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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji terapii skojarzonej dabrafenibem
(Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego, niedrobnokomdrkowegp raka
ptuca z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapig opartg na so-
lach platyny (co najmniej Il linia leczenia). Efektywnos¢ kosztowa terapii skojarzonej poréwnano
z efektywnoscig kosztowg terapii docetakselem oraz najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC). W ra-
mach dodatkowej analizy przeprowadzono réwniez analizy minimalizacji kosztdw w | i Il linii leczenia.
Wowczas komparatorem w | linii leczenia wybrano schemat chemioterapii pemetreksedu z cisplatyna.

Metody

W analizie kosztdw-uzytecznosci (CUA) wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. Model
zostat zaadaptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia. Analize przeprowadzono w 10-
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywy wspdl-
nej (NFZ i pacjenta). Populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z zaawansowanym,
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu wezesniejszegp
leczenia chemioterapia oparta na solach platyny (co najmniej Il linia leczenia), ktdrzy mogg stosowacd
leki z terapii skojarzonej zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatéw Tafinlar® oraz
Mekinist®. Dotaczono rowniez dwie dodatkowe zaktadki z analizg minimalizacji kosztdw w |1 Il linii
leczenia.

Wykorzystany w analizie model opierajacy sie na obliczeniach pola pod krzywa przezycia (AUC) po-
zwalat na uwzglednienie nastepujacych standw zdrowia: stan przed progresja, stan po progresji oraz
zgon. Pacjenci w modelu otrzymuja leczenie aktywne wytacznie w stanie choroby stabilnej (przed
progresjg) do czasu zakonczenia leczenia. W tym stanie sg im naliczane koszty zwigzane z terapig
i monitorowaniem oraz jednorazowo koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych.
Pacjenci w stanie progresji maja naliczane koszty w ramach najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC).
Kazdemu pacjentowi jest tez naliczany koszt opieki terminalnej (jednorazowo).

Komparatorami dla terapii skojarzonej sa terapia docetakselem oraz najlepsza terapia podtrzymujaca
(BSC) w Il linii leczenia oraz pemetreksed z cisplatyng w ramach analizy minimalizacji kosztdw w | linii
leczenia. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, spowodowane ztoZzeniem wniosku w ramach RDTL, nie
udato sie przeprowadzi¢ badania ankietowego w celu oszacowania kosztdw i zuzycia zasobdw dla obu
terapii. Charakterystyki zuzycia zasobdw i kosztéw w ramach poszczegdlnych terapii zostaty opraco-
wane na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ oraz metodologii innej analizy ekonomicznej dotyczacej
zaawansowanego NDRP, ztozonej w AOTMIT.

Podstawowym Zrédtem danych o skutecznosci terapii skojarzonej jest badanie BRF113928. Z uwagi na
fakt, ze jest to badanie niekontrolowane, dane o skutecznosci komparatordw zaczerpnieto z innych
badan klinicznych w populacji chorych z zaawansowanym NDRP (Hanna 2004, Shepherd 2005 odpo-
wiednio dla docetakselu i BSC). W analizie przeprowadzono najlepsze dopasowanie rozktaddw para-
metrycznych do krzywych PFS i 0S uzyskanych z badan pierwotnych. W analizie wykorzystano takze
dane o czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (co najmniej 3. stopnia przy czestosci co naj-
mnigej 5%).

Whioskodawca ubiega sie o wprowadzenie nowego programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérko-
wego raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)”. Wycene programu
sporzadzono w oparciu o rozliczenie kosztdw diagnostyki na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ. Pozo-
state koszty jednostkowe szacowano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ i statystyki JGP, aktualne
na dzien sktadania wniosku, z uwzglednieniem Obwieszczenia Ministra Zdrowia okreslajacego warunki
refundacji lekdw obowigzujace od 1 maja 2019 r.
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Cena zbytu netto opakowan lekdw z terapii skojarzonej jest zgodna z wartosciami zamieszczonymi

w Obwieszczeniu MZ (koszt dawki dziennej réwny ok. 1923,54 zi). _

Wykonano przeglad systematyczny uzytecznosci, w ktdrym odnaleziono przeglad uzytecznosci
w zaawansowanym, niedrobnokomdrkowym raku ptuca w szczegdlnosci dotyczacym populacji w co
najmniej 2. linii leczenia (Paracha 2018). Na podstawie przegladu zidentyfikowano trzy zestawy uzy-
tecznosci, ktdre wykorzystano w analizie podstawowej (uzytecznosci pochodzace z publikacji petno-
tekstowej) oraz w analizie wrazliwosci (uzytecznosci pochodzace z posterdw fabstraktdw). W kazdym
z zestawdw do pomiaru jakosci Zycia stosowano kwestionariusz EQ-5D zalecany w wytycznych AOTMIT.
Do wartosci uzytecznosci z publikacji zastosowano dodatkowy przelicznik na podstawie wynikdow z
innego badania (Nafees 2008), dzieki czemu uzyskano wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw przed pro-
gresja aktywnie leczonych.

Miarg wynikdw efektdw zdrowotnych w analizie ekonomicznej byty lata Zzycia skorygowane o jakosé
(QALY). Wyniki analizy przedstawiono w czterech wariantach, uwzgledniajac zaproponowany przez
zleceniodawce RSS oraz perspektywe analizy dla obu komparatordw. Koszty i efekty zdrowotne dys-
kontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Uzyskany wynik inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-
uzytecznosci (ICUR) pordwnano z obowigzujacym obecnie w Polsce progiem efektywnosci kosztowej
wynoszacym 139 953 zt/QALY.

Model poddano walidacji. Przeprowadzono jednoczynnikowa analize wrazliwosci wynikdw uzyskanych
w analizie podstawowej oraz analize probabilistyczna. Wykonano przeglad analiz ekonomicznych do-
tyczacych stosowania terapii skojarzonej dabrafenibu i trametynibu w leczeniu zaawansowanego, nie-
drobnokomdrkowego raka ptuc z mutacjg BRAF V600.

Przygotowano ponadto dwa dodatkowe warianty analizy minimalizacji kosztéw, odpowiednio dla za-
stosowania terapii skojarzonej w |1 1l linii leczenia.

Wyniki
Wyniki analizy wskazuja, Ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu za-
awansowanego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 wigze sie z dodatkowym
efektem zdrowotnym. W pordwnaniu z docetakselem i BSC pozwala na uzyskanie dodatkowych lat
zycia skorygowanych o jakos¢ (0,99 QALY i 1,04 QALY odpowiednio w pordwnaniu z docetakselem

i BSC). Koszty catkowite sg wieksze w przypadku terapii skojarzonej, co wynika gtdwnie z kosztdw
lekéw i monitorowania leczenia.

