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Wykaz skrotéw i akroniméw

ALT aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekéw oraz innych srod-

kéw i produktdw wykorzystywanych w medycynie (ang. Anatomicai Thera-
peutic Chemical Classification System)

BlA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

BID dwa razy dziennie (tac. bis in die)

BRF113928 akronim niekontrolowanego badania Il fazy dabrafenibu i trametynibu, kté-
rego dotycza publikacje Planchard 2016b

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DGL Departament Gospodarki Lekami

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu {ang. European Free Trade As-
sociation)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

FDA amerykariska Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administra-
tion)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. infer-
nationai Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-9-CM Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych (ang. Intemational
Classification System for Surgical, Diagnostic and Therapeutic Procedures)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentdw

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

Mz Ministerstwo Zdrowia

n.d. nie dotyczy

NDRP niedrobnokomdrkowy rak ptuca

PKB produkt krajowy brutto

PL program lekowy

PLN polski ztoty

QD raz dziennie (tac. quaque die)

RCT randomizowane badanie z grupg kontrolng {(ang. randomized controiled
triai)

RSS umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RTG badanie rentgenowskie

TK tomografia komputerowa

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet zwiazanego z refundacja terapii skojarzonej da-
brafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrko-
wego raka ptuca z mutacjg BRAF V600. Analize kosztdw terapii skojarzonej przeprowadzono na tle
kosztdw terapii docetakselem, pemetreksedem i najlepsza terapig podtrzymujaca (BSC).

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej w hory-
zoncie 2 kolejnych lat. W analizie uwzgledniono koszty lekdw w ramach wnioskowanej terapii skoja-
rzonej, koszty kwalifikacji i monitorowania, koszty technologii opcjonalnych i koszty leczenia dziatan
niepozadanych. Nie analizowano kosztéw podania leczenia wnioskowanej terapii, poniewaz jest ona
podawana doustnie, zatem nie wymaga dodatkowych procedur, a co za tym idzie nie generuje dodat-
kowych kosztdw. Przyjeto zatoZzenie, Ze pacjenci leczeni aktywnie (terapig skojarzong lub docetak-
selem w Il linii leczenia i pemetreksedem z cisplatyna w | linii leczenia) po osiagnieciu mediany czasu
leczenia beda leczeni BSCi beda generowac koszty tej terapii do korica petnego roku leczenia. Analiza
scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe. W scenariuszu istniejacym zato-
zoho, iZ pacjenci z populacji docelowej beda stosowac chemioterapie z zastosowaniem docetakselu,
pemetreksedu lub najlepsza dostepna terapie podtrzymujaca (BSC) w Il linii leczenia oraz pemetrek-
sedu z cisplatyng w | linii leczenia. Proporcje pacjentdw przyijmujacych docetaksel, pemetreksed lub
BSC przyjeto na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertéw klinicznych (Ankieta NDRP
2018). Proporcje pacjentdw w | i Il linii leczenia przyjeto na podstawie proporcji pacjentéw w odpo-
wiednich ramionach badania BRF113928. W scenariuszach nowych (hajbardziej prawdopodobnym, mi-
nimalnym i maksymalnym), w ktdrych zatozono, ze po wejsciu terapii skojarzonej do refundacji pa-
cjenci stopniowo beda wtaczani do leczenia, w pierwszym roku osiggajac sredni poziom 50% populacji
ze wskazania (ze wzgledu na aktualnie skrajnie niskie rozpowszechnienie diaghostyki BRAF), a w |l
roku osiggajac 100%. W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym liczebnosé populacji wyznaczono
na podstawie danych epidemiologicznych, natomiast w scenariuszu minimalnym i maksymalnym przy-
jeto wartosci z Raportu RDTL. Definicje poszczegdlnych scenariuszy rdznig sie liczebnoscig populacji
kwalifikowanej do programu lekowego. Koszty terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trame-
tynibem (Mekinist®) szacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ z dn. 30 kwietnia 2019 (bez RSS) oraz
dane wnioskodawcy (z RSS). W analizie przedstawiono wariant, w ktdrym wskazania terapii skojarzo-
nej refundowanej w grupach 1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych - dabrafenib oraz 1157.0, Trametynib
zostang rozszerzone o leczenie zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuc z mutacja BRAF
V600.

Analize przeprowadzono dla zaproponowanej ceny zbytu netto w dwdch warantach: z uwzglednie-
niem i bez uwzglednienia proponowanych umdw podziatu ryzyka. W niniejszymi streszczeniu ograni-
czoho opis wynikdw do wynikdw z uwzglednieniem umdw podziatu ryzyka.

