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Streszczenie

Cel analizy

Celern analizy jest ocena efekbtywnoici kosztowej refundacii terapii skojarzonej dabrafenibern [Ta-
finlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczenio adjuwantowym czerniaka w stopniu 11l z mutacja BRAF
WenoE lub Weddk po catkowitej resekcji. Terapie skojarzong pordownano z terapia standardowa,
Terapia standardowa w analizie rozumiana jest jako standardowe postgpowanie u pacjentw,
u ktdrych nie bedzie zastosowane leczenie adjuwantowe tj. pacjent begdzie poddany wytacznie
obserwacii i badaniom kontrolnym,

Metody

W analizie kosztow-udytecznosci (CUA) wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce, tModel
zostat zaadaptowany do warunkow polskiego systemu ochrony zdrowia, Analize przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym (horyzontwynosit 580 Lat, proy srednim wieku w populacii rdwnym
B0 lat) z perspekbywy Marodowego Funduszu Zdrowia oraz perspekbywy wspdlnej (MFZ i pacjenta).
Populacje docelows stanowili dorosli pacienci z czerniakiern w 1ll stopniu zaawansowania = mutacja,
BRAF VEOOE lub Wa0okK po catkowitej resekeji, ktdrzy moga stosowad leki z terapii skojarzonej zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatdw Tafinlar® oraz Mekinist®,

Wikorzystany w analizie model Markova pozwalat na uwzglednienie nastepujacych standw zdrowia:
stan bez wznowy, stan we wznowie lokalnej, stan we wznowie odleglej [w | i Il linii leczenia) araz
zgan. W modely wykorzystano takZze stany tunelowe, aby uwzglednic zmieniajace sig w czasie
prawdopodobienstwa przejic miedzy gdwnymi stanami.

Komparatoremn dla terapii skojarzonej jest terapia standardowa rozuriana jako obserwacja pacijenta
oraz poddawanie go badaniom kontrolnym, W ramach obserwacii pacjient odbywa porady u specjalisty
oraz mawykomywane badania RTG klatki piersiowe], USG jamy brzusznei, USG weztdw chionnych, TH
klatki piersiowei, jamy brzusznej, miednicy, TH lub MRl glowy oraz badania biochemiczne ki,
Charakterystyka terapii standardowej zostata opracowana na podstawie wynikdw dedykowanego
badania ankietowego wirdd 6 ekspertdw klinicznych z razmych ofrodkdw w Polsce,

Podstawowym zrddtem danmych o skutecznosci terapii skojarzonej jest badanie COMBI-AD. W analizie
przeprowadzono najlepsze dopasowanie rozktaddw parametrycznych do odpowiednich kraywych
z badania COMBI-AD, aby uzyskad wyniki dla rozktaddw RFS, PFS i 05 w horyzoncie do@ywotnim,
Ponadto w analizie wykorzystano dane o rozktadzie moZlivych do  wystapienia zdarzen
w poszczegdlnych stanach zdrowia oraz o czestosci dziatan niepoZadanych,

Dane o zufyciu zasobdw uzyskano z badania ankietowego, Koszty jednostkowe szacowano w oparciu
o zarzgdzenia MWFZ 1 statystyki JGP aktualne na dzien skiadania wniosku z uwzglednieniem
obwieszczenia sinistra Zdrowia okreslajacego warunki refundacii lekdw obowigzujace od 1 marca
2M9r.

Wnioskodawca ubiega sie o rozszerzenie obowiszujacego programu lekowego B.72 ,Leczenie
czerniaka skojarzong terapia dabrafenibem i trametyniberm [ICD-10 C43)" o mozliwosd zastosowania
leczenia adjuwantowego, Cena zbytu netto opakowan lekdw z terapii skojarzonej jest zgodna
z wartosciami zamieszczonymi w Obwieszczeniu M2 [koszt dawki dziennej rdwny ok, 1 520 zt),

Widkonano przeglad systematyczny uiytecznoscl, jednak z vwagi na brak jednoznaczmych wyn fkdw dla
standw zdrowia opisanych w modelu, zdecydowano sie wykorzystad nieopublikowane weyniki
uzytecznoici z badania COMBI-AD, zachowujac tym samym spdjnosé zrodet danych o skotecznosci
terapii i wynikach uZytecznodci. Wartoscl uwZzytecznosci uzyskano = pomiardw  jakodci Zycia
kwestionariuszern EQ-50, wskamywanym w wytycznych AOTAMIT,
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Miarg wynikdw efektdw zdrowotnych byby lata Zycia skorygowane o jakosé [QALY]. Wyniki analizy
przedstawiono w czterech wariantach, vwzgledniajac zaproponowany przez zleceniodawce RSS oraz
perspektywe analizy, Koszty i efekby zdrowotne dyskontowano zgodnie z wyiycznyrmi AOTHIT,
Uzyskany wynik inkrementalnego  wspdlcoynnika  kosztdw -u@ytecznosci  [ICUR)  pordwnano
7 obowigzujacym aobecnie w Polsce progiem efektywnosci kosztowe j wynoszaoym 139 953 z4/ QALY

dodel poddano walidacji. Przeprowadzono jednoczynnikows anal we wrazlivo ol wynikdw uzyskanych
w analizie podstawowej oraz analize probabilistyczng. Wkanano przeglad analiz ekanomicznych
dotyczacyeh stosowania terapii skojarzonej dabrafenibu i trametynibu w leczeniu adjuwantowym
zaawansowanego czerniaka.

Wyniki

Wiyniki analizy wskazuja, ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
adjuwantowym wiaze sig z dodatkowym efektem zdrowotnym . W pordwnaniu z terapia standardowg,
[obserwacja) pozwala na uzyskanie dodatkowego 1,97 QALY oraz wigZe sie ze zmniejszeniem liczhy
nawrotdw [0,29], Koszty catkowite sa wigksze w przypadku terapii skojarzonej (o ok, -], co
wiynika gtdwnie z kosztdw lekow 1 monitorowania leczenia,

Wartosd inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-uzytecznosci [ICUR) w porownaniu z terapia
standardowa wyniosta (|| | I z rer:pektywy WFZ w wariancie z RSS. Bez wprowadzenia
RE5 ICUR z perspekbywy WFZ wynosit 134 876,53 zt/QALY. Wyniki dla perspektywy wspdlne] tylka
nieznacznie roznity sie od wynikdw z perspekbpey NFZ [<0,01%].

Wiyniki analizy wrazliwosci nie prowadza do zmiany wnioskdw z analizy. Majwiekszy wplyw na kof cowe
wiyniki maja takie parametry jak: dtugosc horyzontu analizy, czas trwania leczenia oraz uwzglednienie
dyskontowania, W kazdyrm z tych preypadkdw w analizie podstawowe] prayjeto wartosci parame trow
roodne ze wskazaniem wytycznych AQTMIT i zatozen Charaktenystylki Produlktu Leczniczego.

Wiyniki analizy probabilistyczne] wskazuja, e terapia skojarzona wowariancie z RSS jest efekbpwna
kosztown z prawdopodaobienstwem 96%, Dla wariantu bez RS to prawdopodobienstwo wynosi 34%,

Wnioski

Z astosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wiaze sig z uzyskaniem dodathkowych
karzyicl zdrowotnych we wnioskowanej populacjiw pordwnaniu  terapia standardowa, [obsenwacja).

Wowariancie analizy bez RS terapia skojarzona jest efekbwna kaosztowo w pordwnaniu z terapis,
stand ardowy (ICUR poniZzej wartosci progu efekbywnosci kosztowej).

Stowa kluczowe

Terapia skojarzona, dabrafenib, trametynib, Tafinlar®, sMekinist®, czerniak ztodliny, analiza kosztiw-
uFytecznosci




Terapia skojarzona dabrafenibemn (Tafinlar®) i trametynbem (Mekinizt®) w leczeniu adjuowantomym c2miaka 2 mutacia BRAF W00

w =hoprid 1l po cabowite j resskicii — analza ekonomicana

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnoici kosztowej refundacii terapii skojarzonej dabrafeni-
bemi trametynibermw leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu |l z mutac jg BRAF VHOOE
lub W&O0K po catkowitej resekcji. Terapie skojarzong pordwnano z terapig standardowa,

Terapia standardowa w analizie rozumiana jest jako standardowe postepowanie u pacjen-
tdw, u ktdrych nie bedrie Fastosowane lecrenie adjuwantowe tj. pacjent bedzie poddany
wytacznie obserwacii i badaniom kontrolnym. Doktadng charakterystyke terapii standardo-
ywe] opracowano na podstawie wynikow ankiety przeprowadzone] werdd ekspertdw klinicz-

mych.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomiczne j z uwzglednieniem schemat u PICO.

Dorodli pacjenci z czerniakiem w11l stopniu Zaawansowania z mutacja,

Populacja
BRAF WaOODE lub Wed0K po catkowite] resekeciji
Inte rwe nc ja Adjuweantowe stosowanie dabrafenibu [150 mg 2 razy dziennie] i tra-
metynibu [2 mg 1 raz dziennie] przez 12 miesigcy
Komparator Terapia standardowa
Wik s Efekty zdrowotne w postaci lat Zycia skorygowanych o jakose
(ALY
s HKosztleczenia
s Inkrementalmy wspdiczynnik kosztdw -uytecznosci [ICUR)
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2 Metody

2.15trategia i technika analityczna

Wivkonano analize kosztow-uzytecznodsci (CUA), odzie efekty zdrowotne byly misrzone w zy-
skanych latach #ycia skorygowanych o jakosc [QALY) . Wyniki CUA przedstawiono w postaci
inkremental mych wspdtczynnikdw kosz tow-uiytecznosci [ICUR], gdzie analizowano ilaraz in-
krementalnych kosztow i zyskanych lat 2ycia skorygowarych o jakosc.

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki badania COMBI-AD, w ktdrym wykazano m.in.,
e Zastosowanie terapii skojarzonegj dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwanto-
Wy Iy pordwnaniu 2 placebo pozwala na obnizenie ryzyka progresji choroby o 53% [COMBI-
AD). Badanie zostato doktadnie opisane w ramach analizy klinicznej.

2.2Perspektywa analizy

Analize wykonano 2 perspekbyawy Marodowegn Funduszu Zdrowia [NFZ) araz NFZ i pacjenta
(perspekbywa wspolnal. Perspekbywa wspdlna uwzgledniata koszty pacjenta wynikajace
Z wipotptacenia za lekiw ramach kosztow leczenia dziatan niepogdamych.

2.3Horyzont czasowy

Analize wykonano w S0-letnim honyzoncie czasowym. Przyijetno zatofenie, 7o analiza bedzis
przeprowadzona w honzoncie dofywotnim, zgodnie z zaleceniami ADTMIT w wytycznych
preepmwadzania analiz ekanomiczrych [AOTMIT 2016) . 7 uwagl na fakt, fe sredni wigk w po-
pulacii w modelu wynosi 50 lat i jest zgodny 2 wynikami randomiz owanego badania COME]-
AD zawierajacegn wyniki skutecznosci 1 berpieczenstwa pordwnania terapii skojarzonegi
Z placebo, dla osiggnigcia honyzontu dodywotniego [przyijeto maksymalny wick rowmy 100
lat] honyzont analizy musi wynosic 50 lat.

Wy ramach analizy wrazliwosci testowano wphyw zmiany honyzontu 50-letniegn na honyzont
D i 20-letni. Maledy jednak zaznaczyc, e testowanie to macel jedynie pogladowy, poniewas
w o przypadku tej analizy, gdzie wynikizd rowotne ujawniajg sie wciggou categn #2ycia pacijenta,
najbardziej odpowiednie metodologicznie izgodne z wytycznymi ADTMIT jest zat afenie o ho-
nyZonoie dodywotnim.

2.4Populacja

Populacje docelows stanowig dorosli pacjenci z czerniakiem w lll stopniu zaawansowania
Z mutacig BRAF VeOOE lub Ve00K po catkowite] resekeji, ktozy mogg stosowad lekiz tarapii
skojarzone] zondnie z Charakterystyka Produkty Leczniczegn preparatdw Tafinlar® oraz Me-
kinist® [ChPL Tafinlar, ChPL Mekinist).

Wy maodelu ok reslono charakterystyke populacii poprzez podanie damych o:
s srednim wigku populac]i,
« 0dsetku mefczyzn,

« sredniej masie pacjenta,
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 sredniejwartodci BSA [ang. body surfoce ared) .

Dane dotyczace charaktenystyki populacji pochodzity 7 badania COMBI-AD [publikacjadoba-
dania oraz dane zamieszczone w modelu ekonomicznym, por Tab. £). Badanie wybrano jako
Zradto informacii o charakterystyce populacii, gdy? jest ono Zradtem danych o skutecznosci
terapii skojarzonej wezgledem komparatora.

Frawdopodobierstwo zgonu dla populac ji oszac owanow oparciu o dane z tablic trwania #ycia
populacji generalnej Polski [(GLIS 2017, por Angks 7.3)

Tab. 2. Charakterystyka pacijentow w badaniu COMBI-AD.

Parametr Wartosc
Sredniwiek [lata) B0
Odsetek kobiet 55, 0%

Srednia masa (kg

Srednia wartoss Bsa [mY
*dane zamieszczone w modelu ekonomiczrvm majace fradio w badaniu

2.5Model

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowanego w prograrmie Microsoft Excel®
dostarczonego przer Zleceniodawsc g raportu. MNa potrzeby niniejszego opracowania zostat on
dostosowany do warunkodw polskich poprzer wprowadzenie polskich damych dotyczacych
koszthw 1 ZuFycia zasobdw oraz odpowiednich wartosci stop dyskontowych.

Wy analizie wykorzystano kohortowy, nichomogeniczny model Markova fwiasc. semi-Markow
model] . Model nighomogeniczny porwala na uwzgednienie zaleznych od czasu wartodci
prawdopodobienstw przejsd migdzy stanami. Stuzy o uwzdednieniu w modelu zwigkszonego
nZyka zgonu z inmych preyczyn niz czerniak u starzejacych sie pacjentdw. Faktada sig riw-
nies, 7 wrag Ze starzeniem sig populacii malejg wartosci UZytecznosci zgodnia Z nommami
dla populacji generalne] w Polsce. W modelu wykorzystano takie mozl twosc wigczenia sta-
now tunelowych z prawdopodobienstwami przejse zaleznymi od czasu liczonego od weajscia
w odpowiedni stan. Stany w modelu zdefiniowano na podstawie wznowsy, ktdra mofe by
lokalna lub odlegta, progresji pomigdzy pierwszg a drugg linig leczenia oraz zgonu. Zastoso-
ywano potroczny cykl oraz wwzgedniono korekte potowy cyvklu. Uproszczony schemat struk-
tury modelu zap rezentowano na Byc. 1.

FPacjenciwchodzg do modelu w stanie bez wznowy (RF%, ang. relgpse-free survival] , wkio-
rym Zaktada sig, 7e sg zagrofeni wznowsg lokalng (LK, ang. focoregional recurrence], odlegtg
(DR, ang. distant recurrence] lub zgonem. Pacjenci ze wznowsg lokalng sg poddani zabiegowi
usuniecia zmiany. Jesli pormyslnie preeszli resekcie pozostajg w stanie lokalne] wznowy 153
poddani terapii standardowe]. faktada sig, Fo 53 wowczas Zagrozeni wznows odlegty lub
zgonem. Jesli natomiast resekeja sie nie powindta lub zdiagnozowano u nich wznowe odleg g
przechodzg do pierwsze] linii leczenia w stanie wznowy odlegte]. Pacjenci w tym stanie 53
zagroZeni prograsijg i przejsciem do drugie] linii leczenia we wznowie odlegte] aoraz zgonsm.
Facjenci, ktdrzy doznajg progresii przechodzg do drugiej linii leczenia i <g zagroZzeni zgo-
nem. Zgon jest w modelu stanem pochtaniajacym.
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Ryc. 1. Charakte rystyka struktury mode lu ekonomicznego.

___,.:-'—""-- T
L ,
.--"'F-- ,
- hY
-"' "".
- — \
§ — R i o~ e \
o ., - Rt |
\ 7
i Y f |
|: RFS ,||—-'| Lokalna wznowa :L\ |
N, / \ Fo™
L r \'\. _,r"'; R |
~— - ~— - . |
e " I
-, \\ |
\\_\ |
A . 2 S
S -~ T -~ s
e ' ", : N
\“-“ Wznowa cdiagla: '-I |: Zoan ]
\ 1. Iinia lBczenia \ 90 J
\ J \ /;
u_ o S -
T e i S
-
y
o
. -
L . A
., -
i'- Wznowa odiegla; "-F A
\ 2 Inia leczenia |
\ ‘ '/.
o =

Wy modalu zaimplementowano 1 stanow tunelowych dla kazdego ze stanow 7 lokalng i odle-
gtg wznowa, aby uawrgednic zmieniajace sig wczasie przebyivania w danym stanie prawdo-
podobienstwo przejscia do kolejnegn stanu, koszty oraz jakosc &ycia. Przy 21 stanach i 6-Cio
migsigcznym cyklu modelu parametry te bedg ulegac zmianie na przestrzeni 10 lat preaby-
wania w danym stanie modelu. Ponadto uwzgledniono takie po dwa stany tunelows dla
dwoch standw zgonu, aby wyodrgbnic zgony z powoduczemiaka oraz z innych prayczyn. Tym
sarmym taczna liczba standw w modelu wynosi Fl.

Model pozwala na wybdr 9 moZliwych terapii leczenia we wznowie, jednak wybrano tylko
te, ktdre sg mozfliwe do zastosowania w Polsce. 53 to: terapia skojarzona dabrafenibem
i trametynibem w ramach programu lekowego PL FZ, terapia skojarzona wemurafenibem
i kobimetyniberm w ramach programu lekowego PL 48, ipilimumab, niwolumab, pembralizu-
mab w ramach programu lekoweago PL 59 oraz dakarbazyna w ramach chemioterapii [w mo-
delu okredlona jako BSC). Kozktad pacjentdw stosujacych poszcregolne terapie w piernwsze]
i drugiej linil po wenowie w zaleznodci od wozesnie] Zastosowanago Lleczenia adjuwan touwedo
lub terapii standardowej uzyskano na podstawie wynikow ankiety przeprowadzone] wsrod
ekspertdw klinicznych (por. Rozdz. #.6.6). Szczegdtows wyniki ankiety zamieszczono w aneak-
sach 7.5-7.7.

2.6Parametry kliniczne

Ola terapii skojarzonej dabrafeniberm i trametynibem oraz dla terapii standardowe] [obser-
wacjal preyjeto kywe rozktaddw prawdopodobienstwa zdarzen osracowane na podstaie
kryterium najlepszegn dopasowania do danych indywidualmych pacjentow z badania COME]-
AD. Wy modelu wykarzystano rozktady RFS dla pacjentdw wchodzgoych do modelu oraz po
lokalnej wznowie, okraslajace prawdopodobienstwo wystgpienia wZnowy oraz Zgonu, roz-
ktady PFS [przedycie wolne od progresji, ang. progression-free survival] dla pacjentow le-
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czonych w pierwsze] linii po wystgpieniu odlegle ] wznowy oraz rozkiady 05 [przeiycie cat-
kowite, ang. overal! survival] dla pacjentdw leczomych w drugie] linii po wystapieniu odle-
gtej wznowy.

2.6.1 RFS: Przezycie bez wznowy

Wy badaniu COMBI-AD rozktad przefycia ber wznowy bazuije na danych dla maksymalnej ob-
serwacii 60 miesiecy [data cut-off: 30 kwietnia Z018) . Aby uzyskad dane o EFS w perspekty-
wie dtugoletniej dla terapii skojarzonegj dabrafenibem i trametynibem oraz dla terapii stan-
dardowe] [obserwacia) oszacowano rozkiad RFS na podstaidie najlepsregn dopasowania krzy-
wych rozktadow parametrycznych do indywidual nych danych z badania COMBI-AD dla terapii
skojarzone] i placebo.

Fo analizie wizualnej krzywe] przeivcia Kaplana-Maiera oraz parametriw zwigzanych z ha-
zardem uzyskanych z badania COMEI-AD autorzy modelu analizowali wartosC kryterum bay-
esowskiegon (BIC, ang. Bavesian information Criterion], ktdrego najnizsza wartodd stanowi
wyznacznik najlepszego dopasowania modelu do danych. Do charakterystyki standardowych
rozktaddw dodano te? dwa dodatkowe parametry. Model oznaczony parametrem K [ograni-
cZony] oznacza, fe wytgcznie jeden parametr modelu rdzni sie dla poszczegdlmych ramion a
pozostate parametry sg state, podczas gdy model nieograniczony (U] nie zawiera takiegn
ograniczenia. Wprowadzono tez mozliwosc uwzglednienia prawdopodobienstwa wyleczenia
yw grupie pacjentdw, a model ktdry taki parametr uwzgednia oznaczono sformutowaniem
Loure™,

Ryc. 2. Wyniki najlk pszego dopasowania rozktadiw RFS do krzywej z badania COMBI-AD wg kry-
terium BIC.
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Wiyniki pordwnaniu kryterium BIC zestawiono na Eyc. 2. Prognozy zgodne z wogdlniomym mz-
ktadem F nig dawaby stabilnej projekcji FFS, tzn. prognozy dotyczace preedycia owattownie
spadaty do zera w jednym lub wigce] ramionach i z tego powodu zostaly wykluczone z ana-
lizy. Pozostate pied najlepszych dopasowarnych modeli to:
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+ |og-logistyczny, nieograniczony Log-logistic (U] cure],

s Uogolniony model gamma, nigograniczony (Gen. Gamma (U] cure],
+ |og-nommalny, ograniczony [Log-narmal (K] cure],

« |og-logistyczny, ograniczony (Log-logistic (K] cure],

o  model KCh [ang. restricted cubic spline], nienograniczony log-logistyczny [FCS Log-
logistic [LI)].

Po dokonaniu analizy preebiegu rozktaddw na tle krzywe] K-M oraz analizy hazarddw zdecy-
dowano, 7e najlepszym dopasowaniem jest model log-logistyczny, nieograniczony (Log-logi-
stic (U] cure). Rozktad ten ma najlepsze dopasowanie pod wrzgedem oceny wizualne] arar
wartosci knyterium BIC, przebieg hazardu jest spdiny 7 wynikami badania COMBI-A0, rozkiad
nie pozwala na niereczywiste kizyZowanie sie pordwmywanych ramion oraz dtugnterminowe
korzyici sg posrednie w pordwnaniu z inmymi dwoma rozktadami [mniej korzystne niz worz-
ktadzie log-nomalnym ograniczonym i bardziej korzystne niz w rozkladzie uogolnionym
gammal .

2.6.2 RFS: Przezycie bez wznowy po wystapieniu
lokalnej wznowy

£ uwwagi na fakt, Ze w badaniu COMBI-AD pacjenci nie byli obserwowani w nastepstiie ko-
lejnej, odlegte] wznowy po wystapieniu wznowy lokalne]j, nie byto mozliwe oszacowanie
prawdopodobienstwa wystgpienia wenowy odlegte] lub zgonu pry ufyciu danych bezpodred-
nio z badania COMBI-2AD. 7atofono zatem, 7e rozktad prawdopodobienstwa KRS po wystapie-
niu wznowy lokalnej bedzie taki, jak w preypadku braku wznowy lokalnej. Ponigwai w ana-
lizie zatorono, Ze po wenowie lokalne] wszyscy pacjenci bedg poddani obserwacii, neyko
FF5 dla obu ramion pordwnania przyjeto jako rozktad log-logistyczny, nigograniczony dla
ramienia placebo.

Konsultacje z ekspertami autordw modelu oraz wyniki badania epidemiologicznego [~a-
lama 2013) wskazujg jednak, Ze pacjenci po wystapieniu lokalne] wznowy sg bardzie] nara-
Teni nawystapienie wznowy odlegte] niz pacjenci niedoswiadczajgoy wznowy lokalnej. Dla-
tego tef zataiono, Ze prawdopodobienstwo wznowy odlegle] lub zgonu bedzie proporcional-
nie rosngd w pordwnaniu z prawdopodobienstwem dla pacjentdw w stanie EFS. Ryzyko to
osZacowano na postawie badania Salama 2013, Miesigczna wartosd HR wahata sie w zak resie
5,43 w 3. miesigocu do 1,12 na kaoricu obserwacii (58, miesigc). Aby odzwierciedlic abnizajgcy
sig wartosd HRE obserwowang w tym badaniu preyjeto, 7e pacjenci bedg najbardziej zagro-
feni nawrotem w ciggu pierwszych 12 miesiecy od wystgpienia lokalne] wznowy i nadal bedg
narazeni na Zwigkszone ryzyko do 58. miesiaca, po czym ryzyko bedzie takie samo dla obu
grup. HR dla zdarzen EFS wirdd pacjentduw ze wznowy lokalng ws. pacjenci bez wznowy
lokalnej oceniano na 4,47 wmiesigcach 1-14 i na 1,69 w miesigcach 13-58 w oparciu o srednie
HE w tych akresach w badaniu Salama 2013, a nastepnie przyjeto HE rowny 1,00,

2.6.3 PFS: Przezycie bez progresji w pierwszej linii
leczenia po wystapieniu wznowy odlegtej

Fozktad przedycia bez progresji dla terapii skojarzonej dabrafenibern i trametynibem oraz
dla terapii standardowe] [obserwacia) oszacowano na podstawie najlepszego dopasowania
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kreywych rozktaddw parametrycznych do indywidualnych danych z badania COMBI-AD dla
terapii skojarzonej i placebo [krzywa crasu od wystapienia wznowy odlegte] do roFpoczecia
drugiej linii leczenia lub do zgonu - krzywa TTZL) . Wobec braku wiarygodnych danych wska-
Zujacych na rdfnice w przebiegu krzywe] w zalernosici od mdzaju leczenia adjuwantowegn
preyieto, fe krzywa bedzie obrazowad zagregowane dane wszystkich pacjentdw z obu ra-
mion 1 do niej zostanie dopasowany odpowiedni roz kiad.