Wartosé ICUR z perspektywy NFZ z RsS wyniosta [N

natomiast z perspektywy NFZ bez RSS 667 085,65 zt/QALY oraz 629 803,04 zt/QALY, odpowiednio dla
poréwnania z docetakselem i BSC.

Wartosci ICUR z perspektywy wspdlnej rdznity sie z uwagi na réznice w kosztach BSC oraz kosztach
premedykacji zwigzanej z terapig docetakselem. Wartos¢ ICUR z perspektywy wspdlnej z RSS wyniosta

, hatomiast z perspektywy wspdlnej bez RSS 667 375,26
zt/QALY oraz 630 003,22 zt/QALY, odpowiednio dla pordwnania z docetakselem i BSC.

Wyniki analizy wrazliwosci nie prowadza do zmiany wnioskdw z analizy. Najwiekszy wptyw na koncowe
wyniki majatakie parametry jak dtugos¢ horyzontu analizy czy czas trwania leczenia. W kazdym z tych
przypadkéw w analizie podstawowe]j przyjeto wartosci parametréw zgodne ze wskazaniem
wytycznych AOTMIT i zatozen Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej terapii
skojarzonej w pordwnaniu z docetakselem w wariancie z RSS wynosi - zas w wariancie bez RSS
0,0%. Dla pordwnania z BSC to prawdopodobienstwo jest réwne -1' 0,0%, odpowiednio dla wariantu
z RSS i bez RSS.
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Wyniki analizy minimalizacji kosztdw z uwzglednieniem RSS wskazuja, ze w 12 miesiecznym horyzon-
cie czasowym catkowite koszty leczenia terapia skojarzona w Il linii leczenia wyniosa

Z kolei w wariancie pierwsze]j linii lecznia, z uwzglednieniem RSS, catkowite koszty leczenia terapig
skojarzong wyniosty

Whnioski

Zastosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wigze sie z uzyskaniem dodatkowych
korzysci zdrowotnych we wnioskowanej populacji w poréwnaniu z docetakselem oraz najlepszga
terapig podtrzymujaca (BSC). Dla pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby, ktdra jest jednym
z najgorzej rokujacych nowotwordw charakteryzujacych sie bardzo wysoka smiertelnoscia, terapia
skojarzona stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby tej populacji i przede wszystkim daje
szanse na przedtuzenie zycia w sytuacji, w ktdrej zostaty wykorzystane standardowe, dostepne
schematy chemioterapeutyczne.

Stowa kluczowe

Terapia skojarzona, dabrafenib, trametynib, Tafinlar®, Mekinist® niedrobnokomdrkowy rak ptuca,
analiza kosztdw-uzytecznosci
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji terapii skojarzonej dabrafeni-
bem {Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego, niedrobnokomaér-
kowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemio-
terapig oparta nasolach platyny {co najmniej Il linia leczenia). Efektywnosc kosztowa terapii
skojarzonej pord,bwnano z efektywnoscia kosztowaq terapii docetakselem oraz najlepszej
terapii podtrzymujacej (BSC, ang. best supportive care). W ramach dodatkowej analizy prze-
prowadzono réwniez analizy minimalizacji kosztéw w | i |l linii leczenia. Wéwczas kompara-
torem w | linii leczenia wybrano schemat chemioterapii pemetreksedu z cisplatyna.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja

Dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu wezesniejszego lecze-
nia chemioterapig oparta na solach platyny (co najmniej Il linia le-
czenia). Dodatkowo przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw w
| linii leczenia.

Interwencja

Stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem (150 mg, dwa razy
dziennie) i trametynibem (2 mg, raz dziennie)

Komparator

Docetaksel lub najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC); w ramach
analizy minimalizacji kosztéw w | linii leczenia pemetreksed z cispla-

tyna

Wyniki

e Efekty zdrowotne w postaci lat Zycia skorygowanych o jakosé
(QALY)

o Koszt leczenia
¢ Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie efekty zdrowotne byty mierzone w zy-
skanych latach Zzycia skorygowanych o jakosc (QALY). Wyniki CUA przedstawiono w postaci
inkrementalnych wspdtczynnikéow kosztéw-uzytecznosci {ICUR), gdzie analizowano iloraz in-
krementalnych kosztéw i zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc.

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki badania BRF113928 (Planchard 2016). Jest to
niekontrolowane badanie Il fazy, w ktérym pacjenci byli przyporzadkowani do trzech kohort,
z czego druga dotyczyta leczenia NDRP w co najmniej drugiej linii terapia skojarzona. Bada-
nie zostato doktadnie opisane w ramach analizy klinicznej.

2.2 Perspektywa analizy

Analize wykonano z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz NFZ i pacjenta
(perspektywa wspdlna). Perspektywa wspdlna uwzgledniata koszty pacjenta wynikajace
z wspdtptacenia za leki w ramach najlepszej terapii podtrzymujacej oraz w ramach preme-
dykacji zwigzanej z terapia docetakselem.

2.3 Horyzont czasowy

Analize wykonano w 10-letnim horyzoncie czasowym, utozsamianym z horyzontem dozywot-
nim, z uwagi na krétkie przezycie pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby. Wedtug
danych epidemiologicznych przezycie 5-letnie u pacjentdw z rakiem ptuca nie przekracza
15% (Szczeklik 2016). Przyjeto dtugosc cyklu rowng 1 miesiac.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany horyzontu 10-letniego na horyzont
5- 1 20-letni.

2.4 Populacja

Populacje docelowa stanowia dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca z mutacja BRAF V600 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapia
opartg na solach platyny (co najmniej Il linia leczenia), ktérzy moga stosowac leki z terapii
skojarzonej zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatéw Tafinlar® oraz Me-
kinist® (ChPL Tafinlar, ChPL Mekinist).

W modelu okreslono charakterystyke populacji (Tab. 2) poprzez podanie danych o:
e srednim wieku populacji,
¢ sredniej masie pacjenta,
¢ sredniej wartosci powierzchni ciata (BSA, ang. body surface area).

Sredni wiek populacji uzyskano z badania BRF113928 (Planchard 2016). Do oceny dawkowania
chemioterapii wykorzystano dane o sredniej masie pacjenta (NICE Niwolumab) i powierzchni
ciata {Sacco 2010). Szczegdty zamieszczono w Tab. 2.
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stanu progresji do stanu choroby stabilnej. Model dziata z zastosowaniem miesiecznego cy-
klu, co dobrze odpowiada czestotliwosci diagnostyki zaawansowania choroby. Zgon jest sta-
nem absorbujacym.