Wyniki
Liczebnos¢ docelowej populacji oszacowano na . pacjentow (zakres od -).
Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego z perspektywy NFZ, dodatkowe koszty dla budzetu

NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®)
i trametynibem (Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosg,

Dla scenariusza minimalnego z perspektywy NFZ, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace
z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar® i trametynibem
{Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosg,
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Dla scenariusza maksymalnego z perspektywy NFZ, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace
z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar® i trametynibem
{Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosg

Whnioski

Pozytywna decyzja o finansowaniu terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Me-
kinist®) w ramach wnioskowanego programu lekowego leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrko-
wego raka ptuca z mutacjg BRAF V600 bedzie sie wigzata ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicz-
nego, ale zapewni dostep do terapii dobrze zdefiniowanej waskiej grupie pacjentdw, o duzych nieza-
spoko jonych potrzebach medycznych i ztym rokowaniu. Zastosowanie terapii skojarzonej wigze sie ze
znaczacym wydtuzeniem okresu bez progresji.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refun-
dacja terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjgq BRAF V600. Analize kosztdw
terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) przeprowadzono
na tle kosztéw terapii docetakselem, pemetreksedem i najlepszej terapii podtrzymujacej
(BSC).

Skojarzona terapia dabrafenibem i trametynibem jest, wedtug polskich ekspertdw klinicz-
nych, a takZe europejskich i swiatowych wytycznych praktyki klinicznej, najskuteczniejsza
opcja terapeutyczng dla pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF.
Zgodnie z informacja zawarta w opracowaniu AOTMIT dotyczacym zastosowania wnioskowa-
nej technologii w ramach RDTL, nowa wersja polskich wytycznych PTOK, bedaca obecnie
w fazie przygotowan, uwzgledni leczenie analizowanej grupy pacjentdw terapia skojarzona
dabrafenibem i trametynibem {Raport RDTL).

Innymi niz powyzsza terapia technologiami zalecanymi w leczeniu raka niedrobnokomdérko-
wego ptuca z mutacja BRAF V600 sq wg wytycznych immunoterapia (pembrolizumabem, ni-
wolumabem lub atezolizumabem) oraz wemurafenib/dabrafenib w monoterapii - stosowane
w przypadku nietolerancji terapii skojarzonej dabrafenibem itrametynibem. Leki stoso-
wane w immunoterapii oraz inne leki terapii celowanej nie sa refundowane w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu, co uniemozliwia dostep pacjentéw do takiego leczenia
(APD 2018). W zwiazku z powyzszym, do zidentyfikowania potencjalnych komparatoréw dla
whnioskowanej terapii poszukiwano danych dotyczacych rutynowej praktyki klinicznej w le-
czeniu pacjentéw z zaawansowanym NDRP z potwierdzong mutacja BRAF.

Zrédtem informacji w tym zakresie jest francuskie ogélnonarodowe badanie przeprowadzone
w warunkach codziennej praktyki klinicznej przez French National Cancer Institute (Bar-
lesi 2016). Dane z badania stanowig wiarygodne zrddto informacji dotyczacych realnej prak-
tyki klinicznej w leczeniu pacjentdw o charakterystyce zgodnej z populacja docelowa niniej-
szego whniosku. Zgodnie z dostepnymi danymi, w drugiej linii leczenia NDRP ze zdiagnozo-
wang mutacja BRAF dominujaca terapia jest najlepsza terapia wspomagajaca (BSC, 57% pa-
cjentdw), natomiast druga spo$réd najczesciej stosowanych terapii (15%) zawiera taksany
(docetaksel). Pozostate opcje terapeutyczne s stosowane marginalnie (<10%), dlatego nie
zostaly przyjete w niniejszej analizie jako terapie opcjonalne.
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W ramach analizy w | linii leczenia jako komparator przyjeto wskazywany w wytycznych
PTOK 2014 schemat leczenia chemioterapeutycznego pemetreksedu z cisplatyna.

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P) Dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemiotera-
pia opartg na solach platyny (co najmniej Il linia leczenia) oraz pacjenci
wczeshiej nieleczeni (I linia leczenia)

Interwencja (1) Stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem (150 mg, dwa razy dziennie)
i trametynibem (2 mg, raz dziennie)
Komparator (C) e najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC)
* docetaksel

+« pemetreksed + cisplatyna w | linii leczenia

Efekty (0O) ¢  bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekéw refundowanych w ramach programu lekowego,

¢  wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
+  aspekty etyczne i spoteczne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego
perspektywa wspolna

Horyzont czasowy analizy |2 lata

Poréwnywane scenariusze |scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany
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scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji terapii skojarzonej dabrafeni-
bem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) we wnioskowanym wskazaniu
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegdlnienie
zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacii;

rocznej liczebnosci populacii, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych {zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania 3swiadczen
ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentédw w stanie kli-
nicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami, z wy-
szczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéw dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkoéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze s$rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydat-
kéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze mini-
ster wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze s$rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydat-
kéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze mini-
ster wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny.
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze byc¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych, produkty Tafinlar® i Mekinist® zareje-
strowane sa:

Tafinlar®:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany u dorostych pacjen-
téw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacja genu
BRAF V600 (wskazanie 1),

e w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych
pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po cat-
kowitej resekcji (wskazanie 2),

e wskojarzeniu z trametynibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaa-
wansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600 (wskaza-
nie 3),

Mekinist®:

e wmonoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacija
genu BRAF V600 {wskazanie 1),

e w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych
pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po cat-
kowitej resekcji (wskazanie 2),

e wskojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaa-
wansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600 (wskaza-
nie 3).

