,
o - dla opakowania BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg,
o I 2 opakowania MEKTOVI® 84 tab. a 15 mg.

Zestawienie kosztéw za opakowanie jednostkowe EncoBini® podsumowuje Tabela 14.

Tabela 14. Koszt opakowania jednostkowego (cena brutto) EncoBini® w zaleznosci od uwzglednienia
RSS.

Produkt leczniczy Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS

BRAFTOVI® 28 kaps. a 50 mg

BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg

MEKTOVI® 84 tab. a 15 mg

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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W modelu podstawowg dawkg enkorafenibu jest 450 mg/dzien, ktéra realizowana jest podaniem sze-
$ciu tabletek z opakowania BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg, w zwigzku z czym w analizie podstawowej

zatozono, ze wszystkie podania beda realizowane z wykorzystaniem tego opakowania.

8.1.2 Komparatory

Komparatorami w niniejszej analizie sg terapie skojarzone dabrafenib + trametynib oraz wemurafenib
+ kobimetynib. Zestawienie ich cen urzedowych na podstawie aktualnego wykazu lekéw refundowa-

nych (MZ/26/10/2018) przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Urzedowe ceny komparatorow na podstawie obwieszczenia MZ.

Cena zbytu netto  Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto Limit finansowania

Produkt leczniczy (] 4] [zt] [z1]

Opakowanie

Tafinlar®, kaps.

120 kaps. a 50

20356,89 21985,44 23 084,71 23084,71
twarde mg
1 ®
Tafinlar®, kaps. 28 kaps. a 4749,94 5129,94 5 386,44 5 386,44
twarde 50 mg
T ®
Tafinlar®, kaps. 120 kaps.a 75 30 535,33 32978,16 34627,07 34627,07
twarde mg
' ®
Tafinlar®, kaps. 28 kaps. a 7124,91 7 694,90 8079,65 8079,65
twarde 75 mg
I
Mekinist®, tabl. 30 tabl. 3 5 775,00 6 237,00 6 548,85 6 548,85
0,5mg
Mekinist®, tabl. 30 tabl. a 2 mg 23 100,00 24 948,00 26 195,40 26 195,40
Cotellic®, tabl. 63 tabl.a20mg 23 176,79 25 030,93 26 282,48 26 282,48
Zelboraf®, tabl. 56 tabl. a 6 261,00 6761,88 7099,97 7099,97
240 mg

Tabela 16 przedstawia obliczone na podstawie komunikatow NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji
ceny jednostkowe brutto (NFZ/23/11/2018). W wariancie podstawowym analizy uzyto wazonych cen
za miligram substancji, za wagi przyjmujac taczne ilosci zrefundowanych miligraméw za okres od po-
czatku 2018 roku, tj. od 01.2018. Ceny lekéw wyznaczono wykorzystujgc dane o refundacji za okres

01.2018 - 08.2018.

Tabela 16. Liczba i wartos¢ refundacji oraz obliczony koszt za miligram substancji.

Liczba zrefundo-  taczna ilos$é zre- Sredni wazony

Wartos¢ refun- Koszt za miligram

Produkt leczniczy Opakowanie wanych opako- fundowanej dacji NFZ [21] Sl ] koszt za mili-
wan substancji [mg] ) ! gram [zf]
1 ®
Tafinlar®, kaps. 1o | ans. a 50 mg 51 308 600 858 587 2,78 7 2,78
twarde
BRAFTOVI® + MEKTOVI®

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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taczna iloéé zre-
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» . Sredni wazon
Wartos¢ refun- Koszt za miligram Y

Produkt leczniczy Opakowanie wanych Cfpako- fundow?nej dacji NFZ [21] - koszt za mili-
wan substancji [mg] gram [zf]
H ®
Tafinlar®, kaps. gy s, 250 mg 159 222 600 619 263 2,78 7
twarde
1 ®
Tafinlar®, kaps. )1 kaps. a 75 meg 895 8052 745 22329 063 2,77 7t
twarde
1 ®
Tafinlar®, kaps. ¢\ 0. 2 75 mg 1290 2708 400 7535 154t 2,78 7t
twarde
Mekinist®, tabl. 30 tabl. a 0,5 mg 248 3725 325155 87,30 zt
87,11
Mekinist®, tabl. 30tabl.a2mg 1197 71824 6 255 907 87,10 zt
Cotellic®, tabl. 63 tabl. a 20 mg 570 717 980 7984 575 11,12 zt 11,12
Zelboraf®, tabl. 56 tabl. a 240 mg 3002 40349 361 10797 486 0,27 zt 0,27

8.2 Koszty lekowe na miesigc terapii

Kolejne dwa podrozdziaty prezentujg koszty lekowe w przetozeniu na miesigc (trwajacy 30,42 dni). W
analizie podstawowej nie uzywano wzglednych intensywnosci dawek (RDI, ang. Relative Dose Intensi-
ty), podyktowane to byto znacznymi rdznicami w metodyce ich wyznaczenia miedzy porownywanymi
terapiami. Analiza wrazliwosci zawiera wariant uwzgledniajacy RDI dla enkorafenibu i binimetynibu
oraz komparatoréw (schematdow dabrafenib + trametynib oraz wemurafenib + kobimetynib). Wartosci

RDI w tym scenariuszu podano w tabelach prezentujgcych schematy dawkowania.

8.2.1 EncoBini

Dzienne dawki enkorafenibu oraz binimetynibu wchodzgcych w sktad terapii EncoBini wyznaczono

zgodnie z badaniem COLUMBUS, schemat dawkowania przedstawiono ponizej.

Tabela 17. Dawkowanie lekow wchodzacych w sktad terapii EncoBini.

llos$¢ dni leczenia w
ciagu jednego cyklu
leczenia(28 dni)

Lek Dawka na podanie  Podan dziennie Wozgledna intensywnos¢ dawki”

Enkorafenib 450 mg 1 28 1 (analiza podstawowa) /- (AW)

1 (analiza podstawowa) /- (AW)

4 Wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI, ang. Relative Dose Intensity) wyznaczona w trakcie badania COLUMBUS — uzywana w analizie wrazli-
wosci.

Binimetynib 45 mg 2 28

Obliczenia kosztow lekowych pokazuje Tabela 18.

BRAFTQOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600



43 AtSTIMO

Tabela 18. Koszty lekowe terapii EncoBini (analiza podstawowa).

Lek Koszt za miligram  Catkowita dawka Koszt na  Koszt na cykl leczenia Koszt na cykl modelu
substancji [z1] dzienna [mg] dzien [zi] (28 dni) [zt] (1 miesigc) [zf]

Wariant z uwzglednieniem RSS

Enkorafenib - 450 - - -

Binimetynib [ | 90 [ [ [
Wariant bez uwzglednienia RSS

Enkorafenib - 450 - - -

Binimetynib [ | 90 [ ] [ ] [ ]

taczny koszt terapii EncoBini na jeden miesigc wynosi _ (bez RSS: _).

8.2.2 Komparatory

Dawkowanie w poréwnywanych schematach leczenia wyznaczono zgodnie z zaleceniami NICE, przed-
stawiono je w Tabela 19. Wzgledng intensywnos$¢ dawki zaczerpnieto z raportéw NICE dla porowny-

wanych interwencji.