Pacjenci otrzymuja leczenie aktywne wytacznie w stanie choroby stabilnej do czasu zakon-
czenia leczenia. W tym stanie sg im naliczane koszty zwigzane z terapia i monitorowaniem
oraz koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Pacjenci w stanie progresji
maja naliczane koszty w ramach najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC). Kazdemu pacjen-
towi jest tez jednorazowo naliczany koszt opieki terminalnej.

2.6 Parametry kliniczne

W modelu uwzgledniono parametry kliniczne obejmujace dane dotyczace przezycia bez pro-
gresji (PFS, ang. progression-free survival) oraz przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival). Do krzywych uzyskanych w badaniach dopasowano nastepnie krzywe rozktadow
parametrycznych, aby uzyska¢ prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami dla okreséw
dtuzszych niz obejmujace badania kliniczne. Dla terapii skojarzonej oryginalne krzywe prze-
zycia pochodzity bezposrednio z danych z badania BRF113928. Krzywe przezycia dla poszcze-
golnych komparatoréw uzyskano za pomoca oprogramowania stuzacego do digitalizacji wy-
kresow (Engauge software). Autorzy modelu wykorzystali metody ekstrapolacjiopisane w pu-
blikacji i spdjne z rekomendacjami NICE (Guyot 2012, NICE DSU 2013). Krzywe dla docetak-
selu uzyskano z badania Hanna 2004 {Hanna 2004), zas dla BSC z badania Shepherd 2005
(Shepherd 2005).

Prognozowane krzywe PFS i OS byly szacowane na podstawie najlepszego dopasowania roz-
ktadéw do danych z badan klinicznych wedtug kryterium AIC (kryterium informacyjne Akai-
kego, ang. Akaike information criterion) i kryterium BIC (kryterium bayesowskie, ang. Bayes-
ian Information Criterion). Im nizsza wartos¢ kryterium, tym lepsze dopasowanie.

Krzywe PFS oraz OS dla terapii skojarzonej dabrafenibu i trametynibu pochodzity z niekon-
trolowanego badania Il fazy BRF113928, szczegdtowo przedstawionego w analizie klinicznej
(Planchard 2016, AK 2019). Pacjenci w badaniu byli przyporzadkowani do trzech kohort,
z czego druga dotyczyta leczenia NDRP w drugiej linii terapia skojarzona (N=57). PFS i OS
stanowity drugorzedowe punkty koncowe badania. Populacja pacjentéw w drugiej kohorcie
odzwierciedlata charakterystyke populacji z zaawansowanym NDRP. Znaczng wiekszosc tej
populacjistanowili pacjenci z rakiem gruczotowym (98%, Planchard 2016). W publikacji Plan-
chard 2016 zamieszczono wyniki dla mediany czasu obserwacji rdwnej 11,6 miesiaca (IQR:
8,8-15,2 miesigca). W tym okresie mediana PFS w badaniu w ocenie niezaleznej komisji wy-
niosta 8,6 miesigca (95% Cl: 5,2-19,1 miesiaca). Szacowana mediana OS, zgodnie z oryginal-
nymi danymi poszczegélnych pacjentéw (Novartis 2015), wyniosta [ miesiecy (95% ¢1: |}
B - W 2K 2019 przytoczono réwniez zaktualizowane wyniki dla dtuzszego czasu
obserwacji {16,2 miesiaca, Planchard 2017). Mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji sig
nie zmienita, natomiast mediana OS wynosita 18,2 miesigca {95% Cl: 14,3-nie osiagnigto).

Nie odnaleziono badan klinicznych dla komparatoréw {docetaksel i BSC) w zaawansowanym
NDRP z mutacja BRAF V600. Wykorzystano dane z innych badan klinicznych NDRP, w ktérych
docetaksel i BSC byty rozwazane jako komparator.
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Dla terapii docetakselem krzywe PFS i OS uzyskano z badania Hanna 2004, w ktérym poréw-
nywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo pemetreksedu z docetakselem. Badanie randomizo-
wane Il fazy dotyczyto populacji pacjentdow z zaawansowanym NDRP po wczedniejszej linii
leczenia chemioterapia. Krzywe Kaplana-Meiera dla ramienia docetakselu (N=288) wykorzy-
stano do estymacji rozktadu parametrycznego (Ryc. 2 i Ryc. 3).

Ryc. 2. Krzywa K-M dla przezycia bez progresji pacjentéw leczonych docetakselem (Hanna 2004).
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Ryc. 3. Krzywa K-M dla przezycia catkowitego pacjentéw leczonych docetakselem (Hanna 2004).
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Krzywe PFS i OS dla leczenia BSC uzyskano z badania Shepherd 2005, w ktérym poréwnywano
skutecznosé i bezpieczenstwo erlotynibu z placebo. Badanie randomizowane Il fazy doty-
czyto populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy byli wezesniej leczeni w jednej
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Whniosek refundacyjny ztoZzony przez zleceniodawce analizy obejmuje 4 rodzaje opakowan
preparatu Tafinlar®:

e 50 mgx 28 kapsutek twardych,
e 50 mg x 120 kapsutek twardych,
e 75 mgx 28 kapsutek twardych,
e 75 mg x 120 kapsutek twardych,
oraz 2 rodzaje opakowan preparatu Mekinist®:
¢ 0,5mg x 30 tabletek powlekanych,
e 2mg x 30 tabletek powlekanych.

Zgodnie z ChPL preparatéw Tafinlar® i Mekinist® (ChPL Tafinlar, ChPL Mekinist) zalecana
dawka dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem wynosi 150 mg dwa razy na dobe, nato-
miast zalecana dawka trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem wynosi 2 mg raz na dobe.
Oba leki podawane sg doustnie, wiec nie uwzgledniano dla nich kosztéw podania lekdw.