Wszystkie trzy wskazania zawarte w ChPL obu lekdw dotycza zatem analizowanej w niniej-
szym dokumencie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.

Wskazanie 1

Wskazanie 1 zwigzane jest z programem lekowym terapii skojarzonej nieoperacyjnego czer-
niaka lub czerniaka z przerzutami z mutacja genu BRAF V600, gdzie gtoéwnymi kryteriami
wlaczenia sg wystepowanie mutacji BRAF V600 oraz stopien Il lub IV.

W zwigzku z tym, Ze najnowsze dostepne dane dotyczace petnego roku dostepne sa aktualnie
dla roku 2017, oszacowania liczby pacjentéw w tym wskazaniu dokonano na podstawie
uchwaty Nr 15/2018/I1ll Rady NFZ z dnia 27 czerwca 2018 r. w sprawie przyjecia rocznego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2017 r. Wedtug danych doty-
czacych szpitalnych programéw lekowych w programie lekowym B.72: leczenie czerniaka
skojarzong terapia dabrafenibem i trametynibem, liczba osdéb objetych programem
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2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) i z perspektywy wspdlnej - ptatnika publicznego i pacjenta. Uwzglednienie
perspektywy wspdlnej wynika z wspdtptacenia pacjenta w ramach najlepszej terapii pod-
trzymujacej i premedykacji w leczeniu docetakselem i pemetreksedem.

2.4 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji od momentu wprowadzenia refundacji leku
w ramach wnioskowanego programu lekowego. Przyjety horyzont analizy wydaje sig by¢ wy-
starczajacy do ustalenia stanu rownowagi i osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprze-
dazy. Zaktadajac 2-letni horyzont czasowy, zdecydowano o przyjeciu roku 2018 jako | rok
i 2019 jako Il rok refundacji, by unikna¢ ewentualnej propagacji btedu wynikajacej z duzej
odlegtosci czasowej miedzy najnowszymi danymi epidemiologicznymiz KRN {2015 r.), na kto-
rych bazujg obliczenia liczebnosci populacji, a danymi prognozowanymi.

2.5 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
o koszt lekéw w ramach wnioskowanej terapii skojarzonej,
e koszty kwalifikacji i monitorowania,
e koszty technologii opcjonalnych,
e leczenia dziatan niepozadanych.

Nie uwzgledniono kosztéw podania leczenia wnioskowanej terapii, poniewaz jest ona poda-
wana doustnie, zatem nie wymaga dodatkowych procedur, a co za tym idzie nie generuje
dodatkowych kosztéw.

2.5.1 Koszt lekéw w ramach wnioskowanej terapii skoja-
rzonej

2.5.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowe]j wnioskowanego leku

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyijnej lek,
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu
lekowego. Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem
(Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z mutacja BRAF V600 w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca skojarzona terapia dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)”.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiada-
jacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy migedzynarodowe, ale podobne dzia-
tanie terapeutyczne i zbliZony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:
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2.5.3 Koszt technologii opcjonalnych

2.5.3.1 Koszty w terapii docetakselem
2.5.3.1.1 Koszty lekéw

Jedynym lekiem refundowanym zawierajacym docetaksel jest Docetaksel Accord® (Obwiesz-
czenie MZ z dn. 30 kwietnia 2019).

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.).

Dawkowanie i czas trwania leczenia

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? powierzchni ciata.
Podawany jest on w ramach jednogodzinnego wlewu raz na 3 tygodnie. Do oszacowania
kosztu dziennej dawki wykorzystano dane o sredniej powierzchni ciata zaczerpnigte z analizy
ekonomicznej: 1,79 m? (AE 2018).

Czas trwania leczenia docetakselem przyjeto zgonie z badaniem Hanna 2004 jako mediana
czasu do niepowodzenia leczenia réwna 2,1 miesigca (ze wzgledu na brak danych dotycza-
cych bezposrednio czasu trwania leczenia).

Wspotczynnik wzglednej intensywnosci dawki

Analogicznie jak dla terapii skojarzonej, dla docetakselu uwzgledniono wspdtczynnik wzgled-
nej intensywnosci dawki, oszacowany na podstawie wynikow badania Hanna 2004: 94,4%.

