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SKROTY I AKRONIMY

ACE Konwertaza angiotensyny

AlC Kryterium informacyjne Akaikego

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BSC Najlepsza dostepna terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI Przedziat ufnos$ci

Crl Bayesowski przedziat ufnosci

DDD Zdefiniowana dawka dobowa

EOCG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

GIST Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumors)

GLMM Metoda zastosowana do wyznaczania uzyteczno$ci (ang. general linear
mixed modeling)

GRID Akronim badania randomizowanego regorafenibu (ang. GIST- Regorafenib In
Progressive Disease)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

IPE Metoda korekty pozwalajaca uwzgledni¢ efekt przejsScia miedzy
interwencjami w badaniu (ang. Iterative Parameter Estimation)

JGP Jednorodna Grupa Pacjentéw

MZ Minister Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

0S Przezycie catkowite

PKB Produkt Krajowy Brutto

QALY Lata zycia skorygowane o jego jako$¢

RPSFT Metoda korekty pozwalajaca uwzgledni¢ efekt przejsScia miedzy

interwencjami w badaniu (ang. Rank-Preserving Structural Failure Time)



Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
Analiza ekonomiczna.

RSS Instrument podziatu ryzyka
TK Tomografia komputerowa
TTP Czas do progresji choroby

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena uzytecznos$ci kosztowej refundacji regorafenibu (Stivarga®) w
ramach programu lekowego w leczeniu pacjentéw z nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztéw-uzytecznosci. Wykorzystano model dostarczony
przez zleceniodawce. Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat).
Dane kliniczne pochodzity z badania randomizowanego regorafenibu. Dane dotyczace
przezycia catkowitego oraz czasu do wystgpienia progresji ekstrapolowano poprzez
dopasowanie krzywej parametrycznej. Dane kosztowe okreslono na podstawie
informacji zamieszczonych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
Ministerstwa Zdrowia (MZ). Uzytecznosci standéw zdrowia zidentyfikowano w toku
przegladu systematycznego. Analize wykonano z perspektywy NFZ i wspolnej (pacjent
+ NFZ). Przedstawiono dwa warianty oszacowan z uwzglednieniem zaproponowanego
przez zleceniodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz bez RSS. Model poddano
walidacji.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania regorafenibu u
pacjentéw z GIST.

Wyniki

Wprowadzenie zaproponowanego programu lekowego dla regorafenibu pozwala

uzyska¢ dodatkowe ||| | Qb BB o wiaic sie z dodatkowym kosztem
wynoszacym || |GGG Dodatkowy koszt w wiekszosci stanowi koszt

nabycia regorafenibu. Wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka pozwala na
zmniejszenie kosztu leku - co wigze sie ze zmniejszeniem wartosci ICUR z 184
tys. zt/QALY do 156 tys. zt/QALY.

Whnioski

Leczenie regorafenibem zastepuje najlepsza dostepng terapie podtrzymujgca, ktora
polega na monitorowaniu stanu zdrowia. Tym samym regorafenib stanowi nowg opcje
terapeutyczng dla opisanej we wniosku populacji docelowe;j.

Wprowadzenie do refundacji regorafenibu w ramach zaproponowanego przez
zleceniodawce programu lekowego pozwala na zwiekszenie przezycia pacjenta Srednio

o I
Oszacowany koszt uzyskania dodatkowego QALY przekracza prog efektywnosci

kosztowej okresSlony ustawg o 65%. Po uwzglednieniu zaproponowanego przez
zleceniodawce instrumentu podziatu ryzyka koszt ten przekracza prog o 40%.
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Stowa kluczowe

regorafenib, GIST, Stivarga, analiza ekonomiczna, program lekowy, nowotwér
podscieliskowy przewodu pokarmowego
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena uzytecznos$ci kosztowej refundacji regorafenibu (Stivarga®) w
ramach programu lekowego w leczeniu pacjentow z nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST).

Tab. 1
Cel analizy z wyszczego6lnieniem PICO.

Pacjenci z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(GIST), z brakiem mozliwosci leczenia chirurgicznego lub obecnoscig

Populacja , . e
udokumentowanych przerzutéw, z progresja po leczeniu imatinibem oraz
sunitynibem

. Regorafenib {Stivarga®) stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL, w ramach

Interwencja . . . . g s
111 linii leczenia w Programie Lekowym (po imatynibie i sunitynibie)
Placebo

Koemparator

Najlepsza dostepna terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC)

s Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢
i ALY)
Wynik @
ynid e Koszt leczenia
¢ Inkrementalny wspélczynnik kosztéw-uzytecznosci {(ICUR).
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2 METODY

2.1 Strategia i technika analityczna
Analizie nadano forme analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis).

W analizie kosztow-uzytecznos$ci dla badanego problemu decyzyjnego wykorzystano
model dostarczony przez zleceniodawce.

W interpretacji wspotczynnika uzytecznosci kosztéw postuzono sie granicg optacalnosci
ustalong ustawg refundacyjng art. 12 pkt 13, tj. 3x Produkt Krajowy Brutto (PKB) na
mieszkanca, wynoszgcg 111 381 zt za QALY.!

2.2 Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (GIST), z brakiem mozliwosci leczenia chirurgicznego lub obecnoscig
udokumentowanych przerzutéw, z progresjg po leczeniu imatinibem oraz sunitynibem
spetniajgcy kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Wiek kohorty wejsciowej ustalono na 60 lat, zgodnie ze Srednim wiekiem pacjentow
biorgcych udziat w badaniu GRID.®

2.3 Komparatory

W zwigzku z tym, iz obecnie na terenie Polski brak jest refundowanych produktéw
leczniczych w terapii GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem oraz sunitynibem,
komparatorem dla ocenianej interwencji bedzie najlepsza dostepna terapia
podtrzymujgca (BSC). Szczegoétowo wybo6r komparatora opisano w dokumencie
zawierajagcym analize problemu decyzyjnego.2

2.4 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami? analize ekonomiczng przeprowadzono z dwo6ch
perspektyw: ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, {j.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.

2.5 Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy ze wzgledu na wptyw ocenianego leczenia na
przezycie pacjentéw. Jest to zgodne z wytycznymi AOTM.# Wybrano horyzont 40-letni
umozliwiajgcy wystgpienie zgonu u wszystkich pacjentéw z kohorty.

Horyzont czasowy modelu podzielono na 28-dniowe cykle, odpowiadajace schematowi
leczenia regorafenibem. Zgodnie z ChPL,> regorafenib stosowany jest przez 3 tygodnie z

10
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nastepujaca tygodniowg przerwg. Schemat ten powtarza sie do wystgpienia progresji
lub wystgpienia nietolerancji lub ucigzliwych dziatan niepozadanych.

2.6 Model

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowanego w programie Microsoft
Excel dostarczonego przez zleceniodawce raportu.

1

—
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Strukture modelu zamieszczono na Ryc. 1.

Ryc. 1
Struktura modelu.

2.7 Dane wejSciowe

2.7.1 Czas do progresiji choroby (TTP)

Czas do progresji choroby z badania GRID pozwolit na wyznaczenie krzywej Kaplana-

Meiera prawdopodobiefistwa braku progresji. Wyznaczong krzywg zamieszczono na
Ryc. 2.
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Rye. 2
Krzywa Kaplana-Meiera dla prawdopodobiefistwa braku progresji choroby na podstawie
danych z badania GRID.6
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2.7.2 Przezycie catkowite (0S)

Krzywg przezycia catkowitego (krzywag Kaplana-Meiera) réwniez wyznaczonoc na
podstawie danych z badania GRID (Ryc. 3).

Rye. 3
Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego na podstawie danych z badania GRID.6

1.00

075

Przezycie catkowite
D53

& |

[—]

8 |

(=4 L T T T L T T T L ¥ Al T L]

2 1t 2 3 4 5 6 7 8B 4 10 11 t2
Liczba pacjentow Miesigc od randomizacji
Placebo 66 81 57 A 18 3 1
Regorafenib 133 128 118 84 39 10 1
[ Placebp  ~———- Regorafenib |

W badaniu GRID wystepowata mozliwo$é przejécia pacjentéw z grupy placebo na
leczenie regorafenibem. Po wystgpieniu progresji 85% pacjentéw z grupy placebo
rozpoczelo leczenie regorafenibem. Taka mozliwodé zmiany miata wplyw na przezycie
catkowite oszacowane dla grupy placebo. W celu korekty przezycia catkowitego w
grupie placebo, tak by reprezentowala przezycie pacjentéw nie stosujgcych
regorafenibu, zastosowanoc dwie metody:

13
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¢ metode IPE (ang. [terative Parameter Estimation) opisang w publikacji Branson
20027

¢ metode RPSFT (ang. Rank-Preserving Structural Failure Time) opisang w
publikacji Robins 1991.8

Krzywe Kaplana-Meiera z korektg wykonang tymi metodami zamieszczono na Ryc. 4 i
Ryc. 5.

Metody te zostaly zastosowane uwzgledniajgc recenzorowanie, c¢o  jest
rekomendowanym podejéciem w zmniejszaniu bltedu oszacowania. Obie metody zostaly
zaimplementowane w programie Stata z pomocg funkcji strbee.® Dodatkowoe w metodzie
IPE zaimplementowano parametryczny rozklad Weibulla, natomiast w metodzie RPSFT
test logrank zgodnie z opisem zamieszczonym w publikacji Morden 2011.10 Decyzje o
wykorzystanin metody IPE podjeto na podstawie analizy poréwnujgcej wyniki
zastosowania obu metod. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w publikacji Morden
2011 po wykonaniu 1000 symulacji na réznych zestawach danych stwierdzono, ze
metoda IPE jest bardziej trafna w szacowaniu prawdziwego efektu, tym samym
obarczona jest najmniejszym bledem szacowania.l? Dodatkowo wybdér metody IPE
mozna uznaé za konserwatywny, gdyz krzywa Kaplana-Meiera skorygowana metodg
RPSFT wskazywala na wiekszg réznice w przezyciu catkowitym miedzy regorafenibem a
placebo.

Ryec. 4
Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego z badania GRID z korekta krzywej dla
grupy placebo: korekta metoda 1PE.

o
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8]
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Liczba pacjentaw Miesiac od rg’qdomxzacp
Placebo 66 61 51 12 1 0 0
Regorafenib 133 126 119 94 39 10 1
F Placebg —===—=-- Regorafenib |
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Ryec. 5
Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego z badania GRID z korekta krzywej dla
grupy placebo: korekta metoda RPSFT.
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Placebo 86 81 51 i 1 0 0
Regorafenib 133 126. 118 84 33 30 1
I Flacebg ==—=-—- Regorafenib I

2.7.3 Ekstrapolacja TTPi OS

Ze wzgledu na ograniczony przedzial czasowy badania GRID konieczne bylo
wyznaczenie przezycia catkowitego oraz czasu do progresji w horyzoncie czasowym
wykraczajgcym poza badanie GRID.

W celu ekstrapolacji danych poszukiwanoe odpowiedniegoe rozktadu funkgji.
Analizowano nastepujgce rozklady:

e Weibulla;

¢  wykladniczy;

¢ log-logistic;

¢ (Gompertza;

¢ logarytmicznie-normalny.

Wybér rozkladu opierat sie na wartosci kryterium informacyjnego Akaikego (AIC)™
Moment konieczno$ci ekstrapolacji to koniec krzywej Kaplana-Meiera z badania GRID.

Zgodnie z wynikami analizy dla prawdopodobiefstwa braku progresji najnizszg wartos$¢
AIC zarejestrowano dla rozkladu logarytmicznie-normalnege, biorac pod uwage sume
wynikéw dla placebo i regorafenibu (Tab. 2). Cho¢ AIC jest nizsze dla rozktadu log-
logistic dla grupy placebo, nie zdecydowano sie na wyb6r innych rozktadéw dla
poréwnywanych grup. Zgodnie z zaleceniami NICE dla analiz ekonomicznych powinno
sie stosowad ten sam typ rozkltadu dla obu poréwnywanych grup przy ekstrapolowaniu
danych dla danego parametru, ze wzgledu na odmienny ksztaltt krzywych réznych
modeli parametrycznych.ll Nalezy zauwazy(, Ze ekstrapolacja prawdopodobiefistwa
braku progresji dotyczy 0% pacjentéw z grupy placeboe oraz 14,5% z grupy

*Im nizsza wartos¢ AIC tym lepsze dopasowanie

15
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regorafenibu. Wynik ekstrapolacji dla prawdopodobienistwa braku progresji choroby za
pomocg funkcji o rozktadzie logarytmicznie-normalnym zamieszczono na Ryc. 6.

Tab. 2
Kryterium informacyjne Akaikego (AIC) dla rozkladow wykorzystanych w ekstrapolacji
danych dla prawdopodobienstwa braku progresji choroby.

AIC
Rozktad Placebo Regorafenib Suma AIC
Logarytmicznie-normalny 137,135 322,972 460,107
Log-logistic 134,063 327,795 461,858
Weibull 158,336 329,231 487,567
Wyktadniczy 167,356 328,431 495,787
Gompertza 168,324 330,178 498,502

Kryterium Akaikego wskazuje na rozktad wyktadniczy jako najbardziej odpowiedni do
ekstrapolacji danych dla przezycia catkowitego po uwzglednieniu zasady, ze rozktad
powinien by¢ taki sam dla obu ramion z badania (Tab. 3). W przypadku wyboru
rozktadu wyktadniczego dla placebo i rozktadu Weibulla dla regorafenibu (niezalecane
przez NICE!1l) krzywe te przecinajg sie. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych
przeciecie krzywych jest nierealne i nie daje wiarygodnych wynikow. Wynik
poréwnania kryterium Akaikego po zastosowaniu metod IPE i RPSFT nie zmienia
wnioskow dotyczgcych wyboru najlepiej dopasowanego modelu parametrycznego.

Tab. 3

Kryterium informacyjne Akaikego (AIC) dla rozkladow wykorzystanych w ekstrapolacji
danych dla przezycia catkowitego.