W modelu brano pod uwage wspdtczynnik wzglednej intensywnosci dawki (RDI, ang. relative
dose intensity), oszacowany na podstawie wynikéw badania BRF113928 (Novartis 2015). Dla
dabrafenibu RDI wyniosto [}, zas dla trametynibu [l

2.7.1.2 Koszty lekow w terapii docetakselem

Koszty substancji czynnej w przeliczeniu na 1 mg oszacowano na podstawie wartosci refun-
dacji poszczegdlnych opakowan leku na podstawie komunikatéw DGL ze stycznia 2019 r
(udziat poszczegdlnych preparatéw w refundacji oszacowano na podstawie liczby zrefundo-
wanych opakowan w ciggu ostatniego roku tj. od lutego 2018 r. do stycznia 2019 r.).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Docetaksel Accord® (ChPL Docetaksel) we
wskazaniu leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuc po niepowodzeniu wczesniejszego le-
czenia produktami platyny docetaksel jest stosowany w dawce 75 mg/m? p.c. Podaje sie go
w ramach jednogodzinnego wlewu raz na 3 tygodnie. Do oszacowania kosztu dziennej dawki
wykorzystano dane o $redniej powierzchni ciata {por. Tab. 2).

Dla docetakselu uwzgledniono koszt podania preparatu. Wycene kosztu przyjeto na podsta-
wie Zatacznika 1e 56/2018/DGL Zarzadzenia Prezesa NFZ. Zatozono, ze podanie leku odbywa
sie w ramach rozliczenia swiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwiqzana z podaniem leku
z katalogu 1n czesc A.

Podobnie jak dla terapii skojarzonej w modelu uwzgledniono wspdtczynnik wzglednej inten-
sywnosci dawki (RDI), oszacowany na podstawie wynikéw badania Hanna 2004 {Hanna 2004).
Dla docetakselu RDI wyniosto 94,4%.

18



















































Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
pluca z mutacja BRAF ¥600— analiza ekonomiczna

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 75 mg x 28 kap-
sutek twardych (z RS5/bez
RSS)

I 6 483,68 zt

Cena zadeklarowana przez
whioskodawce

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 75 mg x 120 kap-
sutek twardych (z RS5/bez
RSS)

I 27 787,18 zt

Cena zadeklarowana przez
whioskodawce

Cena zbytu netto opakowania

pow. {z RSS/bez RSS)

trametynibu 0,5 mg x 30 tabl.

s 775,00 zt

Cena zadeklarowana przez
whioskodawce

Cena zbytu netto opakowania

B 23 100,00 zt

Cena zadeklarowana przez

trametynibu 2 mg x 30 tabl. whioskodawce
pow. {z RSS/bez RSS)

Dawka dzienna dabrafenibu WHO DDD
Dawka dzienna trametynibu WHO DDD

RDI dabrafenibu

BRF113928, dana zamieszczona
w modelu

RDI trametynibu

BRF113928, dana zamieszczona
w modelu

Mediana czasu trwania lecze-
nia terapia skojarzong dabra-
fenib + trametynib

Nowvartis 2015

Mediana PFS dla terapii sko-
jarzonej w badaniu
BRF113928

NE
3| S
w3
(i3

Nowvartis 2015

nia docetakselem

Cena za mg docetakselu 0,809534 zt Komunikaty DGL

(DGL) (styczen 2019 r.)

Dawkowanie docetakselu 75 mg/m? p.c. ChPL Docetaksel
1 x 3 tygodnie

RDI docetakselu 94 4% Hanna 2004

Mediana czasu trwania lecze- | 2,76 miesiecy Hanna 2004

Koszt podania docetakselu

378,56 zt

Zatacznik 1e 56/2018/DGL

Koszt za mg dexametazonu
{p. NFZ/p. wspdlna)

0,587495 zt/ 1,106819 zt

Komunikaty DGL
(styczen 2019 r.), Obwieszcze-
nie MZ

Dawkowanie dexametazonu

16 mg
3 dni poprzedzajace leczenie
docetakselem

ChPL Docetaksel

Koszt porady ambulatoryjnej
w PL

108,16 zt

Zatacznik 1k 75/2018/DGL

Liczba porad ambulatoryj-
nych w PL w ciggu roku

Projekt PL

Roczny koszt diagnostyki
w PL

Zarzadzenie 22/2018/DS0Z;
Zarzadzenie 127/2017/DSOZ

Koszt monitorowania w ra-
mach leczenia docetakselem

Zatacznik 1j 56/2018/DGL
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Obliczenia wykonano w modelu ekonomicznym w dodatkowej zaktadce: ,Minimalizacja kosz-
tow”.

2.14  Analiza minimalizacji kosztow w | linii
leczenia

Biorac pod uwage zakres wskazan terapii skojarzonej okredlony w proponowanym programie
lekowym przedstawiono réwniez analize minimalizacji kosztéw dla wariantu zastosowania
w pierwszej linii leczenia. Komparatorem w tym wariancie jest chemioterapia ztozona z pe-
metreksedu i cisplatyny, wskazywanych w wytycznych PTOK 2014 w leczeniu pierwsze] linii
zaawansowanego NDRP (PTOK 2014).

W analizie przyjeto horyzont réwny 12 miesiecy. Pemetreksed z cisplatyna sa podawane
w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu leczenia; dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m?p.c.,
a cisplatyny 75 mg/m? p.c. Przyjeto zatozenie, ze oba leki sa podawane w ramach hospitali-
zacji jednego dnia (por. Tab. 14). W publikacji Kowalski 2011 wskazano, ze chemioterapia
pemetreksedem jest najczesciej podawana przez 4 cykle. Tyle wynosita réwniez mediana
czasu trwania leczenia (4 cykle) w badaniu Hanna 2004. Podobnie jak w analizie minimaliza-
cji kosztéw dla Il linii leczenia, przyjeto, ze skoro zaktadany jest brak réznic w skuteczno-
sciach obu terapii, a skutecznos$c taczy sie z czasem trwania leczenia, to w analizie czas
leczenia aktywnego bedzie rdwny. Na podstawie median czasu trwania leczenia w badaniach
terapii skojarzonej {9 miesigcy w ramieniu pacjentéw w | linii leczenia, Planchard 2017b)
oraz pemetreksedu (2,76 miesigca, Hanna 2004) przyjeto sredni czas aktywnego leczenia
réwny | . o tym okresie zaimplementowano koszty BSC. W ramieniu pacjentéw
leczonych wytacznie BSC, to leczenie ustalono na petny okres 12 miesiecy.

Zgodnie z wynikami badania BRF113928 w ramieniu C, gdzie leczeni byli pacjenci w pierwszej
linii, mediana czasu leczenia dabrafenibem wynosita 9 miesiecy, a trametynibem 9,5 mie-
sigca (Planchard 2017b). Przyjeto zatozenie, ze mediana leczenia terapia skojarzona w | linii
bedzie wynosita 9 miesiecy. Po aktywnym leczeniu, zaréwno terapia skojarzona, jak i che-
mioterapia (pemetreksed + cisplatyna) pacjenci przechodza na BSC.