Koszt podania

Dla docetakselu uwzgledniono réwniez koszt podania preparatu. Wycene kosztu przyjeto na
podstawie Zatacznika 1e 56/2018/DGL Zarzadzenia Prezesa NFZ. Zalozono, ze podanie leku
odbywa sie w ramach rozliczenia swiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwiqzana z poda-
niem leku z katalogu 1n czesé A (Tab. 26).

Premedykacja

W ramach terapii docetakselem, jako premedykacja leczenia, pacjentom jest takze poda-
wany deksametazon. Deksametazon stosowany jest w dawce 16 mg/d przez 3 dni poprzedza-
jace podanie docetakselu (ChPL Docetaksel). Przy oszacowaniu kosztu za 1 mg deksameta-
zonu brano pod uwage preparaty, ktére we wskazaniu majg okreslone ,,nowotwory ztosliwe
- premedykacja”. Oszacowanie kosztu za 1 mg oraz kosztu dziennego leczenia deksametazo-
nem przedstawiono w Tab. 27.
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2.5.3.2 Koszty w terapii pemetreksedem
2.5.3.2.1 Koszty lekow

wirdd aktualnie refundowanych lekéw zidentyfikowano 7 preparatéw zawierajacych peme-
treksed: Pemetreksed Adamed, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed Fre-
senius Kabi, Pemetrexed Glenmark, Pemetrexed Sandoz oraz Pemetrexed Zentiva (Obwiesz-
czenie MZ z dn. 30 kwietnia 2019). Wszystkie refundowane sq w ramach chemioterapii.

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.).

Dawkowanie i czas trwania leczenia

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Pemetrexed Accord® (ChPL Pemetreksed),
w przypadku pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca poddawanych wezesniej che-
mioterapii zalecana dawka produktu Pemetrexed Accord wynosi 500 mg/m? powierzchni
ciata. Produkt podawany jest we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kaz-
dego 21-dniowego cyklu leczenia. Do oszacowania kosztu dziennej dawki wykorzystano dane
o sredniej powierzchni ciata zaczerpniete z analizy ekonomicznej: 1,79 m? (AE 2018).

Czas trwania leczenia pemetreksedem przyjeto zgonie z badaniem Hanna 2004 jako mediana
czasu do niepowodzenia leczenia réwna 2,3 miesigca {ze wzgledu na brak danych dotycza-
cych bezposrednio czasu trwania leczenia).

Wspotczynnik wzglednej intensywnosci dawki

Analogicznie jak dla terapii skojarzonej i docetakselu, uwzgledniono wspdtczynnik wzglednej
intensywnosci dawki, oszacowany na podstawie wynikéw badania Hanna 2004: 96,6%.

Koszt podania

Dla pemetreksedu, analogicznie jak dla docetakselu, uwzgledniono koszt podania preparatu.
Wycene kosztu przyjeto na podstawie Zatacznika 1e 56/2018/DGL Zarzadzenia Prezesa NFZ.
Zatozono, ze podanie leku odbywa sie w ramach rozliczenia swiadczenia Hospitalizacja jed-
nego dnia zwiqzana z podaniem leku z katalogu 1n czesc A (Tab. 26).

Premedykacja

W ramach terapii pemetreksedem zalecana jest premedykacja kortykosteroidem w dniu po-
przedzajacym podanie, w dniu podania leku oraz jeden dzien po nim (ChPL Pemetreksed).
Zalecanym w charakterystyce produktu leczniczego lekiem w ramach premedykacji jest dek-
sametazon w dawce 4 mg podawanego dwa razy na dobe lub inny kortykosteroid w dawce
odpowiadajacej. Przyjeto, ze pacjentom podawany bedzie deksametazon w podanej wyzej
dawce. Oszacowanie kosztu za 1 mgoraz kosztu dziennego leczenia deksametazonem przed-
stawiono w Tab. 27.

2.5.3.2.1 Koszty monitorowania

W ramach monitorowania leczenia pemetreksedem, podobnie jak docetakselem, uwzgled-
niono okresowe monitorowanie skutecznosci chemioterapii (Tab. 28). Zatozono, Ze wizyty
odbywaja sig co 3 miesiace.
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centratu roztworu do infuzji, 500 mg

05909991270407 Pemetrexed Zentiva, proszek do sporzadzania kon- 294,84 zt 100 0% -zt -
centratu roztworu do infuzji, 100 mg
05909991270414 Pemetrexed Zentiva, prozek do porzadzania kon- 1.474,20 zt 500 0% -zt -

Sredni ko=t za 1 mg

0,77

Sredni koszt dawki 895 mg (dawka odpowiadajaca sredniej powierzchni ciata)

689,36

*udziat w refundacji okreslono woparciu o komunikaty DGL o wielkosci refundacji w latach 2018-2019 (Komunikaty DGL)
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2.5.3.3 Koszty w schemacie leczenia pemetreksed + cisplatyna

Zatozono, ze komparatorem dla terapii skojarzonej w | linii leczenia bedzie schemat che-
mioterapii pemetreksed+cisplatyna. Koszty pemetreksedu opisano w rozdziale 2.5.3.2.