Tabela 19. Dawkowanie lekéw wchodzgcych w sktad poréwnywanych terapii.

llos¢ dni leczenia w
Lek Dawka na podanie  Podar dziennie ciggu jednego cyklu Wozgledna intensywno$¢ dawki
leczenia(28 dni)

Trametynibl) 2mg 1 28 1 (analiza podstawowa) / 0,96 (AW)
Dabrafenib” 150 mg 2 28 1 (analiza podstawowa) / 0,92 (AW)
Kobimetynibz) 60 mg 1 21 1 (analiza podstawowa) / 0,88 (AW)
Wemurafenib® 960 mg 2 28 1 (analiza podstawowa) / 0,88 (AW)

Y Zrédto: NICE TA 396,
2 7rédto: NICE TA 414.

Obliczone na tej podstawie koszty lekowe przedstawiono w Tabela 20.

Tabela 20. Koszty lekowe poréwnywanych terapii.

Lek Koszt za miligram  Catkowita dawka Koszt na  Koszt na cykl leczenia Koszt na cykl modelu
substancji [z1] dzienna [mg] dzien [zt] (28 dni) [z] (1 miesiac) [zt]
Trametynib 86,96 2 174,22 4 878,18 5299,22
Dabrafenib 2,77 300 832,65 23 314,20 25326,44
Kobimetynib 11,12 60 667,25 14 012,33 15221,73
Wemurafenib 0,27 1920 513,79 14 386,18 15627,84
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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taczne koszty terapiami poréwnywanymi na jeden miesigc wynosza:

e Trametynib + dabrafenib: 30 625,65 z1,
e  Wemurafenib + kobimetynib: 30 849,57 zt.

W deterministycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant dotyczy cen komparatoréw, w ktorym
przyjeto ceny z obwieszczenia MZ. Koszty lekowe komparatoréw w tym wariancie przedstawia poniz-

sza tabela.

Tabela 21. Koszty lekowe porownywanych terapii w analizie wrazliwos$ci (na podstawie obwieszczenia MZ).

Koszt za miligram  Catkowita dawka Koszt na Koszt na cykl leczenia

LS substangji [f]  dzlenna[mg]  dzieri [2f] (28 dni) [1] Lo L 3
Trametynib 436,59 2,00 873,18 24 449,04 26 559,23
Dabrafenib 3,85 300,00 1154,24 32 318,59 35 108,00
Kobimetynib 20,86 60,00 1251,55 26 282,48 28 550,91

Wemurafenib 0,53 1920,00 1014,28 28 399,88 30 851,06

8.3 Koszty administracji (podania) lekéw

Wszystkie uwzglednione w analizie leki podawane sg doustnie. Zatozono, ze bedg wydawane pacjen-
tom raz na miesiac i ich administracja bedzie rozliczane w ramach swiadczenia ,,Przyjecie pacjenta w

trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.

Tabela 22. Zatozenia dotyczace kosztdw administracji lekéw uwzglednionych w modelu.

Cena $wiadczenia,

Sposéb podania Zatozenie Swiadczenie srédio Koszt miesieczny
,Przyjecie pacjenta w
Raz na miesigc pacjen-  trybie ambulatoryjnym
) tom wydawana jest  zwigzane z wykonaniem 108,16 zt
Doustnie odpowiednia ilo$¢ opa- programu” DGL/2018/068 108,162t

kowan leku. Kod $wiadczenia:
5.08.07.0000004

8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Petng metodyke zwigzang z wyznaczeniem kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych przedstawiono w
analizie ekonomicznej (AE EncoBini 2018). Uwzgledniono najczesciej wystepujgce zdarzenia w Il oraz
IV stopniu nasilenia z badania RCT COLUMBUS. Koszty zdarzen oszacowano osobno dla zdarzen nie-

wymagajacych oraz wymagajgcych hospitalizacji. U pacjentéw niewymagajgcych hospitalizacji ustalo-

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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no, ze koszty bedg sie ksztattowac na poziomach zgodnych z zatozeniami przedstawionymi w Tabela

23.

Tabela 23. Koszty zdarzen niepozadanych u pacjentéw niewymagajgcych hospitalizacji.

Zatozenie dotyczace

Zdarzenie niepozadane . . Swiadczenie Zrédto Koszt wystgpienia
finansowania
. Swiadczenie ,W11
Wymagana konsultacja z $wiadczenie specjali- DS07/2018/064,

Nadci$nienie

lekarzem specjalistg

styczne 1-go typu”

AE Tafinlar®, Meki-

33,00zt +31,53zt =

oraz przyjmowanie . . o 64,53 7t
lekéw na nadciénienie”. Eogdos(\)"g%docggg'lal' nist® 2015
Komplet $wiadczen oraz
Bél stawdw (artralgia) farmakoterapii zwigzany nd tugowska 2012 463,55 zt
z leczeniem artalgiiA).
Wymagane przeprowa- 2 x Swiadczenie , W12
dzenie cotygodniowych ¢\ ;3 czenie speciali-
Podwyzszony poziom dodatkowych badan styczne 2-g0 typu” DS07/2018/064 2 x 65,00zt =
kreatyniny we krwi  krwi w okresie kolejnych . . 130,00 zt
dwdch miesiecy (facznie Kod swiadczenia:
8 badari). 5.30.00.0000012
Swiadczenie ,W11
Poduyi _ W consultaci Swiadczenie specjali-
0 Wyzszoml/)pozmm ymagana onsg ‘aqa 2 styczne 1-go typu” DS0Z/2018/064 33,00 2t
GGT lekarzem specjalistg. Kod éwiad )
od $wiadczenia:
5.30.00.0000011
Swiadczenie , W11
. . . Swiadczenie specjali-
Podwyzszony poziom Wymagana konsultacja z styczne 1-go typu” DS0Z/2018/064 3300

ALT?

lekarzem specjalista.

Kod swiadczenia:
5.30.00.0000011

YGGT - gamma-glutamylotransferaza; ? ALT — aminotransferaza alaninowa; » Koszty leczenia nadci$nienia przyjeto zgodnie z zatozeniami
przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (AE Tafinlar®, Mekinist® 2015). Koszty
wyznaczone na rok 2015 przeniesiono do niniejszej analizy uwzgledniajgc wskaznik CPI w kategorii ,,Zdrowie”; 4 Koszty leczenia bdlu
stawdw przyjeto zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w badaniu tugowska 2012, prezentujacym analize kosztéw zwigzanych z le-
czeniem czerniaka w Polsce. Koszty wyznaczone na rok 2015 przeniesiono do niniejszej analizy uwzgledniajagc wskaznik CPI w kategorii

,Zdrowie”.

Odsetki pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji w przypadku wystgpienia podwyzszonych pozioméw

kreatyniny lub GGT przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Odsetek pacjentow wymagajgcy hospitalizacji w przypadku wystgpienia zdarzenia niepoza-
danego.

Zdarzenie niepozadane Odsetek pacjentdw wymagajacy hospitalizacji

Podwyzszony poziom kreatyniny we krwi -
Podwyzszony poziom GGTY -

YVGGT - gamma-glutamylotransferaza;

Koszty naliczane w przypadku hospitalizacji przedstawione sg w Tabela 25.

BRAFTQOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 25. Koszty zdarzen niepozadanych u pacjentdéw wymagajgcych hospitalizacji.