Wiyniki pordwnaniu kryterium BIC dla oszac owanych krzywych rozktadow PFS dopasowanych
do kreywych TTAL z badania COMBI-AD zestawiono na Fyc. 3. Zgodnie 7 kryterium 5 najlep-
szyich rozktadow to:

« lognarmalmy,

o«  RCS loglogistyczny (ang. restricted cubic spline),
+ |oglogistyczny,

« loglogistyczny (Loure™),

RCSWeibulla.

Analiza wizualna przebiegdw rozktaddw pokazata, e Fadna z pieciu najlepszych kreywych
wedtug BIC nie dawata dtugotemminowych prognoz TTZL, ktdre bybyby klinicznie wiarnygodne.
Wy Zwwigzku z powyZszym zbadano rozktady jeszcze raz, tym razem pry Ugyciu krnyternum AlC
(kryterium informacyine Akaikegn, ang. Akaike information criterion).

Ryc. 3. Wyniki najle pszego dopasowania rozktadow PFS do krzywe | TT2L z badania COMBI-AD wg
kryterium BIC.
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Ryc. 4. Wyniki najle pszego dopasowania rozktadiw PFS do krzywej TT2L z badania COMBI-AD wg
kryterium AIC.
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Zoodnie 7 knyterium AlC & najlepie] dopasowanyich modeali to:
«  RCS log-logistyczny,
« uogdlniony rozkiad F,
o |og-logistyczny,
 RCSWeibulla,
o yogdlniony rozktad F [,cure™)].

Fo wizualne] ocenie dopasowania, wynikach kryterdum AIC oraz analizie diugoterminowe]
prognozy przyjeto uogolniony rozktad F jako najlepsze dopasowanie krzywiej PFS do danych
TTZL z badania COMBI-AD.

2.6.4 0S: Przezycie catkowite w drugiej linii leczenia po
wystapieniu wznowy odleglej

Fozktad przedyciacatkowitego dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem oraz dla
terapii standardowej [obserwacia) oszacowano na podstawie najlepszegn dopasowania krzy-
wych rozktadow parametnycz nych do indywidualnych damych z badania COMBI-AD dla terapii
skojarzone] i placebo [kzywa przedycia od rozpoczecia drugie] linii leczenia - krzywa 2L05).
Wiobec braku wiarygodrych damych wskazujacych na miinice w przebiegu krzyvwe] w zalez-
nosci od rodzaju leczenia adjuwantowego przyjeto, Ze krywa bedzie obrazowad Fagregn-
ywanea dane wszystkich pacjentdw z obu ramion 1 do niej zostanie dopasowany odpowiedni
rozktad.

Wiyniki pordvnaniu knyterium BIC dla oszacowanych kreywsych rozktaddw 0% dopasowanych
do krzywych ZL05 z badania COMBI-AD zestawiono na Kyc. 5. Zgodnie 7 kryterium 5 najlep-
sych rozktaddw to:

1240

1225 1230 1235

1215 1220

1210
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* lognormalny,

+ wyktadniczy [cure”),
+ |oglogistyczny,

s wyktadniczy,

«  GOmperza.

Ryc. 5. Wyniki najle pszego dopasowania rozktaddw 05 do krzywej 2L05 z badania COMBI-AD wg
kryterium BIC.
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Fowizualnej ocenie dopasowania, wynikach kryterium BIC oraz z uwagi na fakt, fe prognoza
stanowi posrednie oszacowanie wobec pozostatych rozktaddw jako najlepsze dopasowanis
krzywe] 0% do danych 2005 7 badania COMBI-AD zostat wybrany rozktad lognormalny.

2.6.5 Rozktad zdarzen dla poszczegdlnych standéw w
modelu

Dszacowanig rozkiadu mozliwych do wystapienia zdarzen w poszczegalnych stanach modelu
przeprowadzono na podstawie wynikow badania COMBI-AD. Przyjeto zatofenie, 7e rozkiad
ten bedzie staty wczasia.

Wy stanie FFY moZzliwve do wystapienia zdarzenia to lokalna wznowa, wznowa odlegta lub
zgon. Fozktad zdarzen w stanie FFS zaledny od rodzaju zastosowanego leczenia adjuwanto-
ywedn prredstawiono na Ryc. 6.

Wy stania BFS po lokalne] wznowie mozliwe do wystapienia zdarzenia to wznowa odlegta lub
zgon. Forktad nie zale?y od zastosowanego leczenia adjuwantowegn. Zatofono, e czestosd
Zgonow bedzie taka jak wstanie KFs po terapii standardowe] [obserwacia), tj. na podstawis
wynikow dla placebo z badania COMEI-AD. Odsetki poszczegolnych zdarzen pokazano na Ryc.
7.

Wy stanie wznowy odlegte] mozlivwe do wystapienia zdarzenia to progresja do |l linii leczenia
lub zgon. Forktad oszacowano na podstawie wynikdw z potaczonych obu ramion badania
COMBI-AD. Odsetki poszczegolnych zdarzen pokazano na Ryc. B.
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Ryc. 6. Rozktad mozliwych do wystapie nia zdarze i w stanie RFS dla lecze nia adjuwantowego oraz
terapii standardowe j {[obserwacja) na podstawie wynikiow z badania COMBI-AD.

Dabrafenib+Trametinib Placebo
N=1&0 RF5 Events M=241 RF5 Events
N, 3, W%, 1,
L.9%, 045,

m LR HLR
H DR IR
Death Dizath

LR: lokalna wznowa; DR wznowa odlegia; Death: zgon

Ryc. 7. Rozkiad moz iwych do wystapienia zdarze i w stanie RFS po lokalne j wznowie na podsta-
wie wynikow z badania COMBI-AD.

mOR

= Death

DR wznowa odlegta; Death: zgon

2.6.6 Dystrybucja schematdéw leczenia w stanie wznowy
odleglej

Wy ramach leczenia pacjentdw w stanie wznowy odlegte] sg do dyspozycji nastgpujace sche-
maty leczenia: terapia skojarzona dabrafenibem i trametyniberm w ramach programu lekno-
wedn PL 72, terapia skojarzona wemurafenibem i kobimetynibemw ramach programu
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Ryc. 8. Rozkiad mozliwych do wystapienia zdarze i w stanie wznowy odleglej na podstawie wyni-
kiw z badania COMBI-AD.

COMBI-AD Pooled
N=160TT2L Events

N3,

b, BN w7l

Death

2L: progresja do Il Linii leczenia; Death: zgon

lekowego PL 48, ipilimumab, niwolumab, pemb rolizumab w ramach programu lekowego PL
59 araz dakarbazyna w ramach chemioterapii [w modelu okredlona jako BAC). Fozkiad pa-
cjentdw stosujgcych poszczegolne terapie w pierwsze] i drugie] linl po wznowie w zalefno-
sCi od wiczednie] Zastosowanego lecz enia adjuwantowego lUb terapii standardowe] [obser-
wacja) uzyskano na podstawie wynikdw ankiety przeprowadzone] werdd ekspertdw klinicz-
mych (Tab. Z). Wynik ankiet od & ekspertow zebrano w angksie 7.7, Mastepnie odpowiedzi
uiredniono 1w modelu przyieto wartosci srednich anytmetycznych odsetkdw pacjentdw dla
poszczegilmych schematiw |eczenia.

Tab. 3. Wartoéci érednie odsetkdw pacjentiw leczonych poszczegdlnymi terapiami w pierwsze j
i drugiej linii lecze nia we wznowie w zaleznosci od wezesinie szego leczenia adjuwantowego lub
zastosowania terapii standardowej (obse rwacja) - wyniki ankiety wérad ekspertow klinicznych.

Sposdb leczenia Terapia adjuwantowa Obserwacja
Dabrafe nib + Trametynib po zabiegu chirurgicz nym
po zabiegu chirurgicznym
Pierweza linia Druga linia po Pierwsza linia Druga linia po
po wZnowie wZnowie po wZnowie WZ nowie

PL4E (Wemurafe-
nib+Kobimetynib)

PL 5% [Ipilimumahb)
PLED [Miwolumab)

PLE59 [Pembralizu-
mab]

PL7Z [Dabrafenib +
Trametynib)

Dakarbazyna
SUKAR,
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2.6.7 Dziatania niepozadane

Wy analizie brano pod wwage dziatania niepofgdane z badania COMBI-AD dla ramion terapii
skojarzonej oraz placebo. Przyjeto zatozenie, aby uwzdedniad koszty leczenia najczescis]
wystepujacych cigfkich driatan niepoZzgdamych [zZatoZzono, 7e te dzigtania bedg generowad
najuwigksze koszty]. Wobec powyZszegn uwz dedniano wyt aoznie dziatania powyZe] 3. stopnia
araz te 7 crestoicig powy?Ze] DO WY konsekwencii takiego zatofenia do analizy wiaczono
koszty Zwigzane z leczeniem nadcisnienia oraz gorgezki. Czestosc poszczegolnych zdarzen

ramieszczono w tabeli [par. Tab. 4].

Tab. 4. Czestoéc dziataii nie pozadanych co najmniej 3. stopnia w badaniu COMBI-AD.

Dziatania niepozadane co najmniej 3. stopnia | Dabrafe nib+ Trametynib | Place bo
(n=433) (n=432)
Wzrost steZenia aminotran sferazy alaninowe | 4% 0%
Dreszcze 1% (V)=
Depresja 0% 0%
Biegunka 1% 0%
Granulocytopenia 0% 0%
Madciinienie 6% 2%
Leukopenia 0% 0%
Toksycznosc watroby 0% 0%
Z{e samopoczucie/Zmeczenie 4%, 0%
Mialgia 0% 0%
Mudnosci 1% 0%
Qb jawy neuralogiczne 0k 0%
Goraczka 53 03

2.7Koszty

Wy analizie uwzgedniono nastepuigce kategorie kosztow:

»  koszhy lekow,
+ koszty monitorowania leczenia,
» koszty leczenia dziatan nieporadanych,

» koszty opieki terminalnej.

2.7.1 Koszty lekdow

Wy analizie szacowano koszty lekdw w ramach terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib
araz koszty lekdw stosowarych w ramach leczenia wznowy odlegte] wl 1 1l Linil leczenia.
Terapia standardowa jestwytacznia obserwac jg i w ramach nigj nia 53 podawane adne Laki.

Do oszacowania kosztdw lekow wykorzystano dane zamieszczone w modelu ekonomicznym
dotyczace fredniej masy i sredniej wielkosci powierzchni ciata w populacii [por. Tab. 7).
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2.7.1.1  Koszty terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib

koszt terapil skojarzonej preparatami Tafinlar® 1 Mekinist® okreslono na podstawie ceny za-
mieszczone] w Obwieszczeniu MY aktualnym na dzien 1 marca 2019 r. [Tab. 51 Tab. &, Ob-
ywieszoczenie M), Ynioskodawca ubiega sig o finansowanie terapii skojarzone] w trybie re-
fundacii leku w ramach istniejgcego programu lekowego B .77, (Lzasadnienie opisane szcze-
gotowo w analizie wphywu na budiet).

Wininsek refundacyiny ztofony przez zleceniodawce analizy obejmuje 4 mdzaje opakowar
preparatu Tafinlar®:

o D0 mgx 28 kapsutek twardych,
o D0 mgx 120 kapsutek twardych,
o  7hmgx 3 kapsutek twardych,
o Fomgx 130 kapsutek twardych,
oraz 2 rodzaje opakowar preparatu Mekinist®:
« 0,5 mgx 30 tabletek powlekanych,
o Fmgx 30 tabletek powlekanych.

Zondnie z ChPL preparatdw Tafinlar® 1 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 7 dabrafenibem wynosi # mg raz na dobe.
Leczenia adjuwantows w czerniaku nalefy kontynuowad przez 12 miesiecy, 0 ile nig wystapi
nawrdt choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznosc. Oba leki podawane sg do-
ustnie. W analizie zatofono, fe czas trwania leczenia bedzia rdwny rok (365 dni).

Wy analizie wrafl iwosci przetestowano czas trwania lecrenia zgodny 7 czasem trnvania w ba-
daniu COMEBI-AD 11 miesiecy, dabrafenib bedzie podawany przez 17 cykli 28-dniowych, na-
tamiast trametynib przez 11 cykli 30-dniowsych). Preyjety czas leczeniaw analizie podstawo-
we] jest zatofeniem konsenwatywnym.

Wy modelu wwzgledniono ponadto wspdtczynnik wzgledne] intensywnosci dawki [FDI, ang.
refative dose intensity), oszacowany na podstawie raportowanej Sredniej dawki dziennej

w badaniu COMBI-2D oraz dawki zaplanowanej zgadnei z ChL. |GG

I, - Ry 9 przytoczona tebel [

., v ktdrym zawarto wartosci srednich dawek dzienmych.

Ma potrzeby analizy uwzgledniono rownieZ prawdopodobigristwo zakonczenia leczenia. Dla
terapil skojarzonej autorzy modelu oszacowali prawdopodobienstwo na podstawie danych
pojedynczych pacjentow z badania COMBI-AD. Szczegdtowe wartosci Zzamieszczonow Tab. £
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Tab. 5. Cena pre paratiw Tafinlar® na podstawie cen zamieszczonych w Obwieszcze niu M7.

fawartosE opako-
wania

Cena zbytu
netto [zi]

Cena urze dowa

[zt]

Cena hurtowa

Limit [z4]

Do ptata pacienta

Koszt MFZ [z1]

Koszt za mg [zt]

Cena z R55

B mg x 28 kapsu-
tek twardych

B0 mg % 120 kapsu-
tek twardych

75 mg % 28 kapsu-
tek twardych

75 mg x 120 kapsu-
tek twardych

—
5l
T

P—
o
—

Cena bezr RSS

B mg x 28 kapsu-
tek twardych

4 322,45

4 668,25

4 901,66

4 901,66

bezptatny

4 901,66

B0 mg x 120 kapsu-
tek twardych

18 524,79

20 006,77

21 007,11

21 007 11

bezptatny

21 007,11

75 mg % 28 kapsu-
tek twardych

6 483,68

F 002,37

7 352,49

¥ 362,49

bezptatny

¥ 352,49

75 mg x 120 kapsu-
tek twardych

27 78718

30 010,15

31 510,86

31 510,86

bezptatny

31 510,86

Srednikosztza mg
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Tab. 6. Cena pre paratiw Mekinist™ na podstawie cen zamieszczo nych w Obwieszcze niu MZ.

fawartosE opako-
wania

Cena zbytu
netto [zi]

Cena urze dowa

[z]

Cena hurtowa

[zt]

Limit [z4]

Doptata pacienta
[21]

Koszt HFZ [z1]

Koszt za mg
[21]

Cena z R55

0,5 mg x 30 table-
tek powlekanych

2 mg x 30 tabletek

powlekanych

Cena bez R5S

0,5 mg % 30 table- 775,00 6 237,00 6 548,85 6 h48,85 bezptatmy & 548,85 436,57
tek powlekanych

2mg x 30 tabletek | 23 100,00 24 348,00 26 195,40 26 195,40 bezptatmy 26 195,40 435,59
powlekanych

Srednikosztza mg 436,59
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Ryc. 9. Tabela z protokotu badania COMBI-AD zawierajaca wartosci ére dnich dawek dzie nnych.

Tab. 7. Prawdo podo bieiistwo zakoiiczenia leczenia terapia sko jarzona dabrafenib + trametynib

na podstawie oszacowania autordw modelu bazujacego na wynikach poszczegdlnych pacje ntdw
z badania COMBI-AD.

0-3 miesiace 3-6 miesiecy 6-9 miesiecy 9-12 miesiecy
Prawdopodobien- | [ I I I
stwo zakeonczenia

leczenia dla terapii
skojarzong]

2.7.1.2 Koszty lekéw stosowanych w leczeniu wznowy odleglej

Wy ramach leczenia wznowy odlegte] wl il Linii leczenia mozliwe do Zastosowania terapie
to: terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w ramach programu lekowego PL 72,
terapia skojarzona wemurafenibem i kobimetynibem w ramach programu lekowegn PL 48,
ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab w ramach programu lekowego PL 5% oraz dakarba-
Zynaw ramach chemioterapii [w modelu okredlona jako B5C). Fozktad poszcregdlnych sche-
matdw leczenia zaprezentowano w Tab. 3.

Koszty poszcregolmych substancii czynnych okreslono na podstawie cen zamieszczonych
w Dbwiaszczeniu M aktualmym na dzien 1 marca 2019 r. (Tab. 8, Obwigszczenia M), W Tab.
10 zestawiono dawkowanie posrczegdlmych substancii czynnych, cras trwania terapii orar
wapdtczynnik KDl uzyskane z badan klinicznych dla poszczegilnych lekdw. Dabrafenib, tra-
metynib, wemurafenib i kobimetynib sg podawane doustnie, dlatego nie wwzgledniono dla
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nich kosztow podania leku. Koszty zwigzane z przepisaniem recepty na leki sg wdiczone
w koszty monitorowaniaw programach lekowych . Dla lekdw z PL 52 [ipilimumatb, niwolumab,
pembralizumab) oraz dla chemioterapii (dakarbazyna) uwzgedniono kosty podania tych le-
kiw [Tab. 11, Tab. 12]. Knszt ten wyceniono jako hospitalizacije jednodniows zwigzang z wy-
konaniem programu [PL 59) oraz hospitalizacjge onkol ogiczng.

Wy analizie uwzgledniono rdwnier prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia. Po plerwsze]
linii prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia uwzglednione jest w oszacowanym wspot-
czynniku EDI [Tab. 10). W drugiej linii uawzgledniono dodatkown prawdopodobienstwo prze-
rwania leczenia obliczone na podstawie wynikow badania pacjentdw leczonych niwoluma-
bem i tzw. ,wyborem lekarza®™ [CheckMate 037, Tab. 9). Przyjeto, Ze prawdopodobienstwo
Zakorczenia leczenia bedrie wynikiem dzielenia [1-prawdopodaobieristwo przefycia bez pro-
grasji] i prawdopodobien stwa catkowiteoo przedycia.
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Tab. 8. Festawienie cen substancji czynnych stosowanych w 11 Il linii lecze nia wznowy odeglejw ramach programiw lekowych i chemiote rapii.

fawartost o pakowania Cena hurtowa [ zt] Limit [z1] Doplata pacjenta [zt] Koszt NFL [z1] Koszt za mg[zt]
Ipilirmurnab

1 fiol.po 10 ml 15 186,09 15 186,09 bezptatny 15 186,09 03,72
1 fiol.po 40 ml a0 744,35 a0 744,35 bezptatny a0 744,35 303,72
Srednikosztza mg 303,72
Mo lumab

1 fiol.po 10 ml 6 708,30 & 708,30 bezptatny & 708,30 67,08
1 fiol.po 4 ml 2 583,32 2 583,32 bezptatny 2 583,32 67,08
Srednikosztza mg 67,08
Pembrolizumab™

1 fial. 4 ml 16 899,53 16 899,63 bezptatny 16 899,53 169,00
1 fiol. 8449 76 8 449 74 bezptatny 8 449 74 42,25
Sredni koszt za mg 78,80
Wernurafenib

56 tabl. powl, x 240 mg 7 099,97 7 099,97 bezptatny 7 099,97 0,53
Sredni koszt za mg 0,53
K.abimetynib

63 tabl. powl. x 20 mg 23084, 23 084,91 bezptatny 23084,91 18,32
Srednikosztza mg 18,32
Dakarbazyna

10 fiol.po 100 mg 158,76 158,76 bezptatny 158,76 0,16

1 fiol.po 1000 mg 168,76 168,76 bezptatny 168,76 0,16
10 fiol . po 200 mg 37,62 37,62 bezptatny 37,62 0,16

1 fiol.po 500 mg 79,38 79,38 bezptatny 79,38 0,16
Srednikosztza mg 0,16
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*Pembrolizumab w opakowaniu o cene hurtowej 16 899,53 jest refundowany we wskazano PL.5% od 1 lipca 2018 r Jest tex refundowany w inmem wskazano (B.6) od 1 maja

208 r. dpalizujgc komunikaty DGL widad, ze stopniowo od czerwea roznie liczba zrefundowanwch opakowan tego leku, Zdecydowano sie ocszacowad sredm koszt za mg jako
koszt wazony udziatem w refundacji obu opakowan zgodnie z danwmi za okres styczerrgrudzien 2078 r.,

Tab. 9. Prawdo podobieiistwo zakoifczenia leczenia we wznowie w Il linfi dla wszystkich terapii podstawie oszacowania autordw mode lu bazujacego
na wynikach badania CheckMate 037,

Okres czasu [miesiace]
0-3

3-6
Prawdopodobien- [ i

stwo zakoriczenia
leczenia we wzno-
wiie w1 Lindi

(=]

-9

-]
-
]

2427 27-30

1215 [1518 [1824 |24 [273 3033
HE = = =m = m

2
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Tab. 10. Dawkowanie substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii.

Rodzaj Substancija Dawka Czas trwa- | Dtugosé cy- | RDI® 7 ré dto
lecze nia CZ¥nna dzienna mia terapii | klu terapii
{liczba dni | [dni]
w cyklu)
PL72: Tera- | Dabrafenit | 200 mg 28 28 [ COMBI -
pia skoja- Trametynib | 2 m 28 28 ] COMBI-v
rzona dabra- b g .
fenib + tra-
metynib
PLS: Ipilimurnab 3 mgikg 1 21 Robert
Ipilimurnab masy clata Maksermalnie 2015
4 oykle tera-
pi

PL59: Niwolumab 3 mgfkg 1 14 [ Robert
M w0 lurmab masy ciata 2014
PL59: Pembrolizu- | 2 mgrkg 1 21 [ ChPL
Pembrolizu- mab masy clata Key-
rmab truda®
PL48: Tera- | Wemurafenib | 1920 mg 28 28 [ coBRIM
pia skoja- Kabimetynib | 60 m 21 28 | CoBRIM
FZOna Wernu- t g .
rafenib + ko-
bimetynib
BSC Dakarbazyna | 250 mgim? | 5 21 [ ChPL

pC. Detime-

dac®

cTazu leczenia 1 wemikdw PFS,

*Wartodci ROl zostaty oszacowane przer autordw modelu na podstawde danych £ badan kliniznvch dotyoczaowch

Tab. 1. Koszt podania lekdw z PL 59w ramach hospitalizacji je dnodniowej w programie lekowym
(£ atacznik 1k 77201%DGL ).

Kod

Mazwa

Wycena swiadcze nia [ zt]

5.08.07 0000003

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig-
Zana £ wykonaniem programu

486,72

Tab. 12. Koszt 1 podania dakarbazyny (5 dni) w ramach hospitalizacji onkologicznej dla chemio-
terapii (Zatacznik 1e 56/2018/DGL).

Kod Mazwa Za osobodzien | Koszt jed- Sre dni koszt
[zt] nego podania | na 1 dzien
(5 dni) [z1] [z1]
R.OE.06.0000171 | Hospitalizacja aonkalo- 1-3dni | 4+ dni | 2 595,84 519,17
giczna u dorostych f za-
kaw aterowanie R40,80 | 486,72
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2.7.2 Koszty monitorowania leczenia

2.7.2.1 Koszty porad ambulatoryjnych w programie lekowym
terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib

.

B i catofono, Fe pacjent odbywa | porad woroku. Koszt porady

ambulatoryine] zwigrane] z wykonaniem programu preedstawiono w Tab. 13, W Tab. 14 pod-
sumowano roczny koszt porad ambul atoryijmych w PL.

Tab. 13. Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowymn =zgodnie z Zarzadzeniem
nr 7F2019/DGL (Zatacznik 1k 772019/DGL).

Kod Mazwa Koszt [z1]

5.08.07.0000004 | preyiecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 zt
zwigzane z wykonaniem prograrmu

Tab. 14. Podsumowanie rocznego kosztu porad ambulatoryjnych w PL.

Kategoria Wartosc
Liczba parad w PLirok |

Koszt porady w PL (Tab. 13) 108,16 2t
taczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL ]

2.7.2.2 Koszty diagnostyki w programie lekowym terapii
skojarzonej dabrafenib + trametynib

Koszt diagnostyki w zaproponowanym programie lekowym dla leczenia adjuwantowego da-
brafenibem i trametynibem nie jest obecnie wyceniony. 7 tego wrgedu wykonano wyceng
diagnostyki w oparciu o zarzadzenie Prezesa MNFZ dla ambulatoryjne] opieki specjalistyczng]
(farzgdzenie 22/3MB/0507 1 6428/ 0507) ora zarzgdzenie Prezesa MNFZ dla swiadczen
kontraktowanych odrebnie [Zarzgdzenie 11/019/0507) . Harmonogram programu lekowegn
preyieto na podstawie tresci programu uzgodnione] z Ministrem Zdrowia [Aneks 7.4). Do
wymiznionych w harmonogramie badan dopasovwano swiadczenia udzielane w ramach ambu-
latoryine] apieki specjalistyczne] (Tab. 15) araz Swiadcrenia kontraktowane odrgbnie. Zato-
zono, Ze badania wykomawane w tym samym bygodniu bybyby rozliczane razem.