2.5.3.3.1 Koszty lekow

Koszty substancji czynnej cisplatyny w przeliczeniu na 1 mg oszacowano na podstawie war-
tosci refundacji poszczegdlnych opakowan leku na podstawie komunikatéw DGL ze stycznia
2019 r. (udziat poszczegdlnych preparatéw w refundacji oszacowano na podstawie liczby zre-
fundowanych opakowan w ciggu ostatniego roku tj. od lutego 2018 r. do stycznia 2019 r.).

Dawkowanie i czas trwania leczenia

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cisplatin-Ebewe® (ChPL Cisplatyna), w przy-
padku pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca zalecana dawka cisplatyny w skoja-
rzeniu z pemetreksedem wynosi 75 mg/m? powierzchni ciata. Produkt podawany jest we
wlewie dozylnym w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Do oszacowania
kosztu dziennej dawki wykorzystano dane o sredniej powierzchni ciata zaczerpnigte z analizy
ekonomicznej: 1,79 m? (AE 2018).

Czas trwania leczenia pemetreksedem z cisplatyna przyjeto zgonie z badaniem Hanna 2004
jako mediana liczby cykli leczenia {(4), co w przeliczeniu na miesiagce daje 2,8 miesiaca.
Wspotczynnik wzglednej intensywnosci dawki

Analogicznie jak dla pemetreksedu, uwzgledniono wspdtczynnik wzglednej intensywnosci
dawki, oszacowany na podstawie wynikéw badania Hanna 2004: 96, 6%.

Koszt podania

Dla pemetreksedu z cisplatyna, analogicznie jak dla pemetreksedu, uwzgledniono koszt po-
dania preparatu. Wycene kosztu przyjeto na podstawie Zatacznika 1e 56/2018/DGL Zarza-
dzenia Prezesa NFZ. ZatoZono, ze podanie leku odbywa sie w ramach rozliczenia swiadczenia
Hospitalizacja jednego dnia zwiqzana z podaniem leku z katalogu 1n czesc¢ A (Tab. 26).

2.5.3.3.1 Koszty monitorowania

W ramach monitorowania leczenia pemetreksedem i cisplatyna, podobnie jak pemetrekse-
dem, uwzgledniono okresowe monitorowanie skutecznosci chemioterapii (Tab. 28). Zato-
zono, ze wizyty odbywaja sie co 3 miesiace.
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3 Wyniki

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku obejmuja:

e koszty terapii docetakselem {leki i ich podanie),

o koszty terapii pemetreksedem (leki i ich podanie),

e koszty leczenia BSC,

e koszty terapii pemetreksedem i cisplatyna (leki i ich podanie),
e koszty monitorowania leczenia,

e koszty leczenia dziatan niepozadanych.

W zwiazku z powyzszym, aktualne roczne wydatki podmiotu zobowaigzanego do finansowa-
nia swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, odpowiadaja wydatkom z perspektywy NFZ oszacowanym w ra-
mach scenariusza istniejacego (wariant najbardziej prawdopodobny) i zostaty przedstawione
w Tab. 41 (rozdziat 3.2).

3.2 Wariant najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem pacjentéw ze
wskazaniem okreslonym we wniosku wyniosg
(Tab. 41).

Analiza bez uwzglednienia RSS

W scenariuszu nowym catkowity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentow ze wskazaniem
okreslonym we wniosku wyniesie 15,5 mln zt w | roku i 29,1 mln zt w Il roku refundacji, przy
czym koszt terapii skojarzonej wyniesie odpowiednio 14,2 mln zt i 28,7 mln zt (Tab. 42).
Analiza inkrementalna wskazuje na wzrost wydatkéw NFZ o 13,3 mln zt w | roku oraz
26,8 mln zt w Il roku refundacji (Tab. 43).

Analiza z uwzglednieniem RSS

W scenariuszu nowym catkowity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentéw ze wskazaniem
okreslonym we wniosku wyniesie

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikdw z perspektywy NFZ i zesta-
wiono je w Tab. 44-Tab. 46.
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3.3 Wariant minimalny

W scenariuszu istniejagcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem pacjentéw ze
wskazaniem okreslonym we wniosku wyniosg

Analiza bez uwzglednienia RSS

W scenariuszu nowym catkowity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentow ze wskazaniem
okreslonym we wniosku wyniesie 2,8 mln zt w | roku i 5,2 mln zt w Il roku refundacii, przy
czym koszt terapii skojarzonej wyniesie odpowiednio 2,5 mln zt i 5,1 mln zt (Tab. 48). Analiza
inkrementalna wskazuje na wzrost wydatkéw NFZ o 2,4 mln zt w | roku oraz 4,8 mln zt
w Il roku refundacji (Tab. 49).