Zatozenie dotyczace

. . Swiadczenie Zrédto Koszt wystapienia
finansowania

Zdarzenie niepozadane

Leczenie jednego dnia w

Wymagana jest ramach grupy JGP

1-dniowa hospitalizacja

Podwyzszony poziom ) ¢ ,Badania w zakresie
kreatyniny we krwi pac‘Jenta f:lo czasu obm. drég moczowych” DS0Z/2017/119 270,00 zt
zenia poziomu kreatyni- . )
ny. Kod $wiadczenia:
05.51.01.0011086
Hospitalizacja w ramach
o ) grupy JGP
boduys ) Ztak’rad:i S'%{' zeu parjiifn_ ,Przewlekte choroby
odwyzszony poziom - ta Wystapiia przewlexta - \atroby bez pw DS0Z/2017/119 2 271,00 zt
GGT choroba watroby i S 17r3”

nastepuje jej leczenie.
epule e Kod swiadczenia:

5.51.01.0007015

1)GGT—gamma-glutamylotransferaza;
Catkowity koszt wystgpienia zdarzenia niepozgdanego wyliczono jako srednig wazong kosztow w przy-

padkach z oraz bez wymaganej hospitalizacji pacjenta.

Tabela 26. Koszt jednostkowy wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

Zdarzenie niepozadane Koszt jednostkowy leczenia zdarzenia niepozgdanego
Nadcisnienie 64,53 zt
Bole stawow 33,00 zt
Podwyzszony poziom kreatyniny we krwi 151,54 7t
Podwyzszony poziom GGTY 126,25 zt
Podwyzszony poziom ALT? 33,00 zt

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych podczas terapii skojarzonej enkorafenibem i binime-
tynibem wyznaczono na podstawie badania COLUMBUS. W analizie klinicznej (AKL EncoBini 2018)
przeprowadzono poréwnanie posrednie w formie metaanalizy sieciowej, w ktérym to wyznaczono
ilorazy szans dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia w trakcie
terapii technologiami opcjonalnymi wzgledem EncoBini. Na podstawie tych informacji wyznaczono

taczne koszty leczenia zdarzen niepozadanych dla danej terapii. Przedstawia je Tabela 27.

Tabela 27. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych podczas terapii anty-BRAF.

taczny koszt leczenia zdarzer niepozada- Koszt miesieczny leczenia zdarzen niepo-

Terapia nych 2qdanych1)
Enkorafenib + binimetynib 29,49 7t 1,23 zt
Dabrafenib + trametynib 25,06 zt 1,04 zt
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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tgczny koszt leczenia zdarzer niepozada- Koszt miesieczny leczenia zdarzen niepo-

Terapia nych 2adanych1)

Wemurafenib + kobimetynib 66,05 zt 2,75zt

Y zatozono, ze koszty leczenia zdarzen niepozadanych roztozg sie rbwnomiernie na okres pierwszych dwéch lat leczenia. Zatozenie takie
podyktowane jest tym, ze mediana czasu do przerwania leczenia w modelu ekonomicznym wynosita ponad 12 miesiecy.

8.5 Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania uzaleznione sg od rodzaju leczenia otrzymywanego przez pacjen-
ta. Konserwatywnie zaftozono przy tym, ze koszt ryczattu diagnostycznego dla terapii EncoBini bedzie

rowny najwyzszemu sposrod kosztow dla komparatordw.

Tabela 28. Koszty diagnostyki i monitorowania.

Nazwa $wiadczenia /

Terapia .. Koszt $wiadczenia Zrédto Koszt miesieczny
zatozenie
) Réwne wyzszemu z ryczat-
Enkorafenib + t6w rocznych dla kompa- 5757,00 2t Zatozenie wiasne 479,75 2t

binimetynib .
v ratorow.
Swiadczenie , Diagnostyka
w programie leczenia
czerniaka skojarzong

terapig dabrafenibem i 5 757,00 zt DGL/2018/068 479,75 zt
trametynibem”

Trametynib +
Dabrafenib

Kod $wiadczenia:
5.08.08.0000080

Swiadczenie , Diagnostyka
w programie leczenia
czerniaka skory” 4 337,00 zt DGL/2018/068 361,42 7t
Kod $wiadczenia:
5.08.08.0000055

Kobimetynib +
Wemurafenib

9 Zestawienie tabelaryczne parametrow modelu

9.1 Analiza podstawowa

Ponizej przedstawiono zestawienie parametréw modelu, na podstawie, ktérych dokonano oszacowan
wptywu na budzet ptatnika refundacji produktow MEKTOVI® oraz BRAFTOVI®. Szczegdtowe oszacowa-

nia zamieszczono we wczesniejszych rozdziatach analizy.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 29. Zestawienie parametréw analizy wptywu na budzet.

Parametr

Liczebnos¢ populacji docelowe;j
wskazanej we wniosku

Liczba pacjentow leczonych
terapig skojarzong EncoBini

Struktura rynku w scenariuszu istniejgcym

Struktura rynku w scenariuszu nowym

Enkorafenib +
binimetynib (z RSS)

Enkorafenib +
binimetynib (bez
Roczne koszty lekowe RSS)
danych terapii

Dabrafenib +
wemurafenib

Kobimetynib +
wemurafenib

Roczne koszty administracji leczenia

Enkorafenib +

binimetynib

Roczne koszty diagno-

styki oraz monitorowa-
nia leczenia

Dabrafenib +
wemurafenib

Kobimetynib +
wemurafenib

BRAFTQOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Warto$¢ w analizie podstawowej

367 507,84 zt

370 214,57 zt

1297,92 z¢

5 757,00 zt

5 757,00 zt

4 337,00 zt

AtSTIMO

Zrédto

Prognoza wtasna

Szczegdty w Rozdziale 7.2

Prognoza wtasna

Szczegdty w Rozdziale 7.4

Badanie ankietowe przeprowadzone
wsrdd ekspertéw klinicznych

Badanie ankietowe przeprowadzone
wsrdd ekspertdw klinicznych

Na podstawie ceny jednostkowej do-

starczonej przez wnioskodawce, RSS

proponowanego przez wnioskodawce
oraz dawkowania z badania COLUMBUS

Na podstawie ceny jednostkowej do-
starczonej przez wnioskodawce oraz
dawkowania z badania COLUMBUS

Na podstawie ceny wyznaczonej z
NFZ/23/11/2018 oraz dawkowania z
NICE TA 396

Na podstawie ceny wyznaczonej z
NFZ/23/11/2018 oraz dawkowania z
NICE TA413

DGL/2018/068

Zatozenie wtasne: wieksza z wartosci dla
komparatorow

DGL/2018/068

DGL/2018/068

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Parametr
Enkorafenib +
binimetynib
Roczne koszty leczenia Dabrafenib +

zdarzen niepozadanych wemurafenib

Kobimetynib +
wemurafenib

Stopa dyskontowa dla kosztéw

Horyzont czasowy BIA

9.2 Analiza wrazliwosci

Wartos$¢ w analizie podstawowej

14,74 24

12,53 zt

33,03 zt

0%

4 lata (01.2020-12.2023)

AtSTIMO

Zrédto

Oszacowanie wtasne na podstawie
czestosci zdarzen z badania COLUMBUS
oraz cen swiadczen z aktualnych zarzg-

dzen prezesa NFZ

Oszacowanie wtasne na podstawie
wynikow metaanalizy sieciowej
(AKL EncoBini 2018) oraz cen $wiadczen
z aktualnych zarzadzen prezesa NFZ

Oszacowanie wtasne na podstawie
wynikow metaanalizy sieciowej
(AKL EncoBini 2018) oraz cen swiadczen
z aktualnych zarzadzen prezesa NFZ

Wytyczne AOTMIT 2016

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty analizy wrazliwosci, przeprowadzonej w celu sprawdzenia

wptywu kluczowych zatozen oraz parametrow na wyniki analizy podstawowe;j.