Obliczenia wykonano w modelu ekonomicznym w dodatkowej zaktadce: ,MK w | linii”.

2.15 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie
dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W analizie wrazliwosci przedstawiono inny zalecany wariant dyskontowania, tj. brak dyskon-
towania zardwno kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych (stopa 0%).

2.16  Walidacja

2.16.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegdlnych danych wejsciowych, m.in. na
wartosci zerowe. Walidacja wewnegtrzna modelu nie wykazata btedéw zwiazanych z wpro-
wadzaniem danych i struktura modelu.

39



Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
pluca z mutacja BRAF ¥600— analiza ekonomiczna

2.16.2 Walidacja konwergencji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych oceniajacych stosowanie terapii skojarzonej
w leczeniu zaawansowanego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca, dlatego nie przeprowa-
dzono walidacji konwergencji.

2.16.3 Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan z dtuzszym horyzontem obserwacji, w zwigzku z czym nie prze-
prowadzano walidacji zewnetrznej.
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego, niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 wigze sie z do-
datkowym efektem zdrowotnym. W porédwnaniu z docetakselem i BSC pozwala na uzyskanie
dodatkowych lat Zzycia skorygowanych o jakosc¢ (0,99 QALY i 1,04 QALY odpowiednio w porow-
naniu z docetakselem i BSC).

Koszty catkowite s wieksze w przypadku terapii skojarzonej, co wynika gtéwnie z kosztéw
lekédw i monitorowania leczenia.

Wartosc ICUR z perspektywy NFZ z RsS wyniosta [

natomiast z perspektywy NFZ bez RSS 667 085,65 zt/QALY oraz 629 803,04 z{/QALY, odpo-
wiednio dla poréwnania z docetakselem i BSC.

Wartosci ICUR z perspektywy wspélnej réznity sig z uwagi na réznice w kosztach BSC oraz
kosztach premedykacji zwigzanej z terapig docetakselem. Wartos¢ ICUR z perspektywy
wspdlnej z RSS wyniosta ||| GG, :toniast z perspek-
tywy wspdlnej bez RSS 667 375,26 zt/QALY oraz 630 003,22 zt/QALY, odpowiednio dla poréw-
nania z docetakselem i BSC.
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Na wartos¢ ICUR ma rédwniez istotny wptyw dtugos¢ horyzontu czasowego. Skrécenie hory-
zontu do 5 lat prowadzi do istothego zwiekszenia sie parametru ICUR. Nalezy jednak zazna-
czyd, ze terapia skojarzona ma wptyw na wydtuzenie Zycie i poprawe jego jakosci, a w takim
przypadku, zgodnie z zaleceniami AOTMIT, nalezy stosowad horyzont dozywotni. Wybrano
horyzont 10-letni, z uwagi na fakt, iz wysoka smiertelnos¢ w tak zaawansowanym stopniu
choroby spowoduje, ze wigkszos¢ chorych nie przezyje kolejnych 20 lat.
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Ryc. 8. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z docetakselem w wariancie z RSS z per-
spektywy NFZ.

Ryc. 9. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania z docetakselem w wariancie z RSS z perspektywy
NFZ.
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Ryc. 10. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z docetakselem w wariancie bez RSS
z perspektywy NFZ.

Ryc. 11. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania z docetakselem w wariancie bez RSS z perspek-

tywy NFZ.
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Ryc. 12. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z docetakselem w wariancie z RSS z per-
spektywy wspélnej.

Ryc. 13. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania z docetakselem w wariancie z RSS z perspektywy
wspdlnej.
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Ryc. 14. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z docetakselem w wariancie bez RSS
z perspektywy wspélnej.

Ryc. 15. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania z docetakselem w wariancie bez RSS z perspek-
tywy wspdlnej.
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Ryc. 16. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z BSC w wariancie z RSS z perspektywy
NFZ.

Ryc. 17. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania z BSC w wariancie z RSS z perspektywy NFZ.
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Ryc. 18. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z BSC w wariancie bez RSS z perspek-

tywy NFZ.

Ryc. 19. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania z BSC w wariancie bez RSS z perspektywy NFZ.
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Ryc. 20. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z BSC w wariancie z RSS z perspektywy
wspdlnej.

Ryc. 21. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania z BSC w wariancie z RSS z perspektywy wspdélnej.
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Ryc. 22. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z BSC w wariancie bez RSS z perspek-
tywy wspdlnej.

Ryc. 23. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania z BSC w wariancie bez RSS z perspektywy wspdél-
nej.
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4 Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badania randomizowanego, kontro-
lowanego poréwnujacego bezposrednio skutecznoscé terapii skojarzonej i uwzglednianych
w modelu komparatordw. Jest to wynik przede wszystkim bardzo niskiej czestosci wystepo-
wania mutacji BRAF V600 wiréd pacjentéw z NDRP {mutacja BRAF dotyczy okoto 2% chorych
z NDRP). Dla tak matej populacji pacjentéw znacznie trudniej jest przeprowadzi¢ badanie
z grupa kontrolna. Pomimo to jednak, dostepne badanie Planchard 2016 zostato ocenione
w skali NICE na 7/8 punktdw.

Innym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych dla komparatoréw w popu-
lacji pacjentdw z zaawansowanym NDRP i mutacjg BRAF V600, co podobnie jak w przypadku
terapii skojarzonej ma zwiazek z matg liczebnoscia tej populacji. Wobec powyzszego wyko-
rzystano dane o PFS i OS z badan klinicznych komparatoréw przeprowadzonych wsréd cho-
rych z zaawansowanym NDRP leczonych odpowiednio docetakselem oraz placebo (BSC).

Istotnym ograniczeniem analizy jest rowniez charakterystyka najlepszej terapii podtrzymu-
jacej. Z uwagi na ograniczenia czasowe, wynikajace z przyspieszonej sciezki sktadania wnio-
sku w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowej, nie udato sie przeprowadzi¢
dedykowanego badania ankietowego kosztow wsréd ekspertéow klinicznych, aby mdc precy-
zyjnie izgodnie z polska praktyka kliniczng oszacowacd koszty zwigzane z zastosowaniem
BSC. Wobec braku danych ankietowych zdecydowano sie przywotad oszacowania kosztéw BSC
z innej analizy ekonomicznej przeprowadzonej w populacji pacjentdw z zaawansowanym
NDRP.