Tab. 15. Informacja o finansowaniu swiadczenia w ramach ambulatoryjne j o pieki specjalistycznej
(Zarzadze nie 22/20M18/D507 i 64/2018/D507 ) oraz w ramach $wiadczen kontraktowanych o dre bnie
(Zarzadze nie Tf20M19/DS07) dla badan wymienionych w harmonogramie programu lekowego da-
brafenibu + trametynibu.
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l

Kod Mazwa Koszt [z1]

. 10.00,0000041 | Kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb nowotworowych B17,00
Tab. 17. Wyce na swiadcze i specjalistycznych {Zatacznik 1 (5a) 64/2018/DS0Y).

Kod Hazwa Koszt [ z1]

5,30,00,0000012 |12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65,00

5,30.00,0000013 |43 Swiadezenie specjalistyczne 3-go typu 121,00
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Tab. 18. Podsumowanie oszacowania $re dniego kosztu diagnostyki w PL.

Badania Swia dcze nie

Badania pray kwalifikacji

rdonitorowanie leczenia

I‘ |
=

1)

|

-

p—

|

=1
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Tab. 19. Oszacowanie kosztow $wiadczen kosztochlonnych i kont raktowanych odrebnie.

Procedura

Przypisane
swiadcze nie

Odsetek
pacien-
tow™

Koszt jednost -
kowy proce dury

[zt]

K.oszt w mo-
delu [z1]

Badania przy kwalifikacji

ab. 70

ab. 74

ab. 72

iIFrrpr

1N

konitorow anie leczenia

ab. 74

=
s
=
-
-

ab. 72

*odsetki uzvskane z Eredniorvch wri kowe ankiety wirdd ekspertdw klimcznveh
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2.7.2.3 Koszty monitorowania w ramach terapii standardowej
{obserwacja)

Terapia standardowa rozumiana jest jako standardowe postepowanie U pacjentdw z czemia-
kiermw [l stopniu zaawansowania z mutacja BRAF WVEOOE lub WeOOK po catkowite] resekcii,
U ktdrych nig bedzie stosowane lecrenie adjuwantowe. Pacjent bedzie poddany wytacznis
abserwacii i badaniom kontralmym.

Dszacowanie kosztow i zuiycia zasobow w ramach terapii standardowe] [obserwacia) prze-
prowadzono bazujac na wynikach ankiety przeprowadzone] werdd & ekspertaw kliniczmych.
sZczegdtows wyniki ankiety i zatozenia przyjete w analizie zamieszczono w Aneksie 7.5,

Tab. 20 zamieszcrono korcowe zatoZenia doty-
CZace ZUZycia zasobow przyjete na podstawie wynikow ankisty

Inne
badania, dodatkowo wskazywane przez ekspertdw, analizowano odrebnie. Jesli badanie byto
wikazywane tylko przez jednegn eksperta nie uwzd edniano tego badania w analizie. Szcze-
goby wiskazan ekspertdw ramieszczono w Aneksie 7.5, Preyieto, fe pacjenci w ramach terapii
standardowe] bedg misli wykonywane dodatkowo:

Tab. 20. Zabzenia dotyczace zuzycia zasobdw w ramach terapii standardowe j przyjete na pod-
stawie wynikow ankiety wérdad ekspe rtdw klinicznych.
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1|

*Sposob ozzacowania odsetkdw zamieszozono w Tab, 65,

Tab. 1. Wyce na porad ambulatoryjnych i badai kontrolnych w ramach terapii standardowe j (Za-
facznik 1 (5a) 6472018/D507).

1
L

Tab. 2. Wyce na $wiadczen kosztochtonnych {Zatacznik 1b 22/2018/D507).

|
b
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——

2.7.2.4 Koszty monitorowania w ramach leczenia wznowy
odlegtej (1 i Il linia)
Ola poszczegdlnych schamatdw leczenia w | 1 11 linii w stanie wznowy odlegte] koszty moni-

torowania sq toZsame 7z wyceng diagnostyki w programach lekowsych (Tab. 23], W modelu
uwzgledniono przelicznik 1714, aby wprowadzic koszty preypadajace na 1 miesiac.

Wy ramach monitorowania leczenia BSC (dakarbazyna) wwzgedniono ok resowe maonitarowa-
nie skutecznosci chemioterapii (Tab. 24). Przyjeto, e wizyty odbywajg sie co 2 miasigoe.

Tab. 23. Wycena diagnostyki w programach lekowych dla poszcze gi lnych schematow lecze nia w |
i Il linii w stanie wznowy odlegke § (Zatacz nik 11 77201%/DGL).

Program lekowy

Substancije
CZ¥nne

Kod

Mazwa

Roczny koszt
diagno st yki
[zt]

PL 48:

metynib

Wernurafenib+Kobi-

Wernurafenib

Kobimetynib

5.08.08.0000065

Diagnostyka w progra-

tnie leczenia czer-
niaka skiry

433700

PLEY: Ipilimumab

Ipilimurnab

5.08.08.0000066

Diagnostyka w progra-

mie leczenia czer-
niaka skdony lub blon
Sluzowych ipilimuma-
bem

1337,00

PLS5%: Miwolumab

Miwolumahb

5.08.08.0000058

Diagnostyka w progra-

mie leczenia czer-
niaka skiry lub bton
Sluzoweych niwoluma-
bern lub pembrolizu-
mabem

3656,%6

FL 59 Pembrolizu-
rrab

Pembrolizu-
rrab

5.08.08. 0000088

Diagno styla w progra-

mie leczenia czer-
niaka skdony lub bion
Sluzowych niwaluma-
bem lub pembralizu-
mabem

3656, 96

PLT2:
Dabrafenib + Tra-
metynib

Dabrafenib

Trametynib

5.08.08.0000080

Diagnostyka w progra-

tnie leczenia czer-

niaka skojarzong, tera-

pia dabrafenibem i
trametynibem

5757, 00

Tab. 24. Koszt diagnostyki w ramach chemioterapii {Zatacznik 1 (1j) 9/£2019/DGL).

Kod

Mazwa

Wyce na swiadcze nia[zt]

5.08,05,0000008

Okresowa ocena skutecznosci chemiotera-

pii

270,40
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2.7.3 Koszty leczenia dziatan niepozadanych

fondnie 7 opisemw rozdz. 2.6.7 w analizie uwzgledniano dziatania niepofgdane co najmnie]
3. stopnia wystepujace z czgstoscig povwyZe] 5%, MNa podstawie wynikdw badania COMEI-AD
5g to nadcisnienie oraz gorgezka.

Koszty nadcisnienia aoraz gorgczki oszacowano, wykorzystujac informmac je zawarte w analizie
ekonomicznej dla terapii skojarzonej dabrafenib+trametynib w zaawan sowamym czerniaku
(Zlec. 1152016 ADTMIT] . Sumanyczne koszty leczenia dzigtan nigpozadanych zawarto w Tab.
25,

Tab. 25. Sumaryczne koszty kecze nia dziatan nie pozadanych co najmniej 3. stopnia.

Dziatanie niepozadane Sposab lecze nia Koszt z per- | Koszt z per-
spektywy spektywy
NFZ [ z1] wspd lnej [zt]

Madcitnienie (Tab. 28&) Leki przeciwnadcitnieniowe 97,79 7 163,44 =4

Czas leczenia: 12 miesiecy [zgodnie z
czasem leczenia terapia skojarzong)
Porada ambulatoryina zwiazana z
konsultacia wystgpienia dziatania
niepozadanegn [Swiadczenie W 1|
Hospitalizacja w ramach JGP 555; 1 720,38 = 1 720,38 =t
Goraczka niejasnego pochodzenia

Goraczka [Tab, 27)

2.7.3.1 MadciEnienie

Koszty lekdw przeciwnadcisnigniowych oszacowano biorac pod uwage refundowane leki ob-
nizajace cisnienie krid: diuretyki [grupa limitowa 36.0, 37.0), antagonistdw wapnia [grupa
limitowa 41.0, 4.0, 43.0), inhibitory ACE [grupa limitowa 44.0), antagonistow receptora
angiotensyny [grupa limitowa 45.0), beta-blokery [grupa limitowa 39.0, 40.0 7 wyjgtkiem
karwedilolu i sotalolu refundowanegn w inmych wskazaniach). Zatofono, Ze pacjenci stosujg
dawkowanie zgodne z DOD okredlonym preez WHO. Zoodnie z informacig zawarty w ChPL
preparatu Tafinlar® i Mekinist® wystapienie nadcisnienia stopnia 3 powoduje koniecznosd
Zmnigjszenia dawkileku do chwili zmnigjszenia nasilenia dziatania nicpozgadanego, aw pray-
padku nieustepuigcegn driatania niepofgdanego nawet zaprzestanie leczenia. W analizie
prEyijeto, Ze czas stosowania lekdw przeciwnadoisnieniowych bedzie rdwny 1F miesiecy [365
dni] 1 zgodny z czasem leczenia terapig skojarzong w badaniu COMBI-AD, Oszacowanie kosztu
00D terapii lekami przeciwnadoisnieniowsy mi zamieszczono w Aneksie 7.10.W koszt leczenia
nadcisnienia wiaczono koszt porady ambulatoryinej zwisgzane] z konsultacjg dziatania nie-
pozgdanegn (Swiadczenie W1, por. Tab. #1). Cszacowany koszt leczenia nadcisnienia za-
migszczono w Tab. 6.
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Tab. 26. Oszacowanie kosztu keczenia nadcigénienia.

Dziatanie niepozadane Sposi b keczenia Koszt z per- | Koszt z per-
spektywy spektywy
NFZ [zi] wspdlnej[zt]

Kosztza 12 miesiecy (365 dni) Aneks ¥.10, Tab, 75 &4 ,79 130,44

terapii lekami przectwnadciinie-

nigweymi

Porada ambulatoryina zwiazana | W11 Swiadczenie specjali- iz

z konsultacja wystapienia dzia- styczne 1-go typu

tania niepozadanego

Sumaryczny koszt 97,79zt 163,44 zt

2.7.3.2 Goraczka

Gorgozka 3. lub 4. stopnia wigfe sie z wystepowaniem Zwigkszenia temperatury ciata =40
stopni Celsjusza [Zatgcznik & 80/ 2014/DGL). Zgodnie z ChRL preparatdw Tafinlar® i Mekinist®
gorgezka moze wigzad sig z silnymi dreszczami, odwodnieniem i hipotensjg. £ tego wzgledu
wystapieniu goraczki 3. lub 4. stopnia preypisano sredni arytmetyczny koszt hospitalizacji w
ramach jednorodnych grup pacjentow 555E Gorgezka nigjasnego pochodzenia =65z, oraz
555F Gorgczka niejasnegn pochodzenia <66rz. (Tab. 7). Koszty lekdw przeciwgoraczkowych
i steroidow sg witaczone w koszt hospitaliz acji.

Tab. 27. Koszt hospitalizacji z powodu goraczki na podstawie statystyki JGP z 2016 roku (JGP
2016).

Kod Hazwa Koszt [z1]
S55E Gorgczka niejasnego pochodzenia =65r .2, 2101,25 =
S55F Goraczika niejasnego pochodzenia <éér .z, 1 339,580 =
Srednia arytmetyczna kosztu goraczki 1 720,38 o

2.7.4 Koszty opieki terminalnej

Wy ramach kosztu opieki terminalne]j [Tab. 8] preyjeto koszt opigki paliatywnej. Koszt ten
jest naliczany w modely jednorazowo w ostatnimoyklu Zycia pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. S Yawrzynica
Z M7 roku (Sprawozdanie Hospicjum 2017). Lkveg edniono opieke domowa i hospicying. Po-
minigto opigke paliatywng w formie porad w poradni opieki paliatywne], gdyi zogodnie 7
informacia w sprawozdaniu opigeka ta dotyczy pacjentdw nie bedacych w fazie teminalne].
Brano pod uwage dane dla dorostych pacjentiw. Zatofono, 7e kazdy pacjent w stanie termi-
nalnym zostanie objety opieks hospicying.

Koszty opiekiw hospicjum stacjonarmym obliczono dla pacjentdw syvwiomych w tradyoy jny
sposab, 7 uwagi na trudnosd okredlenia odsetka pacientdw wymagajaoych Sywienia dojelito-
ywedn oraz pozajelitowegn.

Koszt punktu dla swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie kontraktow 6
osrodkowy z losowo wybranych wojewodzte [Tab. 29, Tab. 30].
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Tab. 28. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw.
Wawrzyinca za rok 2017 (Sprawozdanie Hospicjun 2017).

Swia dcze nie Liczba pacientéw | Srednia Odsetek pacientdw ko- | %redni koszt

objetych opieka czas opieki | rzystajacych ze $wiad- dla jednego
czef w 2017 roku [%] pacienta
[z4]*

Opieka stacjo- a0 25 275 B 132,08

narna

Domowa opieka | 808 132 3% 7 186,52

hospicyina

Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzysta- | 7 443,85

jacych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku)

+*

Tab. 2%. Wycena swiadcze i w opiece paliatywnej (Zatacznik 1 7472018/D507).

mzacowany jako srednia liczba ozobodni na pacjerta pomnozona razy koszt osobodria (Tab 29)

Kod swiadczenia | Nazwa swiadcze nia Jednostka | Wycena punkiowa | Koszt™

5.15.00,0000075 | Osobodzien w oddziale medy- osobodzier | 6,10 325,28
cyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym

5.15.00,0000002 | Swiadczenia w hospicjum do- osobodziern | 1,00 54,44
MDAy T

+*

na podstawie kontraktow & cErodkdw z losowo wybranwch woj ewddztwe (Tab, 30)

Tab. 30. Koszty swiadczein w opiece paliatywnej z losowo wybranych oérodkéw (Informator

o umowach).
Oddziat HFZ Mazwa fwiadczenio dawcy Wycena
punktu [zt]
swiadczenie [kod &wiadczenial: dwiadczenia w oddziale medyoyny paliatpwnei/s hospicjum sta-
cjonarmyrm (15,41 80.021.02]
dolnoslaski WOIEWODZKIE CENTRUM SZPITALME KQTLIMY JELEMIOGOR-
AR,28
SKIEA
kujawsko-pamoarski HOSF‘ICJUMIM. BL. K5, JERZEGO F'OF'IEL}ISEHI PRIY PARAFII Eé 19
SWIETYCH POLSKICH BRACI MECZEMM K O !
lubuski HOSPICIU A S, KAMILA 44 10
rriazow e cki LAKEAD OPIEK] ZDROWOTHE] FUMADCI HOSPICIU & OMEDLO- TRL
GICIME WHiAARSZAWI E !
podkarpacki CENTRUM MEDYCZME W LANCUCIE 5P, 7 0.0, 52,00
podlaski SAMODZIELMY PUBLICZNY ZESPOL QOPIEK] PALIATYWHED M. TR
JARS PAEA T W SUWAAL EACH !
Srednia z 6 wojewddztw 53,33
Swiadczenie (kod swiadczenial: Swiadczenia w hospicjum domowym [15.2180,027.02)
dolnodlgski WOIEWODZKIE CENTRUM STPITALME KQOTLIMY JELEMIOGAR-
55,25
SKIEA
kujawsko-pomorski | HOSPICIUM I8 B, K5 JERZEGO POPIELUSZIKI PRIY PARAFII Eé 19
SWIETYCH POLSKICH BRACI MECZERM K O !
[ubuski MIEPUELICZNY ZaKtal OPIEK] ED?ROMTNEJ "PALILIA" KEDY - £S5 00
CH A PALIATYWNA | LECZEMIE BOLU !
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Oddziat NFZ Mazwa fwiadczenio dawcy Wycena
punktu [zt]

razowie cki ZAKEAD OPIEK] ZDROWOTHE] FUNADCI HOSPICIU & OMEOLO- EE O
GICIME WinWARS AWM E !

podkarpacki CEMTRUAM MEDYCZME W EANCUCIE SP. Z 0.0, R2.,00

podlaski SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOL OPIEK] PALIATYWHE A, Eé 19
JAMS PAWEA T W S WAL KA CH !

Srednia z & wojewddztw 54,44

2.8 Uzytecznosci stanu zdrowia

Zoodnie z wytycznymi AQTMI T wykonano p rzeglad systematyoczny badan w celu poszukiwania
wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia w modelu [AOTMIT 2016). Szczegdty metodyki
preeprmwadzonego przegladu zamieszczono w ansksie 7.2, W ramach przeggdu nig odnale-
Ziono zestawu ufytecznosci, ktory w petni odpowiadatby zatoZz eniom modelu. W publikac]i
Cormier 2007 [Tab. 58] wartoici uzytecznosci byty uzyskane metodg bezposrednig, oraz nig
odnaleziono uZytecznoici zwigramych z leczeniam terapig dabrafenib + trametynib,
w Zwigzku 7 czym Zdecydowano sie nie kwalifikowal tegn badania do analizy.

Wy analizie podstawowe] przyjeto zestaw uzytecznoici zamieszczony w modelu. LUEytecznosci
pochodzg 7 badania COMBI-AD, ktdre jest podstawowsym Frodtemn danych o skutecznosci.
Wivbdr zestawu uytecznosci wynikat z checi zachowania spdjnoici pomigdzy zrodtami da-
nych o parametrach klinicznych i uiytecznosciach, co jest zalecane przez wybyczne ADTMIT
[ADTMIT 2016) .

Wy badaniu COMBI-AD dane o jakodci Zycia pochodzity 7 wynikdw kwestionariusza EQ-50.
sSrednie wartosci wskaznika uiytecznosci EQ-50 podsumowano Tab. 31.

Tab. 31. Srednie wartosci wskaznika uzytecznoéci EQ-5D z badania COMBI-AD (dane wniosko-
dawcy, EQ-5D COMBI-AD).
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|

Wiartnsci uZytecznodci w modelu szacowano dla nastepuigoych standw zdrowia:

|

« RFS [ang. relapse-free survival, stan bez wznowy) na leczeniu,

» FFSbez leczenia,

LE [ang. locoregiona! recurence, wznowa lokalna),

R [ang. distant reccurence, wznowa odlegla).

Tab. 32. Wyniki estymacji parametrow metoda GEE na podstawie danych z badania COMBI-AD
{dane wnioskodawcy, EQ-5D COMBI-AD).

) I\'I
|

Oszacowane wartoscl ufytecznosci wykorzystywane w analizie zamieszczono w Tab. 33.

Tab. 33. Oszacowane wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie.
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Modael umozlivwia uwzglednienie dekrementdw uZytecznosci z powodu zdarzen niepofada-
nych, ale sg one wykorzyshrwane jedynie do szacowania wartosci ufytecznosci wstanie KFs
dla innych komparatorow niz terapia skojarzona i obserwacia [nie wykorzystywano tej funk-
cjonalnosci modelu vw niniejsze] analizig).

Wy modelu wykorzystano takie zaledne od pici i wisku wartosci uzytecznodci z populacji ge-
neralnej (Tab. 34] wcely dostosowania uZytecznosci wraz re starzeniem sig populacii (Go-
licki 2015). Ma potrzeby modelu dla przedzigtu wiskoweoo 18-34 lata usredniono wartosci
uZytecznosci z publikacii z dwoch przedziatow wisk owarch:18-24 1 25-34.

Tab. 34. Wartosci uzytecznogci dla po pulacji ge neralne j z po dziatem na wiek i plec [Golicki 2015).

Wiek [lata] Wartosc uzytecznosci
Kobiety Mezczyzni

18-34 0,959 0,971
35-44 0,342 0,946
45-54 0,5% 0,916
55-64 0,870 0,852
65-74 0,802 0,831
Th+ 0,712 0,7a7

2.9Zestawienie parametréw modelu

Wy Tab. 25 zestawiono wszystkie parametry zamieszczone w modelu ekonomicziym.

Tab. 35. Zestawie nie parametrow modelu.

Parametr Wartosc Zridio
Stopa dyskontowa 3,0% dla efektdw zdrowotnych | Ywytyczne ADTRIT 2016
5% dla kosztdw
Horyzont analizy i Lat [dodywatni ZatoZenie o honzoncie dozy-

wotnim zgodnie z wybycznymi
ADTMIT, Sredni wiek w popula-
cji weynosi 50 Lat

Populacja
Sredniwiek populacji B0 Lat COMBI-AD
Odsetek mezZczvzn 55,0% CORE-AD
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srednia rasa ciata

COMBI-AD, dana zamieszczona
w rmodelu

Srednia wartodd BSA

CORBI-AD, dana zamieszczona
w rnodelu

Populacyine prawdopodo-
bienstwo zgonu

Tab, 59

Tablice trwania Zycia GUS
2017

Farametry kliniczne

RFS bez wznowy

Rozktad log-logistyczny nieo-
graniczony dla terapii skoja-
rzanej i placebo

Dopasowanie do danych z
COMBI-AD

RFS przezycie bez wznowny
po wystapieniu lokalne]
W Oy

Rozktad log-logistyczny nieo-
graniczony dla placebo

Dopasowanie do danych RFS
COMBI-AD

Fyzvko wznowy odlegtej lub
zgonu w okresie 1-12 mies.
od wznowy lokalnej

HR=4,47

Salama 2013

Ryzyko wznowy odlegtej lub
zgonu w okresie 13-58 mies.
od wznowy lokalne]

HR=1,8%

Salarma 2013

Fyzvko wznowy odlegtej lub
zgonu w okresie 59+ mies, od
wzn 0wy lokalnej

HR=1,00

Zatozenie

PF5: przezycie bez progresji
w pienwszej linii leczenia po
wiystgpieniu wznowy odlegte]

Uogdlniony rozktad F dla za-
gregowanych danych pacjen-
tow z terapii standardowej i
placebao

Dopasowanie dao danych TT2L z
COMBI-AD

0% przedyoie catkowite w
drugiej linii leczenia po wy-
stapieniu wznowy odle gte|

Rozktad lognormalny dla za-
gregowanych danych pacjen-
tdw z terapii standardowej i
placebo

Dopasowanie do danych 2L05z
COMBI-AD

Rozktad zdarzen dla FFS dla LR=33,58% CONMBI-AD
terapii skojarzonej DR=64,4% COMEI-AD
zgon=1, %% CONMEI-AD
Rozktad zdarzen dla FFS dla LR=44 4% CONMBI-AD
terapii standardowej [obser- [ poeg og COMEI-AD
wacja) :
zgon=0,4% CONMEI-AD
Rozktad zdarzen dla RFS po DR=9%9,8% COMBI-AD
wznowie lokalnej [zardwno zgon=0,4% COMEI-AD
dla terapii skajarzonej jak i ’
terapii standard owej)
Rozktad zdarzer dla pierw- 2L=63,1% COMBI-AD
szej Linii w stanie wznowy od- zg0n=36, 9% COMEI-AD
legtej [zardwno dla terapii !
ckojarzonej jak i terapii stan-
dardowe]j)
Rozkiad schematdw leczenia | Tab. 3 Wyniki ankiety wirdd eksper-
w o stanie wznowy odleglie] téw klinicznych
Czestodd wystepowania dzia- | Tab, 4 COMBI-AD

tar nigpozadanych co naj-
mniej 3. stopnia
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czenia leczenia we wznow e
w | Lindi

Prawdopodobienstwo zakon- | Tab. 7 Oszacowania autordw modely
czenia leczenia adjuwanto- na podstawie COMBI-AD
wego [w kwartatach)

Prawdopodobienstwao zakon- | Tab, 9 Checkiate 037

K.oszhy

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 50 mg x 28 kap-
sutek twardych [z R55/bez
RSS)

B ccas

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 50 mg x 120 kap-
sufelk twardych [z R35/bez
RSS)

Cena zadeklarowana przez
wiioskodawoe

| EETRIET

Cena zadeklarowana przez
wnioskodawce

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 75 mg x 28 kap-
sutek twardych [z R55/bez
RSS)

I : oozt

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 75 mg x 120 kap-
sufek twardych [z R35/bez
RSS)

Cena zadeklarowana przez
wiioskodawoe

| EEERERT

Cena zbytu netto opakowania
trametynibu 0,5 mgx 30
tabl. pow. [z RS5/bez R55)

Cena zadeklarowana przez
wnioskodawce

| R

Cena zadeklarowana przez
wiioskodawoe

Cena zbytu netto opakowania

I :: 100,00 =

Cena zadeklarowana przez

trametynibu 2 mgx 30 tabl, wininskodawce
pow, [Z R55/bez RES)

Dawka dzienna dabrafenibu 300 mg WHO DDD
Dawka dzienna trametynibu WHO DDD

ROl dabrafenib w leczeniu
ad juwea ntownym

COMBI-AD, dana zamieszczona
w modelu

RDI trametynib w leczeniu
ad juwantowym

2mg
I
I

COREBI-AD, dana zamieszczona
w rmodelu

Czas trwania leczenia adju-
wantowego terapia skoja-
rZang

365 dni

ChPL dabrafenib i ChPL
trametynib

W O i

RDI dabrafenib w leczeniv we | i COMBI -y
WZN O i
RDI trametynib w leczeniu we | [ COME]-v

Czas trwania leczenia we codziennie ChPL dabrafenib i ChPL trame-
wznowie terapig skojarzong tynib
K.oszt za mg ipilimumab 3,72 Obwieszczenie 7

Dawkowanie ipilimumab

3 mgfkg masy ciata
1 dzien/21 dni eyklu
Maksymalnie 4 cykle terapii

Robert 2015

K.oszt za mg niwolumab

87,08 2t

Obwieszczenie sZ

Dawkowanie niwolumab

3 mgfkg masy ciata

Robert 2014

42




Terapia skojarzona dabrafenibemn (Tafinlar®) i trametynbem (Mekinizt®) w leczeniu adjuowantomym c2miaka 2 mutacia BRAF W00
w =hoprid 1l po cabowite j resskicii — analza ekonomicana

1 dziens 14 dni cyklu

K.oszt za mg pembralizumab

78,80 =

Obwieszczenie MZ, Komunikat
BTN

Dawkowanie pembrolizumab

2 mz/ kg masy ciata
1 dziens21 dni oyklu

ChPL Keytruda®

Koszt za mgwemurafenib 0,53 7 Obwieszczenie #Z
Dawkowanie wemurafenib 1920 mg coBRIM
codziennie

Kozt za mg kobimetynib

18,32 2

Obwieszczenie wE

Dawkowanie kobimetynib

60 mg
21 dnif 28 dni cyklu

CoBRIM

K.oszt za mg dakarbazyny

0,16 7t

Obwieszczenie sZ

Dawlowanie dakarbazymmy

250 mgdm? pe.
5 dnir21 dni cyklu

ChPL Detimedac®

v PL

Koszt podania lekdw z PL 59 456,72 7t Zatacznik 1k 77201 9 DGL
Sredni koszt jednego dnia po- | 519,17 = Zatgcznik 1e 56/2018/DGL
dania dakarbazyny

Koszt porady ambulatonyinej | 108,16 2t Zatacznik 1k 7201 97 DGL

Liczba porad w roku

Harrmonogram PL Aneks 7.4

Roczny koszt diagnostyki w
PLTaffMekw leczeniu adju-
Wi SN O

Oszacow any

Koszt porady bez badan w ra-
mach monitorawania w tera-
pii standardowe] [obserwa-
cia)

33,00 z

Zatacznik 1 [5a) 64/ 2018/ DR0Z

Kost TG klatki piersiowe]

)
]
i
i
=L

?