Tabela 30. Zestawienie zatozen i parametrow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazli-

WOSCi.
Wariant Parametr
Wozgledna intensywnos¢
1 )
dawki
) Roczny przyrost popula-
cji docelowej
3 Roczny przyrost popula-

cji docelowej

Czas do osiggniecia
4 petnych udziatéw ryn-
kowych przez EncoBini

Czas do osiaggniecia
5 petnych udziatéw ryn-
kowych przez EncoBini

Udziaty rynkowe Enco-

zatgcznik 15.2 (str. 73)

Natychmiastowe przeje-

Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie
. e Komentarz
podstawowej wrazliwosci
Wartosci liczbowe RDI
Nieuwzgledniona Uwzgledniona podano w rozdziale 8.2
(str. 42)
- - Dane KRN,
rozdziat 7.2.1 (str. 23)
- 0% Zatozenie wtasne
- - Badanie ankietowe,

Na podstawie badania  Na podstawie prognoz

cie udziatow docelo- Zatozenie wtasne

wych

Prognoze wnioskodawcy
zaprezentowano przy

6 - ) ) okazji omawiania wa-
Bini ankietowego whnioskodawcy ; o
riantu minimalnego w
rozdziale 7.5 (str. 34)
7 Udziaty rynkowe kom-  Na podstawie badania  Na podstawie danych Dane o refundacji za
paratorow ankietowego refundacyjnych NFZ 2017 rok podano w
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Warto$¢ w analizie
podstawowej

Wartos$¢ w analizie
wrazliwosci

AESTIMO

Komentarz

Wariant Parametr
8 Ceny komparatorow
Ceny enkorafenibu i
9 o )
binimetynibu
10 Ceny enkorafenibu i

binimetynibu

Na podstawie raportow

NEZ DGL Z obwieszczenia MZ

Zaproponowane ceny
przez wnioskodaw-
ce *95%

Zaproponowane ceny
przez wnioskodawce

Zaproponowane ceny

Zaproponowane cen .
prop v przez wnioskodaw-

przez wnioskodawce

rozdziale 7.4.1 (str. 29)

Zatozenie wtasne, ceny
podane w rozdziale 8.1
(str. 39)

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

ce * 105%

10 Woyniki analizy wptywu na budzet

10.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-

zanego do finansowania swiadczen

Tabela 31 przedstawia wyniki oszacowania aktualnych (waznych na rok 2018) rocznych wydatkow

ptatnika ponoszonych na leczenie pacjentéw z zaawansowanym stadium czerniaka z mutacja
BRAF V600.

Tabela 31. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ponoszonych na leczenie chorych z czerniakiem wchodzacych w sktad populacji
docelowe].

Kategoria Aktualny roczny koszt ptatnika publicznego

Koszt refundacji lekéw wchodzgcych w sktad

191
terapii dabrafenibem i trametynibem 60834 191t

Koszt refundacji lekéw wchodzgcych w sktad

terapii wemurafenibem i kobimetynibem 241486517

Koszty nielekowe 1706 440 zt

tacznie 86 689 282 zt

Szacuje sie, ze aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen wynosza
86,7 min zt.

BRAFTOVI® + MEKTOVI®

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib)

z obecnoscig mutacji BRAF V600
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10.2  Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant podstawowy

10.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 32 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS dla produktéw leczniczych

BRAFTOVI® oraz MEKTOVI®.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z uwzglednieniem RSS.

. %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

nowy Istniejacy - scenariusz istniejacy) -

Catkowite wydatki w populacji docelowej

1. rok [ 90 567 725 zt [ [
2. rok [ 92632670 zt [ [
3. rok I 94 744 694 7t [ [
4. rok I 96 904 873 7 [ [ ]
Warto$¢ refundacji produktéw BRAFTOVI® oraz MEKTOVI®

1. rok I 0zt I :

2. rok I 0zt I

3. rok I 0zt I

4. rok I 0zt I :

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktéw BRAFTOVI® i MEKTOVI® w ramach

whnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej

- w stosunku do scenariusza istniejgcego o kolejno _
_ w pierwszych czterech latach refundacji (01.2010-12.2023). W

tagcznym horyzoncie pierwszych czterech lat refundacji produktéw BRAFTOVI® i MEKTOVI®, wydatki

inkrementalne wynosza - Poczawszy od _ refundacji przewiduje sie stabilizacje

kosztow inkrementalnych, w zwigzku z osiggnieciem docelowych udziatdw w rynku terapii EncoBini.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji enkorafenibu i binimetynibu, wynosi kolejno

I s cenariszu no-

wym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym. Prognozowang strukture wydatkdw oraz liczby zrefundowa-

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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nych opakowan poszczegdlnych produktow leczniczych wchodzgcych w sktad terapii EncoBini przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Prognozowana liczba i wartos$¢ zrefundowanych opakowan BRAFTOVI®, MEKTOVI® w sce-
nariuszu nowym (wariant podstawowy z RSS).

Liczba zrefundowanych opakowar Wartos¢ refundacji [zf]l)

Produkt leczniczy
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok

BRAFTOVI®, 75 mg; 42 kaps. [ [ [ ]
i

BRAFTOVI®, 50 mg; 28 kaps.” | |

MEKTOVI®, 15 mg; 84 tab. B [ [ ]

Y Koszty efektywne dla ptatnika, tj. uwzgledniajgce proponowany instrumentu dzielenia ryzyka; 3 Zgodnie z zatozeniami
modelu ekonomicznego o wykorzystywaniu w obliczeniach jedynie prezentacji BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet, wariant z uwzglednieniem RSS.

Szczegdtowq strukture wydatkow ptatnika w wariancie z RSS, z wyszczegdlnieniem kosztéw poszcze-
gblnych substancji czynnych, przedstawia Tabela 34. Kategoria ,Inne koszty bezposrednie” zawiera

koszty Swiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z administracjg leczenia, monitorowaniem przebiegu

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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choroby i diagnostyka, a takze leczeniem zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie terapii.

Szczegdtowo koszty te opisano w rozdziale 8 (str. 39).

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet, wariant z uwzglednieniem RSS - wyniki szczegdtowe.

Kategorie kosztéw

RAZEM
Enkorafenib + binimetynib
w tym RSS
Dabrafenib + trametynib
Wemurafenib + kobimetynib

Inne koszty bezposrednie

RAZEM
Enkorafenib + binimetynib
w tym RSS
Dabrafenib + trametynib
Wemurafenib + kobimetynib

Inne koszty bezposrednie

RAZEM
Enkorafenib + binimetynib
w tym RSS
Dabrafenib + trametynib
Wemurafenib + kobimetynib

Inne koszty bezposrednie

BRAFTQOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Réznica
(scenariusz nowy
- scenariusz istniejacy)

Scenariusz Scenariusz
nowy istniejacy

1. rok (01.2020-12.2020)

I I I
I | I
I | I
I I I
I I L
I I I
2. rok (01.2021-12.2021)
I I I
I | I
I | I
I I I
I I I
I I I
3. rok (01.2022-12.2022)

I I I
I | I
I | I
I I I
I I I
I I I

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

%
(zmiana w stosunku do
kosztu ze scenariusza
istniejgcego)
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%
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
L (scenariusz nowy .
nowy istniejacy S kosztu ze scenariusza
- scenariusz istniejacy) o
istniejgcego)

Kategorie kosztéw

4.rok (01.2023-12.2023)
RAZEM
Enkorafenib + binimetynib
w tym RSS
Dabrafenib + trametynib

Wemurafenib + kobimetynib

Inne koszty bezposrednie

Y ' pierwszych czterech latach re-
fundacji koszty inkrementalne _ na rok, az do przejecia przez
EncoBini petnych udziatéw docelowych w _ i stabilizacji na poziomie _

wzgledem scenariusza istniejgcego.