Analiza z uwzglednieniem RSS

W scenariuszu nowym catkowity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentéw ze wskazaniem
okredlonym we wniosku wyniesie

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ i zesta-
wiono je w Tab. 50-Tab. 52.
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3.4 Wariant maksymalny

W scenariuszu istniejagcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem pacjentéw ze
wskazaniem okreslonym we wniosku wyniosg

Analiza bez uwzglednienia RSS

W scenariuszu nowym catkowity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentow ze wskazaniem
okreslonym we wniosku wyniesie 27,8 mln zt w | roku i 51,5 mln zt w Il roku refundacji, przy
czym koszt terapii skojarzonej wyniesie odpowiednio 25,5 mlnzt i 51,0 mln zt (Tab. 54).
Analiza inkrementalna wskazuje na wzrost wydatkéw NFZ o 23,8 mln zt w | roku oraz
47,5 mln zt w Il roku refundacji (Tab. 55).

Analiza z uwzglednieniem RSS

W scenariuszu nowym catkowity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentow ze wskazaniem
okreslonym we wniosku wyniesie

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikdow z perspektywy NFZ i zesta-
wiono je w Tab. 56-Tab. 58.
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Scenariusz C
Analiza bez uwzglednienia RSS

Wykazano, iz w scenariuszu A analizy wrazliwosci wprowadzenie finansowania terapii skoja-
rzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) we wnioskowanym wskazaniu
zwigzane jest ze wzrostem naktadéw budzetowych (0 11,9 mln zt w | roku oraz 24,1 mln zt
w |l roku refundacji w wariancie bez RSS), przy czym zmiana w stosunku do scenariusza pod-
stawowego wynosi -10,0% oraz -10,0% odpowiednio w | i |l roku refundacji {Tab. 60).

Analiza z uwzglednieniem RSS

Wykazano, iz w omawianym scenariuszu analizy wrazliwosci wprowadzenie finansowania te-
rapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem {Mekinist®) we wnioskowanym
wskazaniu zwigzane jest ze

Scenariusz D
Analiza bez uwzglednienia RSS

Wykazano, iz w scenariuszu A analizy wrazliwosci wprowadzenie finansowania terapii skoja-
rzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) we wnioskowanym wskazaniu
zwigzane jest ze wzrostem naktadéw budzetowych {0 14,1 mln zt w | roku oraz 28,6 mln zt
w Il roku refundacji w wariancie bez RSS), przy czym zmiana w stosunku do scenariusza pod-
stawowego wynosi +7,0% oraz +7,0% odpowiednio w | i1l roku refundacji (Tab. 60).

Analiza z uwzglednieniem RSS

Wykazano, iz w omawianym scenariuszu analizy wrazliwosci wprowadzenie finansowania te-
rapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem {Mekinist®) we wnioskowanym
wskazaniu zwigzane jest ze

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspélnej sg zblizone do wynikéw dla analizy z per-
spektywy NFZ i zostaly przedstawione w Tab. 61.
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b 14128695 | 877986 | 7 | 28 580 897 | 1774812 | 7% |
Analiza z RSS

Sc. podst.

A ] I I ] I I
B ] i [ ] I I
C ] ] I ] [ ] I
D ] ] [ ] ] [
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacja terapii sko-
jarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia chemioterapia oparta na solach platyny {co najmniej Il linia leczenia) oraz w | linii
leczenia. Analize kosztéw terapii skojarzonej przeprowadzono na tle kosztéw terapii doce-
takselem, pemetreksedem i najlepszej terapiiskojarzonej (BSC) w Il linii leczenia oraz kosz-
tow pemetreksedu i cisplatyny w | linii leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NF2Z) i perspektywy wspdlnej
w horyzoncie 2 kolejnych lat. W analizie uwzgledniono koszty lekéw w ramach wnioskowanej
terapii skojarzonej, koszty kwalifikacji i monitorowania, koszty technologii opcjonalnych
i koszty leczenia dziatan niepozadanych. Nie analizowano kosztéw podania wnioskowanej
terapii, poniewaz jest ona podawana doustnie, zatem nie wymaga dodatkowych procedur,
a co za tym idzie nie generuje dodatkowych kosztow. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni
aktywnie (terapia skojarzona, docetakselem lub pemetreksedem) po osiagnieciu mediany
czasu leczenia beda leczeni BSC i beda generowac koszty tej terapii do konca petnego roku
leczenia. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe. W sce-
nariuszu istniejacym zatozono, iz pacjenci z populacji docelowej beda stosowacd chemiote-
rapie z zastosowaniem docetakselu lub pemetreksedu lub najlepsza dostepna terapie pod-
trzymujaca (BSC) w Il linii leczenia oraz pemetreksedu i cisplatyny w | linii leczenia. Propor-
cje pacjentéw przyimujacych docetaksel, pemetreksed lub BSC przyjeto na postawie ankiety
przeprowadzonej wirdd ekspertdw klinicznych {Ankieta NDRP 2018). W scenariuszach no-
wych {najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym), w ktérych zatoZzono, ze
po wejsciu terapii skojarzonej do refundacji pacjenci stopniowo beda wtaczani do leczenia,
w pierwszym roku osiagajac [
I
I ' sccnariuszu najbardziej prawdopodobnym liczebnosé populacii
wyznaczono na podstawie danych epidemiologicznych, natomiast w scenariuszu minimalnym
i maksymalnym przyjeto wartosciz Raportu RDTL. Definicje poszczegdlnych scenariuszy rdz-
nig sie liczebnoscia populacji wchodzacej do programu lekowego. Koszty terapii skojarzonej
dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) szacowano w oparciu o Obwieszcze-
nie MZ z dn. 30 kwietnia 2019 (bez RSS) oraz dane wnioskodawcy (z RSS). W analizie przed-
stawiono wariant, w ktérym wskazania terapii skojarzonej refundowanej w grupach 1136.0,
Inhibitory kinaz biatkowych - dabrafenib oraz 1157.0, Trametynib zostang rozszerzone o le-
czenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuc z mutacja BRAF V600.