AlC

Placebo Suma AIC
Rozktad Korekta Korekta . Korekta | Korekta

Bez Regorafenib | Bez

korekty metoda metoda korekty* metoda | metoda

IPE RPSFT IPE* RPSFT*

Wykladniczy 111,486 107,853 107,722 186,753 298,239 294,606 | 294,475
Log-logistic 113,173 109,004 108,843 186,380 299,553 295,384 | 295,223
Weibull 113,444 109,325 109,167 186,338 299,782 295,663 | 295,505
Logarytmicznie- | 445 o7 | 108647 | 108,49 187,301 299,980 | 295948 | 295,791
normalny
Gompertza 113,438 109,803 109,666 186,911 300,349 296,714 | 296,577
* dotyczy grupy placebo

16
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Ryc. 6
Wynik ekstrapolacji danych za pomoca funkeji o rozkladzie logarytmicznie normalnym
dla prawdopodobiefistwa braku progresji choroby na podstawie danych z badania GRID.6

Rye. 7
Wynik ekstrapolacji danych za pomoca funkeji o rozkladzie wykladniczym dla przezycia
catkowitego na podstawie danych z badania GRID.¢

2.7.4 Ryzyko dziatan niepozadanych

W modelu uwzgledniono dziatania niepozgdane 3 lub 4 stopnia, o ile wystgpily u
przynajmniej 3% pacjentéw w jednej z grup badania GRID. Dziatania niepozadane
spetniajgce te kryteria to:
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e nadcisnienie;
e erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa;
e biegunka.

Czestos$¢ dziatan niepozgdanych w cyklu okreslono na podstawie danych z badania GRID
o odsetku pacjentow doswiadczajgcych tych dziatan (Tab. 4).

Tab. 4
Oszacowanie czesto$ci dzialan niepozadanych w cyklu modelu na podstawie danych z
badania GRID.¢

Liczba pacjentéw doswiadczajacych P .
; SO . Oszacowana czesto$¢ dziatania

. . dziatania niepozadanego w badaniu o : «

Dziatanie GRID 1 (%) niepozadanego w czasie cyklu modelu
. . 0
nieporadane Placebo {(N=66) Regorafenib Standardowa Regorafenib
B {N=132) terapia (placebo) 8

Nadci$nienie 2(3) 31(24) 1,35 516
Erytrodyzestezja
dtoniowo- 0(0) 26 (20) 0 4,25
podeszwowa
Biegunka 0(0) 7 (5) 0 1,07

* oszacowanie wykorzystywato Sredni czas przebywania w fazie podwojnie zaslepionej w badaniu GRID
wynoszacy 9,1 tygodnia dla grupy placebo i 20,2 tygodnia dla grupy regorafenibu

2.7.5 Czas stosowania leku

Pacjenci stosowali oceniany lek do momentu wystgpienia progresji lub zaprzestania
leczenia z innych powodoéw. Ryzyko zaprzestania dla regorafenibu okreslono na
podstawie badania GRID.® Powody zaprzestania w badaniu GRID s3 zbiezne z kryteriami
wylgczenia z zaproponowanego programu lekowego dla regorafenibu.

2.7.6 Koszty
2.7.6.1 Koszty leku

Zgodnie z przekazang informacja zleceniodawca wnioskuje o refundacje regorafenibu w
ramach zaproponowanego programu lekowego leczenia pacjentéow z GIST po
wczesniejszym leczeniu imatynibem i sunitynibem.

Koszt nabycia leku oszacowano na podstawie ceny zbytu netto zadeklarowanej przez
zleceniodawce oraz w oparciu o zaproponowany przez zleceniodawce instrument
dzielenia ryzyka (RSS) w wariancie z RSS analizy. Wykonano réwniez analize bez
uwzglednienia RSS.

Koszt opakowania dla wariantu z RSS i bez RSS zamieszczono w Tab. 6. _

Zgodnie z programem lekowym i ChPL Stivarga® regorafenib stosuje sie w cyklach.® Cykl
sktada sie z 3 tygodni podawania regorafenibu w dawce 160 mg na dobe z nastepujacg
przerwa w leczeniu trwajacg tydzien. Cykle powtarza sie do momentu wykluczenia z
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programu lekowego. Program lekowy dla regorafenibu przewiduje mozliwos¢
tymczasowego przerwania podawania regorafenibu lub zmniejszenia dawki dziennej na
podstawie indywidualnego stanu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia. W programie
lekowym podkreslono konieczno$¢ modyfikacji dawki w przypadku wystgpienia
zespotu reka-stopa, tj. jednego z gtéwnych dziatan niepozgdanych regorafenibu
(uwzglednionego w modelu ekonomicznym). Tym samym nalezy przewidywac, ze
realna dawka stosowana przez pacjentéw moze nie osigga¢ dawki maksymalnej opisanej
w ChPL i programie lekowym. W badaniu GRID, ktore byto Zrédtem danych skutecznosci
do zarejestrowania regorafenibu przez Europejskg Agencje Lekéw stwierdzono, ze
Srednia dawka w badaniu roéznita sie od dawki poczatkowej. Biorgc pod uwage
powyzsze uznano, ze Srednia dawka regorafenibu w badaniu GRID bedzie najlepiej
odzwierciedla¢ zuzycie tego leku w praktyce kliniczne;j.

Tab. 5
Dawka regorafenibu na podstawie badania GRID i ChPL.
Dawka dobowa w trakcie
Scenariusz pierwszych 21 dni cyklu Zrédto danych
[mg] _
Scenariusz podstawowy 139,8 Srednia dawka z badania GRID.
Sc. analizy wrazliwosci 160 Zarejestrowana dawka regorafenibu
Tab. 6

Koszt opakowania regorafenibu zawierajacego 84 tabletek o gramaturze 40 mg na
podstawie deklaracji zleceniodawcy.

. ) Cena zbytu netto Cena urzedowaza | Cena hurtowa za
Wariant analizy ‘

Limit za opak. [zl]

za opak. [zt opak. [zt opak. [zt
Wariant z RSS
Wariant bez RSS

2.7.6.2 Pozostale koszty

Model wymagat wprowadzenia skumulowanego kosztu dla poszczegoélnych stanow
zdrowia:

e brak progresji na leczeniu regorafenibem;
e brak progresji na leczeniu BSG;
e po progresji.
W modelu uwzgledniono réwniez koszt leczenia poszczegolnych dziatan niepozgdanych

oraz koszt w fazie terminalne;.

Skumulowane koszty do wprowadzenia do modelu zamieszczono w Tab. 7.
Uwzglednione koszty a takze zuzycie zasobow okreslono na podstawie sporzadzonej
ankiety skierowanej do eksperta klinicznego.1? Szczegoétowy opis oszacowania kosztow
zamieszczono w dalszych podrozdziatach.
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Tab.7
Pozostale koszty leczenia uwzglednione w modelu.
Opis kosztu* Lokalizacja | Kosztz Kosztz
Nazwa kosztu oszacowan | perspektywy perspektywy
NFZ wspoélnej
Brak progresji na Koszt porady ambulatoryjnej . Jakz
: ! : Rozdziat
leczeniu oraz koszt diagnostyki w B | ocspekywy
. . 2.7.6.2.1
regorafenibem programie lekowym. NFZ
Swiadczenie specjalistyczne jak z
Brak progresji na 2-go typu , Rozdziat _ K
leczeniu BSC tomoiraﬁa komputerowa 2.7.6.2.2 E?;pe YW
Jak w przypadku braku Rozdziat Jakz
Po progresji progresji na leczeniu BSC 2.7.6.2.3 _ perspektywy
NFZ
Koszt w fazie ggslelfgfﬁﬁmﬁ; lub Rozdziat ]ael;: ek
terminalnej pic) 2.7.6.2.4 perspektywy
stacjonarne NFZ
Rozdziat
Dziatanie niepozadane: 2.7.62.5
nadci$nienie 3. stopnia
Dzialanie niepozadane: | Brak leczenia. Dziatanie
erytrodyzestezja niepozadane powoduje . .
dtoniowo-podeszwowa | modyfikacje dawki 0zt/zdarzenie | 0zt/zdarzenie
3. stopnia regorafenibu
Dzialanie niepozadane:
biegunka 3. stopnia

* zuzycie na podstawie opinii eksperta klinicznego?; } 1 cykl to 4 tygodnie
2.7.6.2.1 Brak progresji na leczeniu regorafenibem

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wiekszo$¢ pacjentéw stosujgcych regorafenib

bedzie odbywa¢ porady ambulatoryjne z czestoscia _ Ekspert wskazat,
ze czestsze porady bedg wystepowaty rzadko _ Zgodnie z zapisem
zaproponowanego programu lekowego zaleca sie wykonywanie badan (ocene stanu
zdrowia) minimum raz na cykl. Tym samym zatozono, ze

Zgodnie z zarzadzeniem dotyczgcym programéw lekowych!4 diagnostyka i

monitorowanie przebiegu leczenia pacjentéw rozliczane jest poprzez ryczatt roczny
(korygowany czasem przebywania w programie). Koszt monitorowania w programie dla
cyklu modelu oszacowano na podstawie
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Tab. 8
Koszt porady ambulatoryjnej zwiazanej z wykonaniem programu.!3
o . - . Wycena Koszt Koszt w

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia punktowa jednostkowy[zA]* cyklu [4]4
Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym

5.08.07.0000004 swigzane 7 2 104,00 e
wykonaniem programu

*1 punkt = 52 zi; f liczba porad w cyklu = i

Tab.9
Koszt za diagnostyke w programie lekowym.14

E— | Y -l "

*1 punkt = 52 zt; + 28/365%koszty roczny

2.7.6.2.2 Brak progresji na standardowej terapii

Czestos¢ badan krwi _ i porad ambulatoryjnych _ podana

przez eksperta klinicznego jest zblizona.1? Zatozono, ze konsekwencjg badania krwi jest
konsultacja wynikéw a wiec porada ambulatoryjna. Tym samym zatozono, Ze czestos¢
odbywanych porad ambulatoryjnych musi by¢ taka sama jak badan krwi, tj. _
- Zgodnie z zarzadzeniem dotyczacym diagnostyki ambulatoryjnej badania
wykonywane w ramach opieki ambulatoryjnej mogg by¢ rozliczane w ramach swiadczen
specjalistycznych obejmujgcych réwniez konsultacje wynikow wymagajgcg porady
ambulatoryjnej. Biorgc pod uwage powyzsze zatozono, ze koszt badan krwi i porady
ambulatoryjnej to koszt Swiadczenia specjalistycznego 2-ego typu w ramach, ktorego
mozliwe jest zrealizowanie pakietu badan krwi.

Tomografia komputerowa (TK) finansowana jest jako ambulatoryjne $wiadczenie
diagnostyczne kosztochtonne. W programie lekowym dla GIST wymieniana jest
tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy. Badanie TK u pacjentow z
nowotworem wykonywane jest ze Srodkiem kontrastujgcym. Biorgc pod uwage
powyzsze koszt tomografii komputerowej w tej grupie pacjentow oszacowano na
podstawie wyceny Swiadczenia o nazwie: ,TK: badanie dwo6ch lub wiecej okolic
anatomicznych ze $Srodkiem kontrastowym” (Tab. 12).

Tab. 10
Czestos$¢ porad ambulatoryjnych odbywanych przez pacjentow na podstawie opinii
eksperta klinicznego.12

Nazwa zasobu Czesto$¢ wg eksperta Zatozenie w modelu

Porada ambulatoryjna

Badanie krwi

Tomografia komputerowa

*Przyjeto taka samg czesto$¢ jak dla badan krwi
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Tab. 11
Koszt porady ambulatoryjnej poza programem lekowym.15
Kod $wiadczenia Nazwa Swiadczenia Wycena punktowa Koszt [zt]*
£.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2- 70 73,08
go typu
*1 punkt = 10,44 zt (patrz Tab. 13)
Tab. 12
Koszt tomografii komputerowej wykonywanej poza programem lekowym.16
Kod $wiadczenia Nazwa Swiadczenia Wycena punktowa Koszt [z1]*
TK: badanie dwdch lub wiecej okolic
5.03.00.0000097 | anatomicznych 1) ze Srodkiem 60 534,60
kontrastowym
*1 punkt = 8,91 (patrz Tab. 14)
Tab. 13
Wycena punktu w poradni onkologicznej.1?
Oddziat NFZ Nazwa Swiadczeniodawcy Wycena
punktu [zi]
dolnoslaski Miedziowe Centrum Zdrowia" S.A. w Lubinie 9,20
kujawsko-pomorski | Centrum Onkologii Im. Prof. Franciszka Lukaszczyka w Bydgoszczy 11,00
lubuski Wielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie Wikp.
. : o . 10,40
Spotka z Ograniczona Odpowiedzialnosciag
mazowiecki Centrum Onkologii - Instytut Im.Marii Sklodowskiej-Curie 12,50
podkarpacki Szpital Specjalistyczny w Brzozowie Podkarpacki Osrodek 980
Onkologiczny Im. Ks. B. Markiewicza '
podlaski Biatostockie Centrum Onkologii Im. Marii Sklodowskiej - Curie 11,00
wielkopolski Wielkopolskie Centrum Onkologii Im.Marii Sklodowskiej-Curie 9,20
Srednia z 7 wojewodztw 10,44
Tab. 14
Wycena punktu dla tomografii komputerowej.1®
Oddzial NFZ Nazwa $wiadczeniodawcy g\gflftia[z}]
dolno$laski Euromedic Dolno$laskie Centrum Medyczne 8,99
kujawsko-pomorski | Centrum Onkologii Im. Prof. Franciszka Lukaszczyka w Bydgoszczy 8,80
lubuski Euromedic Lubuskie Centrum Medyczne 9,00
mazowiecki Centrum Onkologii - Instytut Im.Marii Sklodowskiej-Curie 9,00
. Szpital Specjalistyczny W Brzozowie Podkarpacki Osrodek
podkarpacki Onpkologl'pczriy lmt?,l(s. % Markiewicza b 8,40
podlaski Biatostockie Centrum Onkologii Im. Marii Sktodowskiej - Curie 9,30
wielkopolski Wielkopolskie Centrum Onkologii Im.Marii Sklodowskiej-Curie 8,90
Srednia z 7 wojewéodztw 8,91

2.7.6.2.3 Po progresji

Zgodnie z opinig eksperta zuzycie zasobow, generujacych koszty leczenia w okresie po
progresji, nie r6zni sie od zuzycia zasobéw obserwowanego w okresie braku progresji
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na standardowej terapii.l? Tym samym okresowi po progresji przypisano koszt
oszacowany dla stanu brak progresji na standardowej terapii.