10.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 35 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS dla produktéw leczni-

czych BRAFTOVI® oraz MEKTOVI®.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez uwzglednienia RSS.

e %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

nowy Istniejacy - scenariusz istniejacy) .

Catkowite wydatki w populacji docelowej

1. rok | 90 567 725 2t I I

2. rok | 92632670 4 I I

3. rok | 94 744 694 2t I I

4. rok | 96 904 873 21 I I
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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%
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

nowy Istniejacy - scenariusz istniejacy) istniejacego)

Wartos¢ refundacji produktéw BRAFTOVI® oraz MEKTOVI®

1. rok [ 0zt [ ] I
2. rok | 0zt | |
3. rok | 0zt | |
4. rok I 0zt L I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktéw BRAFTOVI® i MEKTOVI® w ramach

wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej

B ;i o:.ku do scenariusza istniejacego o kolejno |GG
I o< vvsoych crterech latach refundacji (01.2010-12.2023).
W tgcznym horyzoncie pierwszych czterech lat refundacji produktéw BRAFTOVI® i MEKTOVI®, wydatki
inkrementalne _ Poczgwszy od _ refundacji przewiduje sie stabili-
zacje kosztow inkrementalnych, w zwigzku z osiggnieciem docelowych udziatéw w rynku terapii Enco-

Bini.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji enkorafenibu i binimetynibu, wynosi kolejno
wym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym. Prognozowang strukture wydatkéw oraz liczby zrefundowa-
nych opakowan poszczegdlnych produktow leczniczych wchodzgcych w sktad terapii EncoBini przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Prognozowana liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan BRAFTOVI®, MEKTOVI® w sce-
nariuszu nowym (wariant podstawowy bez RSS).

Liczba zrefundowanych opakowar\ Wartos¢ refundaciji [zt]

Produkt leczniczy
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 1. rok 2. rok 3. rok 4, rok

srarTovie, 7smg;42kaps. [ I HH HH I D D BN

BRAFTOVI®, 50 mg; 28 kaps.” | i i | | | | |

mektovie, 1smgsatab. [l N HH HH I D DN B

Y Zgodnie z zatozeniami modelu ekonomicznego o wykorzystywaniu w obliczeniach jedynie prezentacji BRAFTOVI® 42 kaps. a
75 mg.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.

Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet, wariant bez uwzglednienia RSS.

Szczegdtowq strukture wydatkéw ptatnika w wariancie bez uwzglednienia RSS, z wyszczegdlnieniem
kosztéw poszczegdlnych substancji czynnych, przedstawia Tabela 37. Kategoria ,Inne koszty bezpo-
Srednie” zawiera koszty swiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z administracjg leczenia, monitoro-
waniem przebiegu choroby i diagnostyka, a takze leczeniem zdarzen niepozadanych wystepujacych w

trakcie terapii. Szczegdtowo koszty te opisano w rozdziale 8 (str. 39).

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet, wariant bez uwzglednienia RSS - wyniki szczegotowe.

e %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz (zmiana w stosunku do

P scenariusz now .
nowy istniejacy ( . ‘y kosztu ze scenariusza
- scenariusz istniejacy) )

Kategorie kosztéw

1. rok (01.2020-12.2020)

RAZEM
Enkorafenib + binimetynib
Dabrafenib + trametynib

Wemurafenib + kobimetynib

Inne koszty bezposrednie

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



Kategorie kosztéw

RAZEM
Enkorafenib + binimetynib
Dabrafenib + trametynib
Wemurafenib + kobimetynib

Inne koszty bezposrednie

RAZEM
Enkorafenib + binimetynib
Dabrafenib + trametynib
Wemurafenib + kobimetynib

Inne koszty bezposrednie

RAZEM
Enkorafenib + binimetynib
Dabrafenib + trametynib
Wemurafenib + kobimetynib

Inne koszty bezposrednie

Scenariusz
nowy

Scenariusz
istniejacy

2.rok (01.2021-12.2021)

3. rok (01.2022-12.2022)

4.rok (01.2023-12.2023)

Réznica
(scenariusz nowy
- scenariusz istniejacy)

AESTIMO

%
(zmiana w stosunku do
kosztu ze scenariusza
istniejgcego)

BRAFTOVI® + MEKTOVI®

(enkorafenib + binimetynib)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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10.3  Wyniki analizy wptywu na budzet: warianty skrajne — minimalny
i maksymalny

10.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki BIA w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z perspektywy ptatnika publicznego z uwzgled-
nieniem RSS dla produktéw leczniczych BRAFTOVI®, MEKTOVI® przedstawiono kolejno w Tabela 38 i
Tabela 39.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

%
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

nowy Istniejacy - scenariusz istniejacy) R —

Catkowite wydatki w populacji docelowej

1. rok [ 91 833 906 zt [ ] [
2. rok I 93927719 2t ] [ ]
3. rok [ 96 069 271 zt [ [
4. rok [ 98 259 650 zt [ [
Warto$¢ refundacji produktéw BRAFTOVI®, MEKTOVI®
1. rok I 0zt ] |
2. rok I 0zt I I
3. rok I 0zt I I
4. rok I 0zt L I

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

. . %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

nowy Istniejacy - scenariusz istniejacy) e —

Catkowite wydatki w populacji docelowe;j

1. rok I 96 954 948 2t I I

2. rok | 101 443 962 2t I I

3. rok | 106 140 818 2t I I
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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%
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

nowy Istniejacy - scenariusz istniejacy) istniejacego)

4. rok I 111055 138 zt [ [ ]
Wartos¢ refundacji produktéw BRAFTOVI®, MEKTOVI®

1. rok I 0zt I I

2. 1ok I 0zt I I

3. rok [ 0zt I I

4 ok I 02t I |

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej _ stosunku do

scenariusza istniejacego o |
w wariancie minimalnym oraz o _
_ w wariancie maksymalnym, w pierwszych czterech latach refundacji
(01.2020-12.2023). W tgcznym horyzoncie pierwszych czterech lat refundacji enkorafenibu i binimety-
nibu, wydatki inkrementalne wynosza odpowiednio _ (w wariancie podsta-
WOowym wynosity one -).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktéw leczniczych wchodzacych w sktad terapii

encosini w  scenariuszu nowym, wynosi koleino. N
I -ioncie minimainym ora: N
I = 2cie maksymalnyn. Progiozo-

wang strukture wydatkow oraz liczby zrefundowanych opakowan poszczegélnych produktéw leczni-

czych BRAFTOVI®, MEKTOVI® przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 40. Prognozowana liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan BRAFTOVI®, MEKTOVI® w sce-
nariuszu nowym (wariant minimalny z RSS).

Liczba zrefundowanych opakowar Wartos¢ refundacji [z’r]l)

Produkt leczniczy
1. rok 2. rok 3.rok  4.rok 1. rok 2. rok 3.rok 4. rok

BRAFTOVI®, 75 mg; 42 kaps.
BRAFTOVI®, 50 mg; 28 kaps.”

MEKTOVI®, 15 mg; 84 tab.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Y Koszty efektywne dla pfatnika, tj. uwzgledniajgce proponowany instrumentu dzielenia ryzyka; 3 Zgodnie z zatozeniami
modelu ekonomicznego o wykorzystywaniu w obliczeniach jedynie prezentacji BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg.

Tabela 41. Prognozowana liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan BRAFTOVI®, MEKTOVI® w sce-
nariuszu nowym (wariant maksymalny z RSS).