Zatacznik 1 [5a) 64,2018/ D502

Whinild ankiety wirdd eksper-
tin klinicznych

Zatacznik 1 [5a) 64,2018/ D502

Wdeniki ankiety wirdd eksper-
téw klinicznych

Zatacznik 1 [5a) 642018/ DE0Z

Wiyniki ankiety wirdd eksper-
tow klinicznych

Zatacznik 1 [5a) 64,2018/ D502

Winild ankiety wirdd eksper-
tin klinicznych

Zatacznil 10 2272018/ DE0Z
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Winild ankiety wirdd eksper-
téw klinicznych

Zatgcznik 1b 22/2018/ D502

Whinild ankiety wirdd eksper-
tin klinicznych

Zatgcznil 10 2272018/ D507

Wdeniki ankiety wirdd eksper-
téw klinicznych

Srednia liczba porad w jed-
mym roku w danym przedziale
czasowym w terapii standar-
dowe]

5 i
a
(=
]
)

Winild ankiety wirdd eksper-
tin klinicznych

Roczny koszt diagnostyki w 5 757,00 Zatgeznik 117/2019/DGL
PLTaf/ ek zaawans,

Roczny koszt diagnostyld w 1 337,00 = Zatacznik 11772019/ DGL
PL ipilimumabu

Roczny koszt diagnostyki w 3 656,96 Zatgcznik 11772019/ DGL
PL niwolumabu

Roczny koszt diagnostyki w 3 656,96 Zatgcznik 11772019/ DGL
PL pembralizumabu

Roczmy koszt diagnostykd w 4 337,00 o Zatacznik 1172019/ DGL
PL wemurafenib+kobimetynib

Koszt okresowej oceny sku- 270,40 Zatgcznik 1 [1§) 972019/ DGL
tecznoici chemioterapii

Liczba wizytw roku ramach 4 Zatozenie
manitorowania chemioterapii

Koszt leczenia nadcisnieniaz | 97,79 Zlec, 11552016 ACTMIT
p.MFZ

Koszt leczenia nadcisnieniaz | 163,44 z¢ Zlec, 11572016 AOT AT
p.wspdlnej

K.oszt leczenia goraczki z p. 1 720,38 # Zlec, 11852016 ACTMIT
MFZ

Koszt leczenia goraczkiz p. 1 720,358z Zlec, 1152016 A0T MIT
wspdlnei

Koszt opieki terminalne]j 7 443,85 = Sprawozdanie Hospicjum 2017,

Zatgcznik 1 7472018/ D507

Uzyteczno st w stanie RFS na
leczeniu

COMBI-AD, estymacia GEE

Uzytecznoid w stanie RFS bez
leczenia

COMBI-AD, estymacia GEE

Uzyteczno it w stanie wznowy
lokalnej

COMBI-AD, estymacia GEE

Udyteczno st w stanie wznowy
odlegtej w 1. linii

CONEl-v

Ufyteczno it w stanie wznowy
odlegtej w Il. linii

Checkiate 066

Udytecznosci z populacii ge-
neralnej

—
il

-

(o8]

=

GolickizZo1a
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2.10  Analiza progowa

Frzeprowadzono analize progovws zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekono-
micznych [Fozporzgdzenie 2012). Wartodd progu optacalnosci wynosi trzykrotnose Produktu
Krajowego Brutto na mieszkarca, czyli obecnie 139 953 zt za QALY. Wniki analizy progowe]
przedstawiono w rozdziale 3.1 1 3.2, odpowiednio w analizie podstawowe] i analizie wrazli-
Wwosci.

2.1 Analiza wrazliwosci

scenanusze Zrealizowane w ramach analizy wrazliwosci wraz z uzasadnigniem ZamigsZozono
w Tab. 36.

Tab. 36. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Mazwa scenariusza Zalbzenie scenariu- { aloze nie w analizie | Uzasadnienie

sza podstawowego wrazliwosici
Stopa dyskontowa 0% 3,05 dla efekddw 0% dla efektdw zdro- Zgodnie Z wybyczmymi
dla kosztow i efelkidw | zdrowotnych 1 6% dla watnych 1 kosz tow AOTHIT 2016
zdrowotnych koosz tiwr
Skrdcenie horyzontu B0 lat 25 lat Skracenie horyzontu
do 25 lat czasowego wykonano

w celu sprawdzenia
wpbywu tego zatoZenia
na wyniki analizy,
Zgodnie z zatozeniami
madelu leki maja,
wpl Na nyayko uwy-
stepowania nawrotdw,
ktare z kaolei wphnwaja
na jakosc i dtugosc &y-
cla pacientouw,

Skrdcenie horyzon tu B0 lat 5 lat Skracenie horyzontu
do 5 lat czasowego wykonano
w celu sprawdzenia
wptywu tego zatoZenia
na wyniki analizy,
Zgodnie z zatozeniami
madelu leki maja,
wpl Na nyayko uwy-
stepowania nawrotdw,
ktare z kaolei wphawajg
na jakosc i dtugoic &y-
cla pacientouw,

Czas trwania leczenia | 12 miesigoy 11 miesiecy Przetestowanie krat-

terapig skojarzong (365 x 1 dzien) (12 % 28 dni dabrafe- szego czasy leczenia

zgodny z czasem w nib zoodnego z wynikami

badaniu COMBI-AD 11 % 30 dnitramety- badania COMBI-AD

nib]

Rzl wzn owy [RFS) Rozktad log-logi- Kraywa RFS bezpo- W analizie wrazliwosci
styczmy, nieograni- trednio z badania preetestowano kroywg
CZOMy COREI-AD nyoyka bezposrednio z

badania COMEI-AD
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Mazwa scenariusza

fatbzenie scenariu-
sza podstawowego

{ aloze nie w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie

Iwickszenie oszaco-
wanego kosztu diagno-
shyki w zaproponowa-
nyrm PL o 20%

Koszhy diagnostyki
byty szacowane w
oparciu o harmona-
gram badan w PL i wy-

ceny pojedynczych
fwiadczen. Przetesto-
wrano wpbya Zrmiamy
tego kosztu o mozliwe
20%,

zmniejszenie oszaco- | [ ARSI I
wanego kosziu diagno-

styli w Zaproponow a-
ryrmn PL o 20%

2.12

Analize probabilistyczng przeprowadzono dla parametrdw klinicznych wskazujacych na sku-
tecznosc 1 bezpieczenstwo pordwmywanych terapil oraz parametriw Zwigzanych z kosztami
i zusyciam zasobow, Dla kreywych BFS, PFS 1 05 estymowanych na podstawia wynikow bada-
nia COMBI-AD oraz dla rozktaddw poszcregnl nych mdzajduw zdarzen moiliveych do wystapie-
nia w danym stanie modelu [rownisz na podstawie wynikow COMBI-AD) parametry analizy
PS4 byty losowane popreez proby typu bootstrapn. Uwzglednioneg w analizie PSA rozktady dla
pozostatych parametriw opisano w Tab. 37.

Analiza probabilistyczna

Wy ramach analizy probabilistycznej wykonano 400 symulacji. Wszystkie wyniki wygenero-
wano dla wariantu kosztdw 7 i bez A5 dla perspekbyay NFZ 1 wspdlne].

Tab. 37. Parametry i rozklady tych parametrow uwzgle dnio ne w analizie probabilistycznej.

Parametr analizy Rozktad w PSA
Wiek na wejiciu do modelu Morralmy
Odsetek kobiet Beta

RDI dla leczenia adjuwantowego Mormalmy

Ufytecznoiciw stanach RFS i LR Wiie loweyrmiaroay

narmalny

Uzytecznosciw stanach DR Lognormalny

Rozktad zdarzen w danym stanie Bootstrap
Parametry dla RFS z badania COMBI-AD Bootstrap
Parametry dla TTZL z badania COMBI-AD Bootstrap
Parametry dla Z2L0OS z badania COMBI-AD Bootstrap

2.13 Dyskontowanie

Zoodnie z wytycznymi ACTMI T w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie
dyskontowe] 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowe] 3,5%.

Wy anal izie wraZzliwoici przedstawiono inny zalecany wariant dyskontowania, tj. brak dyskon-
towania zardwno kosztow, jak i efektow zdrowotnych [stopa O],
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2.14  Walidacja

2.14.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje przeprowadzono poprzez Zmiang poszczegdlnych damych wejsciowych, m.in. na
wartosci zerowe, Yalidacja wewnegtrzna modelu nie wykazata bteddw zwigzanych z wpro-
wadzaniem damych i strukturg modelu.

2.14.2 Walidacja konwergencji

Wy ramach walidacii konwergenc ji przeprowadzono pordwnanie wynikow analizy (paor. Fozdz.
3.1) z wynikami analizy przeprowadzone] przez agencije MCE [por. Rozdz. 5).

Wy analizie MICE 2008 wykorzystywano ten sam co wniniejsze] analizie kohortowy mo-
del z 5 stanami zdrowia orag zastosowano zblizong parametrny. W rekomendacji MICE uzy-
skano wartosd parametry ICUR na poziomie 99 066,80 2t/ QALY zgodnie ze Srednim kursem
MBP z dnia 18 lutego 2019 r., NBP #019). Wydaje sig, fe najwigkszy wphyw na rozbiesnosd
wynikow agencii MICE 1 tej analizy ma rdznica w kosztach za mg substancii czynmych w te-
rapii skojarzone] [w analizie MCE koszt zamg bez R55 jest mnigjszy od kosztu zamg baez E55
w tej analizig].

2.14.3 Walidacja zewnetrzna

Mie zidentyfikowano badan z diuzszym honzontem abserwacii, w zwiggku z czymnie prze-
prowadzano walidacji zewnetrzne].
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3 Wyniki

3.15cenariusz podstawowy

Wiyniki analizy wskazuja, Ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametyniberm w leczeniu
adjuwantowym wigie sig z dodatkowym efektem zd rowotmym. W pordwnaniu z terapig stan-
dardowg [obserwacja)l porwala na zmniejszenie liczby nawrotdw choroby (40,29 araz na
Zwigkszenie lat 2ycia [Z,32) 1 QALY 1,97 QALY).

Koszty catkowite sg wigksze w przypadku terapii skojarzone], co wynika gtdwnie z kosztdw
lekow i monitorowania leczenia.

Wartosd ICUR z perspekbywy NFZ z RSS wyniosta ||| G natomizst z perspektywy
MEZ bez RSS 134 876,55 zH/QALY. Wartosci ICUR z perspektywy wipolnej z i bez F55 tylko
nieznacznie roznity sig od wynikdw z perspekbyviy NFZ, poniewaZ roznica wynikata z jedno-
razowedn wiaczenia kosztdw leczenia dziatan niepozadanych [(nadcisnienie].

Uwzdledniajgc obecnie obowigzujacy prog efekbrwnodci kosztowe] terapia skojarzona da-

brafenibu z trametynibern w wariancie z RSS I

Tab. 38. Wyniki scenariusza po dstawowego z perspektywy NFZ z RSS.

i

Tab. 39. Wyniki scenariusza podstawowego z perspektywy NFZ bez RSS.

N G LT
&

Terapia skojarzona dabra- | Terapia standardowa

fenib + trametynib {obse rwacja)
Koszt lekdw [2] 1046 772 FET 466 259 304
I{nitlr."nnmtnrnwama 18 46 11 339 7 125
terapii [2f]
Koszt dziatan niepo-
zadanych [zt] 78 12 8
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Terapia skojarzona dabra- | Terapia standardowa | Roznica
fenib + trametynib {obse rwacja)
ﬁenjz[’;{cipie ki terminal- 5 B 4 599 _a7g
Koszty catkowite [2t] 1 067 8ER BOZ 346 265 h39
Liczha nawro tow 0,63 0,92 0,29
Lata zycia 12,16 9 84 2,32
QALY 9,656 7,68 1,97
[CUR [zt QALY ] - 134 876,53

Tab. 40. Wyniki scenariusza podstawowego z perspektywy wspdlne j z RS5.

Tab. 41. Wyniki sce nariusza podstawowego z perspektywy wspdlne j bez RSS
Terapia skojarzona dabra- | Terapia standardowa | Roznica
fenib + trametynib {obserwacija)
Koszt Lekdw [zt] 1046 772 TET 486 259 306
Koszt monitorowania
terapii [2t] 18 da4 11 339 7125
K.oszt dziatan niepa-
fadanych [zH] 10z 14 B3
Koszt opieki terminal-
nej [zt] 255 3529 -978
Koty catkowite [2H] 1 067 889 802 348 265 bd1
Liczba naw o tow 0,63 0,92 -0,29
Lata Zvcia 12,16 9,84 2,32
QALY 9,65 7,68 1,97
[CUR [zt QALY ] - - 134 877,75
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Tab. 42. Cena progowa preparatu Tafinlar® dlb scenariusza po dstawowego.

Opakowania pre paratu Tafinkar® Cena zbytu netto [zt]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna

R mg x 28 kapsutek twardych

[
B mg ¥ 120 kapsutek twardych _

I

I

75 mg % 28 kapsutek twardych
75 mg x 120 kapsutek twardych

Tab. 43. Cena progowa pre paratu Mekinist® dla scenariusza podstawowego.

Opakowania pre parat u Mekinist® Cena zbytu netto [z1]

Perspektywa NFZ Pe rspektywa wspdlna

0,5 mg x 30 tabletek powlekanych

2mg ¥ 30 tabletek powlekanych ]

Ceny progowe sq liczone osobno, niezalesnie od siebie, tZn. g to ceny progowe przy Zato-
Zeniu, Ze cena drugiedn Z preparatow sig nie Zmisni.

3.2 Analiza wrazliwosci

Wiyniki analizy wrazliwosci zamieszczono w Tab. 44 1 Tab. 45 dla perspektywy MNFZ oraz w Tab.
461 Tab. 47 dla perspektywy wspadlnej. Tab. 481 Tab. 49 zawierajg oszacowane ceny progowe
dla scenariuszy analizy wrazl iwosci, odpowiednio dla dabrafenibu i trametynibu.

Skrocenia horyzontu analizy prowadzi do zwigkszenia wartoscl ICUR. Dla honzontu 5-let-
niego wartods I(CUR z perspekbywy wipdlnej jest juz istotnie wigksza od progu efekbywnosci
kosztowe] [G-krotny wzrost) . Dla tak krdtkiego horyzontu jednak nie uwydatniajg sig korzysci
ptynace 7 leczenia adjuwantowegn, w tym Zmniejszenie liczby nawrotdw 1 wzrost wartosci
oceny jakosci Zyicia. Ponadto, zgodnie z zaleceniami AOTMIT, dla korzysci majacych wphyw
na cate #ycie pacjenta naledy stosowad honyzont dofywotni analizy [ADTMIT 2016].

Majwigkszy wpbyw na koncowe wyniki majg, oprocz scenariusza ze skmiceniam horyzontu,
takfe scenarusze z brakiem dyskontowania, ryzykiem wznowy w oparciy o dane berposred-
nio z badania COMBI-AD i scenariusz ze skroceniem czasu trwania podawania lekow w ramach
terapii skojarzone] wleczeniu adjuwantowym. Ponigwa? jednak w Charaktenystyce Produktu
Leczniczegn preparatdw Tafinlar® i Mekinist® czas podawania jest okredlony na 12 miesiecy
Zdecydowano sig wybrad ten wariant. YWniki analizy wrazliwosci wskazuja, Ze wariant w
sCcenariuszu podstawomaym jest wyborem konse naatyawmym.

Pozostate scenariusze analizy wrazliwosci nie prowadzg do zmiany wnioskdw z analizy.

Tab. 44. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy HFZ z RS5S.
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Tab. 45. Wyniki analizy wrazliwoéci z pe rspekt ywy NF

Terapia skojarzona dabra- | Terapia standardowa | Rdznica
fenib + trametynib {obse rwacja)

Stopa dyskontowa 0% dla kosztdw i efektdw zd rowotnych

Koszty catkowite [2t] 1277 489 1069038 208 451
QnLy 14,67 11,36 2,31

[CUR [2tF QALY] - - 62 923,94
Skricenie horyzontu do 25 lat

Koty catkowite [2t] 10589 815 791 623 268192
QALY 8,72 7,03 1,70

[CUR [zt QALY ] - - 157 971,98
Skrdcenie horyzontu do 5 lat

Koszty catkowite [2H] Bel 526 547 B 313 6EL
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Terapia skojarzona dabra- | Terapia standardowa | Roznica
fenib + trametynib {obse rwacja)
QnLy 3,74 3,28 0,486
[CUR [zt QALY ] - - 678 579,84
Czas trwania leczenia terapig skojarzong zgodny z czasem w badaniu COMBI -AD
Koszty catkowite [2t] 1027 422 BOZ 3de 225074
QALY 9,65 7,68 1,97
[CUR [zt QALY ] - - 114 258,87
Fvzvko wznowy [RFS)
Koszty catkowite [2H] 1034 809 M4 193 120 616
QALY 9,94 6,73 3,21
[CUR [zhr QALY ] - - 37 599,36
Zwiekszenie oszacowanego kosztu diagnostyki w zaproponowanym PL o 20%
Koszty catkowite [2t] 1068 574 80% 3de 266 228
QALY 9,65 7,68 1,97
[CUR [zt QALY ] - - 136 226,42
Zmniejszenie oszacowanego kosztu diagnostykiw Zaproponowanym PL o 20%
Koszty catkowite [2t] 1067 1% 802 3de 264 850
QnLy 9 65 7,68 1,97
[CUR [zt QALY ] - - 134 526,63
Tab. 46. Wyniki analizy wrazliwosci z perspekt ywy wspdlne j z RSS.
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Tab. 47. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej bez RSS.
Terapia skojarzona dabra- | Terapia standardowa | Rdznica
fenib + trametynib {obse rwacja)
Stopa dyskontowa 0% dla kosztdw i efeltdw zdrowotnych
Koszty catkowite [zt] | 1277 493 1069039 208 453
QALY 14,67 11,36 3,31
[CUR [zt QALY ] - - 62 924,67
Skrdcenie horyzontu do 25 lat
Koty catkowite [2H] 1069819 791 824 268 195
QALY 8,72 7,03 1,70
ICUR [ztF QALY - - 157 973,40
Skrdcenie horyzontu do 5 lat
Koszty catkowite [2t] g61 530 547 843 313 887
QALY 3,74 3,28 0,48
[CUR [ztf QALY ] - - 678 586,04
Czas trwania leczenia terapia skojarzong zgodny z czasem w badaniu COMB] -AD
Koszty catkowite [2t] 1027 428 802 348 225078
QALY 9,65 7,68 1,97
[CUR [2tF QALY] - - 114 260,09
Ryzyko wznoay [RFS)
Koszty catkowite [zt] [ 1034 813 914 195 120 618
QALY 9,94 6,73 3,21
[CUR [zt QALY ] - - 37 600,09
Zwiekszenie oszacowanego kosztu diagnostyki w zaproponowanym PL o 20%
Koty catkowite [2H] 1068 578 BOZ 348 266 230
QALY 9,65 7,68 1,97
ICUR [ztF QALY - - 135 227,65
Zmniejszenie oszacowanego kosztu diagnostykiw zaproponowanygtm PL o 20%
Koszty catkowite [2t] 1 067 200 802 348 264 852




Terapia skojarzona dabrafenibemn (Tafinlar®) i trametynbem (Mekinizt®) w leczeniu adjuowantomym c2miaka 2 mutacia BRAF W00
w =hoprid 1l po cabowite j resskicii — analza ekonomicana

Terapia skojarzona dabra- | Terapia standardowa | Roznica
fenib + trametynib {obse rwacja)
QnLy 9 65 7,68 1,97
[CUR [zt QALY ] - - 134 527,85
Tab. 48. Cena progowa dabrafenibu w analizie wrazliwosici
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Tab. 4%. Cena progowa trametynibu w analizie wrazliwosci.
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3.3Analiza probabilistyczna

Ma ponizszych rycinach zamieszczono wyniki analizy probabilistyczne] z perspekiywy NFZ
(wwariantach z 1 ber R55) oraz z perspekbywy wipdlnej [w wariantach z 1 ber E5%). Podsu-
mowane wyniki zebrano w Tab. 50.

Wiyniki analizy probabilistycznej sg zbiefne z wynikami analizy deterministycznei. Prawdo-
podobieristwo efekbywnosci kosztowe] dla progu 139 953 2t/QALY z perspek iy MNFZ wwa-
rancie z R5% wyniosto 96%, zas w warancie ber B55 34%. 7 perspekbywy wapdlne] to praw-
dopodobienstwo byto rowne 96% 1 34,0% odpowiadnio dla wariantu z K55 1 baz E55.

Tab. 50. Wyniki analizy probabilistyczne j.

Wariant analizy Delta QALY Delta Koszt catkowity | Sredni ICUR

Perspekbtywa NFZ z RSS [ [ [
Perspekbtywa MFZ bez RSS 1,75 292 Bg9 166 913
Perspekbywa wspdlna z RS5 i ] ]
Perspekbtywa wspdlna bez RS 1,75 292 571 166 914
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Ryc. 10. Wyniki analizy probabilistycznej dla wariantu z RSS z perspektywy NFZ.

Ryc. 11. Krzywa akce ptowalnoéci dla wariantu z RSS z perspektywy NFZ.
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Ryc. 12. Wyniki analizy probabilistyczne j dla wariantu z RSS z perspektywy wspdlnej.

Ryc. 13. Krzywa akce ptowalnosci dla wariantu z RSS z perspektywy wspdlne j.




cEmiaka z mutacig BRAF Wil

Ryc. 14. Wyniki analizy probabilistycznej dla wariantu bez RSS z pe rspektywy MNFZ.

Ryc. 15. Krzywa akce ptowalnosci dla wariantu bez RSS z perspektywy NFZ.
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Ryc. 16. Wyniki analizy probabilistyczne j dla wariantu bez RSS z pe rspektywy wspdlne j.

Ryc. 17. Krzywa akce ptowalnosci dla wariantu bez RSS z perspektywy wspd lnej.
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4 Ograniczenia

Wy analizie podstawowym Fradiem damych o skutecznosci | bezpieczenstwie terapii skojarzo-
nej jest badanie COMEBI-AD. Maksymalny czas obserwacii w badaniu (60 miesiecy] wyrmusza
jednak konieczno:d dopasowania krywych powyZze] czasu obserwacji, co stanowi jedno
Z ngraniczen analizy. W scenaruszu podstawowym przyieto rozkiady najlepiej dopasowane
do wynikdw badania COMBI-AD dla kreywych EFS, PFS 1 0% pod wegledem knyterium staty-
stycznegn, wizualnego dopasowania i 2godnodci z obserwac jg kliniczna,

Wy badaniu COMEBI-AD pacienci nie byli obserwowani pod katem kolejne] wznowy, dlategn tef
nig byto mozlivwe oszacowanie prawdopodobienstia wystapienia wznowy odlegte] lub zgonu
prey uzyciu damych z badania. Dla pacjentow w stanie wznowy lokalne] preyjeto kreyws
nZyka odpowiadajaca wynikom dla pacjentdw bez wznowy, a takie dostosowano proporejo-
nalry wzrost nyzyka na podstawie wynikdw innego badania. Takie podejicie stanowi kolejne
ograniczenie analizy, jednak w przypadku braku szczegdtowych damych pod katem rozpatny-
wanegn stanu zdrowia, podejicie to jest najbardziej spdjne z wynikami podstawowedo ba-
dania COMBI-AD.