W scenariuszu nowym najbardziej prawdopodobnym obliczono, iz w | i Il roku refundacji
terapia skojarzona leczonych bedzie.chorych. W wariancie minimalnym liczba pacjentéw

bedzie wynosita ||| R 2 w wariancie maksymalnym |

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego z perspektywy NFZ, dodatkowe koszty dla
budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem
(Tafinlar®) i trametynibem {(Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosg _
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Dla scenariusza minimalnego z perspektywy NFZ, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wyni-
kajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trame-

tynibem (Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosa ||| EGTcNGGG

Dla scenariusza maksymalnego z perspektywy NFZ, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wy-
nikajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trame-
tynibem (Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosg

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego z perspektywy wspolnej, dodatkowe koszty
wynikajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i tra-
metynibem (Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosg

Dla scenariusza minimalnego z perspektywy wspolnej, dodatkowe koszty wynikajace
z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem
(Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosg

Dla scenariusza maksymalnego z perspektywy wspolnej, dodatkowe koszty wynikajace
z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem
(Mekinist®) w analizowanym wskazaniu wyniosg

Réznice kosztow miedzy perspektywami NFZ a wspdlng sg bardzo nieznaczne. Wynika to
z faktu wnioskowania o refundacje omawiane]j terapii w ramach programu lekowego.

Na niepewnosc oszacowan liczebnosci populacji wptywa brak opublikowanych polskich da-
nych dotyczacych liczby pacjentdw, ktérzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do wnioskowa-
nego programu lekowego. Wartos¢ tej liczebnosci przyjeto w oparciu o dane epidemiolo-
giczne, opinie ekspertéw klinicznych i dane literaturowe, a niepewnosc¢ oszacowania zaadre-
sowano w analizie scenariuszowej, uwzgledniajac inne wartosci liczebnosci.

Wpltyw na niepewnosc¢ oszacowan liczebnosci populacji ma réwniez niepewnos¢ zwigzana
diagnostyka BRAF. Na chwile obecng diagnostyka w kierunku mutacji BRAF w raku ptuca nie
jest w Polsce wykonywana rutynowo. Czestos¢ wykonywania testu BRAF zdeterminuje
w przysztosci odsetek pacjentdw, ktérzy beda mieli szanse podjac leczenie terapia skoja-
rzong. Czestos¢ ta bedzie zalezed od nowych wytycznych w zakresie diagnostyki w leczeniu
raka ptuca i sytuacji refundacyjnej tego typu badan w przysztosci. W analizie BIA zatoZzono,
ze w drugim roku od wprowadzenia terapii skojarzonej do programu lekowego, testom na
mutacje BRAF beda poddawani wszyscy pacjenci z rakiem ptuca w Polsce. Powyzsze zatoze-
nie ma charakter mocno konserwatywny. Brak jest przestanek do precyzyjnego okreslenia
tej liczby, ale sekwencjonowanie NGS (ang. Next Generation Sequencing) jest metoda skom-
plikowang i droga i jako takie bedzie prawdopodobnie wykonywane gtéwnie przez osrodki
0 najwyzszym stopniu referencyjnosci, co ograniczy liczbe badan genetycznych w kierunku
BRAF i w konsekwencji liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do programu lekowego.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niewielka liczba ekspertéw, ktérzy wzigli udziat w an-
kiecie oraz zaczerpnigecie danych kosztowych z innych analiz. Spowodowane byto to krétkim
czasem na zrealizowanie ankiety i przygotowanie analiz HTA, wynikajacym z okreslonego
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ustawowo terminu ztozenia wniosku. Analizy zostaty ztozone w odpowiedzi na wezwanie Mi-
nistra Zdrowia do ztozenia wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
wynikajace z zapisdw okreslonych w art. 47f ust 4. Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938). Wezwanie MZ jest konsekwencja pozytywnie rozpatrzonego wniosku o wyrazenie
zgody na pokrycie kosztéw leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
oraz pozytywnej Opinii Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 12 lipca
2018 r., dotyczacej stosowania dabrafenibu wskojarzeniu z trametynibem we wskazaniu ,,rak
gruczotowy ptuca {ICD-10: C34)” w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano zadnego istothego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania
swiadczen.