Liczba zrefundowanych opakowarn Wartos¢ refundacji [z’r]l)

Produkt leczniczy
1.rok 2. rok 3.rok  4.rok 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok

srarovie,7smgia2keps. [ R O TH T I B B
BRAFTOVI®, 50 mg; 28 kaps.” | | i i | | | |
MEKTOVI®, 15 mg; 84 tab. . B B B BN BN

Y Koszty efektywne dla ptatnika, tj. uwzgledniajagce proponowany instrumentu dzielenia ryzyka; 3 Zgodnie z zatozeniami
modelu ekonomicznego o wykorzystywaniu w obliczeniach jedynie prezentacji BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg.

10.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki BIA w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z perspektywy ptatnika publicznego bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktéw leczniczych BRAFTOVI®,

MEKTOVI® przedstawiono kolejno w Tabela 38 i Tabela 39.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

%
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

nowy Istniejacy - scenariusz istniejacy) I —

Catkowite wydatki w populacji docelowej

1. rok [ 91 833 906 2t [ [ ]
2. rok [ 93927719 zt I [ ]
3. rok [ 96 069 271 zt [ [
4. rok I 98 259 650 zt [ [ ]
Wartos¢ refundacji produktéw BRAFTOVI®, MEKTOVI®
1. rok [ Ozt I I
2. rok I 0zt I I
3. rok I 0zt I I
4. rok I 02 [ I
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

%
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

nowy Istniejacy - scenariusz istniejgcy) [ —

Catkowite wydatki w populacji docelowej

1. rok I 96 954 948 7 [ [ ]
2. rok I 101443 962 7t [ [ ]
3. rok [ 106 140 818 zt [ [
4. rok [ 111055138 zt I [ ]
Warto$c¢ refundacji produktéw BRAFTOVI®, MEKTOVI®
1. rok I 0zt I I
2. rok I 0zt I I
3. rok I 0zt I |
4. rok I 02t I I

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej - w stosunku do

scenariusza istniejacego |
_ w wariancie minimalnym oraz o _
_ w wariancie maksymalnym, w pierwszych czterech latach
refundacji (01.2020-12.2023). W tgcznym horyzoncie pierwszych czterech lat refundacji enkorafenibu i
binimetynibu, wydatki inkrementalne wynoszg odpowiednio _ (w wariancie
podstawowym wynosity one _).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktow leczniczych wchodzacych w sktad terapii

EncoBini w scenariuszu nowym, wynosikolejno | N
I v wariancie minimalnym ora- |
I  variancie maksymalnym. Prognozo-

wang strukture wydatkow oraz liczby zrefundowanych opakowan poszczegdlnych produktow leczni-

czych BRAFTOVI®, MEKTOVI® przedstawiono w ponizszych tabelach.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 44. Prognozowana liczba i wartos$¢ zrefundowanych opakowan BRAFTOVI®, MEKTOVI® w sce-
nariuszu nowym (wariant minimalny bez RSS).

Liczba zrefundowanych opakowan Wartos¢ refundacji [zf]l)
Produkt leczniczy
l.rok 2.rok 3.rok 4.rok 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok
BraFovie, 7smg;42keps. [l 1 HH T T N BN N
BRAFTOVI®, 50 mg; 28 kaps.” | | | | | | | |

mektovie, 1smgsatab. [l N HE O HE I I B BN

Y Koszty efektywne dla ptatnika, tj. uwzgledniajgce proponowany instrumentu dzielenia ryzyka; 23 Zgodnie z zatozeniami
modelu ekonomicznego o wykorzystywaniu w obliczeniach jedynie prezentacji BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg.

Tabela 45. Prognozowana liczba i warto$¢ zrefundowanych opakowan BRAFTOVI®, MEKTOVI® w sce-
nariuszu nowym (wariant maksymalny bez RSS).

Liczba zrefundowanych opakowarn Warto$¢ refundacji [z’r]l)
Produkt leczniczy
l.rok 2.rok 3.rok 4.rok 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok
raFrovie, 7smg;42keps. [l HH HH T T B BN N
BRAFTOVI®, 50 mg; 28 kaps.” | | | | | | | |

mektovie 1smgisdteb. N I HH O HE I D BN BN

Y Koszty efektywne dla ptatnika, tj. uwzgledniajagce proponowany instrumentu dzielenia ryzyka; 3 Zgodnie z zatozeniami
modelu ekonomicznego o wykorzystywaniu w obliczeniach jedynie prezentacji BRAFTOVI® 42 kaps. a 75 mg.

10.4  Woyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

Zestawienie parametrow i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
w Tabela 30 (rozdziat 9.2, str. 49). Analiza wrazliwosci dotyczy zatozen oraz kalkulacji kosztéw przed-

stawionych w ramach analizy podstawowe]j wptywu na budzet.

10.4.1 Analiza wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

Tabela 46 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS dla produktéw

leczniczych MEKTOVI® i BRAFTOVI®.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci; PPP, wariant z uwzglednieniem proponowanego RSS.
Nr Wariant Sktadowa wyniku 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok

Wynik inkrementalny [z1]
0 Analiza podstawowa
Refundacja EncoBini [z]

Wynik inkrementalny [z1]
1 Uwzglednienie RDI
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
2 Przyrost populacji z danych KRN
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
3 Stata wielko$¢ populacji
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
4 2 lata do osiaggniecia udziatow
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
5 Natychmiastowe osiggniecie udziatow
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
6 Udziaty EB od wnioskodawcy
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]

7 Udziaty komp. z danych NFZ
Refundacja EncoBini [zt]
Wynik inkrementalny [z1]
8 Ceny komp. z obw. MZ
Refundacja EncoBini [zt]
Wynik inkrementalny [z1]
9 Ceny EB-5%
Refundacja EncoBini [zt]
Wynik inkrementalny [z1]
10 Ceny EB +5%

Refundacja EncoBini [zt]

Analiza wrazliwosci dla wariantu uwzgledniajgcego proponowany RSS wskazuje na wzgledng stabil-

nos¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Jedynym wariantem analizy wrazliwosci, ktory ||| GzG

I o ariant 8. ,Ceny komparatoréw z obwieszczenia Ministra Zdrowia”.
W pozostatych wariantach, w kazdym roku refundacji nalezy oczekiwac _

Inkrementalne wydatki w scenariuszu nowym wzgledem obecnego wahajg sig od _ w

pierwszym roku, od _ w drugim roku, od _ w trzecim roku oraz od -
- w czwartym roku.

Wykres 8 na nastepnej stronie prezentuje wyniki analizy wrazliwos$ci w formie graficzne;.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wykres 8. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant z RSS dla produktéw leczniczych BRAFTOVI®, MEKTOVI®.
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10.4.2 Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

Tabela 47 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez uwzglednienia RSS.
Nr Parametr Sktadowa wyniku 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok

Wynik inkrementalny [z1]
0 Analiza podstawowa
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
1 Uwzglednienie RDI
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
2 Przyrost populacji z danych KRN
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
3 Stata wielkos$¢ populacji
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
4 2 lata do osiaggniecia udziatow
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
5 Natychmiastowe osiggniecie udziatow
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]
6 Udziaty EB od wnioskodawcy
Refundacja EncoBini [zt]

Wynik inkrementalny [z1]

7 Udziaty komp. z danych NFZ
Refundacja EncoBini [zt]
Wynik inkrementalny [z1]
8 Ceny komp. z ocbw. MZ
Refundacja EncoBini [zt]
Wynik inkrementalny [z1]
9 Ceny EB-5%
Refundacja EncoBini [zt]
Wynik inkrementalny [z1]
10 Ceny EB +5%

Refundacja EncoBini [z1]

Analiza wrazliwosci dla wariantu zakfadajgcego brak proponowanego RSS wskazuje na wzgledng sta-

bilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej. We wszystkich wariantach, w kazdym roku refundacji nalezy

_. Inkrementalne wydatki w scenariuszu nowym wzgledem obec-
nego wahaja sie od _ w pierwszym roku, od _ w drugim, od .
_ w trzecim oraz od _ w czwartym roku refundacji.