Kolejne ograniczenie analizy stanowi fakt, Ze w badaniu COMEI-AD nie obserwovwano nyzyka
progresil dla pacjentdw w stanie wznowy odlegtei. Stad w ramach oszacowania rozkiadu
kraywe] PR pacjentow leczonych w pierwsze] linii leczenia prayjeto krzywy TTEL z badania
COMBI-AD. Fozpoczecie drugie] linii lecrenia wigie sig 7 progresig leczenia, dlategn takie
zatoZenie uznano za najbardzie] wiaryondne.

Opricz ograniczen analizy dotyczacych zatozen kliniczrych zidentyfikowane takze te doby-
cZace CcZefci parametrdw kosztowych. Podstawowym ograniczeniem dla tej grupy parame-
trow jest brak wiarygodnego schematu postepowaniaw ramach terapii standardowe] [obser-
wacii]. Wobec powy?szedn zdecydowanno sie wykorzystad wyniki 7 dedykowanegn badania
ankietowego przeprowadzonegn wirod 6 ekspartow klinicznych z roznych ofmodkow. [lo-
o iowe wyniki ankiety poddawano wyliczeniu sredniej arytmetyczne], natomiast jakosciowe
rozpatrywano i analizowano, jesli wskazato je co najmnie] dwoch ekspertow. Dzigki termu
uzyskano najbardziej prawdopodobng charakterystyke terapii standardowe] pod wededem
zudytych zasobdw i wigZacych sig 7 tym kosztow w praktyce klinicznej.

Inne ograniczenie analizy stanowi koniecznosd oszacowania kosztow diagnostyki w nowym
programie lekowym. £ uwadi na fakt, 7e nie ma obecnie innej wyceny dla programu lekowego
w leczeniu adjuwantowym czerniaka nie mozna byto przeprowadzic bezposredniegn pordw-
nania oszacowania kosztu. Miepewnoid te jednak zaznaczono w ramach scenaruszy analizy
wrazliwosci. Wiyniki analizy wrazliwosci wskazujg, fe oszacowanie kosztu diagnostyki PL nie
Zmienia w istatny sposdb kofcowych wynikow [CUE.

faongraniczenie analizy mozna rownies uznac brak publikacii wszystkich damych we jsciowyich
do modelu, szczegdlnie dobyczaoych wartosci uiytecznoici z badania COMBI-AD. 7decydo-
wano sig jednak te wartosci ufytecznosci wykorzystac w analizie podstawowe], poniewas 55,
spojne z podstawowym badaniem bedacym Zrodiem danych o skutecznosci 1 jednoczesnis
spajne ze stanami wystepujgcymi w modelu.
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5 Dyskusja

Metody

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uiyvtecznodci (CUA), wyko-
rZystujac model dostarczony przez wnioskodawce | adaptujac oo do warunkdw polskiegn sys-
termu ochromy zdrowia. Miarg wynikow efektow zdrowotnych byby lata Zycia skorygowane
o jakosc [QALY). Uzyskany wynik w postaci inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-uiytecz-
nosci [ICUR] pordwnano z obowigzujgcym obecnie w Polsce progiem efekitywnosci kosztowea]
Wy noszacy m 139 953 b QALY

Analize przeprowadzonow dosywotnim honyzoncie czasowym [do modeluwp rowadzono dtu-
gosc honyzontu rdwng 50 lat, co przy srednim wisku populacii rdwnym 50 lat odpowiada
honzontowi dodywotniemu) . Preyiety horyzont pozwala zatem na obserwacje skutkdw tera-
pii wciggu catego Zycia modelowanej kohorty. W ramach analizy wraZliwosci wykonano sce-
nariusz uwzgedniajgcy zmniejsrenie honyzontu. Maledy mied jednak na uwadze, 7e skraca-
nie horyzontu nie ma uzasadnienia klinicznego, poniewas? terapia skojarzona wpbywa na
zmnigjszenie liczby nawrotdw, a co za tym idzie na wydturenie Fycia. Analize preeprowa-
dzono Z perspektywy NFEZ oraz wepdlnej (WNFZ 1 pacienta), w ktorej uwzgedniono koszty po-
noszong preez pacjentdw w ramach leczenia dzigtan niepoZzadanych. 7 uwag na fakt, Ze
koszty te sg stosunkowo niewielkie i naliczane tylko raz w modelu, wyniki z perspektywy
ywspdlne] pravwie nie roznig sie od wynikdw 7 perspekbyuay MEZ [<0,01%).

Komparataorem dla terapii skojarzonej dabrafenibu i trametynibu jest terapia standardowa
rozumiana jako brak aktywnego leczenia oraz obserwacija pacjenta. Zuiycie zasobow w ra-
mach terapii standardowe]j okreslono na podstawie wynikow dedykowanegn badania ankie-
towegn preeprowadzonego wirdd 6 ekspertow klinicznych z rdZnych osrodkdw. Dzigki temu
uzyskano najbardzie] wiarygodny obraz praktyki kliniczne] w Polsce.

Podstawowym Zrodtem parametrow klinicznych w analizie jest badanie COMBI-AD. Przebieg
wykorzystarmych w modelu kreywych RFS, PFS 1 0% oszacowano w diugoletnim honzoncia
poprzez najlepsze dopasowania do wynikow pojedynczych pacjentow z badania COMBI-AD,
Ola pacjentdw z diagnozg wenowy |okalnej preyijeto rozktad EFS jak dla placebo u pacjentdw
ber wznowy, ale oszacowanie nyzyka kolejnej wznowy Zwigkszono przyjmujac HE z innegn
badania klinicznego. Rozkiad PFS dopasowano do kreywej TT2L z badania, co ma uzasadnie-
nie kliniczne, gdy? rozpoczecie kolejnej linii leczenia zwigzane jest 7 progresjs po poprzed-
nirm leczeniu.

Farametry kosztowe w anal izie szacowano w oparciu o Zarzgdzenia MNFZ i statystyki JGP orar
Z uwzdladnieniem obowigzujaceoo obwigszozenia Ml . Koszty terapii skojarzonegj bez RSS po-
chodzg z obwieszczenia MZ. Whioskodawca raproponowat wprowadzenie mechanizmu ES5,
dzigki czemu znacznemu Zmnigjszeniu ulegt koszt dzienny terapii. Szacowanie kosztu terapii
standardowve] preeprowadzono na podstawie wynikdw ankiety. Zardwno porady u specialisty,
jak i badania kontrolng wyceniano osobno, uwzgledniajac przy tym odsetek pacjentow,
u ktorych bedg wykomawane [wskazany wankiecie]. Wycenie podlegat takie zaproponowany
przez Whnioskodawce program lekowy [scisle] mzszerzenie programu B.FZ.). MNiepewnosc
oszacovwania tej wyceny zaadresowano w odpowiadnich scenariuszach analizy wrazl fwosci.

Wy toku przeglgdu systematycznegn poszukiwano wartodci uzytecznosci do wykorzystania
w modelu. Odnaleziono analizg ekonomiczng, w ktorej implementowano uzytecznosci dla
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stanu bez wznouwy, wznowy lokalne] 1 odlegte]. Mie zdecydowano sig jednak wykorzystad ich
woniniejsze] analizy z uwagi na fakt, 7e nie dotyczyly pacjentdw leczonych terapig skoja-
rzong oraz dlatego, Fe wartosci ufytecznoici uzyskane byty metodg bezposrednig, a zgodnie
7 Zaleceniami wowybyczrych ADTMIT w pierwsze] kolejnosci naleZzatoby wykorzystad do-
stepne dane pozyskane metodg posrednig. Takie dane znajdujy sig w modelu i pochodzg
Z badania COMBI-AD, co dodatkowo umazliwia zachowanie spdjnoici Zradta wigkszosci para-
metrdw kliniczmych i uzytecznosci.

Whnisd

Wiyniki analizy wskazujg, fe terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
adjuwantowym wigZe sig z dodatkowym efektermn zdrowotnym. W pordwnaniu z terapig stan-
dardowsg [obserwacia) pozwala na uzyskanie dodatkowegn 1,9F QALY oraz wigie sie Ze
Zmnigjszeniem liczby nawrotow [-0,29]. Koszty catkowite g wigksze w przypadku terapii
skojarzone] (N . co vwnika otdwnie z kosztdw Llekdw i monitorowania leczenia.

Wiartosd ink rementalne go wspdtczynnika kosztdw-uiytecznoici [CUKE] w pordwnaniu z tera-
pia standardowa vyniosta |Gz rerspektvoy NFZ wwariancie z RSS. Bez wpro-
wadzenia R55 [CUR 2 perspektyawy NFZ wynosit 134 876,53 28/ QALY. Wyniki dla perspekiyiy
ywspdlne] tylko nieznacznie raznity sig od wynikdw z perspekbywy NFZ [<0,01%) .

Wiyniki analizy wrazliwodci nie prowadzg do zmiany wnioskow z analizy. MNajwigkszy wphyw
na kaoricowe wyniki maijg takie parametry jak: diugosd honyzontu analizy, czas trwania lecze-
nia oraz uwzglednienie dyskontowania. W kazdym z tych przypadkdw w analizie podstawn-
wel przyieto wartosci parametrow zgodne ze wikazaniem wytycznych ADTMIT i zatozen Cha-
raktenystyki Produktu Leczniczegn.

Wiyniki analizy probabilistyczne] wskazujs, fe terapia skojarzona w wariancie z ESS jest
efekbywna kosztowo z prawdopodobienstwem 96%. Dla wariantu bez ESY to prawdopodo-
bierstwo wynosi 34%.

Winikd innych analiz

Wy toku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacii dotyczacych analizy efek-
tywnosci kosztowe] terapii skojarzone] dabrafenibu i trametynibu w leczeniu adjuwantowym
Zaawansowanedo czerniaka. Odnaleziono natomiast opublikowang, pozytywng rekomendacje
agencii MCE dotyczacg zastosowania terapii skdrzane] w leczeniu adjuwantowym.

NICE 2018

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym otrzymata po-
Zybywng rekomendacje MICE dotycraog zastosowania U pacjentdw z cremiakiem w stopniu
Iz mutac jg BRAF VE0D po catkowite] resekcii [wskazanie zoodne ze wskazanism wniosko-
warym w niniejszym raparcie) . W ramach wniosku do agenciivwykonano analize ekonomiczng
w oparciu o kohortowy model Markova (niniejsza analiza stanowi lokalng adaptacje modelu
rtozonego 1 ocenianego preez MICE) w 50-letnim honzoncie czasowym [interpretowanym
jako horyzont dozywotni). Parametry kliniczne zaczerpnigto gtownie z badania COMEBI-AD.
iytecznosci rownies przyjeto na podstawie wynikow badania COMBI-AD. Koszty i zuiycie
zasobow szacowano w opanciu o dane brytyjskiego systermu ochrony zdrowia. W Tab. 51 za-
mieszczony wynik analizy w postaci parametru ICER 1 na podstawie sredniego kursu funta
nszacowann jego wartosd w PLM. Jest ona mnigjsza nii wartosd ICER bez BAS uzyskana w tej
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analizie. £ pewnoscig w pienvsze] kolejnosci ma na to wpbyw cena za mg substancii wcho-
dzacych w skiad terapii skojarzone] [w modelu MCE jest nizsza cena bez K55, a takie wpr-

wadzenie do modelu zatofen i kosztow z polskie] praktyki kliniczne].

Tab. 51. Wynik analizy ekonomicznej NICE 2018 (HICE 2018).
ICER (£/0ALY) ICER {PLN/QALY)

Wiclazana preez Komisje wartosc ICER w
rekomendacji NICE £20,039 s

1£=4,943F PLM (£redni kurs MBP z dnia 18,02, 2019, NEP 2019)
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6 Wnioski

fastosowanie terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem wigfze sig 7 uzyskaniem do-
datkowsych korzysci zdrowotnych we wnioskowane] populacii w pordwnaniu z terapig stan-
dardowg [obserwacia).

W wariancie analizy bez ES5 terapia skojarzona jest efektywna kosztowo w pordwnaniu 2 te-
rapig standardowg (ICUR ponize] wartosci progu efektbywnosci kosztowe].
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7 Aneks

7.1Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Frzeszukano nastepujace bary danych pod kgtem analiz ekonomicz nych dotyczacych stoso-
wania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem we whniosk owane] populacji:

«  MEDLIME [PubMted): do 8.10.2018;
 Cochrane Librarny: do 810, 2014;
«  EMBASE do 8.10.2018.

Wy procesie wyszukivwania karzystano rownieZ z referencii odnalezionych donigsien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztczonych do zagranicznych agencii oceny techno-
logii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednegn badacza _ a nastepnie
sprawvdzona przez dnigiegn _ Wi procesie wyszukiwania analiz ekonomiczmych zastoso-
Wwano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyinie strategie (Tab. 52, Tab. 53, Tab.
54). Strategie zostaty zaprojektowans przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osigonigcie mak-
symalnej czutosci. Poszukivwano publikacii w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby (|G
Wy przypadky niezgodnodci, dyskusie prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wirsaleke jonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drug

atap kwalifikacii prac [Ryc. 18].
Fublikacje wigczano do analizy koncowe] systematycznego przegadu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujgce kryteria:

Metoda badania. analizy ekonomiczne uwzdedniajace koszty i efekty zdmo-
wotne pordwnmywanych technologii

Popuincia: pacienci 7 crerniakiem ztoslivwym w leczeniu adjuwantowsym
Rodzaj interwencii. terapia skojarzona: dabrafenib i trametynib
Jgraniczenia jemywkovwe! angielski, polski

Listg odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 55, Winiki z wigczonych publikacii opisano w
rozdziale zawierajgcym dyskusig.

Tab. 5%. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 8.10.2018.

1 | wEconomics, Pharmaceutical®[Mesh] 2807
2| wQuality of Life™[Mesh] 167174
3| wwalue of Life™[Mesh] 5416
4 | “Quality-Adjusted Life ¥ears®[Mesh] 10453
5 | wModels, Economic®[Mesh ] 13566
& | wMarkov Chains™[Mesh] 12987
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7| otante Carlo Method”[Mesh] 25844
& | ,Decision Trees"[iesh] 10305
9| economic™ [tw] 617213
10 | cost™ [tw] 511339
11 | costing™ [tw] 4245
12 | costly [fu] ANVEE
13 | costed [tw] 303
14 | price™ [fu] 32475
16 | pricing™ [tw] 4696
16 | pharmacoeconomic™ [tw ] 3667
17 | wquality of Life™ [tw] 283218
18 | qol* [tw] 32862
19 | hrgal® [tw] 13531
20 | *Quality adjusted life year™ [tw] 4452
21 | galy™ [tw] 8820
22 | cha [tw] 26176
23 | cea [tw] 21024
24 | cua [tw] 1087
25 | uhilit* [tw] 179774
26 | markov® [tw] 25072
27 | wmonte carlo™ [tw] 51343
28 | ndecision tree™ [tw] 5763
29| ndecision model™ [tw] 1568
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #3 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13

0 or#4 or M5 or 6 or T or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
or #25 or #26 or #27 or #28 ar #29) 1480012
31 | dabrafenib [tw] a2z
32 | trametinib [tw] 805
33 | pdabrafenib® [Supplementary Concept] 381
3 | ptrametinib” [Supplementary Concept] 352
A5 | JTP 74057 BOg
36 | JTP74087 BO5
A7 | JTP-74057 BOg
A8 | GEK 1120212 BO5
39| GEKA120212 817
40 | GEk-1120212 BOG
41 | G5k 2118436 g2z
42 | GEK211843¢6 g29
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43 | G3K-2118436 g22
44 | mekinist 10
45 | tafinlar 14
46 (#31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 ar #40 or #41 ar

#42 or #43 or #44 or #48) 1209
47 | [#30 and #46) o7

Tab. 53. Strategia wyszukiwania ana liz eko nomicznych w bazie Cochrane na dzien 8.10.2018.

1 | dabrafenib :ti,ab, kv 149

2 | trametinib:ti, ab,kw 179

3| JTP 74057 1, ab, kow 0

4 | JTP7408T ti, ab ko 0

B | JTP-740GY 1, ab, kv 0

B | GEK 11202121, ab, kw 0

7| GEKA120212: 1, ab, kw f

B | GEK-1120212:1, ab, ko 0

9| GEK 2118436: 1, ab, kw 0

10 | GEK2118436:11, ab, kw 1
11 | GSK-2118436: 1, ab, kow 0
12 | mekinist:tiab, kw 1
13 | tafinlar:ti, ab, ko 1
14 [# or#2or#3orfd or#h or#e or #7 or #8 or #9 or #10 or #1171 or #12 or #132 203
#14d Trials 203

Tab. 54. Strategia wyszukiwania analiz eko nomicznych w bazie EMBASE na dzien 8.10.2018.

1| “trametinib®/exp OR *trametinib® AND [embase ]/ Lim 3465
2 | “dabrafenib % exp AND [embase ) lim 3012
3| fjtp 74057 "ab,ti AND [embase]/ lim 7
4 | “{tp74087 tab,ti AND [embase ] Llim ]
5| “jtp-74057*:ab, ti AND [embase]s lim 7
6 | fgsk 1120212%ab,1i AND [embase ]/ lim g
7| fosk1120212 " ab,ti AND [embase ¥ lim 149
8 [ fgsk-1120212%ab,ti AND [embase )/ lim g
9| fgsk 2118436%ab,ti AND [embase ]/ lim 4
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
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14 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR &5 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1630
DR #13
18 | “health economics®fexp OR ‘health economics® AND [embase i lim BRZTO2
16 | “‘quality of life*/exp OR *quality of life* AND [embase]/ lim 4 3BE05
17 | “walue of life’;ab, ti AMD [embaze]/lim 212
15 ‘qualitgl adjusted life year'/exp OR ‘quality adjusted life vear® &MD [em- 20811
base]slim
19 | “decision tree’fexp OR ‘decision tree® AND [embase]slim o072
20 | economic®:ab,ti AMD [embasze]slim 215427
21 Eg;te*]:fll:in;:i OR costing™:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [em- EAT2EE
22 | price™:ab,ti OR pricing®™: ab, ti AWD [embase]slim 36833
23 | pharmacoeconomic™ ab, ti AWD [embasze]flim BE01
24 | expenditure™;ab,ti AND [embase]/ lim 53060
25 | walue:ab,ti AMD [money:ab,ti OR monetany:ab, ti) AMD [embase]slim 4322
26 | *quality of life™;ab,ti AND [embase]/ lim 301031
27 | hrgol®;ab,ti AND [embase]/lim 19229
g quality:lah,ti AMD adjusted:ab,ti AMD life:ab, ti AND year® ab,ti AMD [em- 20741
base]slim
29 | galy™:ab,ti AMD [embase]slim 15145
30 | charab,ti AND [embase]slim 10530
31 | ceaab,ti AND [embase]slim 26919
32 | cuacab,ti AND [embase]slim 952
33 | e9tility™ ab,ti AND [embase ] lim 3
34 | markow™ ab,ti AWD [embase ] lim 19671
35 | *monte carlo®:ab, ti AND [embase]/lim 2993
2% gsgc;s]ifl?r:jh,ti AMD [tree™:ab,ti OR analys™:ab,ti OR model™:ab, ti] AND [em- 1059136
15 OR M6 OR#17 ORA1E OR#19 OR #20 OR #2171 OR#22 ORBZ3 OR #24 OR #
37 | 25 OR #26 OR##2Y OR#28 QR #29 OR #30 OR#31 OR#3Z0R #33 OR #34 OR #3 16548057
5 OR #36
38 | #14 AND 837 590
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Ryc. 18. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczha zidentvyfikowanych prac w medycznych Liczha zidentyfikowanych prac winmych Zrddtach:
bazach darwych:

medline (Pubhied): 97

1

Cochrane Library: 203
Ernbase: 590

Liczha prac po odrzuceniu duplikatdw: 775

) :
Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutow
. Prace odrzucone na podstawie prze-
zlgdu abstraktow i tytutdw: 774
¥
Przeglad petnych tekstdw: 2
Prace odrzucone na podstawie prze-
e .
zlgdu petrych tekstdw: 1
Tah. 55
¥
Publika cie:

1 (daokurnertacia NICE)

Tab. 55. Publikacje odrzucone w toku przegladu systematycznego analiz eko nomicznych wraz
Z powodem odrzuce nia.

Przypis Powd d odrzuce nia

Johnston K, McPherson E, Osenenka K, Wergidis J, Lewy AR, Peacock 5. Brak informacii w
Cost-effectiveness of therapies for melanoma, Expert Rev Pharmacoecon | przegadzie o publika-

Outcomes Res, 2015 Apr15(2):22942, cjach dotyczacych le-
czenia adjuwanto-
Wegdn,
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7.2Przeglad systematyczny uzytecznosci

Frzeszukano nastgpujace bazy danych pod katem uytecznosci standw zdrowia wystepuia-
cych w modelu:

»  MEDLINE (PubMed]: do 4.10.2014;
 Cochrane Librany: do 4.0, 2018,

Wy procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencii odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednegn badacza _ a nastepnie
sprawdzona przez drugiego _W procesie wyszukiwania ufytecznoici zastosowano opra-
cowane uprZzednio, Zaprojektowane iteracyinie strategie [Tab. 56, Tab. 7). Strategie zostaty
Zaprojektowane prey ZatoZeniu, Ze priorytetem jest osiggnigcie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby (G
Wy preypadky niezgodnodci, dyskusie prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wiysalekc jonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i preeprowadzono drug
atap kwalifikacji prac [Ryc. 19).

Publikacje wiaczano do analizy koncowe] systematycznego przegladu pismisnnictewa, jedli
spetniaty nastepujgce kryteria:

Metoda badania: UZytecznosici dla standw zdrowia zgodnych z opizanymi
w modelu; ufytecznosci wyznaczone na podstawie kwestio-
nariusza EQ-50 lub metodg bezpodradnia; w miarg modliwo-
sCi 7 jednego Fmdia

Popuiacia: pacjenci z czemiakiem ztoslivwym w leczeniu adjuwantowym
Stan pub Hkacyi petne teksty
Jgraniczenia jezyikowe.! angielski, palski

Tab. 56. Strategia wyszukiwania uzytecznoéci w bazie PubMed na dzien 4.10.2018.

1 EQ 50 [tw] 6309

2 EQED [tw] 453

3 Euraaol [tw] 4386

4 EQ-50-3L [tw] 556

5 U tility [tw] 174295
& QALY [tw] 7246

7 Time trade-off [tw] 1068

8 standard gamble [tw] B0

9 cost-utility [tw] 4085
10 cost-effectivenass [t ] F2783
11 utilities [tw] 6156
12 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11) 232267
13 »telanoma’™[Mesh] 27791
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14 melanoma [ti] 120827
15 (#13 or #14) 120695
16 metastatic [tw] 200688
17 unresectable [fw] 16536
18 metastasis [tw] 320212
19 advanced [tw] 373005
20 metastases [tw] 148690
21 inoperable [tw] 12094
22 (#16 or #17 ar #18 or #19 or #20 or #21) 826743
23 adjuvant [twr] 165174
24 (#12 and #15 and #22 and #23) 38
Tab. 57. Strategia wyszukiwania uzytecziosci w bazie Cochrane na dzien 4.10.2018.
1 (EQ 50):ti, ab, kv 2817
2 (EQSD) i, ab, ke 358
3 (EuroQal]:ti, ab ko 1902
4 (EQ-5D-3L]:t1,ab, ke 246
5 U tility: i, ab,bow 10853
B QALY t, ab, ko 1882
7 (Time trade-off]:ti,ab, ke 237
8 [standard gamble):ti, ab, kw 31
9 [cost-utility] 11, ab, kw 1231
10 (cost-effectiveness)iti,ab,lkw 13446
11 utilities: ab, £, kw Fo2
12 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11) 25910
13 #e H descriptor: [Melanoma] explode all trees 1522
14 melanoma: ti,ab, kw 4090
15 B13 or#14 4032
16 metastatic: ti, ab, ks 17769
17 retastasiziti, ab, kw 14263
18 metastases:ti, ab,kow 7489
19 unresectable:ti, ab, kw 2850
20 inoperable :ti, ab, bk 17580
21 advanced:ti,ab, bk 39130
22 o or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 61530
23 adjuvant:ti, ab, kw 22355
23 #12 and #15 and #22 and #23 9
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Ryc. 19. Schemat kole jnych etapiw wyszukiwania i selekciji uzytecznodci (diagram PRISMA).