Inne ograniczenie analizy stanowi koniecznos¢ oszacowania kosztéw diagnostyki w nowym
programie lekowym. Niepewnosc tego oszacowania uwzgledniono w ramach scenariuszy ana-
lizy wrazliwosci. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze oszacowanie kosztu diagnostyki PL
nie zmienia w istotny sposéb koncowych wynikéw ICUR.

W badaniu BRF113928 nie badano jakosci Zycia w zwigzku z czym nie byto mozliwe zastoso-
wanie wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia z modelu spdjnych z danymi z badania do-
tyczacego skutecznosci klinicznej terapii skojarzonej, co moze stanowi¢ jedno z ograniczen
analizy. W odnalezionym przegladzie systematycznym uzytecznosci {opublikowany w 2018 r.)
réwniez nie zidentyfikowano badania bezposrednio dotyczacego pomiaru jakosci zycia w po-
pulacjiz NDRP z mutacja BRAF V600. Wobec braku takich danych zdecydowano o zastosowa-
niu zestawu uzytecznosci dotyczacego populacji pacjentdw z zaawansowanym NDRP po
pierwszej linii leczenia oraz uwzgledniono zmiane uzytecznosci u pacjentdw aktywnie leczo-
nych.
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5 Dyskusja

Metody

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéow-uzytecznosci (CUA), wyko-
rzystujac model dostarczony przez wnioskodawce i adaptujac go do warunkdéw polskiego sys-
temu ochrony zdrowia. Miarg wynikow efektéw zdrowotnych byty lata Zycia skorygowane
o jakosé {QALY). Uzyskany wynik w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztdw-uzytecz-
nosci (ICUR) porédwnano z obowigzujacym obecnie w Polsce progiem efektywnosci kosztowe]
wynoszacym 139 953 zt/QALY.

Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym, co przy ztym rokowaniu pacjen-
tow w zaawansowanym stadium NDRP moze by¢ utozsamiane z przyjeciem horyzontu dozy-
wotniego. Horyzont ten pozwala na obserwacje skutkéw terapii w ciggu niemal catego Zycia
modelowanej kohorty. W ramach analizy wrazliwosci wykonano scenariusz uwzgledniajacy
zmniejszenie o 5 i zwigkszenie o 10 lat dtugosci horyzontu. Nalezy miec¢ jednak na uwadze,
ze skracanie horyzontu nie ma uzasadnienia klinicznego, poniewaz terapia skojarzona
wptywa na zwiekszenie czasu zycia bez progresji, a co za tym idzie na wydtuzenie Zzycia.
Zwigkszenie horyzontu z kolei nie wptynegto w istotny sposéb na koncowe wyniki parametru
ICUR. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta), w ktérej
uwzgledniono koszty ponoszone przez pacjentéw w ramach najlepszej terapii podtrzymuja-
cej oraz koszty zwigzane z premedykacja lekéw w ramach terapii docetakselem. Z uwagi na
fakt, Ze koszty te sg stosunkowo niewielkie, wyniki z perspektywy wspdlnej prawie nie réznig
sie od wynikdw z perspektywy NFZ (<1%).

Komparatorem dla terapii skojarzonej dabrafenibu i trametynibu sa docetaksel oraz BSC. Ze
wzgdledu na ograniczenia czasowe spowodowane zlozeniem wniosku w ramach RDTL nie udato
sie przeprowadzi¢ badania ankietowego w celu oszacowania kosztdw i zuzycia zasobdw dla
obu terapii. Zuzycie zasobdw w ramach terapii docetakselem opiera sig¢ na standardowych,
w przypadku chemioterapii, kosztach monitorowania. Z kolei koszty BSC przytoczono z innej
analizy ekonomicznej wirdd pacjentéw z zaawansowanym NDRP. Mimo to jednak, brak wska-
zan od ekspertéw klinicznych stanowi jedno z ograniczen niniejszej analizy.

Podstawowym zrédtem parametréw klinicznych jest badanie BRF113928. W analizie wykorzy-
stano przebiegi krzywych PFS i OS z badan terapii skojarzonej i komparatoréw do oszacowa-
nia w dtugoletnim horyzoncie czasowym ryzyka wystapienia progresji i ryzyka zgonu. Ryzyka
te oszacowano poprzez najlepsze dopasowanie rozktadéw do danych z badan klinicznych.
W analizie wykorzystano takZze dane o czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych (co
najmniej 3. stopnia przy czestosci co najmniej 5%).

Badanie BRF113928 {(N=57) jest badaniem niekontrolowanym, na co z pewnoscig ma wptyw
mata liczebnos¢ populacji docelowej (mutacja BRAF Vé00 dotyczy okoto 2% pacjentéw
z NDRP [Barlesi 2016]). W zwigzku z powyzszym w modelu konieczne byto zastosowanie pa-
rametréw klinicznych pochodzacych z réznych badan pierwotnych dotyczacych terapii sko-
jarzonej i komparatoréw. Ponadto nie odnaleziono badan klinicznych dla komparatordw,
ktére dotyczytyby bezposrednio pacjentéw z NDRP i z mutacja BRAF V600, dlatego konieczne
byto uwzglednienie publikacji dotyczacych szerszej populacji chorych. Dla docetakselu wy-
niki PFS i OS uzyskano z badania Hanna 2004, w ktérym poréwnywano skutecznosc i bezpie-
czenstwo pemetreksedu i docetakselu w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP po
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weczesniejszej linii leczenia chemioterapia (N=288). Z kolei dla BSC uzyskano dane z badania
Shepherd 2005, w ktérym poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo erlotynibu z placebo
(wykorzystano dane z ramienia placebo) w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP,
ktérzy byli wezesniej leczeni w jednej lub dwdch liniach leczenia (N=243). Nalezy przy tym
zaznaczyc¢, ze obecnie diagnostyka pod katem mutacji w ramach raka ptuca nie jest rozpo-
wszechniona, a co za tym idzie pacjenci, nawet jesli faktycznie te mutacje maja, sa leczeni
tak jak kazdy inny pacjent z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Wybér badan dla kompa-
ratorow wydaje sig by¢ zatem w tej sytuacji zasadny.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ i statystyki
JGP oraz z uwzglednieniem obowigzujacego Obwieszczenia MZ. Koszty terapii skojarzonej
bez RSS pochodza z Obwieszczenia MZ. Wnioskodawca zaproponowat wprowadzenie mecha-
nizmu RSS, dzigki czemu znacznemu zmniejszeniu ulegt dzienny koszt terapii. Szacowanie
kosztow terapii docetakselem i BSC przeprowadzono w oparciu o dane NFZ i komunikaty DGL
oraz zatozenia z innej analizy ekonomicznej dotyczacej pacjentow z zaawansowanym NDRP.
Wyceniono réwniez zaproponowany przez Wnioskodawce program lekowy. Niepewnosc osza-
cowania tej wyceny zaadresowano w odpowiednich scenariuszach analizy wrazliwosci.