2.7.6.2.4 Faza terminalna

Koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 15) oszacowano jako koszt opieki paliatywne;j.
Udziat poszczeg6lnych form opieki paliatywnej pacjentéw dorostych oszacowano
uwzgledniajgc dane zamieszczone w sprawozdaniu Stowarzyszenia Hospicjum im. $w.
Wawrzynca z 2012 roku.l?” Pominieto opieke paliatywng w formie porad w poradni
opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacja w sprawozdaniu opieka ta dotyczy
pacjentow nie bedgcych w fazie terminalne;j.

Koszt punktu dla swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie kontraktow 7
osrodkéw z losowo wybranych wojewo6dztw (Tab. 17). Zatozono, ze kazdy pacjent w
stanie terminalnym zostanie objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow zywionych w
tradycyjny sposob, z uwagi na trudnos¢ okreslenia odsetka pacjentéow wymagajgcych
zywienia dojelitowego oraz pozajelitowego. Zywienie inne niz tradycyjne generuje
wieksze koszty, jednak pominiecie tych kosztéw dziata na niekorzy$¢ stosowania
regorafenibu. Stad tez przyjete zatozenie uznano za konserwatywne.

Tab. 15
Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im.
Sw.Wawrzynca za rok 2012.17

Liczba L;Ccz'gitéw Srednia liczba Eg:etstl; piqs;l tzc;w Sredni koszt
Swiadczenie osobodni w bac) osobodni na ~OrZyS2)acy dla jednego
2012 objetych pacjenta Swiadczer w 2012 pacjenta [z1]*
opieka roku [%]
Egg‘)fc"y"j""nzpleka 31183 627 | 49,73365231 61773399 | 2123,626954
gtglc(;l;iarna 8902 388 | 2294329897 38,226601 | 4965618196
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzystajacych z 321002
danej formy opieki {zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku) '

* oszacowany jako $rednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszty osobodnia (Tab. 16)

Tab. 16
Wycena Swiadczen w opiece paliatywnej.18

Kod §wiadczenia | Nazwa Swiadczenia Jednostka Wycena*

5.15.00,0000075 | Osobodzielt w oddziale medycyny paliatywnej / osobodziert 216,43
hospicjum stacjonarnym

5.15.00.0000002 | Swiadczenia w hospicjum domowym osobodzien 42,70

*na podstawie kontraktow 7 osrodkéw z losowo wybranych wojewddztw (patrz Tab. 17)

Tab. 17
Koszty §wiadczen w opiece paliatywnej z losowo wybranych osrodkéw.19

Oddziat NFZ Nazwa Swiadczeniodawcy Wycena
punktu [z1]

Swiadczenie {(kod $§wiadczenia): §wiadczenia w hospicjum domowym (15.2180.027.04)
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Oddzial NFZ Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena
punktu [zi]

dolnoslaski 0Osrodek Medycyny Paliatywnej i Hospicyjnej - Riad el Zein 46,25

kujawsko-pomorski | Hospicjum im. bt. ks. Jerzego Popietuszki przy Parafii Swietych 40,00
Polskich Braci Meczennikéw

lubuski Hospicjum $w. Kamila 38,00

mazowiecki Zaktad Opieki Zdrowotnej Fundacji Hospicjum Onkologiczne w 42,00
Warszawie

podkarpacki Wojewodzka Stacja Pogotowia Ratunkowego 48,00

podlaski Samodzielny Publiczny Zesp6t Opieki Paliatywnej im. Jana Pawta Il | 37,00
w Suwatkach

wielkopolski Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersytetu 47,67
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Srednia z 7 wojewéodztw 42,70

Swiadczenie (kod $wiadczenia): $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym
{15.4180.021.04)

dolnoslaski 0Osrodek Medycyny Paliatywnej i Hospicyjnej - Riad el Zein 200,00

kujawsko-pomorski | Hospicjum im. bt. ks. Jerzego Popietuszki przy Parafii Swietych 225,00
Polskich Braci Meczennikéw

lubuski Hospicjum $w. Kamila 210,00

mazowiecki Zaktad Opieki Zdrowotnej Fundacji Hospicjum Onkologiczne w 218,00
Warszawie

podkarpacki Wojewddzka Stacja Pogotowia Ratunkowego 210,00

podlaski Samodzielny Publiczny Zesp6t Opieki Paliatywnej im. Jana Pawtall | 210,00
w Suwatkach

wielkopolski Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersytetu 242,00
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Srednia z 7 wojewéodztw 216,43

2.7.6.2.5 Dzialania niepozadane

Leczenie w przypadku wystgpienia ciezszych dziatain niepozadanych jest bardziej
kosztowne, poniewaz najczesciej wymaga hospitalizowania chorego. W modelu nie
przewidziano zr6znicowania kosztow leczenia dziatan niepozgdanych ze wzgledu na
stopien ich nasilenia. Aby unikng¢ przeszacowania kosztow przeanalizowano udziat
dziatan niepozgdanych stopnia 4 w grupie dziatan niepozgdanych stopnia 3 i 4. Zgodnie
z danymi zamieszczonymi w publikacji GRID nie wystepowaty dziatania niepozadane
stopnia 4 dla erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej oraz nadcisnienia. W badaniu
GRID zaobserwowano biegunke 4 stopnia u jednego z pacjentdbw stosujgcych
regorafenib (1/31 pacjentow z biegunkg =3 stopnia). Ze wzgledu na niski udziat
biegunek stopnia 4 w biegunkach 3 i 4 stopnia oraz brak réznicowania w modelu
kosztow dziatan niepozadanych w zaleznosci od stopnia nasilenia, podjeto decyzje, ze
koszt leczenia biegunki 3 stopnia bedzie lepiej opisywat koszty leczenia biegunek
szacowanych przez model.

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano na podstawie zuzywanych zasobow
wskazanych przez eksperta klinicznego.!?
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Najprawdopodobniej pacjenci niewymagajgcy leczenia szpitalnego (hospitalizacji)
zglaszajg sie z dziataniem niepozadanym do lekarza podstawowej opieki zdrowotnejf
lub zgtaszajg wystepowanie dziatania niepozgdanego podczas rutynowej porady
ambulatoryjnej odbywanej w zwigzku z monitorowaniem przebiegu leczenia GIST. Z
tego powodu zatozono, Ze porada odbywana w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi
nie generuje dodatkowych kosztow.

Nadcisnienie
Zgodnie z informacjami z klasyfikacji dziatan niepozadanych w onkologii z Zarzgdzenia

Prezesa NFZ dotyczacego chemioterapii?® a takze opinig eksperta klinicznego? leczenie
tego dziatania niepozadanego wymaga zastosowania lekéw obnizajgcych ci$nienie krwi.

Koszt lekow oszacowano biorgc pod uwage refundowane leki obnizajgce cisnienie krwi:
diuretyki (grupa limitowa 36.0, 37.0), antagonistow wapnia (grupa limitowa 41.0, 42.0),
inhibitory ACE (grupa limitowa 44.0), antagonistow receptora angiotensyny (grupa
limitowa 45.0), beta-blokery (grupa limitowa 39.0, 40.0 z wyjatkiem karwedilolu
refundowanego tylko w zastoinowej niewydolno$ci serca). Leczenie nadci$nienia
rozpoczyna sie od monoterapii u pacjentéw nie stosujgcych wczesniej lekéw
hipotensyjnych, natomiast u chorych wcze$niej leczonych leczenie uzupetnia sie o
kolejng substancje czynng. Tym samym zatozono, ze pacjenci stosujg dawkowanie
zgodne z DDD okreslonym przez WHO w przypadku preparatéw zawierajacych jedng
substancje czynng, co pozwala na monoterapie lub uzupetnienie wczesniejszej terapii
hipotensyjnej o kolejny lek. Zgodnie z informacjg zawarta w protokole badania GRID
wystgpienie nadcisnienia stopnia 3 powoduje konieczno$¢ zmniejszenia dawki
regorafenibu do chwili zmniejszenia nasilenia dziatania niepozadanego a w przypadku
nieustepujgcego dziatania niepozgdanego nawet zaprzestanie leczenia regorafenibem.??
W zapisie zaproponowanego przez zleceniodawce programu lekowego dla regorafenibu
znalazt sie zapis okres$lajacy konieczno$¢ wykluczenia z badania (réwnoznaczne z
zaprzestaniem stosowania regorafenibu) u chorych z ,dtugotrwatymi (powyzej 28 dni)
dziataniami niepozgdanymi w stopniu rownym lub wiekszym od 3 wedtug klasyfikacji
WHO, nie poddajacymi sie leczeniu objawowemu i redukcji dawki leku”. Czas
stosowania lekoéw obnizajgcych cisnienie krwi, wynikajgcy z dziatania niepozadanego,
okreslono na 22,9 tygodnia za mediang czasu leczenia regorafenibem. Tym samym
zalozono, ze leczenie dziatania niepozgdanego odbywa sie w catym okresie
przyjmowania leku. Oszacowanie kosztu terapii lekiem hipotensyjnym zamieszczono w
aneksie 7.3 (Tab. 38).

Dodatkowo ekspert wskazat, ze koniecznos¢ hospitalizacji dotyczy maksymalnie -
-. Koszt hospitalizacji przyjeto na podstawie wyceny JGP E88 (Tab. 19).

t Podstawowa opieka zdrowotna rozliczana jest poprzez roczng stawke kapitacyjng niezalezng od liczby
udzielonych porad
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Tab. 18
Koszt leczenia nadci$nienia.

Odsetek pacjentéw Koszt 7 Kt
Nazwa korzystajgcych ze Koszt NFZ [z1] - 2 PersSpertywy
$wiadczenia* wspélnej [z4]
Hospitalizacja || 1456,00 1456,00
Leki obnizajace
ci$nienie krwiw okresie 100% 29,46 60,49
22,9 tygodnia
Sredni wazony koszt {(waga- odsetek korzystajacych) - -:

* na podstawie opinii eksperta maksymalnie 1% chorych leczonych jest szpitalnie; t zatozono, ze pacjenci
po hospitalizacji majg zaordynowane leczenie hipotensyjne

Tab. 19

Koszt hospitalizacji spowodowanej nadci$nieniem 3. stopnia.2*

Kod JGP Nazwa JGP Wycena punktowa Koszt [z4]*

S8 Nadc1§n1en1e tetnicze 28 1456,00
>17 r.z.

*1 punkt = 52 zt

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (zespét reka-stopa)

Zgodnie z wytycznymi NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 22 postepowanie
w przypadku erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej wymaga czasowego zmniejszenia
dawki regorafenibu. Brak poprawy mimo obnizenia dawki skutkuje zaprzestaniem
leczenia regorafenibem. Protoko6t badania GRID uwzgledniat zmniejszenie dawki oraz
zaprzestanie leczenia dla tego dziatania niepozadanego.?! Zaprzestanie leczenia zostato
uwzglednione w modelu zgodnie z danymi z badania GRID.

W modelu nie uwzgledniono zmniejszenia dawki leku w przypadku wystgpienia tego
zdarzenia, gdyz wplyw wystepowania zmiany dawkowania zostat juz uwzgledniony w
oszacowaniu sredniej dawki dobowej stosowanej w badaniu GRID. Wartos¢ tej dawki
zostata wprowadzona do modelu.

Ekspert kliniczny nie wskazat zuzycia zadnego zasobu zwigzanego z leczeniem tego
dziatania niepozadanego.12

Biegunka

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego koniecznos¢ hospitalizacji dotyczy - (Srednio
- pacjentow z biegunka 3. stopnia. Koszt hospitalizacji oszacowano jako koszt
Jednorodnej Grupy Pacjentow o kodzie F46 (Tab. 21). Zgodnie z opinig eksperta u
pacjentow z biegunka 3. stopnia stosuje sie leczenie przeciwbiegunkowe.

W leczeniu biegunki stosowany jest loperamid i difenoksylat. Oba leki dostepne s3 na
recepte. Sposréd wymienionych substancji refundowany jest loperamid. Tym samym
koszt leczenia przeciwbiegunkowego oszacowano jako koszt nabycia loperamidu.
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Zgodnie z ChPL loperamidu??® pierwsza dawka wynosi 2 tabletki (4 mg) a nastepnie 1
tabletke (2 mg) po kazdym kolejnym wolnym stolcu. Dawka maksymalna to 8 tabletek
(16 mg) na dobe. Zatozono, ze objawy biegunki bedg leczone przez 7 dni a leczenie
bedzie wymagato zakupu jednego opakowania leku zawierajgcego 30 tabletek po 2 mg
loperamidu, tj. 3,78 zt z perspektywy NFZ i 7,57 zt z perspektywy wspolnej (Tab. 22).

Tab. 20
Koszt leczenia biegunki.

Odsetek pacjentéw Koszt Kt
Nazwa korzystajacych ze Koszt NFZ [zl] OSZ! Z PerSPeXtywy
$wiadczenia* wspinej [21]
Hospitalizacja | ] 1612 1612
Loperamid 97.5% 3,78 7,57
Sredni wazony koszt (waga - odsetek korzystajacych) - -:

*na podstawie opinii eksperta ok. 2,5% chorych leczonych jest szpitalnie

Tab. 21

Koszt hospitalizacji spowodowanej biegunka 3. stopnia.2*

Kod JGP Nazwa JGP Wycena punktowa Koszt [z]*

F46 Choroby jamy brzusznej 31 1612,00

*1 punkt = 52 zt

Tab. 22
Koszt refundacji opakowania loperamidu.2s
P Cena
Preparat Zawartosc. EAN qupa detaliczna | Odptatnosc Doplata
opakowania limitowa [24] NFZ [z1]
Loperamid | 30 tabl. po2 | 5909990038220 | 10.0 7,57 50% 3,78
WZF mg

2.7.7 UzytecznoSci

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia: brak progresji (zréznicowane w zaleznoSci
od stosowanego leczenia), po progresji i zgon. Wartosci uzytecznosci dla stanéw
zdrowia z modelu poszukiwano w toku przeglagdu systematycznego zgodnie z
wymaganiami dla analiz ekonomicznych.? Metodyke przeglagdu opisano w aneksie 7.2.

W analizie wykorzystano wartosci uzyteczno$ci wyznaczone na podstawie danych z
badania GRID. Wartosci te zostaty opublikowane w publikacji Poole 2014 (patrz Tab. 2
publikacji).?6 Uzytecznosci wprowadzone do modelu zostaly wyznaczone metoda
poréwnania préb sparowanych (ang. paired sample comparison). Metoda ta pozwala na
popetnienie mniejszego btedu szacowania dla réznicy pomiedzy stanem przed progresjg
a po progresji w porownaniu do metody GLMM (ang. general linear mixed modeling)
réwniez opisanej w publikacji Poole 2014. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w metodzie préb
sparowanych réznica wyznaczana jest w oparciu o dane przed progresja i po progresji
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dla tego samego pacjenta, natomiast w metodzie GLMM wykorzystuje sie wartosci z
wszystkich wykonanych pomiaréw w réznym czasie dla wszystkich pacjentow.