Wykres 9 na nastepnej stronie prezentuje wyniki analizy wrazliwosci w formie graficznej.
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Wykres 9. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez uwzglednienia RSS.
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10.5 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie refundacji produktéw leczniczych BRAFTOVI® i MEKTOVI® nie wptynie na liczbe $wiad-
czen opieki zdrowotnej, z ktérych korzystajg pacjenci z zaawansowang postacig czerniaka z mutacjg
BRAF V600. Wnioskowany program lekowy (PL EncoBini) posiada analogiczny zakres $wiadczen gwa-
rantowanych co istniejgce programy lekowe B.48 (MZ/26/10/2018) oraz B.72 (MZ/26/10/2018), w
ramach ktérych refundowane sg obecnie terapie anty-BRAF odpowiednio wemurafenibem i kobimety-

nibem oraz dabrafenibem i trametynibem.

11 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktow leczniczych BRAFTOVI® i MEKTOVI® ze $rodkéw publicznych nie wymaga
dodatkowych naktaddw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opie-
kundéw, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja doty-
czaca finansowania produktow leczniczych BRAFTOVI® oraz MEKTOVI® ze srodkdéw publicznych nie
oddziatuje w jakikolwiek sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie rowniez ze
szczegblnymi wymogami w stosunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etycz-
ne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych probleméw zwigza-

nych z finansowaniem ze srodkéw publicznych rozwazanej technologii (Tabela 48).

Tabela 48. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktéw leczniczych BRA-
FTOVI® oraz MEKTOVI®.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentdow moga by¢ faworyzowane na skutek Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycz- Nie
nej przy jednakowych potrzebach
Duza korzys¢ dla dorostych pacjentéw z nieoperacyjna lub
przerzutowa postacig czerniaka z wystepujgcg mutacja
BRAF V600.

czy spodziewana jest duza korzys$¢ dla waskiej grupy oséb, czy
korzy$¢ mata, ale powszechna

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas Nie
potrzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j Nie
zadnej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

. , Nie
moze powodowac problemy spoteczne
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Kryterium Ocena

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz-

s . o . . . Nie
nosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé Nie
dokonania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie
pacjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego Nie
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen- Nie

towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie
podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

12 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie, korzystano z prognoz oraz modelowania matematycznego, do ktérego konieczne
byto przyjecie pewnych zatozen pozwalajgcych oszacowad przyszte koszty porownywanych technologii
medycznych. Zatozenia oraz wykorzystane parametry pochodzity z réznych zrédet oraz cechowaty sie
niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszace sie do przeprowadzo-

nego modelowania.

Prognozowane udziaty EncoBini oraz struktura rynku

Udziaty docelowe terapii skojarzonej EncoBini przyjeto na podstawie odpowiedzi ekspertow z prze-
prowadzonego badania ankietowego. Zatozono przy tym, ze EncoBini bedzie - przejmowac pa-
cjentow od terapii obecnie refundowanych, osiggajgc docelowe udziaty po _ od refundacji.
Fakt, Zze wszystkie zatozenia dotyczace rynku leczenia czerniaka z mutacjg BRAF V600 oraz struktura
udziatow terapii anty-BRAF pochodzg z jednego Zrddta zwieksza wiarygodnosé oszacowania (wysoka
homogenicznos¢ danych). Nadal pozostajg to jednak oczekiwania i opinie ekspertéw cechujace sie

duzg niepewnoscia.

Dodatkowym czynnikiem wptywajgcym na prognozowanie ilosci pacjentéw leczonych EncoBini (oraz
terapiami anty-BRAF ogdtem) w najblizszych latach jest utrzymywanie sie trendu _
- populacji pacjentéw z zaawansowanym stadium czerniaka i mutacjg BRAF V600. W analizie
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zatozono, ze przez najblizsze cztery lata utrzyma sie obecne tempo -, jednakze jego wzrost badz

spadek wptynatby w znaczgcy sposdb na liczebnosc populacji docelowej.

Brak uwzglednienia wzglednej intensywnosci dawki

Wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. RDI, Relative Dose Intensity) jest wskaznikiem informujgcym o
tym, jaki procent z planowanej dawki jest faktycznie przyjmowany przez pacjenta. W wariancie pod-
stawowym analizy nie uwzgledniono RDI w celu zachowania spdjnosci z wariantem podstawowym
analizy ekonomicznej, w ktérej zrezygnowano z uwzglednienia RDI z powodu duzych réznic w metody-

ce wyznaczania tego wskaznika dla poszczegdlnych lekdw.

Jego uwzglednienie w analizie wptywu na budzet miatoby dwa skutki. Po pierwsze zwiekszytoby ono
liczebno$¢ populacji docelowej w wariancie oszacowania na podstawie danych refundacyjnych (mniej
miligraméw przypadajgcych na jedng pacjentoterapie), a po drugie zmniejszytoby koszty lekowe. Skut-
ki te majg przeciwny wptyw na catkowity koszt ponoszony przez ptatnika publicznego, do pewnego
stopnia sie rownowazgc. Warto przy tym wspomnieé, ze uwzglednienie RDlI w analizie wrazliwosci

_ pomiedzy scenariuszem aktualnym a nowym, a wiec zatozenie o

nieuwzglednieniu RDI w analizie podstawowej jest zatozeniem konserwatywnym.
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13 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego refundacji produk-
téw leczniczych BRAFTOVI® (enkorafenib) oraz MEKTOVI® (binimetynib) w ramach wnioskowanego
programu lekowego leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowang (nieoperacyjng lub przerzutow3)
postacig czerniaka skory z obecnoscig mutacji BRAF V600. Przeprowadzono oszacowanie obecnej li-

czebnosci populacji docelowej, a takze jej prognoze ilosciowg w czteroletnim horyzoncie czasowym.
Analiza w wariancie podstawowym wykazata _ wydatkow pfatnika, zwigzany z

I 1/ czteroletnim horyzoncie czasowym analizy

wydatki ptatnika publicznego || | | | N EJEEE v scenariuszu nowym wzgledem scenariusza aktualne-

go, co odpowiada |

Wyznaczona liczebnos¢ populacji docelowej (tozsamej z populacjg obejmujacag wszystkich pacjentéw,

u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana) wynosi 231 pacjentéw (na rok 2018).

Korzystajac z danych DGL NFZ wyznaczono _ liczebnosci populacji docelowej.

W latach 2020-2023, ktore obejmuje czteroletni horyzont czasowy analizy, wielkosci populacji docelo-

wej oszacowano na |

Analiza uwzglednia nastepujace rodzaje kosztow zwigzanych z leczeniem czerniaka: koszty zakupu
lekow, koszty swiadczen diagnostycznych i monitorowania przebiegu choroby, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz koszty administracji leczenia. Koszty lekowe sg odpowiedzialne za przewazajaca

czes¢ kosztow ([Jf kosztow ponoszonych przez ptatnika). Koszty lekowe [l scenariuszu nowym

wagledem scenariusza obecnego, co jest zwigzane 2 | NN

Poza wariantem podstawowym, analiza zawierata rowniez dwa skrajne warianty oszacowania populacji
i udziatéw rynkowych. W wariancie minimalnym fgczne wydatki ptatnika _, aw wa-

riancie maksymalnym o - (wariant podstawowy —-).