Ponizej przedstawiono komentarze do obszaréw etycznych i spotecznych wskazanych w Wy-
tycznych oceny technologii medycznych AOTMIT 2016.

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE TECH-
NOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?
Czy i ktdre grupy pacjentdw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Nie zidentyfikowano grup chorych, ktére mogg by¢ faworyzowane.
Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrze-
bach?
Tak.

Czy spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy osdb, czy korzysé mata, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysc dia waskiej grupy pacjentow.
Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposle-
dzonych?
Technologia ta nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia albo dostep do leczenia jest ograniczony?

Tak, jest to terapia stanowiqca odpowiedz dia pacjentéw w omawianym wskazaniu z mu-
tacjg BRAF V600, dia ktérych nie ma dedykowanej terapii w kolejnych liniach leczenia.
CZY POZYTYWNA DECYZ JA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywad na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki medycznej?
Spodziewane jest zwiekszenie poziomu satysfakcji pacjentow.
Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?
Jak kazde leczenie, terapia sko jarzona dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®)
moze byc¢ niezaakceptowana przez poszczegd lnych pacjentow.
Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?
Mato prawdopodobne.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.

Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.

Czy moze stwarzac problemy dotyczace pici lub rodzinne?
Mato prawdopodobne.

CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.

Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
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Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian.
Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Technologia nie oddziatuje na prawa cztowieka i pacjenta.
CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznosé szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pa-
cjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja o finansowaniu terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametyni-
bem (Mekinist®) w ramach wnioskowanego programu lekowego leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia chemioterapia oparta na solach platyny {co najmniej Il linia leczenia) oraz w | linii
leczenia bedzie wigzata sie ze zwigkszeniem wydatkéw ptatnika publicznego, ale zapewni
dostep do terapii dobrze zdefiniowanej grupie pacjentéw. Nalezy réwniez zwrdcic¢ uwage, iz
zastosowanie terapii skojarzonej wiaze sie ze znaczacym wydtuzeniem okresu bez progresji.

Przyjecie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka zapewni ptatnikowi publicznemu ra-
cjonalne ograniczenie wydatkéw refundacyjnych.
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7 Aneks

7.1 Proponowana tresc programu lekowego

LECZENIE ZAAWANSOWANEGO NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z MUTACJA BRAF V600 SKOJARZONA TERAPIA DABRA-
FENIBEM | TRAMETYNIBEM (ICD-10 C34)

L
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s  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

56.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limi- | Nie dotyczy
towej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia wymagan, o ktérych mowa
wart. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

56.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej Rozdziat 2.5.1.1
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow, o ktorych
mowaw art. 15 ust. 2 iwymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

5 8. Analizy, o ktdrych mowa w51, muszg zawierac:

s dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoto- | Bibliografia
woii umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

s wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osohowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Spis rysunkow

Ryc. 1. Zapadalno$¢ na czerniaka ztosliwego w Polsce w latach 2005-2015 {KRN) oraz
prognoza na lata 2016-2018 ({3,5% wzrost rocznej zapadalnosci, Sachhetto 2018). ..

Ryc. 2. Dane z KRN dotyczace zapadalnosci na raka ptuc w Polsce w latach 2005-2015
oraz prognoza na lata 2018-2020. (KRN 2015) ..vviiiiiiii e e ven e e ens

Ryc. 3. Czestos¢ wystepowania mutacji  genetycznych wsrdd pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (Barlesi 2016). A - petna populacja, B -
populacja z rakiem gruczotowym, C - populacja kobiet, D - populacja pacjentdw
0 T=Ta | g 1= o T L Toq Y oo P
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Spis tabel

Tab
Tab

Tab.

Tab

Tab

Tab

Tab.

Tab

Tab

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO..............cceet.e 8
. 2. Etapy wyznaczania liczebnosci populacji docelowe]..coovvviiiiiiiiiiiiiiiienin, 13
3. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
whnioskowana technologia moze by¢ zastoSOWaNna......vvvevviisiiieiiiiien e eieens 13
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