W metodzie préb sparowanych wartosci uzytecznosci dla stanu ,brak progresji”
wyznaczono na podstawie wynikéw pierwszego pomiaru po randomizacji (czyli po
rozpoczeciu leczenia), w czasie ktoérego pacjent znajdowat sie w tym stanie zdrowia
(wykluczenie pomiaru wykonanego przed randomizacjg). W kalkulacji uzytecznosci
stanu zdrowia ,po progresji” wykorzystano wyniki pierwszego pomiaru po stwierdzeniu
progresji (wykluczato to wykorzystanie danych o uzyteczno$ci zebranych w dniu
stwierdzenia progresji). Populacja pacjentéw z badania GRID, dla ktoérych posiadano
dane uzytecznosci przed i po progresji (minimum jeden pomiar po progresji) to 77
pacjentow.

Tab. 23
Uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w modelu na podstawie badania GRID
wyznaczone metoda prob sparowanych.

Nazwa stanu zdrowia Uzytecznos¢ Blad standardowy | Zrédio
Brak progresiji 0,767 0,025 "
Po progresji 0,647 0,039 Poole 2014

2.8 Analiza wrazliwosci
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktoérej oceniono
zmiane:

e stép dyskontowych zgodnie z wytycznymi AOTM;

e parametréw dla ktérych posiadano alternatywne zZrédia danych réznigce sie
znacznie od warto$ci wprowadzonych w scenariuszu podstawowym;

e zatozen, dla ktorych eksperci kliniczni zgtosili wystepowanie niepewnosci.

Szczegbtowy opis zmienianych parametréw i zatozen zamieszczono w Tab. 24.

Tab. 24
Opis zaplanowanych wariantow analizy wrazliwos$ci.
Parametr/ Warto;c w Warto$¢ w analizie L .
o scenariuszu e, Uzasadnienie zmiany
zatozenie wrazliwoséci
podstawowym
1. wariant: 0% dla
kosztow i efektow
5% dla kosztéw, | 2.wariant: 5% dla
Stopy dyskontowe 3,5% dla efektow | kosztéw i efektéw Zgodnie z wytycznymi AOTM
zdrowotnych 3. wariant: 5% dla
kosztéw i 0% dla
efektéw
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Wartos¢ w y o
Parametr/ . Warto$¢ w analizie o )
o scenariuszu e, Uzasadnienie zmiany
zatozenie wrazliwosci
podstawowym
W scenariuszu podstawowym
rozkltad wybrano na podstawie
kryterium informacyjnego Akaikego,
Rozktad ktérego im nizsza wartos¢ tym
wykorzystany w lepsze dopasowanie krzywej do
ekstrapolacji Rozktad ) posiadanych danych. Kanadyjska
danych dla wykladniczy Rozkiad Weibulla agencja HTA wyrazala watpliwosci
przezycia dotyczace dlugiego czasu przezycia
catkowitego pacjentéw przy przyjeciu rozkladu
wykladniczego i wskazata na
rozktad Weibulla jako bardziej
odpowiedni.
Skrécenie horyzontu czasowego do
40 lat 10 lat ze wzgledu na zgon
Horyzont czasowy {dozywotni) 10 lat wiekszosci pacjentéw obserwowany
w tym okresie.
Zbadano skrajny scenariusz
zakladajacy brak zmiany dawki
Srednia dawka w poczqt_l.mwej .(t.j' wykluczenie )
Dawka badaniu GRID: Dawka zgodna z ChPL: sytuacjl zmniejszenia da“.’kow?‘m"’?
. o spowodowanego m.in. dziataniami
regorafenibu 1398 mg 160 mg dziennie enozad ; i L
dziennie niepozadanymi). Taki scenariusz jest

raczej mato realny, jednak pozwala
oceni¢ wplyw kosztéw nabycia
regorafenibu na wyniki analizy.

2.9 Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych
danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja konwergencji

Podjeto probe walidacji konwergencji. W ramach przeglagdu systematycznego analiz
ekonomicznych nie odnaleziono analiz przeprowadzonych na podstawie innych modeli
niz model przekazany przez zleceniodawce.

Walidacja zewnetrzna

Model zostat poddany walidacji polegajgcej na skonsultowanie jego struktury z 3
ekspertami (1 ekspert HTA, 2 ekspertow klinicznych) zgodnie z informacja przekazang
przez autoréw modelu.

Badanie Seddon 2008

Na walidacje modelu, cho¢ z ograniczeniami, pozwalajg dane z badania Seddon 2008. 27
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W badaniu Seddon 2008 uczestniczyli pacjenci z nieresekecyjnym lub przerzutowym
GIST leczeni sunitynibem po wczedniejszym leczeniu imatynibem. Wadg badania Seddon
2008 jest wzglednie krétki okres obserwacji, tj. ok 140 tygodni Tym samym
zastosowanie danych z badania Seddon 2008 réwniez (jak z badania GRID) wymagato
zastosowania ekstrapolacji w dalszym horyzoncie analizy. Dane ekstrapolowano
poprzez dopasowanie krzywej Weibulla¥ (Ryc. 9). Populacje badania Seddon 2008
stanowili pacjenci na terapii sunitynibem, natomiast pacjenci w badaniu GRID to chorzy
po leczeniu sunitynibem, u ktérych zaprzestano leczenia tym lekiem ze wzgledu na
nietolerancje lub brak skutecznoéci. Populacja docelowa (populacja badania GRID) to
pacjenci, ktérzy wyczerpali juz dotychczasowe uznane linie leczenia tego typu
nowotw oru.28 Nalezy sie spodziewad lepszego przezycia u pacjentdédw w badaniu Seddon
2008, co potwierdza pordwnanie krzywej przezycia z tego badania i krzywej przezycia
dla standardowej terapii z badania GRID {Ryc¢. 10).

Ryc. 8
Przezycie calkowite pacjentow naleczeniu sunitynibem w badaniu Seddon 2008.
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* Najlepiej dopasowana krzywa
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Rye. 9
Wyniki dopasowania krzywej w celu ekstrapolacji danych z badania Seddon 2008.
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Rye. 10
Poréwnanie ekstrapolacji krzywych przezycia catkowitego wyznaczonych na podstawie
danych z badania GRID {grupa stosujaca standardowg terapie) i Seddon 2008.
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= — Ekstrapolacja (krzywa Weibulla) danych z Seddon 2008
— Krzywa Kaplana-Meiera z GRID

Badania w populacji docelowej

Odnaleziono badania kliniczne, w wiekszosci bez grupy kontrolnej, w ktérych grupe
badang stanowili pacjenci po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia imatynibem i
sunitynibem. Celem tych badaft byla ocena skutecznoséci aktywnego leczenia, tym
samym wiekszoé¢ badan raportowata wyniki dla grupy leczonej aktywnie. Tylke w
dwoch odnalezionych badaniach przedstawionoe wyniki badan dla grupy stosujgcej BSC.
W badaniu Reichardt 20122° mediana przezycia dla grupy stosujgcej BSC wyniosta 280
dni (ok 9,3 miesigca). W badaniu tym dopuszczono stosowanie u pacjentéw w tej grupie
imatynibu lub sunitynibu mimo nietclerancji lub opornoéci na leczenie. Drugim
odnalezionym badaniem raportujgcym informacje o przezyciu dla grupy BSC jest
badanie Kang 2013.30 W badaniu tym mediana przezycia catkowitego dla grupy BSC
wyniosta 7,5 miesigca.
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W badaniu GRID nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Zgodnie =z
oszacowaniami modelu (w scenariuszu podstawowym) mediana przezycia dla grupy z
badania GRID na standardowej terapii wyniosta 15,6 miesigca Mediana ta rézni sie od
wartosci 2012, Kang 2013. W
zidentyfikowania réznic i czynnikbw mogacych mie¢ wplyw na réznice w przezyciu
wykonano poréwnanie charakterystyki pacjentow (patrz Tab. 25). Stwierdzono réznice
w charakterystyce populacji w zakresie stanu sprawnos$ci ocenionego w skali EOCG.
Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu Seddon 2008 status sprawnos$ci w
zasadniczy sposob wptywa na przezycie catkowite chorych, tj. EOCG 0-1 mediana 88
tygodni, EOCG 2 mediana 27 tygodni (patrz Ryc. 8). Istotny wptyw statusu sprawnosci
na przezycie catkowite u pacjentow z GIST potwierdzono tez w innych badaniach (w
tym w polskiej populacji pacjentéw z GIST).31.32 Nalezy mie¢ na uwadze, ze jednym z
warunkéw kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego regorafenibu bedzie stan
sprawnosci 0-1 w skali EOCG.

raportowanych w badaniu Reichardt celu

Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie uprawnione stwierdzenie, ze model dobrze
odzwierciedla przezycie pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia regorafenibem (tj. o
zblizonej charakterystyce do populacji badania GRID). Nie ma podstaw do stwierdzenia
przeszacowania przezycia catkowitego w tej grupie chorych.

Tab. 25
Porownanie badan klinicznych w grupie pacjentow po niepowodzeniu lub nietolerancji
leczenia imatynibem i sunitynibem, u ktorych zastosowano standardowa terapie.

Parametr GRID: grupa placebo Reichardt 2012 Kang 2013
Chorzy z GIST po Chorzy z GIST po Chorzy z GIST po
nietolerancji lub nietolerancji lub nietolerancji lub

Populacja niepowodzeniu niepowodzeniu niepowodzeniu
leczenia imatynibem i leczenia imatynibem i leczenia imatynibem i
sunitynibem sunitynibem sunitynibem

Standardowa terapia z
Interwencja Standardowa terapia lub bez leku {(imatynib | Standardowa terapia
lub sunitynib)
V) 0,
EOCG O 56% 40% 70%
EOCG 1 44% 49%
0,

EOCG 2 Brak 10% 30%

EOCG 3 Brak Brak
Dopuszczalna inna niz . . Dopuszczalna -

s o o : Dopuszczalna innaniz | . 5 :

Weczesniejsza terapia inna | inhibitory kinazy Con : inhibitory kinazy

L s S . inhibitory kinazy )

niz imatynib i sunitynib tyrozynowej: VTOZVILOWe] tyrozynowej:
41% YroZynowe] 40%

Medlanall. przezycia bez 0,9 miesiagca 3,7 miesiaca 0,9 miesigca

progresji

Mediana przezycia S o o

catkowitego Nie osiggnieta 9,3 miesigca 7.5 miesigca
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego zamieszczono w Tab. 26 dla wariantu bez
RSS i Tab. 27 dla wariantu z RSS. Wyniki analizy progowej zamieszczono w Tab. 28.

Wprowadzenie zaproponowanego programu lekowego dla regorafenibu pozwala
uzyska¢ dodatkowe _ co wigze sie z dodatkowym kosztem
WYNosz3cym _ Dodatkowy koszt w wiekszosci stanowi koszt
nabycia regorafenibu. Wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka pozwala na
zmniejszenie kosztu leku o - co wigze sie ze zmniejszeniem wartosci ICUR z 184
tys. zt/QALY do 156 tys. zt/QALY.

Tab. 26
Wryniki analizy dla scenariusza podstawowego: wariant bez RSS.

Koszt Koszt AE Koszt Koszt opieki Koszt

QALY regorafenibu (1] monitorowania | paliatywnej na catkowity

[z1] z [zt] koniec zycia [zt] | [zt]
Perspektywa NFZ
Regorafenib
BSC
Réznica
ICUR [z}/QALY] | 184 159,01
Perspektywa wspdlna
Regorafenib
BSC
Réznica

| ICUR [z1/QALY] | 184 181,77 |

Tab. 27
Wryniki analizy dla scenariusza podstawowego: wariant z RSS.

Koszt Koszt AE Koszt Koszt opieki Koszt

QALY regorafenibu [24] monitorowania | paliatywnej na catkowity
[z1] [zt] koniec zycia [zt] | [zt]

Perspektywa NFZ

Regorafenib

BSC

Réznica

Perspektywa NFZ

Regorafenib

BSC

ICUR [z}/QALY] [ 155978,12

Réznica

ICUR [z}/QALY] | 156 000,88 |
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Tab. 28

Wyniki analizy progowej dla scenariusza podstawowego.

Perspektywa analizy Wariant analizy Cena progowa [zi]*
Wariant bez RSS
NFZ Wariantz RSS -
. Wariant bez RSS
Wspdlna Wariant z RSS -

* cena zbytu netto, przy ktorej warto$¢ ICUR nie przekracza 3xPKB/ mieszkanca, tj. 111 381 zt

3.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci zamieszczono w Tab. 29 dla wariantéw bez RSS i w Tab. 30

dla wariantéw z RSS.

Tab. 29
Wyniki analizy wrazliwos$ci: wariant bez RSS.
Koszt Koszt Cena
:Ifi;ipz‘;ktywa QALY regorafenibu | catkowity l[;[}lé ALY] progowa
[z1] [z4] [zt]
Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych wynoszaca 5%
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 193 171,54
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 193 195,41
Stopa dyskontowa dla kosztow i efektéw zdrowotnych wynoszaca 0%
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 168 429,52
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 168 451,32
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 163 096,92
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 163 117,08
Rozkiad Weibulla dla przezycia catkowitego
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 336 499,94
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 336 535,45
10-letni horyzont analizy
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 190 548,96
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 190 572,29
34



Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
Analiza ekonomiczna.