W toku przegladu systematycznego poszukiwano wartosci uzytecznosci do wykorzystania
w modelu. Odnaleziono aktualny przeglad systematyczny uzytecznosci w populacji pacjen-
téw z NDRP, na podstawie ktdérego zaimplementowano w modelu wartosci uzytecznosci z ba-
dan pierwotnych. Odnalezione zestawy uzytecznosci uwzgledniono w scenariuszu podstawo-
wym iscenariuszach analizy wrazliwosci.

Wyniki

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego, niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 wigze sie z do-
datkowym efektem zdrowotnym. W pordwnaniu z docetakselem i BSC pozwala na uzyskanie
dodatkowych lat Zzycia skorygowanych o jakosc¢ (0,99 QALY i 1,04 QALY odpowiednio w poréw-

naniu z docetakselem i BSC). Koszty catkowite sa wigksze w przypadku terapii skojarzonej,
co wynika gtdwnie z kosztdow lekéw i monitorowania leczenia.

Wartosc ICUR z perspektywy NFZ z RsS wyniosta [

natomiast z perspektywy NFZ bez RSS 667 085,65 zt/QALY oraz 629 803,04 z{/QALY, odpo-
wiednio dla poréwnania z docetakselem i BSC.

Wartosci ICUR z perspektywy wspélnej réznity sie z uwagi na réznice w kosztach BSC oraz
kosztach premedykacji zwigzanej z terapia docetakselem. Wartos¢ ICUR z perspektywy
wspélnej z RSS wyniosta [ GG :tomiast z perspek-
tywy wspdlnej bez RSS 667 375,26 zt/QALY oraz 630 003,22 zt/QALY, odpowiednio dla poréw-
nania z docetakselem i BSC.

Wyniki analizy wrazliwosci nie prowadza do zmiany wnioskdw z analizy. Najwiekszy wptyw
na kodcowe wyniki maja takie parametry jak dtugos¢ horyzontu analizy czy czas trwania
leczenia. W kazdym z tych przypadkdéw w analizie podstawowej przyjeto wartosci parame-
tréw zgodne ze wskazaniem wytycznych AOTMIT i zatozen Charakterystyki Produktu Leczni-
czego.

75



Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
pluca z mutacja BRAF ¥600— analiza ekonomiczna

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
terapii skojarzonej w poréwnaniu z docetakselem w wariancie z RSS wynosi -, zas w wa-
riancie bez RSS 0,0%. Dla poréwnania z BSC to prawdopodobierstwo jest réwne i i 0,0%,
odpowiednio dla wariantu z RSS i bez RSS.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem RSS wskazuja, ze w 12 miesiecznym
horyzoncie czasowym catkowite koszty leczenia terapia skojarzona w Il linii leczenia wyniosa

Z kolei w wariancie pierwszej linii lecznia, z uwzglednieniem RSS, catkowite koszty leczenia
terapia skojarzong wyniosty

Wyniki innych analiz

W toku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji dotyczacych analizy efek-
tywnosci kosztowej terapii skojarzonej dabrafenibu i trametynibu w leczeniu zaawansowa-
nego, niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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6 Whnioski

Zastosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wiagze sig¢ z uzyskaniem do-
datkowych korzysci zdrowotnych we wnioskowanej populacji w poréwnaniu z docetakselem
oraz najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC). Dla pacjentéw z zaawansowanym stadium cho-
roby, ktéra jest jednym z najgorzej rokujacych nowotwordw charakteryzujacych sie bardzo
wysoka smiertelnoscia, terapia skojarzona stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby
tej populacji i przede wszystkim daje szanse na przedtuzenie zycia w sytuacji, w ktérej zo-
staty wykorzystane terapie oparte na solach platyny, ktére sa obecnie uznawane za standard
leczenia w Polsce w analizowanej populacji chorych.




Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
pluca z mutacja BRAF ¥600— analiza ekonomiczna

7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem we wnioskowanej populacji:

e MEDLINE (PubMed): do 8.10.2018;
e Cochrane Library: do 8.10.2018;
o EMBASE do 8.10.2018.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny techno-
logii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza -, a nastepnie
sprawdzona przez drugiego [l W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie {Tab. 68, Tab. 69, Tab.
70). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie mak-
symalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby | Gz
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 24).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli

spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne poréwnywanych technologii

Populacja: pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja
BRAF V600

Rodzaj interwencji: terapia skojarzona: dabrafenib i trametynib

Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

Wyniki przegladu opisano w rozdziale zawierajacym dyskusje.

Tab. 68. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 8.10.2018.

1 | ,,Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 2807
2 | ,,Quality of Life”[Mesh] 167174
3| ,,Value of Life”[Mesh] 5616
4 | “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 10453
5 | ,,Models, Economic”[Mesh] 13566
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6 | ,,Markov Chains”[Mesh] 12987
7 | ,Monte Carlo Method”[Mesh] 25844
8 | ,,Decision Trees”[Mesh] 10305
9 | economic* [tw] 617213
10 | cost* [tw] 511339
11 | costing® [tw] 4245
12 | costly [tw] 30988
13 | costed [tw] 303
14 | price* [tw] 32475
15 | pricing* [tw] 45696
16 | pharmacoeconomic® [tw] 3667
17 | ,,quality of life” [tw] 283216
18 | gol* [tw] 32852
19 | hrgol* [tw] 13531
20 | “Quality adjusted life year*” [tw] 4452
21 | qaly* [tw] 8820
22 | cbha [tw] 26176
23 | cea [tw] 21024
24 | cua [tw] 1087
25 | utilit* [tw] 179774
26 | markov® [tw] 25072
27 | ,monte carlo” [tw] 51343
28 | ,decision tree” [tw] 5763
29 | ,decision model” [tw] 1568
(H#lor#2or#3or#d4or #Sor#bor#7 or#8 or A9 or #100r #11 or #12 or #13

30 |or #14or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29) 1480012
31 | dabrafenib [tw] 822
32 | trametinib [tw] 805
33 | ,dabrafenib” [Supplementary Concept] 381
34 | ,trametinib” [Supplementary Concept] 352
35 | JTP 74057 806
36 | JTP74057 805
37 | JTP-74057 806
38 | GSK 1120212 805
39 [ GSK1120212 817
40 | GSK-1120212 805
41 | GSK 2118436 822
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42 | GSK2118436 829
43 | GSK-2118436 822
44 | mekinist 10
45 | tafinlar 14
46 (#31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or

#42 or #43 or #44 or #45) 1209
47 | (#30 and #46) 97

Tab. 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane na dzien 8.10.2018.