Liczha zidentyfikowarych prac w medyczrych

Liczba zidentvfikowanvch prac w inmych fradtach: O

bazach darych:
medline (Pubhied): 3E

Cochrane Library: 9

'

Selekeia na podstawie abstraktdw i tetukdw

Prace odrzucone na podstawie prze-

Prace odrzucone na podstawie prze-

Powody odrzucenia opisano w Tab. 58

gladu abstraktow i tetutdw: 41
h J
Przeglgd petrych tekstow: B
.—. .
gladu petryvch tekston: 6:
¥

Publikacje: O

Tab. 58. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Przypis

Powid d odrzuce nia

Cormier W, Xing ¥, Ding &4, Cantor 5B, Salter KJ, Lee E, dansfield
PF, Gershemwald JE, Ross M, Cost effectiveness of adjuvant inter-
feron in node-positive melanoma. J Clin ©ncol, 2007 Jun
10;25({17):2442-8,

Uzytecznoici uzyskane me-
toda bezpoirednia, nie ma
uZy teczno ici zwigzanmych

z leczeniem TAF+MEK.,

Hagen B, Trinh WA, Managing Side Effects of Wernurafenib Therapy
for Advanced Melanoma. J Adv Pract Oncol. 2014 Nov-Dec;5(6):400 -
10,

Brak wartoici uzytecznosci
dla standw wyrdznionych
w madelu,

Kirkwood J&4 Dreno B, Hauschild &, Schadendorf O, Testori &, Her-
sey P, Jamoul C, Peeters O, and Therasse P. DERMA phase [l trial of
MOGE-23 antigen-specific cancer immunotherapeutic [ASCI) as adju-
vant therapy in patients with MAGE-A3-positive resected stage I
melanoma. Journal of Clinical Oncology 2011 29:15_suppl, TPS232-
TPE232

Erak peinego tekstu,

Luu €, Khushalani NI, Zager J5. Intralesional and systemic immuno-
therapy for metastatic melanoma. Expert Opin Biol Ther. 2016
Dec;16[12):1491-1499,

Brak wartosci uzytecznoscl
dla standw wyrdzniomych
w modelu,
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Przypis

Powid d odrzuce nia

denzies AM, Long GY. Mew combinations and immunotherapies for

melanoma: latest evidence and clinical utility. Ther Adv Med Oncol.
2013 Sep;5(5):278-85.

Brak wartoici uzytecznosci
dla standw wyrdznionych
w modelu,

Trinh %&, Davis JE, Anderson JE, Kim KB, Dabrafenib therapy for ad-
vanced melanoma. Ann Pharmacother, 2014 Apr;d&(4):519-29,

Brak wartosci uzytecznosc
dla standw wyrdzniomych
w modelu,
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7.3Tablice trwania Zycia

Tab. 59. Tablica trwania zycia (GUS 2017).

Wiek Praw do podo bie istwo zgonu Wiek Praw do podo bie nstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 000446 0,00361 51 0,00724 000272
1 000028 0,00023 52 0, 00797 0,003
2 000019 0,00015 53 0, 00877 0,003 34
3 000013 0,00010 54 0,00964 0,00370
4 0000110 0, 00008 55 0,0105% 0,00409
5 000009 2, 00008 B 0,01161 2,00452
] 000009 0, 00008 57 0,01270 0,004 99
7 000009 0, 00008 58 0,01386 0,005 50
& 000009 0,00007 59 0,01509 000608
9 000009 0, Qo0 &0 0,01 640 0,006 65
10 0000110 0, 0000y 61 001778 0,007 30
11 000010 0, 0000 E 62 0,01922 0,00EmMm
12 000011 0,00010 63 002073 0008 TT
13 000013 0,00012 64 002231 0,009 60
14 000017 0,00014 65 0,023%4 00048
15 000022 0, 00016 66 0,02565 001143
16 000032 0,00019 67 002741 0,01243
17 000045 0, 00022 68 002926 0,01350
18 000059 0, 00024 69 0,03121 001463
19 000071 0,00026 70 0,03329 001585
20 000080 0,00026 71 0,03555 00718
21 000085 0,00025 72 0,03808 001866
22 000088 0,00024 73 0,04086 0,02035
23 000090 0,00023 74 0, 04404 002232
24 0,00093 0,00023 75 0,04765 002464
25 000097 0,00023 il 0,058174 0,027 41
26 000101 0,00025 77 0,05635 003068
27 000105 0,00026 78 0,08148 0,034 54
28 000109 0,00028 79 008715 0,03903
29 000114 00,0003 B0 007332 0,044 20
a0 000121 0,00033 81 007999 005005
N 000128 0, 00035 B2 008713 0,05659
32 0,001 36 0,00038 B3 0,09474 0,063 81
33 000145 0, 00041 a4 0, 10280 00,0717
34 0,001 54 0, 00045 85 011135 0,08029
35 000165 0, 00050 Be 0,12041 008955
36 00077 0,00055 a7 0,13001 0,02949
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Wiek Praw do podo bie istwo zgonu Wiek Praw do podo bie nstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
a7 000191 0, 00060 BE 0, 14024 011018
38 000207 0,00067 a9 015116 0,121 64
39 0,00225 02,0007 5 a0 0,18272 2,1338%
40 000246 0,00084 91 0, 17525 0,147 10
41 000270 0,000%4 92 0,18851 0,16120
42 0,00298 0,00108 93 0,20250 017620
43 000329 000118 94 021722 019212
44 0,00 364 0,00131 95 0,23268 0,208 %4
45 00402 0,00144 98 0,24586 022666
46 000444 000163 97 026575 0,245246
47 0, 00490 0,00181 98 0,28334 026473
48 000541 0, 00200 99 0,30182 0,258504
49 000596 0, 00222 100 0, 32054 0,30613
50 000657 0,00244 -
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7 .4Projekt proponowanego programu lekowego

Zatacenile BT

LECZENIE CZERNIAKA SKOJARZONA TERAPIA DABRAFENIBEM I TRAMETYNIBEM (ICD-10 C43)
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7.5Wyniki ankiety wsrod ekspertéw klinicznych - pytanie 1

Tab. 60. Szczegitowe wyniki ankiety wérod 6 ekspertow klinicznych dotyczace zuzycia zasobdw w ramach terapii standardowe j {obse rwacja).”

| 1 1
| Py L IR IL | 0] — T M N
LU LN LI L L L L AL L L

i i i

| i 1 (@ |61 | mi |§ (] i (I (Wm 1 I |l
r_l i i

*hla szarn Zaznaczono pray jete zZatozenia na podstawie srednich wynikow z ankiet,
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Tab. 61. Szczegitowe wyniki ankiety wirdid 6 ekspertow klinicznych dotyczace odsetkdw pacjentiw z wykonywanymi badaniami kontro lnymi.™

11"

*hla szarn Zaznaczono pray jete zZatozenia na podstawie £ rednich wynikdw z ankiet,

Tab. 62. Zestawienie innych, wskazanych przez ekspertdw, badaii kont rolnych wyko nywanych w ramach terapii standardowe j.
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.
I | I
1 |l DI ] D | ) D B | 1 (B ]l
1 |l M (fr | 0 | [ |1 |l 1 |1 |}
I | I I : I I I I I ! | | I I
I | I I I I I 1 |l I I | 1 |l I
I I | 1 |l I I I I 1 |l I | | i |l
- il 1 1 1 1 8 1 1 1 | 11 1
1l T I I Y I ) N N e 11
Tab. 63. Zestawie nie odsetkdw pacijentiw z wykonywanymi dodatkowymi badaniami w ramach terapii standardowe j.
I I I I I I
I I I I
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Tab. 64. Szczepibbwe kome ntarze ekspe rtow klinicznych dotyczace badai kontrolnych w ramach terapii standardowe j.
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Tab. 65. Sposdb oszacowania odsetkdw pacjentdw z THK i MRl OUN {ba danie dodatkowe wskazane przez ekspertdw w terapii standardowe j).
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7.6Wyniki ankiety wsréd ekspertéw klinicznych - pytanie 2

Tab. 66. Szczegibwe wskazania ekspertow dotyczace odsetkiw pacjentdw z badaniami w ramach kwalifikacji do PL.
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Tab. 67. Szczegolbwe wskazania ekspertiw dotyczace o dsetkiw pacjentiw z badaniami w ramach mo nito rowania w PL.
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7.7Wyniki ankiety wsréd ekspertéw klinicznych - pytanie 3

Tab. 68. Rozkiad proce ntowy udziatu poszczegd lnych schematiw w ramach lecze nia wz nowy odleglej po pierwotnmym lecze niu a djuwantowym.
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Tab. 69. Rozkiad proce ntowy udziatu poszczegd lnych schematiw w ramach kecze nia wznowy odleglej po obserwacji zastosowanej po zabiegu chirur-

gicznym.
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7.8 Wycena swiadczen kosztochtonnych

Tab. 70. Wycena tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy (falacz-
nik 1b 22/2018/DS07).

Proce dura Kod Mazwa swiadczenia Wycena swiadcze nia [zt]
Tk badanie trzech lub wigcej
503000000115 | akalic anatomicznych bez 274,00
wzmocnienia kontrastowe oo
TK klatki Tk badanie trzech lub wigce]j
piersiowe], 5.03.00,0000116 | akolic anatomicznyeh ze wzmoec- | 481,00
jarrmy brzusz- nieniern kontrastowym
nej, miednicy Tk badanie trzech lub wigce]j
503000000117 | akolic anatomicznych bez i ze 56,00
wzmocnieniem kontrastowym
srednia arytmetyczna 439,67

Tab. M. Wycena tomografii komputerowej glowy (Zalacznik 1b 22/2018/DS07).

Proce dura Kod Mazwa swiadcze nia Wycena swiadcze nia [zt]
5 09,00 0000025 T}.{: I;ual:lame gtowny bez wzmoc- 171,00
nienia kontrastowe go
£ 09000000084 Tk.: badanie gtowy ze wzmocnie- 577 00
TH ghowy memee niem kontrastowym !
Tk badanie gtowy bez 1 ze
5.03.00.0000027 wzmocnieniem kontrastowym 351,00
srednia arytmetyczna 266,33

Tab. 72. Wycena rezonansu magnetycznego glowy (Zatacznik 1b 22/2018/DS07).

Proce dura Kod Mazwa swiadcze nia Wycena swiadcze nia [zt]
B 09.00 0000075 MR I:ulal:l anie gtowy bez wzmaoc- 322,00
nienia kontrastowe go
MR ghowry 5 03.00.000007TE R bad almel gtowny bez i ze 405,00
wzmocnieniem kontrastowym
Srednia arytmetyczna 463,50
Tab. 73. Wycena tomografii komputerowej innej okolicy anatomicznej (fatacznik 1b
22 8/D307).
Procedura Kod Hazwa $wiadczenia Wycena swiadcze nia [z1]
Tk badanie innej okolicy anato-
5.03.00,0000070 | micznej bez wzmocnienia kon- 192,00
trastowegno
Tk innej oka- | & 03 .00 0000095 TE.: innej okolicy anatomiczne | 92000
licy anato- T ze wrzmocnieniem kontrastowym !
miczne] Tk badanie innej okolicy anato-
503,00 0000071 | micznej bez 1 ze wzmocnieniem 415,00
kontrastowym
trednia arytmetyczna 309,00
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7.9Wycena swiadczen kontraktowanych odrebnie

Tab. 74. Wycena pozyto nowe j tomografii emisyjnej (PET, Zatacznik 111/2019/DS07)

Procedura Kod Hazwa swiadczenia Wycena swiadcze nia [z1]

pozytonowa tomografia emisyina
5.10,00,0000103 | [PET] z zastosowaniem radiofar- | 2 714,00
pozytonowa maceutykdw z grupy |
tomografia
emisyina
(PET]

pozytonowa tomografia emisyina
5. 10.00,0000104 | [PET) z zastosowaniem radiofar- | 4 021,00
rmaceutykow = grupy ||

Srednia arytmetyczna 3 367,50

7.10  Zestawienie lekéw przeciwnadcisnieniowych

Wy ponizszej tabeli [Tab. 75) zestawiono leki przeciwnadcisnieniowe nieztofone, kidre wyko-
rzystano do oszacowania kosztu leczenia nadcisnienia (dziatanie niepofadane]. Do oszaco-
wania kosztu D00 stosowania lekow przeciwnadcisnieniowych wykorzystano dane z Obwiesz-
cZenia Ml aktualnego na dzien 1stycznia 2019 r oraz dane refundacyjne za okres od listopada
d017 r. do pazdziernika 28 r. Komunikat DGL). Wartosci DOD uzyskano ze stromy WHO [WWHO
0o0). Ma tej podstawis oszacowano sradni koszt za D00 z perspektywy NEZ oraz z perspek-
tywny wwspdlne] warony udzigtem w refundacii poszczegdlnych opakowan lekow,

Tab. 75. Koszt za DDD ekdw przeciwnadciénie niowych nieziozonych (Obwieszczenie MZ , Komu-
nikat DGL ).

Kod EAM Mazwa Cena de- | Wysokosc doptaty | Udzia | Kosz | Koszt
taliczna swiadczenio - t t DDD
[z1] biorcy [zi] DDD | wspdln
HFZ |a[zf]
[zt]
BI099R0 109920 Sectral 200, tahl, powl ., 10 50 8,73 oFs | o4 0,72
A0mg
909920110018 Sectrdl 400, tahl, powl ., 20,10 12,77 o0 | 0,24 0,67
40mg
BRSRSATIET Adipine, tabl., 0mz 12,37 3,68 0,368 | 0,14 0,20
F099906AZ31 1 Adipine, tatl., 5 mg 7,19 3,69 ot | 0,14 0,24
B90993 1730545 fgen 10, tabl,, 10mg 057 3,36 oo | o013 0,13
FR0999 1226909 dgen 10, tabl,, 10mg 1,73 5,52 ooz | 0,14 0,20
BO0995 IRz fgen 10, tabl,, 10mg 14 4 6,06 o5t | 0,14 0,34
BR0595 1303154 fgen 10, tabletki, 10 me 11,56 37 oo | 0,13 0,15
B9 1226916 fgen 10, tabl,, 10mg 73,13 el o,0a% | 0,13 0,16
BR0595 106 750 fgen 10, tab,, 10mg 36 A4 9,3 om0 | 0,14 0,72
B0999 1231611 dgen B, tabl., Fmg R0 1,75 ooz | 0,14 0,19
BI0995 I0RETEE fgen B, tahl,, Emg 7,5 3,39 o | 0,14 0,75
FR059 129 RI3E fgen B, tabletki, Fmg 8,31 7,01 o, | 0,14 0,21
0999 139 ET3] fgen B, tahl,, Emg 12,18 3,65 o0 | o4 0,20
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BR099 108 7RSS fgen 5, tal., Emg 13 55 5,29 025w | 0,14 0,23

Ro0R 005734 Aldan, t=0l., 10 mg 11,70 3,51 o455 | 0,14 0,20

RR0F93 1005635 dldan, t=0l., Emg 6,27 1,52 0,275% | 0,14 0,21

RORRREFFIE7T Almiden, tabl,, 10mg 9,69 2.9 o000 | 0,11 0,18

RIOR RRGATSE19 dlmiden, tabl., 10mg 15,05 =} o,000% | 0,11 0,15

ROR RR& F7oE07E Almiden, taHl., Gmg R4 1,51 o000 | 0,12 0,17

RIOR RR&F7SE02 Almiden, tadl., fmg 9,69 .9 o,000% | 0,11 0,16

BOEERAEFSE105 Almiden, tadl., 5mg 13,21 4,17 o000% | 0,1 0,15

R0 0407 3 dlreta, tabl., 0mg 14,Ré R,97 o,e% | 0,14 0,24

RR0F93 10607 dlrneta, tal., 0mg 26,10 6,92 o,001% | 0,14 0,22

RO 10 7977 dlreta, tabl., Emg 7.8 3,18 o7 | 0,14 0,25

R0 106 7991 dlreta, tal., Emg 13,71 R,12 o,001% | 0,14 0,25

BR099R 095 BI0S Amlodipine durobinda, 9,45 2,5 o089 | 0,11 0,16
tal., 10 mg

R0 0554254 Amlodipine durobinda, R, 1,51 o7 | 0,12 0,17
tal., Bmg

R0 050055 Amlodipire Buefish, tabl., | 9,79 2,54 o.206% | 0,11 0,18
0mg

ROOP0a006S Amlodipine Buefish, tabl., | 5,16 1,5 oo | 0,12 0,17
Emg

BRI 122 RR0 Amlodipinum 123ratia, 10,93 3,25 o005 | 0,13 0,15
t=l., 0 mg

R0 052695 Amlomyd, tabl ., 0mg 10,72 3,22 o420% | 0,13 0,15

RO 182195 Amlomd, tabletki, 10mg 10,08 3,02 o000 | 0,12 0,17

ROOFFR 052 Amlomy, tal., Emg &,01 1,80 o,080% | 0,14 0,20

R0 0E262E Amlonar, tall., 10mg 14,11 5,52 o0 | 0,14 0,24

ROOP 062615 Amlonar, tabl., & mg 7,35 2,55 o0de% | 0,14 0,24

RR099 156 020 Amlopin 10mg, tabletki, 10 | 9,82 2,595 o005 | 0,12 0,15
ma

BR099 157 1754 Amlopin 10 mg, tabletki, 10 | 5,70 281 o000% | 0,1 0,16
ma

BR0999 1274027 Amlopin 10mg, tabl,, 10 10,36 3,1 o52% | 0,12 0,17
mg

RO 721500 Amlopin 0mg, t=hl,, 10 12,29 3,70 o.206% | 0,14 0,20
mg

ROO9 7213659 Amlopin 10mg, taol,, 10 12,39 3,80 o605 | 0,14 0,21
mg

RROFFR 007 7 Amlopin 10mg, taol., 10 16,26 7E7 1,685 | 0,1 0,37
mg

RROF99 7251501 Amlopin 10mg, taol., 10 9, 2,5 o,219% | 0,11 0,16
mg

BR0999 126 1013 Amlopin 5 mg, tabletki, & &,04 205 o000 | 0,14 0,22
ma

Ro09 137 1705 Amlopin Fmg, tabletki, & B, 1,70 o000 | 0,14 0,20
ma

RoO9 1200732 Amlopin Emg, tabl., Emg | &322 1,50 o490 | 0,14 0,24

RROFF9 7215113 Amlopin fmg, tabl., Gmg | &9 281 o,21E% | 0,14 0,25

R0 721347 6 Amlopin Emg, tabl., Gmg | 748 3,18 o015 | 0,14 0,25

e W Amlopin Fmg, tabl., Gmg | 8,33 4,05 0%0% | 0,14 0,25

RROF9R 1357742 Amlopin fmg, tabl., Gmg | 6,16 1,56 o0% | 0,14 0,21

RO I795E17 Amlozek, tal,, 10 mg 18,52 10,23 % | 0,14 0,31
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BROPRO7RS G dmlozek, t=l., bmg 12,74 Gy 1,301% | 0,14 0,43

RO 1256657 Apo-dmlo 10, t30l., W0me | 11,73 3,02 0,011 ] 0,14 0,20

BROPR0Ra B dpo-dmia 10, tal., W0mg | 14,54 95 0,170% ] 0,14 0,24

BROQoG0Ra BREE Apo-dmlo B, b, Emg 77 317 0,00 ] 0,14 0,25

RO ORaTE1S Cardilopin, tadl,, 10mg 1343 4,5 0,1158% ] 0,14 0,z

RROeRO07311 Cardilopin, tl., 2.5 mg 5,21 3,06 0,043% ] 0,14 0,35

RO R07A410 Cardilopin, tadl., fmg 6,91 2,61 0,118% ] 0,14 0,23

BROPFRO7Rads 1 Finamlox, tabi., 10mg 13,79 ] 0,07 ] 0,14 0,23

BROQoRO7R4430 Finamlox, tabl., Emg 6,91 2,61 0,010% 1 0,14 0,23

BRSO 116 Mormodiping, tald. , 10mg | 12,15 3,65 0,131% | 0,14 0,20

BRI E7 Marmodipine, tabl. , & mg 6,29 1,99 0,083% ] 0,14 0,21

BRSS9 Tence, tabl, , 10 mg 14,56 97 0,13% | 0,14 0,24

BRI 3010 Tenc, Bl , Bmg ] b 0,z ] 0,14 0,25

PRS0t 1524 Tence, tabl,, Bmg 21,23 8,3 0,02 ] 0,14 0,24

BRSPS 1253797 Wilpin, tabl., 10 mg. 10,55 Gy 26 0,me% | 0,14 0,19

BP9 131 2374 Wilpin, tabletki, 10mg 9,53 2,95 0,000 ] 0,12 0,13

B0 1353759 Wilpin, tabl., 10 mg 9,83 2,95 0,m01% | 0,12 0,15

BRI 042512 Wilpin, tabl., 10 mz. 14,33 B4 0,1e5% | 0,14 0,24

RO 1312367 Wilpin, tabletki, fmg b3 1,82 0,01 ] 0,14 0,21

BRI 1217 Wilpin, tabl., Emg 7,a 2,50 0,043 ] 0,14 0,24

BROeoR 7 0a10 Atenolol Sanofi2h, takl,, EA L 337 0,0 | 0,19 0,3
ZEmg

RROQoG001 1414 Atenoldl Sanofi B0, takl, , EAL 337 0,069 ] 0,19 0,3
Bmg

BRO90115915 Lotensin, tal. pawl ., 10 21 45 15,55 0,057% | 0,07 0,55
ms

BROeR011901 1 Lotensin, tal, pawl,, 20 31,33 2605 0,049 ] 0,07 0,42
mg

BROePR0115514 Lotensin, tal, panl., Bmg | 15,54 1546 0,05% ] 0,01 0,53

BR0oS 197049 Bicardef 10mg, tall. 19,57 6,40 0,018 | 0,22 0,33
paal,, 10mg

BP0 1197054 Bicardef 10mg, tall. 25 b oLE0 0,012 ] 0,21 0,32
paal,, 10mg

BR09S 1197070 Bicardef & mg, tal. powd ., | 10,25 3,20 0,041% ] 0,24 0,4
Emg

BR09S 11970635 Bicardef & mg, tadl. powd ., | 1505 4,50 0,020% | 0,23 0,33
Emg

B0 E 13851 Bopmld dctais, tabl., 10 | 1047 3,20 0,04 ] 0,24 0,35
mg

RO 3433 Biopmld Actais, tabl ., B B3 3,27 0,008 ] 0,14 0,3
mg

B0 1R2017 Biopmld WP, tabletki, 10 0,0z 3,20 0,00 | 0,23 0,33
mg

B0 1151911 Bropmld W, tabletki, & B, 13 3,20 0,000 ] 0,13 0,3
mg

BP9 1015114 Bioratio 10,tabl., 10mg 10,57 3,5 0,200 | 0,24 0,3

B9 1015015 Bioratio B, tabl., 5 mg 56 4,59 0,27 ] 0,14 0,24

BP0 065529 Carectin 10, tabl, powl,, 10 | 19,19 &yl 0,051% | 0,21 0,52
mg

B0 06EL20 Corectin B, tal, pawl, , 5 10,10 3,20 0,0558% | 0,23 0,4

mg
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ISRl S Coronal 10, tabl, powl ., 10 | 1047 3,20 0,0%5w ] 0,24 0,35
mg
=Rl Coronal 10, tabl, powl ., 10 | 2009 &, 0,056% ] 0,23 0,33
mg
BRIt I Coronal B, tabl, powl,, & 6,02 4,12 0,055 ] 0,14 0,1
mg
RO OES 07 Coronal &, tabl, powl., & 10,55 3,5 0,1453% ] 0,24 0,35
mg
RO 09 7R Sobycar, tabl, pawl., 10mg | 12,97 b6 0,023 ] 0,24 0,45
R0 109 7EE] Sobvycor, tabl, powl., 10 mg | 24,92 10,24 0,043% ] 0,24 0,42
R0 097400 Sobycar, tabl, pawl,, Bmg | 6,60 4,55 00883 ] 0,14 0,44
BRI 09 7445 sobycar, tabl, pawl., Bmg | 12,597 Bt 0,1058% | 0,24 0,43
RO 030123 Atacand, tabl. , lams 0. 1149 0,320% ] 0,3 0,5
RO 0E 0017 dtacand, tabl, , G mg 15,75 11,25 0,01% | 0,3 1,14
BRI 03002 Atacand, tabl, , G mg 16,23 Ra2 0,05 ] 0,3 0,5
BROPO7I%ES Candepres, tabl., 1&mg 3 10,11 0,217% ] 0,3 0,52
RO 07 IHA07 Candepres, tabl,, 32mg a6 13,40 0, | 0,25 0,40
BRI 07 I9E2 Candepres, tabl., Gmg 16,24 RS 0,080% 1 0,34 0,5
BP0 1306971 Candesartan Genophim , 23,26 6,% 0,011% ] 0,29 0,42
tal., 16 mg
B9 1306555 Candesartan Genoptim , 12,44 373 0,00z% ] 0,3 0,24
t=hl.,8mg
RROQRORaTI72 Carzap, ta., 16mg 26 09 7,83 0,208% | 0,33 0,47
RO OE T 196 Carzap, tad., 16mg B2 R3 18,76 0,243% | 0,33 0,47
B OE 7264 Carzap, tad., ZZmg 47 5é 14,57 0,197% ] 0,31 0,24
BROQoROFa 030 Carzap, taHl., 8mg 1383 4,42 0,047 1 0,3 0,42
BRSNS I05 Carzap, tad., 5mg A7 5,75 0,043 ] 0,34 0,42
BRI 254 b Kandesar, tabl., 16 mg 26 09 A3 0,016 | 0,33 0,47
BRI ORa A55Y Kandeszar, tabl., Gmg 1353 4,47 0,1 ] 0,3 0,42
B0 020807 Kangen, tadl., 16 mg 2309 EAl 0,00Ew | 0,30 0,42
BRSO 2193 Karbis, tabl., & mg 249 1047 0,d474% ] 0,34 0,53
BRSO 209 karbis, tabl,, 16 mg 3,20 15,% 1,078% | 0,53 0,45
BROQeR 077 2230 Karbis, tabl,, 32 mg B3,20 16,7 0,485% | 0,33 0,43
BROSROTF 2162 Karbis, tabl., Gmg 15,53 6,12 0,101% ] 0,34 0,55
BROQROTF 2179 Karbis, tabl., Gmg 253 1101 0,12 1 0,34 0,53
RO CE0 1350 Ranacand, tabl., 16 mg 249 1047 0,09 ] 0,3 0,53
RO E0 1367 Ranacand, tabl., S mg 16,21 6,50 0,018% ] 0,3 0,55
BROQoG 0GF Bad G Cazzpred , tabl, powl ., 1 mg | 5,82 8,52 0,001% ] 0,00 0,74
B9 0E7 3655 Cazgprd , tabl, powl,, 2.5 14,19 12 4 0,016% ] 0,06 0,51
mg
BROSR0G7 BE7 S Cazgprd , tabl, panl,, 5mg | £3,16 19,22 0,060 | 0,07 0,1
PR IaEa3E Cilan, tabl, powd ., 0.5 mg B2 L) 0,005% ] 0,00 0,52
BROSRI0GEaET Cilan, tabl, powd ., 1mg ENES N 0,008% | 0,00 0,77
RO I0aE730 Cilan, tabl, powd ., 2.5mg 16,17 14 06 0,040% | 0,07 0,5
BRI I0GGa05 Cilan, tabl, powd ., Emg 26 09 2187 0,114 | 0,07 0,45
BP0 1012 Clopamid WP, tabl,, Zmg | 7,71 2,3 0,1 ] 0,14 0,19
BROQR0E T Dilzem 120 retard, tabl. 11,23 3,75 0,025 ] 0,50 0,75