Perspekiywa Koszt . Koszt . ICUR Cena
analizy QALY regorafenibu | catkowity [24/QALY] progowa
[z1] [z] [z1]
Dawka zgodna z ChPL: 160 mg dziennie
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 210 214,44
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 210 237,20
Tab. 30
Wyniki analizy wrazliwosci: wariant z RSS.
Koszt Koszt Cena
Perspektywa QALY regorafenibu | catkowity ICUR progowa
analizy 2] [24] [zt/QALY] [24]
Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych wynoszaca 5%
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 163 611,51
Regorafenib -
Wspdélna BSC -
Réznica 163 635,38
Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych wynoszaca 0%
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 142 800,66
Regorafenib -
Wspdélna BSC -
Réznica 142 822,46
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 138 139,06
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 138 159,21
Rozklad Weibulla dla przezycia catkowitego
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 284 341,08
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 284 376,60
10-letni horyzont analizy
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 161 354,24
Regorafenib -
Wspdlna BSC -
Réznica 161 377,57
Dawka zgodna z ChPL: 160 mg dziennie
Regorafenib -
NFZ BSC -
Réznica 177 959,33
Wspélna Regorafenib -

w
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Perspektywa Koszt . Koszt .
analizy QALY regorafenibu | catkowity
[z1] [z]
BSC
Réznica

ICUR Cena
progowa
[z1/QALY] [24]
177 982,08
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4 OGRANICZENIA

Gtownym ograniczeniem modelu jest brak danych dotyczacych przezycia pacjentow
stosujgcych regorafenib lub standardowg terapie w dtuzszym horyzoncie czasowym niz
w badaniu GRID. Brak takich danych wymagat wykonania parametrycznej ekstrapolacji
danych. Ekstrapolacja danych jest uznang metoda wykorzystywang w przypadku braku
danych klinicznych. W tym celu do posiadanych danych z badania GRID dopasowano
krzywa. Rozkltad krzywej wybrano na podstawie kryterium informacyjnego Akaikego
(AIC), ktory ocenia stopien dopasowania krzywej do posiadanych danych. Taki sposéb
analizy jest akceptowanyi opisywany w rekomendacjach NICE dotyczacych
wykonywania analiz przezycia w modelach ekonomicznych.11

Dodatkowo w badaniu GRID dopuszczalna byta zmiana terapii w grupie placebo na
regorafenib po wystgpieniu progresji, co utrudnia oszacowanie wptywu regorafenibu na
przezycie catkowite. Zgodnie z danymi zmiana dotyczyta 85% pacjentow z grupy
placebo. Zastosowano metody matematyczne pozwalajgce na skorygowanie przezycia
catkowitego o efekt przejscia pacjentéw na regorafenib.
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5 DYSKUSJA

5.1 Metody

W przeprowadzonej analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano model dostarczony
przez zleceniodawce. Zastosowano model z dystrybucjg stanéw zdrowia zalezng od
czasu (ang. time-dependent state distribution model). Wyro6zniono stan ,braku progres;ji”,
»po progresji” i ,zgon”. Koszty i efekty zdrowotne oceniono w horyzoncie dozywotnim ze
wzgledu na wptyw leczenia na przezycie catkowite. Zatozono, ze 40-letni horyzont
pozwoli na zgon wszystkich pacjentéw z kohorty. Wiekszo$¢ pacjentéw umiera w
okresie do 10 lat po rozpoczeciu leczenia, tym samym skrocenie horyzontu czasowego
do 10 lat nie wptywa znaczaco na wynik analizy.

Leczenie regorafenibem poréwnano ze standardowg terapig, tj. z brakiem aktywnego
leczenia i regularnym monitorowaniem przebiegu choroby, czyli komparatorem
wybranym w ramach analizy problemu decyzyjnego.2

Skutecznos¢ leczenia, tj. wptyw na czas do progresji oraz przezycie catkowite
oszacowano na podstawie danych z badania rejestracyjnego regorafenibu, tj. badania
GRID. Zgodnie z danymi z tego badania mediana czasu do progresji byta istotnie
statystycznie wieksza dla grupy leczonej regorafenibem w poréwnaniu do standardowej
terapii, odpowiednio 4,8 miesigca i 0,9 miesigca (p<0,0001).6

Zgodnie z protokotem badania GRID pacjenci z grupy stosujgcej standardowg terapie po
wystgpieniu progresji mogli rozpocza¢ leczenie regorafenibem. Rozpoczecie leczenia
preparatem Stivarga® dotyczyto 85% pacjentow z tej grupy. Konsekwencjg tego
przejscia byto zaburzenie krzywych przezycia catkowitego pacjentéw dla regorafenibu i
standardowej terapii w horyzoncie czasowym badania GRID. Prawdopodobnie byto to
przyczyng braku osiggniecia réznicy istotnej statystycznie w przezyciu catkowitym
pomiedzy ocenianymi grupami. Efekt przejsScia postanowiono skorygowac
wykorzystujgc jedng z dostepnych opublikowanych metod matematycznych. Testowano
wykorzystanie dwoch metod. Wybrano metode dajaca bardziej konserwatywne wyniki a
takze wskazang jako bardziej wiarygodng przez autoréw publikacji Morden 2011.10

Zuzycie zasobow okreSlono poprzez sporzadzenie ankiety skierowanej do eksperta

Klinicznego, keorym jest |

. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych NFZ i MZ.

Wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia wystepujgcych w modelu poszukiwano
poprzez wykonanie przeglagdu systematycznego. W modelu wykorzystano dane z
badania GRID uzyskane metod3g préb sparowanych.?6 Nalezy mie¢ na uwadze, ze w
metodzie prob sparowanych réznica wyznaczana jest w oparciu o dane przed progresjg i
po progresji dla tego samego pacjenta, natomiast w metodzie GLMM (druga metoda
przedstawiona w tej samej publikacji) wykorzystuje sie wartosci z wszystkich
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wykonanych pomiaréw w réznym czasie dla wszystkich pacjentow. W modelu nie
uwzgledniono dekrementéw uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem dziatan
niepozgdanych. Taka decyzja autoréw modelu wynikata z braku zarejestrowania
istotnej statystycznie réznicy jakosci zycia pomiedzy grupa na standardowej terapii a
grupg leczonych regorafenibem.? Brak réznicy miedzy grupami wskazuje na niewielki
wptyw wystepowania dziatan niepozadanych regorafenibu na jako$¢ zycia pacjentéw.

5.2 Wyniki

Wprowadzenie zaproponowanego programu lekowego dla regorafenibu pozwala
uzyska¢ dodatkowe _ co wigze sie z dodatkowym kosztem
WYynoszacym _ Dodatkowy koszt w wiekszosci stanowi koszt
nabycia regorafenibu. Wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka pozwala na
zmniejszenie kosztu leku o - co wigze sie ze zmniejszeniem wartosci ICUR ze 184
tys. zt/QALY do 156 tys. zt/QALY.

Najwiekszy wpltyw na oszacowang warto$¢ ICUR miato zatozenie odnosnie przebiegu
krzywej przezycia catkowitego w horyzoncie analizy wykraczajagcym poza czas trwania
badania klinicznego regorafenibu. Nalezy podkresli¢, ze wybrany w analizie
podstawowej przebieg tej krzywej, zgodnie z rozktadem wyktadniczym, zostat wybrany
w oparciu o kryterium informacyjne Akaikego (AIC). Metoda ta jest uznang i polecang
metodg pozwalajgca na dopasowania przebiegu krzywej do posiadanych danych.!?
Koniecznos¢ ekstrapolacji danych jest typowym ograniczeniem dla nowych lekéw
wchodzgacych na rynek, ktére wptywajg na przezycie pacjentow.

5.3 Wyniki innych analiz

W toku przegladu systematycznego odnaleziono opublikowane wyniki analizy
ekonomicznej zleceniodawcy w dokumentacji kanadyjskiej agencji HTA.33

Najprawdopodobniej w analizie wykorzystano ten sam model, co przekazany przez
zleceniodawce.

W dokumencie kanadyjskiej agencji zamieszczono wynik oszacowania wykonanego
przez zleceniodawce oraz oszacowania przeprowadzonego przez zesp6t kanadyjskiej
agencji HTA.

Oszacowanie zleceniodawcy: 104 660 dolaréw kanadyjskich/ QALY.
Oszacowanie agencji HTA: 171 436 dolarow kanadyjskich/ QALY.

Gtowng przyczyng roéznicy w oszacowaniu bylty zatozenia dotyczgce przezycia
catkowitego. Kanadyjska agencja HTA wskazata rozkltad Weibulla jako bardziej
odpowiedni niz wyktadniczy do ekstrapolacji danych o przezyciu catkowitym. Nalezy
podkresli¢, Ze mimo réznicy w ocenie przezycia catkowitego przez zleceniodawce i
kanadyjskg agencje HTA, regorafenib uzyskat pozytywng rekomendacje.
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6 WNIOSKI

Leczenie regorafenibem zastepuje najlepszg dostepng terapie podtrzymujgca, ktora
polega na monitorowaniu stanu zdrowia. Tym samym regorafenib stanowi nowg opcje
terapeutyczng dla opisanej we wniosku populacji docelowe;j.

Wprowadzenie do refundacji regorafenibu w ramach zaproponowanego przez
zleceniodawce programu lekowego pozwala na zwiekszenie przezycia pacjenta $rednio

Oszacowany koszt uzyskania dodatkowego QALY przekracza prég efektywnosci
kosztowej okreslony ustawg o 65%. Po uwzglednieniu zaproponowanego przez
zleceniodawce instrumentu podziatu ryzyka koszt ten przekracza prog o 40%.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczgcych
stosowania regorafenibu:

e MEDLINE (PubMed): do 11.07.2014,
e EMBASE (embase.com): do 14.07.2014,
e Cochrane Library: do 14.07.2014.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (I.D.), a
nastepnie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
(Tab. 31, Tab. 32, Tab. 33). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze
priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku
polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (D.G., L.D.). W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac (Ryc. 11).

Badania wtgczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pisSmiennictwa, jesli

spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdrowotne
poréwnywanych technologii

Populacja: pacjenci z GIST

Rodzaj interwencji: regorafenib

Poréwnanie: standardowa terapia

Stan publikacji: badania opublikowane w formie pelnotekstowej lub abstrakty
konferencyjne

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Tab. 31

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych, w bazie MEDLINE (PubMed), na dzien
11.07.2014.

1 | "Quality of Life"[Mesh] | 116040
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2 | "Economics, Pharmaceutical"[Mesh] 2506
3 | "Value of Life"[Mesh] 5376
4 | "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] 6749
5 | "Models, Economic”[Mesh] 9991
6 | "Markov Chains"[Mesh] 9521
7 | "Monte Carlo Method"[Mesh] 19573
8 | "Decision Trees"[Mesh] 8711
9 | economic* [tw] 492872
10 | cost* [tw] 446625
11 | costing* [tw] 2830
12 | costly [tw] 21336
13 | costed [tw] 223
14 | price* [tw] 23515
15 | pricing* [tw] 3145
16 | pharmacoeconomic* [tw] 2909
17 | "quality of life” [tw] 191729
18 | gol* [tw] 20618
19 | hrqol* [tw] 7874
20 | "Quality adjusted life year*" [tw] 2791
21 | qaly* [tw] 5302
22 | cha[tw] 24713
23 | cea [tw] 17072
24 | cua [tw] 852
25 | utilit* [tw] 122824
26 | markov* [tw] 16937
27 | "monte carlo” [tw] 37235
28 | "decision tree” [tw] 3530
29 | "decision model” [tw] 1090
(#lor #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or
30 | #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or 1140278
#25 or #26 or #27 or #28 or #29)
31 | "regorafenib” [Supplementary Concept] 53
32 | Stivarga [tw] 9
33 | regorafenib [tw] 135
34 | "BAY 73-4506" [tw] 12
35 | (#31 or#32 or #33 or #34) 138
36 | (#30 and #35) 12
Tab. 32
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych, w bazie EMBASE (embase.com), na dzien
14.07.2014.
1 | 'regorafenib’/exp OR 'regorafenib’ AND [embase]/lim 554
2 | regorafenib:ab,ti AND [embase]/lim 234
3 | stivarga:ab,ti AND [embase]/lim 9
4 | 'bay 73-4506":ab,ti AND [embase]/lim 30
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5| #1 OR#2 OR #3 OR #4 557

6 | 'health economics'/exp OR "health economics' AND [embase]/lim 397590

7 | 'quality of life' /exp OR 'quality of life' AND [embase]/lim 263926

8 | 'value of life":ab,ti AND [embase]/lim 151

9 | 'quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year' AND [embase]/lim 11892
10 | 'decision tree'/exp OR 'decision tree’ AND [embase]/lim 4825
11 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 143421
12 | cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [embase]/lim 359560
13 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 23972
14 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 5363
15 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 36814
16 | value:ab,ti AND {money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 2684
17 | 'quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 177040
18 | hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 10023
19 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 10864
20 | qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 8289
21 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 8757
22 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 19272
23 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 590
24 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 133842
25 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 12350
26 | 'monte carlo":ab,ti AND [embase]/lim 20113
27 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [embase]/lim 61917

#6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
28 | #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 1135703
#27
29 | #5 AND #28 133
Tab. 33

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych, w bazie Cochrane, na dzien 14.07.2014.

regorafenib:ti,ab,kw

stivarga:ti,ab,kw

"BAY 73-4506":ti,ab,kw

Blw || =

#1 or #2 or #3

#4 in Other Reviews

#4 in Trials

#4 in Technology Assessments

W |0 | O |= Y
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Ryc. 11
Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanvch prac w__innych
bazach danych: zrodlach: 1

Cochrane Library: 9
Medline (PubMed): 12
EMBASE: 133

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw: 153

v
Przeglad pelnych tekstéw: 2

y

Prace odrzucone na podstawie
Liczba  dodatkowych  prac >

uzyskanych z referencji: 0

* \ 4
Publikacje:
1 - analiza ekonomiczna zlozona do kanadyjskiej agencji HTA

przegladu petnych tekstow: 1

Tab. 34

Publikacje odrzucone w toku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.
Kod publikacji Powdd odrzucenia

1IQWIG 201334 Publikacja dotyczy regorafenibu stosowanego w leczeniu raka jelita grubego

7.2 Przeglad badan uzytecznosci

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem publikacji zawierajgcych dane
dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia u pacjentéw z GIST wystepujgcych w modelu
ekonomicznym:

e MEDLINE (PubMed): do 15.07.2014 (Tab. 35),
e (Cochrane:do 15.07.2014 (Tab. 36).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (1.D.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.).

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (1.D, D.G.). W
przypadku niezgodnosci dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac. Z analizy wykluczono publikacje w formie abstraktéw
konferencyjnych z uwagi na brak mozliwosci zweryfikowania danych zamieszczonych w
abstrakcie. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim i
polskim. Odrzucano publikacje bez abstraktow.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano publikacji zawierajgcych wartosci uzytecznosci dla
stanow zdrowia wystepujacych w formie pozwalajgcej na wprowadzenie do modelu
Dopuszczono kwalifikacje publikacji zawierajgcych ocene jakosci zycia, jesli mozliwe
byto wiarygodne przeksztatcenie jakosci Zycia na uzytecznosc.