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wynikéw analizy wptywu
na budzet. Catkowite wydatki inkrementalne ponoszone przez ptatnika publicznego w 4-letnim hory-
zoncie czasowym wahajg sig od _ (analiza podstawowa: -). Wariantami gene-
rujgcymi najwiekszg zmiennosé byty warianty zmieniajgce ceny lekdw, przy czym po przyjeciu cen
komparatoréw zgodnych z obwieszczeniem MZ, analiza wskazywata na _
_ w 4-letnim horyzoncie analizy.
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Analiza kliniczna (AKL EncoBini 2018) wykazata rdznice w skutecznosci terapii skojarzonej enkorafeni-
bem i binimetynibem wzgledem terapii dabrafenibem i trametynibem, a takze wzgledem terapii we-
murafenibem i kobimetynibem, na korzys¢ terapii EncoBini. Gtéwnym Zrodtem danych o skutecznosé
terapii skojarzonej EncoBini jest obecnie badanie COLUMBUS (publikacja Dummer 2018), poréownujgce
terapie skojarzong EncoBini z monoterapig wemurafenibem. Wskazuje ono na istotne statystycznie
roznice w przezyciu catkowitym, przezyciu wolnym od progresji, a takze lepszy profil bezpieczenstwa

wyrazany mniejszym odsetkiem zdarzen niepozgdanych w 3 oraz 4 stopniu nasilenia.

Przeprowadzona rownolegle analiza ekonomiczna w formie analizy uzytecznosci kosztéw wskazata na

_ terapii skojarzonej enkorafenibem i binimetynibem (AE EncoBini 2018).
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14 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja o objeciu refundacjg produktow leczniczych BRAFTO-
VI® (enkorafenib) oraz MEKTOVI® (binimetynib) wigzataby sie z || G
_ pfatnika publicznego w ramach leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
(nieoperacyjnym lub przerzutowym) stadium czerniaka z mutacjg BRAF V600, przy dodatkowym efek-
cie zdrowotnym uzyskiwanym w populacji docelowe], wynikajgcym z wyzszej skutecznosci terapii sko-
jarzonej enkorafenibem i binimetynibem wzgledem obecnie refundowanych w tym wskazaniu terapii
anty-BRAF (AKL EncoBini 2018). W przeprowadzonej réwnolegle analizie ekonomicznej w formie anali-
zy kosztéw-uzytecznosci terapia EncoBini wigzata sie z efektami klinicznymi w postaci 0,5 inkremental-
nych QALY wzgledem terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem oraz 0,58 QALY wzgledem te-
rapii skojarzonej wemurafenibem i kobimetynibem, osigganymi w dozywotnim horyzoncie analizy

ekonomicznej (AE EncoBini 2018).

Terapia skojarzona enkorafenibem i binimetynibem bytaby trzecig terapig anty-BRAF refundowang w
leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600 w Polsce, bedac jedno-
czed$nie najskuteczniejszg z dostepnych alternatyw. Oczekiwania co do jej skutecznosci sg wysokie
wsrdd ekspertow klinicznych, na co wskazuje choc¢by prognozowy przez ekspertéw udziat terapii Enco-
Bini w rynku leczenia czerniaka terapiami anty-BRAF wynoszacy - w przypadku jej refundacji. Aktu-
alnie praktyka kliniczna zaktada, ze pacjenci z tagodniejszym przebiegiem choroby leczeni sg immuno-
terapig (ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab), ktéra daje szanse na potencjalne wyleczenie, kosz-
tem mniej przewidywalnej dynamiki odpowiedzi (Whitman 2018), a pacjentom z gorzej rokujacym
gwattownym przebiegiem choroby podaje sie terapie celowang anty-BRAF (obecnie dabrafenib w sko-
jarzeniu z trametynibem oraz kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem). Refundacja kolejnej tera-
pii anty-BRAF w postaci enkorafenibu i binimetynibu miataby wiec znaczacy wptyw na dtugos¢ przezy-

cia, a takze jako$¢ zycia u pacjentdow ze Zle rokujgcy postacig zaawansowanego czerniaka.
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15 Zataczniki

15.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

15.2 Badanie ankietowe

Firma Pierre Fabre Médicament Polska Sp. z o.0. zlecita przeprowadzanie badania ankietowego wsréd
lekarzy onkologdw z praktyka w leczeniu czerniaka majacego na celu analize rynku leczenia zaawan-
sowanego stadium czerniaka z mutacjg BRAF V600 u dorostych pacjentéw. Badanie przeprowadzono w
sierpniu oraz wrzesniu 2018 roku. Szczegdty dotyczace celu oraz metodologii badania przedstawia

Tabela 49.
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Tabela 49. Informacje na temat przeprowadzonego badania ankietowego.

Cel badania Metodologia i realizacja

Tabela 50 przedstawia zebrane odpowiedzi ekspertow oraz obliczone na ich podstawie statystyki (o ile
nie wskazano inaczej, z odpowiedzi ekspertdw wyciggano $rednig wazong, za wagi przyjmujac liczbe

chorych leczonych przez eksperta) wykorzystane w analizie wptywu na budzet.
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Tabela 50. Wykorzystane w analizie wptywu na budzet informacje uzyskane od ekspertow w badaniu ankietowym.
. Przyjeta w analizie Bfad standardowy _ _
Oszacowanie warto&é oréby _
Informacje ogélne dotyczace praktyki klinicznej

Odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF
V600

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych
leczenie anty-BRAF w pierwszej linii
leczenia

Odsetek pacjentow otrzymujgcych
druga linie leczenia, po leczeniu immu-
noonkologicznym w pierwszej linii

Odsetek pacjentéw otrzymujacych
leczenie anty-BRAF w drugiej linii lecze-
nia

Odsetek pacjentow otrzymujgcych
leczenie anty-BRAF w trzeciej linii lecze-
nia

Informacje na temat podziatu rynku w pierwszej linii leczenia anty-BRAF

Udziat terapii DabraTrame (sc. aktualny)
Udziat terapii CobiVemu (sc. aktualny)
Udziat terapii DabraTrame (sc. nowy)

Udziat terapii CobiVemu (sc. nowy)

Udziat terapii EncoBini (sc. nowy)
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Oszacowanie

Udziat terapii DabraTrame (sc. aktualny)
Udziat terapii CobiVemu (sc. aktualny)
Udziat terapii DabraTrame (sc. nowy)

Udziat terapii CobiVemu (sc. nowy)

Udziat terapii EncoBini (sc. nowy)

Czas, po ktérym EncoBini osiggnie
zaktadane udziaty docelowe

Prognozowana dynamika wzrostu
udziatéw EncoBini

Podziat rynku w Il linii leczenia
anty-BRAF

Przyjeta w analizie
warto$é

AESTIMO

Blad standardowy I I

Informacje na temat podziatu rynku w drugie;j linii leczenia anty-BRAF

Informacje na temat dynamiki przejmowania rynku przez EncoBini

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Na nastepnych stronach zatgczono trzystronicowy kwestionariusz wypetniany przez ekspertow.

Rysunek 1. Strona tytutowa kwestionariusza.
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Rysunek 2. Schemat przedstawiajgcy obecng praktyke kliniczng w leczeniu czerniaka z mutacjg
BRAF V600.
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Rysunek 3. Pytania do schematu oraz dotyczace dynamiki przejmowania udziatow.
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