praedhuzonym uwal nianio,
120mg
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RROFRMS 10 Gilzem 180 retard, tall. o 16,30 3,52 0,017% | 0,57 0,72
przedhszonym uwal mianio,
1E0mg
RO 5214 Cilzem retard, tabl. oprae- | 9,63 4,54 0% | 045 0,56
duzonym uwd nianiu, 90
mg
BoOS011 2614 Crowcardl 120, tabl, powd, o | 11,09 354 0,078% ] 0,80 0,74
praedbrEonym uwal manio,
120mgz
ROFF16315 Creowcardl 180, tabl, powd, 0 | 16,22 M 0,025% | 0,67 0,72
przedbiEonym uwal rianio,
1B0mz
RoO0e9012 1120 Cropcardd &0, tabl, panl ., 045 320 0,0E% ] 0,80 0,71
aimg
RSO0 BOGO Enarenal, tabl., 10 mg 6,12 4,01 004d% ] 0,07 0,20
RE029001 OG- Enarenal, tabl., 0 mg 11,76 7.5 05%% | 007 0,20
RO S0 556 Enarenal, tabl., 0 mg 11,24 70z 0,045% | 0,07 0,19
RO 52Y Enarenal, tabl ., 20 mg 20,10 1240 0,5975% | 0,0 0,17
ROOS9900 4534 Enarenal, tbl., Emg 3,53 3,58 0,012% ] 0,0 0,24
RROF00 4955 Enarenal, tabl., fmg 723 R 12 0191% ] 0,07 0,24
RO0S90aAE14 Teweten, tadl, powl,, 400 2RAR 0,75 0,002k ] 0,34 1,82
mg
RO Plendil, tabl . o preedbeo- 17,59 o83 0,017% ] 0,14 0,31
mym Unalniania, 10mg
ROORR4a9 Plendil, tabl . o preedbeo- 1249 8,48 0,013% ] 0,14 0,45
nym Unalnianid, 5mg
ROl 3794 Furosemidum Polfarme::, 3,59 321 0,55% | 0,0 0,1z
tal, A mg
RO R0ES Furosemidum Polpharm a, 3,55 320 1,30% | 0,0 0,1z
tal., dmg
RO I0aY Y Tanatrl, tabl,, 10 mg 20,14 18,54 0,013% ] 0,06 0,72
RoOe99 0014 Tanatrl, tabl, , 20 mg JRE7 A o01% ) 0,07 (0,54
RO I0a%S10 Tanatrl, tal,, 5mg 8,596 8,56 0,0r% ] o0,m 0,54
RO0oo09F Ba16 Criuresin 3R, t=bl, powl, o 8,73 3,50 1,000% | 0,27 0,43
praedbrEonym uwal manio,
1.5mg
RO 127 662 1 Criuresin SR, tabl, powl, o 14,14 4,45 DA% | 0,2 0,59
przediuzonym uwal mianiu,
1.5mg
ROO0RTA2E Irdapamide KRG, tabl, o 7.3 2,5 ook ) 0,2 0,411
praedbrEonym uwal manio,
1.5mg
RO 0E9GS Indapamide SR, tal, o 74 2,3 0,086% | 0,47 0,40
przedbiEonym uwal rianio,
1.5mg
e NS S el Indapamide R Genoptim, 709 2,26 0,07% | 0,27 0,29
tal, o praedhuzormm weal-
mianig, 1.5mg
RO 127 1671 Indapamide R Mercapharm | 6,81 2,04 0,0R0% ] 0,27 0,33
£ Indasiz SR, tal, pawl, o
praedhuzonym uwal nianio,
1.5mg
RO00RSEE0A Indapamidum 1Z5ratio, 715 252 o019 ] 0,27 0,40
taol, o przedtuzormmm uwal-
niamig, 1.5mgz
B0 BTG Indapen, tabl, powl ., 2.5 2,00 3,53 0192% | 0,27 0,45

mg
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BOOPI0ES BT Indapen SR, tabl, o prae- 3,33 3,56 0,695% 0,27 0,47
duzonym uwdnianio, 1.5
mg

FR0FMLE 3121 Imdzpres, taol, powl., 2.5 9,05 2,9 0,096% | 0,23 0,33
mg

RO 2 RO 4 Indix 3R, tabl, o praedt, 7,03 2,5 038% | 0,2 0,41
uwAniani, 1.5 mg

PRS2 Rea 001 Indiz 3R, tabletkio prasdha- | 2045 &, 14 0023% | 0,27 0,35
200y uwarisnil, 1.5mg

RO0S9001 2655 lpres lorg 1,5, tabl, oprae | 8,31 3,5 0241% | 0,27 0,43
duzonym uwanianio, 1.5
mg

RROR0Es47 50 lvipamid, tal. o praediuze | 7,16 2,33 00E5% | 0,2 0,0
mym uwsalnianis, 1.5mg

RROR07 0152 Cpamid, tabl, o prasdho- | 5,56 3,73 0,0G8% | 0,27 0,45
mym Uwalnianid, 1.5mg

ROt 4501 Ramed 3R, tabl, powl, o 76 2,33 010% ) 0,27 0,40
przedhszonym uwal mianio,
1.5mg

ROk 459 Ramed SR, tabl, powl, o 13,80 4,14 0% | 0,2 0,35
preediuzonym wal mianiu,
1.5mg

e NP I pEE e Symapamid S, tabl, o 74 ALY oA ) 0,2 0,40
praedbrEonym uwal manio,
1.5mg

RO SE 12 Tertersif 5k, tabl, powd, o 12,73 7,50 1.688% | 0,2 0,71
przediuzonym uwal mianiu,
1.5mg

BR0999074705 5 Iprestan, tabl, powl ., 150 | 17 60 8,19 0,0z=% | 0,3 063
mg

ROl 122 Itprestan, tabl, powl, , 300 R 14,40 00 | o0H 0,60
mg

R0 1324R7 5 Itprestan, tabletki powle- 24 454 745 0,0% ] 0,31 0,24
kane, 300mg

RO R07 7054 Itprestan, tabl, powl,, 75 9,07 4,57 0,0 ] 0, 0,65
mz

RO OaR0Rz 1 Lacipil, tabl, powd ., 2 mg 7.5 .51 0,065% ] 0,14 0,54

RROR0GRGZ0 Lacipil, tabl, powd ., 4 mg 16,05 (NI 0A617% ] 0,14 0,54

RO 0Gs BT Lacipil, tabl, powd ., &6 mg 22 A0 16,5 0242% ] 0,14 0,53

Ro0999 1134507 Lapixen, tad, powl ., 2mg | 7,2H L 0,013% ] 0,14 0,53

RO B2 B06 Lapixen, tal, pawl ., 2mg | 1475 10,77 0,005% ] 0,14 0,53

RO0299 1134935 Lapixen, tad, powl ., dmg | 14,86 10,85 0,097% ] 0,14 0,53

2 N =y g b Lapixen, tal, pawl.,, dmg | 39,23 2,5 0% ] 0,14 0,5z

RO 1534969 Lapixen, tal, pawl,, 6émg | 22,20 16,19 0,081% ] 0,14 0,53

2 N ey L] Lapixen, tal, powl ., 6ma | 43,39 iy ) 00E% ] 0,14 0,52

RO 1230526 LisiHE=4 L 10, tbl., 10mgz | 7,37 b2 00 ) 007 0,25

R0 101 3417 LisiHE=4 L 10, tabl ., 10mgz | 9,59 748 0,045% ] 0,07 0,52

RO 12536519 LisiHE=4 L 20, tabl ., 20 mg 14,36 10,14 0,019% ] 0,07 0,24

RO 013516 LisiHE=s L 20, tabl,, 20 mg 15,25 1436 0,02% ] 0,07 0,30

RO0o99 266605 LisiHE=4 L 20, tabletki, 20 14,54 10,52 0,00d% ) 0,07 0,24
mg

RO 136 RE5 LisiHE=4 L 20, tabletki, 20 14,31 01 000 ) o007 0,24
mg

RO 1307557 LisiHE=4 L 20, tabletki, 20 13,74 9,52 000 | o007 0,23
mz

RO 01 3315 LisiHE®4 L &, tabl., fmg 4,79 4,79 0,005% ] 0,00 0,32
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Ry I Lizinoratio 0, tabd., 10mg | 1242 10,51 006w | 0,07 0,1
Te sl ey [ Lizinoratio 20, tald.,20mg | 19,95 18,76 0,174% | 0,07 0,33
BROSRONGS 15 Lizinoratio &, tabl., hmg 5,05 5,05 0,013% ] 0,00 0,5
PR OEa 2447 Liziprol, tabl., 10 mg 12,31 10,54 0,180% ] 0,08 0,44
BROPFR0ES 245 1 Lizipral, tabl., 20 mg 1251 16,57 0,262% | 0,07 0,35
RO 0Ea 2409 Lizipral, tabl., 5mg 781 7,81 0,022% ] 0,00 0,55
BP9 1133122 Ranopd, taol., 10mg 9,H A 00513 ] 0,08 0,33
B9 1133025 Ranopr, taol., Z0mg 17 524 13,30 0,0d% | 0,07 0,31
RO 132527 Ranopd , tabl., Bmg <54 o, 0,010% ] 0,00 0,33
RO OF0EEEE bporLozart, tal, pawl,, 50 | 14,10 4,69 0,1 ] 0,3 0,50
mg
BR0PPR0ET 4411 Cozaar, tabl, powl,, Bmg | 15,00 5,57 0,130% | 0,3 0,54
BRO9oS 105212 Lakea, tabl, powl ., B0mg2 16,11 b2 0,0e3% ] 0,3 0,50
BRSO a0 1 Loreblak, tabl, pawl,, 50 11,56 3,47 0,017% ] 0,29 0,41
mg
BRI 127 2340 Lorizta, taol, powd,, 100mg | 17,00 10 0,010 ] 0,21 0,3
BROeoREaaaET Lotista, tabl, powd, 100 me | 27,11 8,29 0,207% ] 0,3 0,43
BRSPS 1265404 Lorista, taol, powd. , BOme | 9,55 2,75 0,007 | 0,23 0,33
BRI 3514 Lorizta, t2bl, powd ., BOmg | 14,34 4,93 0,5E7% ] 0,3 0,51
RO 126541 1 Lorizta, taol, powd., BOmg | 17,00 k.10 0,07 ] 0,21 0,3
B2 Lorizta, t2ol, powd ., BOmg | 2949 10,57 0, | 0, 0,53
RO 265425 Lotista, tbl, powd ., BOmg | 2425 7,28 0,043% ] 0,20 0,2
BRSPS Lorista, taol, powd ., B0mg | HA? 10,35 0,6553% | 0,29 0,1
BR09oS 055110 Losacor, tabl, powl ., BO0mg | 15,1 ha2 0,974% ] 0,34 0,53
RO EIHEEh Lozagen, tal, pawl,, Bdmg | 1042 313 0,0E5% | 026 0,37
RO O7a0TF0 Lozartan Bluefish, bl 9,29 2,7 0,003 | 0,23 0,33
pasl,, BOmg
BR09oS 297040 Lozartan Genoptim, ta- 16,70 E.07 0,0 ] 0,2 0,3
bletki powdekane, 100mg
R0 1294540 Lozartan Genoptim, ta- 9,24 277 0,023 | 0,23 0,33
bletki povdekane, BO0mg
BRI FREAR] Lozartan KRKA, ta0l, pawl,, | 15,33 bL2d 0,005 ] 0,3 0,51
Bmg
BRPEa 255 Lozartanum 1253 mtio, tal, 11,52 X 0,01% | 0,27 0,55
ponl., B0mg
BRI 062 1439 Lozartic, tabl, powd ., Bdmg | 14,39 4,55 0,089% ] 0,3 0,51
BRO9oG0R 3905 Lozap B0, tabl, powl., B0 16,15 &, 0,407 ] 0,34 0,54
mg
BROQRO7 24345 Prezartan, tabl, powl ., B0 12,56 3,77 0,0d6% | 0,29 0,42
mg
BRO90E 1115 Xartan, tabl, powd., BOmg | Z3.35 153,29 0,36% | 0,3 0,75
B lEE 7194 Zeprez, A, powl ., BOmg | 1127 3y 0,08% ] 0,26 0,35
PR IE4R2T Metocard, 2., 100 mg 8,70 4,55 0,080% ] 0,19 0,44
R0 107 354 1 Seimet, tabl, powl ., B0 mg | 5,51 3,20 0,000 | 0,05 0,35
BROQoRO7RI0 Deneb, tabl., Bmg 11,57 %] 0,367% ] 0,24 0,41
RO ea 242 R Ebiwdl , tabl., Bmg 13,73 6,60 0,807% ] 0,24 0,46
B G 2454 Ebiwdl , tabl,, Bmg Z2 A6 7 0,040 ] 0,24 0,35
RO 0 R vineb, taol., Bmg 11,73 k.10 0,05% | 0,24 0,42
B Es 5 1Ee Mebizard, tabl., 5mg 16,10 2,47 0,269 | 0,24 0,55
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RRORES B2 Mebicard, tabl ., Emg 2344 .95 0,287% | 0,24 0,z

ROOEs S 74 Mebienin, tabl. , 5 mg 16,56 o5z 0,742% ] 0,24 0,53

ROR0Gs 0155 Mebilet, tall., 5 mg 16,12 9,49 ZA8% | 0,2 0,55

2 HE s 2 ] Mebinad, tabl., Emg 1R40 8,597 013% ] 0,24 0,54

RROR0Gs 5555 Mebtpes, tabl., 5 mg 16467 10,4 0,183% | 0,24 0,60

RO0S0ER 300 Mebteo LB, tabl ., Emg 1282 &,19 020 ] 0,24 0,24

R0 2EF0GRTT Mebtwo LB, tal ., Emg 21,56 06 025% ] 0,24 0,35

RO e- 1000 Mebiwar, tabl,, B mg 35,65 14,15 0,01<% ] 0,24 0,29

RO 7 Mebieor, tabl, , B mz 1240 k07 0,098% ] 0,24 0,411

RO 509 Medd, tabl., Smgz 17,55 10,95 1,183% | 0,24 0,63

2 N R ] Mitrerdypina EGIS, tabl,, 10 | 4,92 4,52 00 ] oM 0,33
mg

2 HE s R ] Mitrendypina EGIS, tabl,, 10 | 9,84 6,592 019 ] 0,10 0,33
mg

RO R0ERTAE Mitrendypina EGIS, tabl., 20 | 7,7 4,77 0,0&67% 1 0,10 0,26
mg

RO R0ER 7 Mitrendypina EGIS, tabl,, 20 | 15,11 Q0,2 0410% ] 0,10 0,25
mg

RO eh Erbugzen, tadl.,dmg 709 R, 000 | o007 0,26

ROOS0R FE0E Perindanor, t=bl., Amg 7,09 k7 oo ) 00r 0,24

RRORIRRT 774 Perindanor, tabl., Smg 15,56 11,4 00T ) 007 0,26

R0 1243713 Pienessa, tabl ., dmg 8,55 6,74 0,000 ) 0,07 0,20

ROR0RE T3 Prenessa, tabl ., dmg 13,56 1148 0,238% | 0,07 0,45

RO 1263504 Ptenessa, tabl ., 5mg 1545 1144 0,00% ] 0,07 0,26

e s N Pestarium 10 mg, tahl, 3537 20,10 1,458% | 0,07 0,7
paal ., 10mg

ROORNERT 74 Pestariom Bmg, ta. 2.0 19,55 1,750% | 0,07 0,53
pal,, Mg

RO G SR07 Propranald &coord, tae 2,595 2,595 00 ] 0,0 0,54
letkipowlekare, 10mg

RO G 5RY0 Propranald &ooord, tal, 5,55 G20 0,005% ] 0,19 0,45
poisl,, Mg

RROR0 112111 Propramald W, tabl,, 10 | 3,30 300 0,0z ] 0,0 1,22
mz

R0 11Z2210 Propranolol WZF, tabl,, 40 | 4,93 4,5R 0,078% ] 0,19 0,55
mg

ROORR0AIA00 Accopro 0, t=bl, powl 10 ] 12 44 12,10 003 ] 002 0,52
mg

ROOR0AOFA9 Accupro 20, t=bl, powl 20 | 20,47 17,38 0214% ) 0,07 0,50
mg

RS9 Accupro A0, t=bl, powl,, 40 | 31,16 2RO 009 | 0,07 0,z
mg

B0995 0706914 dooupro 5, tabl, powl,, & 9,06 9,06 0,004 | 0,00 0,91
mg

R0 1126016 Acuend, tabl, powd,, 10 12467 12,5 0,0E2% ] 0,02 0,63
mg

RO 11286415 Acurend, tabl, powd, , 20 18,02 15,21 0,1x% | 0,07 0,45
mg

RO0S909R a2 Aouend , tabl, powd,, 0 30,21 24,09 00xE% | 0,07 0,33
mg

R0 112 k417 Aouend, tabl, powd,, BEmg | 9,00 o0 0o ] oM 0,50

R0 1166710 Pusaren 20, tabl, powl ., 20 | 15,55 12,77 0,0G3% ] 0,07 0,59

mg
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B 1076 amprl 10mg, tabletki, 10 | 15,56 1240 0,00% | 0,02 0,13
ma

R0 1308571 Amprl 10mg tabletki, ta= | 14,70 12 80 oo | 0,00 0,44
bletki, 10mg

BOOP0R7 1465 Amprl 10mg tabl etki, 17 .72 12,80 o,30% | 0,04 0,15
t=l, 10 mg

ROO90R7 107 R Amprl 10mg tabletki, 33,51 IR .A0 o07es | 0,03 0,14
tal, 10 mg

RO 157120 Ampril 10mg tabletki, ta 16,13 12,70 o,000% | 0,03 0,13
bletki, 10mg

RROFF057 1429 Ampril Bmg tabletki, tabl., | 9,4 £, o445% | 0,08 (R
Emg

BR099R057 1505 Amprl Emg tabletkd, tabl., | 15,40 12,80 0% | 0,08 0,15
Emg

R0 0EEII7S AporRami, t=hl., 0mg 19,57 11,35 o242 | 0,07 0,17

RO 0EEIIRR Apo-Rami, t=hl., Z.5mg Fers 5,57 o,0e% | 0,06 0,19

BR0PPR0EE T2 dpo-Rami, tbl., Emg 10,35 £, 042 | 0,07 0,15

RoOP0aa7oas detil, a0 mg 2,56 13,13 24 | 0,07 0,15

RR0FF 0557955 doil, tabl. , 2.5 mg F,3A 3,74 o989% | 0,07 0,20

ROOP0EE 7972 Aol tabl,, Emg 11,30 708 1,2 | 0,07 0,19

R0 05 2020 bl tabl., 10 mg 18,51 11,95 o,1% | 0,06 0,17

BR099R 05 1955 lvipril, tabl., 2.5mg 5,13 3,36 o0 | 0,08 0,15

ROOP05E 1986 kel tabl., Emg 9,77 R,o7 0,07 | 0,07 0,17

RRO999 1256132 Piramil ,tabi., 10mg 17 A1 11,95 o,000% | 0,08 (R

R0 1344403 Piramil , tabletkd, 10mg 15 Ré 12 80 oo | 0,02 0,13

RROFF06E 1756 Firamil 10mg, taol., 0mg | 19,31 11,95 1,665 | 0,07 0,17

Ro09R0z12170 Piramil 2,5mg, tabl., 2.5 &,70 4,59 o443 | 0,07 0,22
ma

RoOP0z1 2245 Piramil Bmg, tabl., 5 mg 10,94 i 1,044 | 0,07 0,15

RROFFR 052 A6R Papril, tal., 0mg 0,0z 12,18 S.ee0% | 0,07 0,15

R0 0ET 4R Popril, kapz, huarde, 10 21,34 1348 1,685% | 0,07 0,19
mg

RoOP05Z 4505 Popril, tebl., 2.5 mg e ] 3,83 o5 | 0,06 0,19

RROFFR 05z et Papril, tal., Emg 10,52 £, 55 0681% | 0,07 0,19

RROPR0ee 4531 Popril, kaps, hwarde, Gmg | 11,08 712 0,759 | 0,07 0,20

RoO9R 093334 Ramior, tabl, pal ., 10 15,23 11,95 o929% | 0,03 0,14
mg

RoO9 1093250 Ramioor, tabl, powl., 2.5 4,56 5,20 0,0M5% | 0,04 0,16
mg

RR0F99 1093305 Ramioor, tabl, pawl., Gmg | 8,19 R,S7 oee% | 0,04 0,15

R0 107050 Ramipril Billew, tabl., 10 17 500 11,55 o003 | 0,08 0,18
mg

B0 107 0 Ramipril Billew, tabl., Emg | 9,57 R,97 o,001% | 0,06 0,17

RROF9001 71 Ramistad 10, tabl., 0mg | 15,23 11,95 oeEw | 0,00 0,14

RO 001 7447 Ramistad 2,5, tabl, , 2. 6mg | 4,43 3,20 0,005 | 0,04 0,16

RROFF9 0017054 Ramistad f, tabl., B mg 8,6 R,97 0,0d5% | 0,08 0,15

OO0 16016 Tritace 10,tabl., 10mg 21,35 13,49 g87s | 0,07 0,19

R0 126 700 Tritace 10, tabletki, 10mz | 13,91 11,95 o,001% | 0,06 0,17

OO 07217 Tritace 2,5, ta0l.,25mz | 9,25 7,53 O.e% | 0,06 0,55

RO P a6 Tritace &, tabl., Emg 13,12 9,13 29 | 0,07 0,23
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B9 126467 5 Wivacs 10mg, tall., 10mg | 15,71 11,75 0,0258% ] 0,04 0,14