Przebieg procesu wyszukiwania zamieszczono na diagramie PRISMA (Ryc. 12).
Publikacje wiaczone do analizy opisano w rozdziale 2.7.7, natomiast publikacje
odrzucone na etapie przeszukiwania petnych tekstow wraz z przyczynami odrzucenia w
Tab. 37.

Tab. 35
Strategia wyszukiwania wartosci uzytecznosci, w bazie MEDLINE (PubMed), na dzien
15.07.2014.

1 | short form 36 [tw] 6477
2 | SF36 [tw] 780
3 | EQ 5D [tw] 3097
4 | EQ5D [tw] 193
5 | EuroQoL [tw] 2290
6 | EQ-5D-3L [tw] 66
7 | health utilities index [tw] 538
8 | HUI [tw] 742
9 | quality of well being [tw] 293
10 | QWB [tw] 171
11 | visual analogue scale [tw] 13377
12 | VAS [tw] 29175
13 | Utility [tw] 119221
14 | QALY [tw] 4343
15 | Time trade-off [tw] 780
16 | standard gamble [tw] 670
17 | health status indicator [tw] 32
18 | cost-utility [tw] 2553
19 | quality of life [tw] 191883
20 | "Quality of Life"[Mesh] 116102
91 {(#lor#2or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 343997
or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20))
22 | "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh] 3979
23 | "Gastrointestinal Stromal Tumor*"[tw] 2422
24 | “Tumor*, Gastrointestinal Stromal” [tw] 1
25 | “Gastrointestinal Stromal Neoplasms” [tw] 4
26 | "Neoplasm®*, Gastrointestinal Stromal” [tw] 0
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27 | "Gastrointestinal Stromal Tumor” [tw] 2422
28 | "Gastrointestinal Stromal Neoplasm" [tw] 2
29 | “Gastrointestinal Stromal Sarcoma” [tw] 7
30 | (#22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29) 4990
31 | (#21 and #30) 99
Tab. 36
Strategia wyszukiwania wartosci uzytecznosci, w bazie Cochrane, na dzien 15.07.2014.

1 | MeSH descriptor: [Gastrointestinal Stromal Tumors] explode all trees 93

2 | {Gastrointestinal Stromal Tumor):ti,ab,kw 154

3 | {Tumor, Gastrointestinal Stromal):ti,ab,kw 154

4 | {Gastrointestinal Stromal Neoplasms):ti,ab kw 60

5 | {(Neoplasm, Gastrointestinal Stromal):ti,abkw 60

6 | {Stromal Neoplasm, Gastrointestinal):ti,ab,kw 60

7 | {Gastrointestinal Stromal Tumor):ti,ab kw 154

8 | {Gastrointestinal Stromal Neoplasm):ti,ab, kw 60

9 | {Gastrointestinal Stromal Sarcoma):ti,ab,kw 24
10 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 154
11 | (short form 36):ti,abkw 2511
12 | (SF36):ti,abkw 156
13 | (EQ 5D):ti,ab,kw 632
14 | (EuroQoL):ti,ab,kw 634
15 | (health utilities index):ti,ab,kw 344
16 | (HUID):ti,abkw 53
17 | {quality of well being):ti,ab,kw 9644
18 | (QWB):ti,ab,kw 33
19 | {visual analogue scale):ti,ab,kw 15680
20 | (VAS):ti,ab,kw 8063
21 | (utility):ti,abkw 5660
22 | {QALY):ti,abkw 610
23 | (time trade-off):ti,abkw 134
24 | (standard gamble):ti,abkw 95
25 | (health status indicator):ti,ab,kw 1336
26 | (cost-utility):ti,ab,kw 1015
27 | (quality of life):ti,ab,kw 33684
78 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or 58654

#22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27

29 | #10 and #28 11

46
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Ryc. 12
Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji publikacji zawierajacych wartosci
uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medyvcznych Liczba zidentyfikowanych prac w__innych
bazach danych: zrédiach: 0

Cochrane Library: 11
Medline (PubMed): 99

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutéw: 100

v

Przeglad pelnych tekstéw: 10

Y

Prace odrzucone na podstawie
przegladu pelnych tekstow: 9,
powody odrzucenia opisano w Tab.

Liczba  dodatkowych  prac | ——
uzyskanych z referencji:

37
h 4 h 4

Publikacje:

1
Tab. 37
Publikacje odrzucone w toku przegladu systematycznego wartosci uzytecznoSci.
Kod publikacji Powdd odrzucenia
Bond 200935 Brak wartoSci uzytecznoéci w publikaciji.
Hislop 201136 Wymienione stany zdrowia zréznicowano ze wzgledu na stosowane leczenie, tj.

wyrdzniono stan brak progresji na leczeniu imabynibem lub sunitynibem oraz stan
leczenie BSC {zwany w dalszej czesci raportu jako progresja choroby). Wartosci
wyznaczono na podstawie dwaéch publikacji {w tym Wilson 2005).

Huse 200737 Publikacja wtdrnie zamieszczajgca wartosci uzytecznosci. Wartosci pochodza z
publikacji Wilson 2005.
Majer 201338 Inna definicja standw zdrowia, tj. stan ,bez nawrotu choroby”, ,z nawrotem

choroby”, ,po progresji”.
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Analiza ekonomiczna.

Kod publikacji

Powdd odrzucenia

Paz-Ares 20083°

Stan ,brak progresji na BSC”, ,brak progresji na leczeniu sunitynibem”, ,progresja
choroby”. Wartos$ci wyznaczone na podstawie danych z badania sunitynibu.
Zdecydowano o wykorzystaniu danych z badania regorafenibu ze wzgledu na to, ze
pacjenci w tym badaniu stanowig populacje docelowg {po wczesniejszym leczeniu
imatynibem i sunitynibem). Populacja badania sunitynibu to pacjenci po
wczesSniejszym leczeniu imatynibem. Dodatkowo z leczeniem sunitynibem zwigzane
jest zmniejszenie uzytecznosci. Nie ma pewnosci czy takie same zmniejszenie
uzyteczno$ci jest zwigzane z leczeniem regorafenibem.

Chabot 200840

Stan ,brak progresji na BSC”, ,brak progresji na leczeniu sunitynibem”, ,progresja
choroby”. Wartos$ci wyznaczone na podstawie danych z badania sunitynibu.
Zdecydowano o wykorzystaniu danych z badania regorafenibu ze wzgledu na to, ze
pacjenci w tym badaniu stanowig populacje docelowa {po wczesniejszym leczeniu
imatynibem i sunitynibem). Populacja badania sunitynibu to pacjenci po
wczesSniejszym leczeniu imatynibem. Dodatkowo z leczeniem sunitynibem zwigzane
jest zmniejszenie uzytecznosci. Nie ma pewnosci czy takie same zmniejszenie
uzytecznosci jest zwigzane z leczeniem regorafenibem.

Reddy 200741

Publikacja wtérnie zamieszczajaca wartosci uzytecznosci. Wartosci pochodza z
publikacji Wilson 2005.

Sanon 201342

Inna definicja stanéw zdrowia. Niektére uzytecznosci wyznaczone na podstawie
opinii eksperta.

Wilson 200543

Stan progresji i stan braku progresji na leczeniu imatynibem. Wartosci mapowane
do EQ-5D na podstawie ECOG (skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group) przez kilku klinicystow. Populacja nieleczona wczesniej
imatynibem i sunitynibem.
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Analiza ekonomiczna.

7.3 Dane kosztowe

Tab. 38
Koszt stosowania lekow obnizajacych cisnienie krwi (leki nieztozone).25:44
Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w

) inny kod Grupa . Poziom fls S Liczbamgw | Koszt DDD -
postac i odpowiadai limi detaliczna dpt .. $wiadczeniobiorcy | DDD [mg] K . NFZ [2} perspektywa | refundacji

p jacy imitowa odptatnosci opakowaniu [zH] p *

dawka leku Kkodowi EAN [z] [z] wspélna [z1] DDD
Adipine 5909990642267 41.0 14,45 30% 434 5 300 0,1685 | 0,240833333 | 0,000735771
Adipine 5909990642311 41.0 73 30% 2,7 5 150 017 0,26 | 0,000508141
Agen 10 5909991067540 41.0 27,52 30% 8,26 5 600 0,1605 | 0,229333333 0
Agen 10 5909991099022 41.0 16,15 30% 5,95 5 300 0,17 | 0,269166667 | 0,001326798
Agen 5 5909991067533 41.0 14,56 30% 437 5 300 | 0,169833333 | 0,242666667 0
Agen 5 5909991098926 41.0 8,25 30% 3,15 5 150 0,17 0,275 | 0,001039104
Aldan 5909991008635 41.0 6,76 30% 2,03 5 150 | 0,157666667 | 0,225333333 | 0,000355114
Aldan 5909991008734 41.0 12,19 30% 3,66 5 300 | 0,142166667 | 0,203166667 | 0,000474922
Alneta 5909991067977 41.0 7.8 30% 2,7 5 150 017 0,26 0
Alneta 5909991068073 41.0 15,02 30% 4,82 5 300 0,17 | 0,250333333 0
Amlaxopin 5909990752690 41.0 6,95 30% 2,09 5 150 0,162 | 0,231666667 | 6,69433E-05
Amlaxopin 5909990752720 41.0 12,97 30% 3,89 5 300 | 0,151333333 | 0,216166667 | 0,000108395
ﬁumrl(‘)’gi‘r'l’ége 5909990954254 41.0 6,05 30% 1,82 5 150 0,141 | 0,201666667 0
ﬁumrl(‘)’giirﬂge 5909990955008 41.0 11,5 30% 3,45 5 300 | 0,134166667 | 0,191666667 0
gﬁi‘gﬁi“e 5909990800469 41.0 5,97 30% 1,79 5 150 | 0,139333333 0,199 | 0,000132068
gﬁi‘gﬁi“e 5909990800551 41.0 11,28 30% 3,38 5 300 | 0,131666667 0,188 | 0,00020933
‘;‘;‘;‘;’;&gi““m 5909990721580 41.0 7,23 30% 2,17 5 150 | 0,168666667 0,241 | 0,000357575
‘13‘;“31;’;&';'“““‘ 5909990721603 41.0 13,03 30% 3,91 5 300 0,152 | 0217166667 | 0,000478854
Amlomyl 5909990842476 41.0 6,39 30% 1,92 5 150 0,149 0,213 5,605E-05
Amlomyl 5909990842698 41.0 12,19 30% 3,66 5 300 | 0,142166667 | 0,203166667 | 6,99382E-05
Amlonor 5909990642618 41.0 7,57 30% 2,47 5 150 0,17 | 0,252333333 | 0,000234576
Amlonor 5909990642625 41.0 14,57 30% 437 5 300 0,17 | 0,242833333 | 0,000316249
Amlopin 10 | 5909990048977 41.0 18,42 30% 8,22 5 300 017 0,307 | 0,003069561
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Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w
postaci tnny kqd . (%ru.pa detaliczna Poziom - $wiadczeniobiorcy | DDD [mg] Liczba mg w Koszt DDD perspektywa | refundacji
dawka leku Edpow_lada]a(cy limitowa 21 odptatnosci 21 opakowaniu | NFZ [z1] wspélna [1] DDD*

odowi EAN
mg
g’gl"?'“ 101 5909997213699 41.0 13,89 30% 4,17 5 300 0,162 0,2315 | 1,37067E-08
g’gl"?'“ 101 5909997218090 41.0 13,27 30% 3,98 5 300 | 0,154833333 | 0,221166667 0
Amlopin 5 mg | 5909990048939 41.0 10,56 30% 5,46 5 150 0,17 0,352 | 0,002530228
Amlopin 5 mg | 5909997213675 41.0 7,8 30% 2,7 5 150 0,17 0,26 | 4,56889E-09
Amlopin 5 mg | 5909997218113 41.0 7,52 30% 2,42 5 150 0,17 | 0,250666667 0
Amlozek 5909990799718 41.0 14,49 30% 9,39 5 150 0,17 0,483 | 0,002479137
Amlozek 5909990799817 41.0 20,57 30% 10,37 5 300 0,17 | 0,342833333 | 0,003174284
Apo-Amlo 10 5909990565993 41.0 15,59 30% 5,39 5 300 0,17 | 0,259833333 0,00042874
Apo-Amlo 5 5909990565986 41.0 8,07 30% 2,97 5 150 0,17 0,269 | 0,000310211
Cardilopin 5909990907311 41.0 5,63 30% 3,08 5 75 0,17 | 0,375333333 | 0,000102988
Cardilopin 5909990907410 41.0 7,8 30% 2,7 5 150 0,17 0,26 | 0,000256034
Cardilopin 5909990907519 41.0 15,02 30% 4,82 5 300 0,17 | 0,250333333 | 0,000198095
Finamlox 5909990794430 41.0 7,23 30% 2,17 5 150 | 0,168666667 0,241 2,93482E-05
Finamlox 5909990794461 41.0 15,47 30% 5,27 5 300 0,17 | 0,257833333 2,89073E-05
Normodipine | 5909990993017 41.0 7,8 30% 2,7 5 150 0,17 0,26 | 0,000160561
Normodipine | 5909990993116 41.0 15,02 30% 4,82 5 300 0,17 | 0,250333333 | 0,000286723
Tenox 5909990421824 41.0 23,15 30% 7,85 5 450 0,17 | 0,257222222 7,71685E-06
Tenox 5909990963010 41.0 8,25 30% 3,15 5 150 0,17 0,275 0,00019598
Tenox 5909990963119 41.0 15,92 30% 5,72 5 300 0,17 | 0,265333333 | 0,000265895
Vilpin 5909990621217 41.0 7,92 30% 2,82 5 150 0,17 0,264 | 0,000127585
Vilpin 5909991042912 41.0 15,02 30% 4,82 5 300 0,17 | 0,250333333 | 0,000394064
?{;zi? 120 5909990482917 43.0 11,23 ryczatt 3,78 240 3600 | 0,496666667 | 0,748666667 5,22361E-05
?{;zi? 180 5909990483310 43.0 16,31 ryczatt 3,53 240 5400 0,568 | 0,724888889 2,10977E-05
g:elf:rl: 5909990213214 43.0 9,63 ryczatt 4,84 240 2700 | 0,425777778 0,856 6,47444E-05
Oxycardil 120 | 5909990112616 43.0 11,1 ryczatt 3,65 240 3600 | 0,496666667 0,74 | 0,000161537
Oxycardil 180 | 5909990416318 43.0 16,25 ryczatt 3,47 240 5400 0,568 | 0,722222222 3,80906E-05
Oxycardil 240 | 5909990416417 43.0 21,93 ryczatt 3,83 240 7200 | 0,603333333 0,731 | 0,000617464
Oxycardil 60 5909990121120 43.0 10,65 ryczatt 3,2 240 3600 | 0,496666667 0,71 | 0,000644402
Plendil 5909990344819 41.0 23,57 30% 18,81 5 140 0,17 | 0,841785714 | 0,000175146
Plendil 5909990344918 41.0 30,75 30% 21,23 5 280 0,17 | 0,549107143 | 0,000276204
Lacipil 5909990625697 41.0 29,73 30% 22,59 4 168 0,17 | 0,707857143 0,00146617
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Analiza ekonomiczna.

Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w
postaci tnny kqd . (%ru.pa detaliczna Poziom - $wiadczeniobiorcy | DDD [mg] Liczba mg w Koszt DDD perspektywa | refundacji
dawka leku Edpow_lada]a(cy limitowa 21 odptatnosci 21 opakowaniu | NFZ [z1] wspélna [1] DDD*
odowi EAN

Lacipil 5909990650521 41.0 14,49 30% 12,11 4 56 0,17 1,035 | 0,000271492
Lacipil 5909990650620 41.0 21,68 30% 16,92 4 112 0,17 | 0,774285714 | 0,006237905
g&t{;“d)’p'“a 5909990694754 41.0 15,57 ryczatt 7,4 20 1200 | 0,136166667 0,2595 | 0,003663145
g&t{;“d)’p'“a 5909990694761 41.0 8,03 ryczatt 3,94 20 600 | 0,136333333 | 0,267666667 | 0,001266342
gétlr;ndyp'“a 5909990694778 41.0 5,11 ryczatt 4,67 20 300 | 0,029333333 | 0,340666667 | 0,000170492
gétlr;ndyp'“a 5909990694785 41.0 10,18 ryczatt 6,09 20 600 | 0,136333333 | 0,339333333 | 0,001311985
Staveran 120 | 5909990045419 42.0 8,17 ryczatt 3,2 240 2400 0,497 0,817 | 9,63607E-05
Staveran 40 | 5909990045211 42.0 3,21 ryczatt 3,21 240 800 0 0,963 | 5,09531E-07
Staveran 80 | 5909990045310 42.0 5,88 ryczatt 3,63 240 1600 0,3375 0,882 | 2,25455E-05
Lotensin 5909990118816 44.0 17,45 ryczatt 17,14 75 140 | 0,016607143 | 0,034821429 | 1,31502E-05
Lotensin 5909990118915 44.0 23,65 ryczatt 20,6 75 280 | 0,081696429 | 0,633482143 | 0,000433507
Lotensin 5909990119011 44.0 33,04 ryczatt 26,95 75 560 0,0815625 0,4425 | 0,000639683
gap“’p”l 5909990495238 44.0 3,49 ryczatt 3,49 50 750 0 | 0232666667 | 2,99821E-05

olfarmex
Captopril
o 5909990495337 44.0 6,87 ryczatt 4,42 50 1500 | 0,081666667 0,229 | 0,000141955
gap“’p”l 5909990830817 44.0 2,36 ryczatt 2,36 50 375 0 | 0314666667 | 9,26302E-06

olfarmex
Cazaprol 5909990678648 44.0 8,82 ryczatt 8,82 2,5 30 0 0,735 | 3,84143E-07
Cazaprol 5909990678655 44.0 14,25 ryczatt 12,18 2,5 70 | 0,073928571 | 0,508928571 | 0,000130861
Cazaprol 5909990678679 44.0 73,23 ryczatt 18,66 2,5 140 | 0,081607143 | 0414821429 | 0,000738399
Cilan 5909990066636 44.0 713 ryczatt 713 2,5 15 0 | 1,188333333 | 9,21558E-07
Cilan 5909990066667 44.0 11,15 ryczatt 11,15 2,5 30 0 | 0929166667 | 2,61317E-06
Cilan 5909990066780 44.0 16,96 ryczatt 14,51 2,5 75 | 0,081666667 | 0,565333333 | 0,00028271
Cilan 5909990066803 44.0 26,79 ryczatt 21,9 2,5 150 0,0815 0,4465 | 0,001114143
Enarenal 5909990014934 44.0 3,89 ryczatt 3,89 10 150 0 | 0,259333333 | 5,36878E-06
Enarenal 5909990014958 44.0 7,23 ryczatt 4,78 10 300 | 0,081666667 0,241 | 0,00209649
Enarenal 5909990015030 44.0 6,12 ryczatt 3,67 10 300 | 0,081666667 0,204 | 0,000633947
Enarenal 5909990015054 44.0 11,77 ryczatt 6,88 10 600 0,0815 | 0,196166667 | 0,014430959
Enarenal 5909990020829 44.0 20,12 ryczatt 12,8 10 1200 0,061 | 0,167666667 | 0,019349425
Enarenal 5909990020836 44.0 11,25 ryczatt 6,4 10 600 | 0,080833333 0,1875 | 0,00099009
Tanatril 5909991069810 44.0 16,48 ryczatt 16,48 10 140 0 | 1,177142857 | 2,80725E-06
Tanatril 5909991069919 44.0 21,73 ryczatt 19,66 10 280 | 0,073928571 | 0,776071429 | 0,000129211
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Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w
postaci tnny kqd . (%ru.pa detaliczna Poziom - $wiadczeniobiorcy | DDD [mg] Liczba mg w Koszt DDD perspektywa | refundacji
dawka leku Edpow_lada]a(cy limitowa 21 odptatnosci 21 opakowaniu | NFZ [z1] wspélna [1] DDD*

odowi EAN
Tanatril 5909991070014 44.0 37,41 ryczatt 32,84 10 560 | 0,081607143 | 0,668035714 | 0,000182705
LisiHEXAL 10 | 5909991013417 44.0 12,37 ryczatt 9,02 10 300 | 0,081666667 | 0,412333333 | 0,000459013
LisiHEXAL 20 | 5909991013516 44.0 19,94 ryczatt 15,05 10 600 0,0815 | 0,332333333 | 0,001368984
LisiHEXAL 5 | 5909991013318 44.0 9,9 ryczatt 9,9 10 150 0 0,66 | 2,36548E-06
Lisinoratio 10 | 5909990939817 44.0 12,71 ryczatt 10,26 10 300 | 0,081666667 | 0,423666667 | 0,000856301
Lisinoratio 10 | 5909997218168 44.0 9,36 ryczatt 6,91 10 300 | 0,081666667 0,312 | 5,61973E-09
Lisinoratio 20 | 5909990939916 44.0 20,67 ryczatt 15,78 10 600 0,0815 0,3445 | 0,002286558
Lisinoratio 20 | 5909997218175 44.0 16,81 ryczatt 11,92 10 600 0,0815 | 0,280166667 0
Lisinoratio 5 | 5909990939718 44.0 8,54 ryczatt 8,54 10 150 0 | 0569333333 | 5,18843E-06
Lisiprol 5909990682409 44.0 9,62 ryczatt 9,62 10 140 0 | 0687142857 | 5090504E-06
Lisiprol 5909990682447 44.0 13,78 ryczatt 11,71 10 280 | 0,073928571 | 0,492142857 | 0,000678887
Lisiprol 5909990682461 44.0 20,4 ryczatt 15,83 10 560 | 0,081607143 | 0364285714 | 0,001738841
Ranopril 5909991132927 44.0 4,69 ryczatt 4,69 10 140 0 0,335 | 1,53555E-06
Ranopril 5909991133023 44.0 17,45 ryczatt 12,88 10 560 | 0,081607143 | 0,311607143 | 0,001029502
Ranopril 5909991133122 44.0 9,43 ryczatt 736 10 280 | 0,073928571 | 0,336785714 | 0,00031229
Erbugen 5909990984954 44.0 9,59 ryczatt 714 4 120 | 0,081666667 | 0,319666667 | 1,27655E-05
Prenessa 5909990569311 44.0 13,89 ryczatt 11,44 4 120 | 0,081666667 0,463 | 0,002242962
Prenessa 5909990662494 44.0 25,66 ryczatt 20,77 4 240 0,0815 | 0,427666667 | 0,001758713
ligiitga”“m 5909990336081 44.0 40,4 ryczatt 34,28 4 300 0,0816 | 0,538666667 | 0,016066503
E;f;‘ta”“m 5909990337774 44.0 22,86 ryczatt 19,8 4 150 0,0816 0,6096 | 0,014316991
Vidotin 5909990653614 44.0 9,59 ryczatt 714 4 120 | 0,081666667 | 0,319666667 | 0,000166785
Vidotin 5909990653621 44.0 17,5 ryczatt 12,61 4 240 0,0815 | 0,291666667 | 0,000215243
Accupro 10| 5909990707010 44.0 1517 ryczatt 14,61 15 300 0,028 0,7585 | 0,000167439
Accupro 20 | 5909990707119 44.0 20,19 ryczatt 16,93 15 600 0,0815 0,50475 | 0,002294432
Accupro 40 | 5909991080129 44.0 31,18 ryczatt 25,09 15 1120 0,0815625 | 0,417589286 | 0,001233938
Accupro 5 5909990706914 44.0 12,12 ryczatt 12,12 15 150 0 1,212 | 9,01074E-06
Acurenal 5909990953882 44.0 30,93 ryczatt 24,4 15 1200 0,081625 0,386625 | 0,000212813
Acurenal 5909991125417 44.0 9,57 ryczatt 9,57 15 150 0 0,957 | 2,0582E-06
Acurenal 5909991125516 44.0 13,02 ryczatt 12,46 15 300 0,028 0,651 | 7,17643E-05
Acurenal 5909991125615 44.0 18,72 ryczatt 15,46 15 600 0,0815 0,468 | 0,001752843
‘fop;i;ge“ 5909990014439 44.0 12,45 ryczatt 11,89 15 300 0,028 0,6225 | 6,13628E-06
‘gop;i;ge“ 5909990014460 44.0 15,76 ryczatt 12,5 15 600 0,0815 0,394 | 1,49569E-05
Aprilgen 5909990014507 44.0 30,36 ryczatt 23,83 15 1200 0,081625 0,3795 | 0,000153388
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Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w
5 s inny kod Grupa . Poziom fls S Liczbamgw | Koszt DDD -

postac i A . detaliczna - Swiadczeniobiorcy | DDD [mg] - perspektywa | refundacji

odpowiadajacy limitowa odptatnosci opakowaniu | NFZ [z1] ,
dawka leku - [z] [z] wspélna [z1] DDD*