1 | dabrafenib:ti,ab,kw 149
2 | trametinib:ti,ab,kw 179
3 | JTP 74057:ti,ab kw 0
4 | JTP74057:ti,ab,kw 0
5 | JTP-74057:ti,ab, kw 0
6 | GSK 1120212:ti,ab,kw 0
7 | GSK1120212:ti,ab kw 6
8 | GSK-1120212:ti,ab kw 0
9 | GSK 2118436:ti,ab,kw 0
10 | GSK2118436:ti,ab kw 1
11 | GSK-2118436:ti ,ab kw 0
12 | mekinist:ti,ab,kw 1
13 | tafinlar:ti,ab,kw 1
14 | #lor#2or #3or#dorsbor#bor #7or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 203
#14 Trials 203

#14 Economic analyses 0

Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE na dzien 8.10.2018.

1 | ‘trametinib’/fexp OR ‘trametinib’ AND [embase]/lim 3465
2 | ‘dabrafenib’/exp AND [embase]/lim 3012
3| ‘jtp 74057’:ab,ti AND [embase]/lim 7
4 | ‘jtp74057°:ab.ti AND [embase]/lim 0
5| ‘jtp-74057’:ab,ti AND [embase]/lim 7
6 | ‘gsk 1120212 :ab,ti AND [embase]/lim 8
7 | ‘gsk1120212’:ab,ti AND [embase]/lim 149
8 | ‘gsk-1120212’:ab,ti AND [embase]/lim 8
9 | ‘gsk 2118436 :ab,ti AND [embase]/lim 4
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10 | ‘gsk2118436’:ab,ti AND [embase]/lim 82

11 | “‘gsk-2118436’:ab,ti AND [embase]/lim 4

12 | mekinist:ab,ti AND [embase]/lim 18

13 | tafinlar:ab,ti AND [embase]/lim 20
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

14 4632
OR #13

15 | ‘health economics’/exp OR ‘health economics’ AND [embase]/lim 552702

16 | ‘quality of life’/exp OR ‘quality of life’ AND [embase]/lim 435805

17 | “value of life’:ab,ti AND [embase]/lim 212
‘quality adjusted life year’fexp OR ‘quality adjusted life year’ AND [em-

18 i 20811
base]/lim

19 | ‘decision tree’fexp OR ‘decision tree’ AND [embase]/lim 9072

20 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 215427

21 cost*:al_:,ti OR costing®:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [em- 547286
base]/lim

22 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 36833

23 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 6801

24 | expenditure®:ab,ti AND [embase]/lim 53060

25 | value:ab,ti AND {money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 4322

26 | ‘quality of life’:ab,ti AND [embase]/lim 301031

27 | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 19229
quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em-

28 . 20241
base]/lim

29 | qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 15145

30 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 10530

31 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 26919

32 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 982

33 | 81tility*:ab,ti AND [embase]/lim 31

34 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 19671

35 | ‘monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 29931

36 decisior_m:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 109236
base]/lim
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #

37 | 25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #320R #33 OR #34 OR #3 1548057
5 OR #36

38 | #14 AND #37 590

81




Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
pluca z mutacja BRAF ¥600— analiza ekonomiczna

Ryc. 24. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zrodfach:
bazach danych: 0

Medline [PubMed): 97
Cochrane Library: 203

Embase: 590

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 775

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

.| Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutdw: 775

h
Przeglad petnych tekstow: O

.| Prace odrzucone na podstawie prze-
7| gladu petnych tekstéw: ©

Publikacje:
G

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci
Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci standw zdrowia wystepuja-
cych w modelu:

e MEDLINE (PubMed): do 25.10.2018;

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza i} a nastepnie
sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania uzytecznosci zastosowano opra-
cowana uprzednio, zaprojektowanga iteracyjnie strategie (Tab. 71). Strategia zostata zapro-
jektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggnigcie maksymalnej czutosci.
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Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby _
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 25).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania:

uzytecznosci dla standéw zdrowia zgodnych z opisanymi
w modelu; uzytecznosci wyznaczone na podstawie kwestio-
nariusza EQ-5D lub metoda bezposrednia; w miare mozliwo-
ici z jednego zrodta

Populacja: pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca leczeni od co najmniej Il linii

Stan publikacji petne teksty

Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

Tab. 71. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed na dzien 25.10.2018.

1 EQ 5D [tw] 6356

2 EQ5D [tw] 455

3 EuroQolL [tw] 4414

4 EQ-5D-3L [tw] 566

5 Utility [tw] 175056
6 QALY [tw] 7287

7 Time trade-off [tw] 1061

8 standard gamble [tw] 803

9 cost-utility [tw] 4106
10 cost-effectiveness [tw] 53032
11 utilities [tw] 6184
12 H#lor#2or#3or#4or #5or b or #7 or #8 or #9 or #10 or #11) 233299
13 "Lung Neoplasms'Mesh] 213082
14 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung'[Mesh] 45815
15 lung tumour[tw] 870

16 lung neoplasm [tw] 406

17 lung cancer [tw] 135020
18 lung carcinoma [tw] 19803
19 lung adenocarcinoma [tw] 11657
20 (#13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19) 260496
21 relaps*[tw] 164625
22 resist*[tw] 1037366
23 "prior treatment"[tw] 5915
24 "prior therapy"[tw] 1751
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25 "previously treated"[tw] 14622
26 "pretreated"[tw] 57487
27 "second line"[tw] 19488
28 "2nd line"[tw] 267

29 (second-[tw]) AND -line[tw] 59908
30 (#21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29) 1301651
31 (#12 and #20 and #30) 389

32 (#12 and #20 and #30) Filters activated: published in the last 10 years. 293

Ryc. 25. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji uzytecznosci (diagram PRISMA).

liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zrédtach: O
bazach danych:
Medline (PubMed): 293

I

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie prze-
| gladu abstraktow i tytutdw: 292
¥
Przeglad pefnych tekstdow: 1
.| Prace odrzucone na podstawie prze-
7| gladu petnych tekstéw: ©
) 4

Publikacie: 1 (przeglad systematyczny)
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