RO T 036 Vivace 10mg, tald., 10mg | 1726 12,50 0,000 ] 0,04 0,14

BRI 1992 Wivass 10mg, tald., 10mg | 17,26 12,80 0,000 ] 0,04 0,14

BRO9oS0G 1 0832 Vivace 10mg, tald.,10mg | 2123 12,80 3,180% | 0,07 0,13

BP0 004592 Wivace 10mg, tald., 10mg | 5557 A 0,0258% | 0,06 0,16

R0 0 D0 Wivace 2.5 mg, tabl., 2.5 L 3,62 o,183% | 0,07 o,12
mg

BRO9oS 004575 Wivace 2.5 mg, tabl., 2.5 16,33 10,01 0,000 ] 0,07 0,13
mg

RROQOS T2 296 Wivace B mg, tal., fmg 9,53 6,40 0,000 ] 0,08 0,16

B9 010475 Wivacs B mg, tal., hmg 11,13 6,91 1,183% | 0,07 0,19

BRO9oG 004335 Wivace B mg, tabl., bmg 30572 19,20 0,017 ] 0,07 0,17

BRIl 1532 Actelsar, tabl, , d0mg 14 56 4,95 0,102% | 0,34 0,51

RRO9R0EF 1853 hctelsar, tabl, , 30mg ZA7 8,35 0,748% | 0,34 0,42

RO O 0726 Micardiz, tabl, , d0mg 2807 15 A 00463 ] 0,34 0,50

BRSO IE15 Micardiz, tabl, , 80mg 22 .54 12,95 0,md% ] 0,3 0,50

BRSO 2 Micardiz, tabl, , 80mg 16 16,33 0,429% 1 0,3 0,61

BRI ORGEET0 Paolzart, tabl,, mg 17 A9 5,05 0,7 | 0,3 0,62

RROQR 034700 Paolzart, tabl,, 8mg 3AD 14 A1 1,082% 1 0,3 0,50

RO 0s 25 Pritar, tabl. ,d0mg 19 56 10,45 0,02% ] 0,3 0,71

B 0aE 3527 Pritar, tabl., 50 mg 26 A1 e 0,189 | 0,33 0,47

BROeos 0620 Teimabax, tabl,, Amg 12,728 3,59 o, ] 0,32 0,45

B0 06 0265 Telmabax, tal, 8dmg 24,59 T3 0,00G% ] 0,30 0,44

BRI A0RS Tedmizartan Apotex, tabl ., 14,25 4,54 o,018% ] 0,3 0,51
4Img

BRI O A0ah Teimizartan Apotex, tabl ., 27 os 8,23 041% ] 0,3 0,43
aimg

=R 1YL Telmizartan EGI%, tabl. 14,23 4,82 0,197% ] 0,34 0,51
paal,, Mg

B0 056547 Telmizartan EGI%, tabl, 2659 5,07 1,03% | 0,34 0,45
ponl., 3me

BP0 1225501 Telmizartan EGI%, tabl, 23,54 i 0,E=4% | 0,29 0,42
poisl,, Emg

B 01 B2 Telmizartan Myl an, tabl, , 12 49 3,31 0,017 ] 0,32 0,45
4mg

BR099S 101 3434 Telmisartan Mydan, tabl ., 3,71 7.1 0,149% ] 0,30 0,2
aimg

BRI CA047 2 Teimizartan Sandoz, tahl ., 17 23 72 0,me% ] 0,3 0,62
4Img

PR 0RET Telmizartan Sandoz, tabl ., 32,70 14,05 0,029 ] 0,3 0,5
aimg

BRI 052 1539 Telmizartanum 123ratio, 13,55 4,14 0, ] 0,3 0,45
tal., dmg

BRSPS 1792 Telmizartanum 123 ratio, 24 74 7 0,02 ] 0,3 0,45
tal., 80 mg

BRI 0NT 4565 Telmix, tabl., 40mg 16,57 76 0,3 | 0,3 0,52

RO OF 4587 Tedlmix, tabl., d0mg ZFon 8,13 0,09 ] 0,3 0,43

BRI ONT 4579 Telmix, tabl., 50 mg 31,58 12,76 0,268% | 0,34 0,5

RO 0T 4993 Tedlmix, tabl., 80mg 51,38 16 41 0,37 ] 0,32 0,45

BRSO a00z Telmizgk, tabl., dmg 17,721 ,50 0,32% | 0,3 0,54

BRI G Telmizek, tabl., 80 mgz a3 16,21 1,374% 1 0,3 0,61
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B9 1361969 Telmizsk, tabletki, 0mg 2292 6,55 0,000 ] 0,29 0,1

e =Rl b Ea Tezeo, tabl,, A0mg 17,18 7T 0,072% ] 0,3 0,61

BRSPS I05662G Tezeo, tabl,, A0mg &3 8,31 0,104% ] 0,34 0,45

BRO9oGCE18150 Tezeo, tbl,, 80mg 3276 13,7 0,21% ] 0,3 0,5

BRSPS 056635 Tezeo, tabl,, 80mg 514 15,50 0,49% | 0,32 0,46

RO 07 FE25 Tolura, tabl. , SOmg 32,14 13,3 0,15% | 0,34 0,57

RO A7 FESR Taolura, tabl., 40mg 39 Az 11,53 0,483 | 0,33 0,47

B A7 FER T Taolura, tabl,, 80mg 61,70 2408 0,717 ] 0,3 0,55

RO A7 70 Tolura, tabl, , @0me 7516 X2 Rh 0,747% 1 0,3 0,45

RS 07 70 Tolura A mg tabletkd, ta0l, | 17,55 g, 0,138 ] 0,34 0,54
ponl., me

B0 AT TET S Tolura 81 mg tabletkd, tabl, | 33,18 14,36 o,5% | 0,3 0,59
pasl,, Edmg

BRSO 154 1 Zanacodar, tabl,, A0mg 12 49 3,81 0,088 | 0,32 0,45

BRI O 1526 Zanacodar, tabl,, f0mg 352 715 0,312% ] 0,30 0,43

B0 E7 0905 dpio-vid zart, tal, pawl ., 292 6,00 0,023% | 0,29 0,1
e0mg

RO 0ET 05 1 Apo-vid sart, tabl, powl., 30 ] 14,51 .10 0,009 ] 0,3 0,52
mg

BROQROTF 3763 dvazart, tabl, powl ., 160 26 59 8,07 0,37% 1 0,3 0,43
mg

BROQOROTF 369k Awazart, tabl, powd., 80mg | 14,39 4,95 0,106% ] 0,34 0,51

B9 OEEE7 39 A one, tabletkd powle- 2144 6,43 0,085% | 0,27 0,55
kane, 160mz

PR a5 ER4G did one, tabletkd pawle- 11,51 Gydh 0,01 ] 0,29 0,1
kane, 30 mg

RO 123059 5 deadan, tabl, powl ., 150 20,3 &, 0,002 ] 0,25 0,3
mg

RO CES 1047 deadan, tabl, powl ., 150 2536 o, 5 0B ] 0,3 0,51
mg

BRO9oS2R 3912 Aendan, tabletki powle- 20,71 6,21 o,011% ] 0,26 0,37
kane, 160mg

BRSPS 1051 deadan, tabl, powl ., 160 47 A4 12,79 0,206% | 0,27 0,55
ms

BROPRES 1189 deadan, tabl, powl ., 320 4543 14,55 0,268% | 0,30 0,45
ms

RO CEsIaa 1 deadan, tabl, powl ., S3mz | 14,96 b, BR 0,120% | 0,3 0,55

BRO9oS 2R 24 Aeadan, tabletki powle- 11,39 3,2 0,000 ] 0,23 0,41
kane, 3l mz

BROQoGEa09Eh dendan, tabl, powl ., B3 mg | 2,18 65 0,0d6% | 0,23 0,40

BROSRO7R1EFT Bespres, tabl, pawl ., 160 2659 5,07 044w | 0,3 0,45
mg

B9 1350630 Bespres, tabletki powle- MDAz 6,13 0,01% ] 0,26 0,3
kane, 160mg

RRO9307E 1594 Bespres, tabl, powl., 80mg | 14,23 4,52 0,17% ] 0,34 0,51

PR 3G Dricwan, tal, powl., 160mg | 15,93 o582 0,0 ] 0,34 0,65

BT 14 Cricvan, tal, powl,, 160mg | 35,96 17 414 0,148% ] 0,34 0,54

BRSOk Dricwean, tabl, powl ., B0mg | 2347 14 05 0,014 ] 0,34 0,54

B9 65625 Ivizart, tabl, , 10 mg Z2,1 6,63 0,zZ% | 0,25 0,32

BRI 0Ea Rea 1 Ivizart, tabl, , 80 mg 11 49 3,51 0,010% ] 0,29 0,2

BRSPS 05552 Mo rtivan Meo, tabletki po- 21,33 6,40 0,058 | 027 0,55

wlekare, 160mg
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B9 05 R Morthean Meo, tabletkipo- | 1144 33 o,00% | 0,29 0,41
wlekane, 30 mg

2 N S 1 Tensart, tabl, powl ., 160 2R A4 T3 a3 | 0,3 0,45
mg

ROO0EE 1877 Tensart, tabl, powl., 20 mg | 14,39 4,53 0,00k ] 0,34 0,51

RO 129950 Wa arion, tabletki powl e 2144 4 009 | 0,2 0,35
kane, 160mz

RO 1 Z99R55 Waorion, tabletki powle- 11,51 345 0,05 | 0,5 0,11
kane, 30 mg

ROOS90a13983 W sacor 180, tabl . powl., B4,10 16 745 1,48% | 0,33 0,47
Bimg

RoOS9a0a1 3990 W sacor 180 mg tabletkd, ) oA 01 ] 0,3 0,24
a0l powl ., 180mg

2 N I ] W sacor 180 mg tabl etk 27 Ad 8,54 1,742% | 0,4 0,43
polekane, tabl, pawd ., ,
1almz

ROl r 47 W zacor 320 mg tabletki B2 57 16559 0600% | 0,33 0,7
poslekane, tabl, powd .,
JZ0mg

R0 126 1801 W sacor 320 mg tabletki 115 12,3 0040% ] 0,35 0,37
ponlekane, tabl . powl. ,
32Z0mg

ROOR99 121304 W sacor 320 mg tabletki XA 11,54 0,00% ] 0,24 0,34
ponlekane, tabl, pawd., ,
320mgz

ROR0a 15555 WA sacor &0, tabl, powd , 50 | 29,72 9,55 017% | 0,4 0,50
mg

ROy 4545 Wazacor Sl megtabletkipo- | 14,51 B0 0290% | 0,H 0,52
wlekare, tabl, powl., 80
mg

2 HE s 2y e ] Wazacor Slmgtabletkipor | 1,63 1249 0,0E% | 0,3 0,44
wlekane, tabl, powl,, 50
mg

2 HE o W sargen, kaps, haarde, 2. 6,39 00z | 0,27 0,33
e0mg

BR0FEhATE & zargen, kaps. twarde, 80 | 11,50 3,45 ook ) 0,29 0,411
mg

RO RRGa0n 7 W sartan Aurcbindo, tabl, 2,33 B 1 0o ) 0,2 0,35
paal ., 160 mg

RO 1266 h W zartan Genoptim, ta- A2 43 0,073% | 0,27 0,35
bletki povdekane, 160 mg

RO 1266079 Wd zartan Genoptim, ta- 40,77 127 0,0E% | 0,25 0,36
bletki povdekane, 160 mg

RO 12665357 Wa sartan Genoptim, ta- 11,50 345 00 | 0,59 0,11
blet:i powvdekane, 80 mg

2 NN ) W sotens, tabl, powl., 160 | 23 49 7,08 0127% | 0,29 0,42
mg

RoOe0E04R30 W tap, tabl, powl ., 1E0mg | 2536 o, 54 019<4% 1 0,34 0,51

RO 13457 R W tap, tabletki powlekane, | 20 42 &, 13 000 | 0,3 0,36
1a0mz

RO 055115 WA tap, tabl, powl., 160mg | 44,50 1344 018% | 0,5 0,0

RO R W tap, tabl, powl ., B0 mg 14,96 kbR 00a5% 1 0,34 0,53

RO 0S5 101 Watap, tabl, powl , B0mg | &2, 6,57 004 | 0,29 0,11

RO 1 20Z350 Wa ek, tal,, 180mg 25,15 7,56 1,16d% ] 0,31 0,45

RO 086 W zek, tabl, , B0 mz 13,37 4,01 040 ) 0,53 0,43

RRO9R0E2 7450 Wanatex, tabl . powl, , 160 25,36 9,54 1,1653% | 0, 0,51

mg
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B09950EE 75T Wanatex, tabl . powl, , 50 14,96 5,55 0,3:E% | 0 0.53
mg

RO o9 00 3EE Wi sartan KRKA, tabl 264 88 8,04 0o ] 0,3 0,43
paal ., 160 mg

RoOe 034 Wi sartan KRKA , tabl 14,21 4,80 ook )0 0,51
paal,, 31 Mg

RSO0 B9 Stawetan 120, tabl, powl ., 8,17 320 0,00 ] 0,80 0,5z
120mg

RO R 11 Stawetan 40, tabl, powl ., 3,21 321 0,03d% ] 0,0 0,59
amg

RS0 Stawetan S0, tabl, powl |, B0 363 0,01% ] 0, 0,55
Amge

Sredni waEony udziatem w refundacii kosz zamg 0,15 0,3

7.1

1 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi
wymaganiami

Tab. 76 ZgodnosE opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozpo

rzadzenia Ministra Z drowia z dn. 02.04.2012 r.).

§2.1

Mymaganie

nformacie zawarte w analizach musza byd aktualne na dzier Zlozenia

whnioskd, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu 1 sposobu finansowania technologii wnioskowane] 1 technologii op-
cjonalnych.

Fozdziat # Tabela

Ceny lekdw przyiete
na podstawie Ob-
wieszczenia ME =
dnia 27 lutego 2019
r.

551

Analiza ekonomiczna zawiera:

analize podstawowa;

Fozdziat 3.1

analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 2,111 3.2

przeglad systematyczny opublikowanych anale ekonomicznych

).

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawow a Zawiera:

restawienie oszacowan kosztiw 1 wynikdw zdrowotnych wynikaia-
cych z zastosowania wnioskow anej technologli araz pordw myw a-
mych technologii opcjonalnych [..];

Fozdziat 3.1

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowa-
nean o jakosd, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
mych, w tym refundowanych technologii opcjonalnyeh, wniosko-
wang, technologia;

Fozdziat 3.1

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkoweso roku Fycia, wynikaia-
cego z zastapienia technologil opcjonalnych, w tym refundomia-
mych technologii opcjonalnych, wnioskowanga technologia - w pray-
padku braku mozliwoéci wyznaczenia kosztu, o kbarym mowa woplkt
2;

Mie dotyczy

oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktd-
rej koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
fciwyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktdrym mowa w pkt 3, jest
Foveny wysokosci progu, o ktdrym movea woart, 12 pkt 13 ustawy;

Fozdziat 3.1

zestawienia tabelaryczne wartosei, na podstawie kidrych doko-
nano aszacowan [..];
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e wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktarych dokonano oszaco-
wan [..];

Pararme thy wej-
Sciowe wraz z opi-
sem i zatozeniami
ZamieszCzono w roz-

dziale Metody
o« dokument elektroniczny, umozlivwiajacy powtdrzenie wszystkich Dotaczona
kalkulacii i oszacowan [..].
§ 5.3 Wproyvpadku braku rdznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy tech- Mie dotyczy
nologia wnioskowana, a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania roZnicy pomigdzy kosztem stosowania technologii
wnioskowane] a kosztem stosowania technologii opcjonalnej [..].
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Mie dotyczy

logii wnioskowanej, pray ktdrym roznica, o ktdrej mowa w ust, 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktarym mowa wust, 2
pkt 4,

§ 5.0 lezeliwnioskowane warunki objecia refundacja obejmuia, instru-
menty dzielenia rvzyka (1] oszacow ania i kalkulacie [ powinmy byd
przedstawione w nastepujacych wariantach:

¢ zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzvka,

¢ ber uwzgednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzvka,

Whnild uwzgledniaja,
oba warianty ce-
nowe Tafinlar® i de-
kinist®,

§ 5.6 leeli zachodza okolicznoscd, o ktdrych mowa w art, 13 ust, 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

s 0szacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii i | Mie dotyczy
wiynikdw zdrowo tnych uzyskanych u pacientdw stosujgcych wnio-
skowang technologie, wyrazonyeh jako liczba lat zyeia skorygowa-
mych o jakosd, aw przypadku braky moZliwosci wyznaczenia tef
liczby - jako liczba lat Zycia;
s« oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalneij | Mie dotyczy
wiynikdw zdrowatnych uzyskanych U pacjentdw stosujacych tech-
nologie opcjonalna, [...];
s kalkulacie ceny zhytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej | Mie dotyczy
wspdtczynnik, o ktdnym mowa w pkt 1, nie jest wyZzszy od Zadnego
ze wspdt caynnikdw, o ktdrych mowa w pkt 2,
§ 5.7 Jezeli horyzont wiasciwy dla analzy ekonomicznej w przyp adku Rozdziat 2,13
technologii wnioskowanei przekracza rok, oszacowania [..] powinny zostad
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowe] w wysokosci
5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych,
§ 5.8 lezeliwartosci [..) obejmuig oszacowania uzytecznosci stanow zdro- | Rozdziat 7.2
wia, analiza ekonormiczna musi zawierad przeglad systematyczny badan
pierwotiych i wtdrmych ufytecznosci standw zdrowia [..].
§ 5.9 Analiza wrazliwoici zawiera:
o okreflenie zakresdw zmiennosciwartoici wykorzystanych do uzy- Rozdziat 2,11
skania oszacowan;
¢ Uraszadnienie zakresiw zmiennosci;
s oszacowania [..] uZyskane przy zatoZzeniu wartosci stanowigoych Rozdziat 3.2

oranice zakresdw zrmiennosci (L] zamiast wartosci uzytych w anali-
Tie podstawowe],

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

s 7 perspekbywy podmioty zobowiszanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkdw publiczmych,
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s 7 perspekbywy wepdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania | Analize przeprowa-

swiadczen ze Srodkdw publicznych i Swiadczeniobioroy, dzano z perspek-

tywey WEZ 1 wespal-
nej.
Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktdrych mowa w ust, 2 pkt 14, dokonywane saw Przyijeto dozywotni

horyzoncie czasowym wiaschwym dla analizy ekonomicznej. horyzont czasowy
analizy.
Rozdziat 2.3

§5.12 Do przeglgdiw, o ktédrych mowa w ust, 1 pkt 3 iust, 8, stosuje sie Opis metodyki prze-

przepisy & 4 ust, 3 pkt3i4, gadu systermatycz-

negn analiz ekono-
micznyech w roz-
dziale 7.1

§ 8 Analizy, o ktdnych mowa w 81, musza zawierad,

¢ dane bibliograficzne wezystkich wykorzystanych publikacii, z za- Biblingrafia
chowaniem stopnia szcze gitowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacii;

« wikazanie innych Zrddet informacii zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danyeh asobowych autordw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz 1 opinii.
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Spis rycin

Fyc. 1. Charakternystyka strukturny modelu ekonomicznego... .10
Fyc. 2. Wik na]lepiegu dnpasmnfama rozktad dw KFS do krzwfe] Z badania COMEBI-AD
wd krytarium BIC. e ‘.- R B
Fyc. 3. Winiki na]lepszegu dupasnwama rozktaddw PFS do krzwfe] TTZL z badania
COMBI-AD wg kryterium BIC. . et ereraee e eerean s . R I
Fyc. 4. Wyniki najlepszego dupasuwama rozktaddw PFS do er‘_-,-"WE] TTZL z badania
COMBI-AD wg kryterium Al C. . e e e ree e eeaaeea. . S, B
Fyc. 5. Winiki najlepszego dupasuwama rozktaddw 0% do krzywe] D5 7z badania
COMBI-AD wg krnyterium BIC. . e e e et .. N L]

Fyc. 6. Fozktad mozliwych do wystapienia zdarzen w stanie REFS dla leczenia
adjuwantowego oraz terapii standardowej [obserwacja) na podstawie wynikow z

badania COMBI-AD . .. e e s e e e e e e nn e e e aaes 1D
Fyc. 7. Fozktad mozlivaych do wystapienia Zdarzen w stanie BFS po lokalnej wznowie na
podstawie wynikow z badania COMBI-AD. . PR |
Fyc. 8. Rozktad moilivwych do wystaplema Zdarzen w stanie wrnowy Ddlege] na
podstawie wynikdw z badania COMBI-AD. . et eeeaeaaeeaea. eee 17
Fyc. 9. Tabela 7 protokotu badania COMBI-AD rawierajgca wartosci Srednich dawek
L =T o PP 4
Fyc. 10, Wémiki analizy probabilistycznej dla wariantu z B55 z perspekbywy MNFZ. ... 57
Fyc. 11, Krzywa akcep towalnosci dla wariantu z R55 2 perspekbyasy NFZ 0 57
Fyc. 12, Wyniki analizy probabilistyczne] dla wariantu z BSS z perspekbywsy wspdlne]. ... 58
Fyc. 13, Krzywa akcep towalnosci dla wariantu z Bsh 7 perspekbyasy wspdlnej. ..., 58
Fyc. 14, Wyniki analizy probabilistyczne] dla wariantu bez ESS 7 perspektyusy MFZ . ... 59
Fyc. 15, Krzywa akcep towalnosci dla wariantu bez R55 7 perspekbyny MFZ. o0 59
Fyc. 16, Winiki analizy probabilistyczne] dla wariantu bez K55 7 perspektywy wipolne]j.
Fyc. 17, Krzywa akceptowalnosci dla wariantu bez F55 z parspekibywy wipdlnej. .......... &0
Fyc. 18, Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania 1 selekcii analiz ekonomiczivch
[EaRE= == T T PR |
Fyc. 19, Schemat kolejnych etapdw wyssukiwania 1 selekcii uzytecznosci [diagram
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Spis tabel

Tab. 1. Problem decyzyiny analizy ekonomiczne] z uwzgednieniem schematu PICO. ...
Tab. 2. Charakterystyka pacjentdw w badaniu COMBI-AD. e

Tab. 3. Wartosci Srednie odsetkow pacjentdw leczonych poszczegolnymi terapiami w
pierwsza] 1 drugie] linii leczenia we wznowie w zaleznosci od wezedniejszego leczenia
adjuwantowego lub zastosowania terapii standardl:uwej [Dbsenﬂfa‘:ja] wmk] anklety
wardd ekspertdu klinicznych...

Tab. 4. Czestosd dziatan mepuzqdanych co najmniej 3. stopnia w badaniu COMEB|-AD..

Tab. 5. Cena preparatdw Tafinlar® na podstawie cen zamieszczomych w Obwisszczeniu

Tab. 6. Cena preparatdw Mekinist® na podstawie cen zamieszczonych w Obwieszczeniu

Tab. 7. Prawdopodobienstwo zakoficzenia leczenia terapig skojarzong dabrafenib +
trametynib na podstawie oszacowania autordw modelu bazujacegn na wynikach

poszczegilnych pacijentdw z badania COMBI-AD. . e e

Tab. 8. Zestawienie cen substancii czynnych stosowanych w l 111 linii leczenia wznowsy

odlegte] w ramach programdw lekowsych 1 chemioterapii. oo e

Tab. 9. Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia we wznowie wll Linii dla wszystkich
terapii podstawie oszacowania autordw modelu bazujacego na wynikach badania

I =T o T < 1

Tab. 0. Dawkowanie substancii czynnych stosowarych w programach lekowych i

Lo =T )T = = o P

Tab. 1. Koszt podania lekdw z PL 59 w ramach hospitalizacii jednodniowe] w programie

lekowrym [Zatgoznik Tk 7 2019 DGL . e e e e e e e e e v e e

Tab. 1Z. Koszt 1 podania dakarbazyny (5 dni) w ramach hospitalizacji onkologicznej dla

chemioterapii [Zatacznik Te oS 20 TE DGL] . o e e e e e cer e eeeeas

Tab. 13. Koszt porady ambulatoryijne] w programig lekowym zgodnie 2 Zarzgdzeniem

nr ZAZ2019/0GL [Zatgeznik Tk 20T DG oo

Tab. 14. Podsumowanie rocznego kosztu porad ambulatoryjmych w PL. oo nas

Tab. 15. Informacja o finansowaniu swiadczenia w ramach ambulatonyineg] opiski
specialistyczne] [Zarzadzenie 23/ 2018/0507 1 64/ 2ME8/D507) araz w ramach fwiadczen
kontraktowanych odrebnie [Zarzgdrenie 11/201970507) dla badan wmlemunyt:h W
harmonogramie programu lekowego dabrafenibu + trametynibu. . . .

Tab. 16. Wycena swiadczenia kuntraktmﬁfanegn Ddrr@bme - badanie unfg,fkrg,majqce
mutacie BRAF Ve0D [Zatacznik 1 11/2019/D507) .. .

Tab. 17. Wycena Swiadczen specialistycznych [Ea{qczmk 1 (5a) 64/ 2018/D508) . .on il

Tab. 18. Podsumowanie oszacowania sredniego kosztu diagnostyki wPL. oo i

Tab. 19, Osracowanie kosztdw swiadczen kosztochtonmych i kontraktowanych odrgbnia.

Tab. 20. Zatofenia dotyczace zufycia zasob dw w ramach terapii standardowe] przyjete

na podstawie wynikdw ankiety wardd ekspertdw kliniczrvch. .l

7

ven 17
wen 18

21

22

24
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26

26

26

27
27
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32
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Tab. 21. Wycena porad ambulatorymych i badan kontrolmych w ramach  terapii

standardouve] [Zatgeznik 1 [5a) /0T DS0d ] . crr e rerersrr re rr e e
Tab. 22. Wycena Swiadczen kosztochtonnych [Zatgoznik 1b 22/2018/0507) . ool

Tab. #3. Wycena diagnostyki w programach lekowych dla poszczegdlnych schermatoue

leczenia w | i 1l Linii w stanie wznowy odlegtej (Zatacznik 11 7 2019/0GL) . ..ol al
Tab. 24. Koszt diagnostyki w ramach chemioterapii (Zatgcznik 1 (17) 9/2019/0GL).........
Tab. 25. Sumaryczne koszty leczenia dziatan niepozadanych co najmnie] 3. stopnia. ......

Tab. 26, Oszacowanie Kosztl | eczenia Nadcidmienia. v e s e e e e e v e enam e nnneennne enns

Tab. #7. Koszt hDSD]tEIl]ZEE]] z puwudu gl:nrqczkl na pl:udstaw1e statystykl dGP z 2016 roku
[JGP 2016). . e . . . e

Tab. 28, Koszt Dplekl pallatywne] na pudstaw1e sprmwnzdanla Stuwarzyszema Haospicjum

i, sw. YWiawirzyrica za rok 2017 (Sprawozdanie Hospicjum 2017 o el

Tab. 29. Wycena swiadczen w opiece paliatywnej [fatgcznik 1 747201870507 ... ...

Tab. 0. Koszty swiadczen w opiece paliabywne] z losowo wybranych osrodkoue

AL = T T =] PP
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