kodowi EAN
40mg
Aprilgen 5mg | 5909990014354 44.0 9,06 ryczatt 9,06 15 150 0 0,906 | 2,00445E-07
Pulsaren 20 | 5909991165710 44.0 15,76 ryczatt 12,5 15 600 0,0815 0,394 | 0,000259793
Quinaprilum | 545990715737 44.0 9,4 ryczatt 9,4 15 150 0 0,94 | 1,07255E-08
123ratio
(f‘zlétztpig'l“m 5909990215805 44.0 12,45 ryczatt 11,89 15 300 0,028 0,6225 |  2,0302E-06
(f‘zlétztpig'l“m 5909990215898 44.0 17,47 ryczatt 14,21 15 600 0,0815 0,43675 | 3,36147E-05
(f‘zlétztpig'l“m 5909990215980 44.0 31,33 ryczatt 24,8 15 1200 0,081625 0,391625 | 2,69268E-05
falzllz;ﬁiw M8 1 5909990571468 44.0 17,85 ryczatt 12,8 2,5 300 | 0,042083333 0,14875 | 0,008025977
falzllz;ﬁiw M8 1 5909990571475 44.0 33,54 ryczatt 25,6 2,5 600 | 0,033083333 0,13975 | 0,000504979
fa'ggtﬁi‘r’ M8 | 5909990571499 44.0 9,5 ryczatt 6,4 2,5 150 | 0,051666667 | 0,158333333 | 0,002044851
fa'ggtﬁi‘r’ M8 | 5909990571505 44.0 18,42 ryczatt 12,8 2,5 300 | 0,046833333 0,1535 | 0,000212166
Apo-Rami 5909990653355 44.0 5,32 ryczatt 3,25 2,5 70 | 0,073928571 0,19 | 0,00016765
Apo-Rami 5909990653362 44.0 10,37 ryczatt 5,07 2,5 140 | 0,078571429 | 0,185178571 | 0,001909572
Apo-Rami 5909990653379 44.0 19,59 ryczatt 11,95 2,5 280 | 0,068214286 | 0,174910714 | 0,00538097
Axtil 5909990337958 44.0 5,85 ryczatt 3,4 2,5 75 | 0,081666667 0,195 | 0,000958479
Axtil 5909990337972 44.0 11,37 ryczatt 6,48 2,5 150 0,0815 0,1895 | 0,010097814
Axtil 5909990337989 44.0 21,69 ryczatt 12,8 2,5 300 | 0,074083333 0,18075 | 0,039958821
Tvipril 5909990961955 44.0 5,17 ryczatt 3,2 2,5 70 | 0,070357143 | 0,184642857 | 8,40066E-09
Tvipril 5909990961962 44.0 5,49 ryczatt 3,2 2,5 75 | 0,076333333 0,183 | 7,42787E-08
Tvipril 5909990961986 44.0 10,19 ryczatt 5,07 2,5 140 | 0,075357143 | 0,181964286 | 4,55491E-06
Tvipril 5909990961993 44.0 10,8 ryczatt 6,4 2,5 150 | 0,073333333 0,18 | 4,31234E-07
Tvipril 5909990962020 44.0 19,22 ryczatt 11,95 2,5 280 | 0,064910714 | 0,171607143 | 7,33331E-06
Tvipril 5909990962037 44.0 20,57 ryczatt 12,8 2,5 300 0,06475 | 0,171416667 | 8,50909E-07
Piramil 10 mg | 5909990661756 44.0 19,67 ryczatt 11,95 2,5 280 | 0,068928571 0,175625 | 0,031545149
Piramil 2 5909990212170 44.0 7,89 ryczatt 5,44 2,5 75 | 0,081666667 0,263 | 0,000974933
Piramil 5mg_ | 5909990212248 44.0 11,37 ryczatt 6,48 2,5 150 0,0815 0,1895 | 0,011026976
Polpril 5909990694631 44.0 11,09 ryczatt 6,52 2,5 140 | 0,081607143 | 0,198035714 | 0,008300781
Polpril 5909990694655 44.0 21,37 ryczatt 12,24 2,5 280 | 0,081517857 | 0,190803571 | 0,030850929
Polpril 5909990924608 44.0 5,38 ryczatt 3,31 2,5 70 | 0,073928571 | 0,192142857 | 0,000889693
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Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w
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dawka leku Kkodowi EAN [z] [z] wspélna [z1] DDD*
Polpril 5909990024646 44.0 10,54 ryczatt 5,97 2,5 140 | 0,081607143 | 0,188214286 | 0,009958088
Polpril 5909990924653 44.0 20,04 ryczatt 11,95 2.5 280 | 0,072232143 | 0,178928571 | 0,028026585
Ramicor 5909990763542 44.0 8,44 ryczatt 5,97 2,5 140 | 0,044107143 | 0,150714286 | 6,99711E-06
Ramicor 5909990763559 44.0 15,36 ryczatt 11,95 2,5 280 | 0,030446429 | 0,137142857 | 0,001354537
gﬁ;‘;’p“l 5909991070441 44.0 10,53 ryczatt 5,97 2,5 140 | 0,081428571 | 0,188035714 | 1,24517E-07
gﬁ;’;’p“l 5909991070540 44.0 20,01 ryczatt 11,95 2,5 280 | 0,071964286 | 0,178660714 | 4,45875E-07
lfgg"pr.'h‘m 5909991065966 44.0 5,73 ryczatt 3,28 2,5 75 | 0,081666667 0,191 0
ratio
lf‘gg‘r';trig“m 5909991066031 44.0 10,92 ryczatt 6,4 2,5 150 | 0,075333333 0,182 0
lf‘gg‘r';trig“m 5909991066079 44.0 18,77 ryczatt 11,95 2,5 280 | 0,060892857 | 0,167589286 0
Ramistad 10 | 5909990017461 44.0 15,36 ryczatt 11,95 2.5 280 | 0,030446429 | 0,137142857 | 0,001137776
Ramistad 2 5909990017447 44.0 4,61 ryczatt 3,2 2,5 70 | 0,050357143 | 0,164642857 | 2,7905E-05
Ramistad 5 5909990017454 44.0 8,04 ryczatt 5,97 2,5 140 | 0,053035714 | 0,159642857 | 0,000728035
Ramve 10 mg | 5909990047987 44.0 20,35 ryczatt 11,95 2,5 280 0,075 | 0,181696429 | 0,006232941
Ramve 2 5909990047949 44.0 5,17 ryczatt 3,2 2,5 70 | 0,070357143 | 0,184642857 | 0,000162251
Ramve 5mg | 5909990047963 44.0 10,71 ryczatt 6,14 2.5 140 | 0,081607143 0,19125 | 0,001778181
Tritace 10 5909990916016 44.0 21,37 ryczatt 12,24 2,5 280 | 0,081517857 | 0,190803571 | 0,127228824
Tritace 2 5909990478217 44.0 12,55 ryczatt 10,48 2,5 70 | 0,073928571 | 0,448214286 | 0,002167603
Tritace 5 5909990478316 44.0 14,73 ryczatt 10,16 2.5 140 | 0,081607143 | 0,263035714 | 0,024122811
Vivace 10 mg_| 5909990610525 44.0 20,04 ryczatt 11,95 2,5 280 | 0,072232143 | 0,178928571 | 0,006627312
Vivace 10 mg | 5909990610532 44.0 21,49 ryczatt 12,8 2,5 300 | 0,072416667 | 0,179083333 | 0,057053148
Vivace 10 mg_| 5909997203416 44.0 18,42 ryczatt 12,8 2.5 300 | 0,046833333 0,535 | 1,88512E-07
Vivace 10 mg_| 5909997211992 44.0 18,19 ryczatt 12,8 2,5 300 | 0,044916667 | 0,151583333 0
Vivace 2 5909990610433 44.0 5,38 ryczatt 3,31 2,5 70 | 0,073928571 | 0,192142857 | 0,000106595
Vivace 2 5909990610440 44.0 5,79 ryczatt 3,34 2,5 75 | 0,081666667 0,193 | 0,000972541
Vivace 5mg | 5909990610488 44.0 10,54 ryczatt 5,97 2,5 140 | 0,081607143 | 0,188214286 | 0,001622054
Vivace 5mg__ | 5909990610495 44.0 11,14 ryczatt 6,4 2.5 150 0,079 | 0,185666667 | 0,01288029
Vivace 5 mg__ | 5909997203300 44.0 9,92 ryczatt 6,4 2,5 150 | 0,058666667 | 0,165333333 | 1,59454E-08
Vivace 5mg | 5909997212296 44.0 9,89 ryczatt 6,4 2,5 150 | 0,058166667 | 0,164833333 0
Atacand 5909990430017 45.0 20,95 30% 16,2 8 112 | 0,339285714 | 1,496428571 | 2,09762E-05
Atacand 5909990430024 45.0 30,69 30% 21,19 8 224 | 0,339285714 | 1,096071429 | 0,000519517
Atacand 5909990430116 45.0 23,2 30% 13,7 8 224 | 0,339285714 | 0,828571429 | 0,000168614
Atacand 5909990430123 45.0 41,88 30% 22,88 8 448 | 0,339285714 | 0,747857143 | 0,006156335
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dawka leku Edpow_lada]a(cy limitowa 21 odptatnosci 21 opakowaniu | NFZ [z1] wspélna [1] DDD*

odowi EAN
Candepres 5909990739592 45.0 16,39 30% 6,89 8 224 | 0,339285714 | 0,585357143 | 0,000274576
Candepres 5909990739653 45.0 31,23 30% 12,23 38 448 | 0,339285714 | 0,557678571 | 0,001383838
Carzap 5909990937080 45.0 15,13 30% 5,63 8 224 | 0,339285714 | 0,540357143 | 0,000240627
Carzap 5909990937103 45.0 28,39 30% 9,39 8 448 | 0,339285714 [ 0,506964286 | 2,85893E-05
Carzap 5909990937172 45.0 28,68 30% 9,68 38 448 | 0,339285714 | 0,512142857 | 0,002105208
Carzap 5909990937196 45.0 54,15 30% 16,25 8 896 | 0,338392857 | 0,483482143 0,00016322
Carzap 5909990937264 45.0 54,74 30% 16,74 8 896 | 0,339285714 0,48875 | 0,000622883
Kandesar 5909990962839 45.0 13,85 30% 4,35 8 224 | 0,339285714 | 0,494642857 4,4025E-06
Kandesar 5909990962945 45.0 26,12 30% 7,84 8 448 | 0,326428571 [ 0,466428571 | 4,53783E-05
Kangen 5909991020309 45.0 12,71 30% 3,81 38 224 | 0,317857143 | 0,453928571 | 3,60546E-07
Kangen 5909991020507 45.0 23,85 30% 7,16 8 448 | 0,298035714 | 0,425892857 | 3,00803E-06
Karbis 5909990772162 45.0 16,35 30% 6,85 8 224 | 0,339285714 | 0,583928571 [ 0,000690151
Karbis 5909990772179 45.0 31,11 30% 12,11 38 448 | 0,339285714 [ 0,555535714 | 0,000493914
Karbis 5909990772193 45.0 31,11 30% 12,11 8 448 | 0,339285714 | 0,555535714 | 0,008316623
Karbis 5909990772209 45.0 54,15 30% 16,25 8 896 | 0,338392857 [ 0,483482143 | 0,006473745
Karbis 5909990772230 45.0 54,15 30% 16,25 38 896 | 0,338392857 [ 0,483482143 | 0,001316902
Ranacand 5909990801350 45.0 30,54 30% 11,54 8 448 | 0,339285714 | 0,545357143 | 0,001986515
Ranacand 5909990801367 45.0 17,13 30% 7,63 8 224 | 0,339285714 | 0,611785714 [ 0,000315421
Teveten 5909990868414 45.0 35,45 30% 30,7 600 8400 | 0,339285714 | 2,532142857 | 5,38263E-05
Ifirmasta 5909990706280 45.0 14,18 30% 4,68 150 4200 | 0,339285714 | 0,506428571 0
Ifirmasta 5909990706297 45.0 26,8 30% 8,04 150 8400 0,335 | 0,478571429 0
Irprestan 5909990747054 45.0 14,02 30% 9,27 150 2100 | 0,339285714 | 1,001428571 | 8,81878E-06
Irprestan 5909990747085 45.0 17,98 30% 8,48 150 4200 | 0,339285714 | 0,642142857 | 0,000542044
Irprestan 5909990747122 45.0 34,39 30% 15,39 150 8400 | 0,339285714 | 0,614107143 | 0,000548611
Apo-Lozart 5909990702886 45.0 15,55 30% 6,05 50 1400 | 0,339285714 | 0,555357143 | 0,000761139
Cozaar 5909990674411 45.0 17,37 30% 7,87 50 1400 | 0,339285714 | 0,620357143 | 0,002716164
Cozaar 5909991073428 45.0 32,93 30% 13,93 50 2800 | 0,339285714 | 0,588035714 | 0,000744549
Lakea 5909991108212 45.0 18,54 30% 8,36 50 1500 | 0,339333333 0,618 | 0,001324198
Loreblok 5909990770601 45.0 11,58 30% 3,47 50 1400 | 0,289642857 | 0,413571429 | 0,000290715
Lorista 5909990638659 45.0 27,25 30% 8,25 50 2800 | 0,339285714 | 0,486607143 | 0,002552643
Lorista 5909990649112 45.0 29,84 30% 10,84 50 2800 | 0,339285714 | 0,532857143 | 0,005756968
Lorista 5909990649129 45.0 34,54 30% 10,36 50 4200 | 0,287857143 | 0,411190476 | 0,010184192
Lorista 5909990818914 45.0 14,43 30% 4,93 50 1400 | 0,339285714 | 0,515357143 | 0,009061737
Losacor 5909991055110 45.0 16,55 30% 6,37 50 1500 | 0,339333333 | 0,551666667 | 0,004522037
Losagen 5909990639885 45.0 11,14 30% 3,34 50 1400 | 0,278571429 | 0,397857143 | 0,000271202
Losargamma | 5909990947164 45.0 11,58 30% 3,47 50 1400 | 0,289642857 | 0,413571429 | 8,76189E-06
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Nazwa, innv kod Grupa Cena Poziom Wysokos¢ doptaty Liczba me w Koszt DDD Koszt DDD Udziat w
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powiadajacy imitowa odptatnosci opakowaniu [z1] ) *
dawka leku Kkodowi EAN [z] [z] wspélna [z1] DDD
Losartan o
o 5909990769452 45.0 12,38 30% 3,71 50 1400 | 0,309642857 | 0,442142857 | 0,000258256
Losartan o
Bloagch 5909990760770 45.0 10,9 30% 3,27 50 1400 0,2725 | 0,389285714 | 0,000291452
Losartan o
KRKA 5909990956647 45.0 14,43 30% 4,93 50 1400 | 0,339285714 | 0,515357143 0
;;S;;ta“ 5909990956654 45.0 15,36 30% 5,18 50 1500 | 0,339333333 0,512 0
Il“z’ziztggum 5909990862238 45.0 15,14 30% 4,96 50 1500 | 0,339333333 | 0,504666667 | 6,46897E-07
Losartic 5909990621439 45.0 18,38 30% 3,88 50 1400 | 0,339285714 | 0,656428571 | 0,00136593
Lozap 50 5909990573905 45.0 19,56 30% 9,38 50 1500 | 0,339333333 0,652 | 0,008080106
Presartan 5909990724345 45.0 13,52 30% 4,06 50 1500 | 0,315333333 | 0,450666667 | 0,000673087
Presartan 5909990724352 45.0 29 30% 3,7 50 3000 | 0,338333333 | 0,483333333 | 0,000202064
Rasoltan 50 | 5909990085644 45.0 11,14 30% 3,34 50 1400 | 0,278571429 | 0,397857143 | 0,000811595
Sarve 50 mg__ | 5909990045594 45.0 16,11 30% 6,61 50 1400 | 0,339285714 | 0,575357143 | 0,000117877
Sortabax 5909990766673 45.0 12,03 30% 3,61 50 1400 | 0,300714286 | 0,429642857 | 0,000332115
Sortabax 5909990766680 45.0 22,49 30% 6,75 50 2800 | 0,281071429 | 0,401607143 | 0,000155003
Stadazar 5909990079575 45.0 11,58 30% 3,47 50 1400 | 0,289642857 | 0,413571429 | 3,09988E-05
Xartan 5909990481118 45.0 25,97 30% 15,79 50 1500 | 0,339333333 | 0,865666667 | 0,00719978
Actelsar 5909990891832 45.0 14,38 30% 4,88 40 1120 | 0,339285714 | 0,513571429 | 4,1408E-05
Actelsar 5909990891863 45.0 27,2 30% 8,2 40 2240 | 0,339285714 | 0,485714286 0,004308
Micardis 5901878600147 45.0 14,38 30% 4,88 40 1120 | 0,339285714 | 0,513571429 0
Micardis 5909990440726 45.0 38,77 30% 29,27 40 1120 | 0,339285714 | 1,384642857 | 0,000486727
Micardis 5909990440818 45.0 26,88 30% 17,38 40 1120 | 0,339285714 0,96 | 0,000281395
Micardis 5909990440825 45.0 54,45 30% 35,45 40 2240 | 0,339285714 | 0,072321429 | 0,008444769
Polsart 5909990936670 45.0 17,53 30% 8,03 40 1120 | 0,339285714 | 0,626071429 | 0,000834259
Polsart 5909990936700 45.0 33,49 30% 14,49 40 2240 | 0,339285714 | 0,598035714 | 0,007418633
Pritor 5909990463428 45.0 47,87 30% 38,37 40 1120 | 0,339285714 | 1,709642857 0,0001462
Pritor 5909990463510 45.0 37,08 30% 28,48 40 1120 | 0,339285714 | 1,356428571 | 8,69004E-05
Pritor 5909990463527 45.0 52,2 30% 33,2 40 2240 | 0,339285714 | 0,032142857 | 0,003616983
ng'zéia“a“ 5909990992058 45.0 14,41 30% 4,91 40 1120 | 0,339285714 | 0,514642857 | 2,34598E-05
ng'zéia“a“ 5909990992065 45.0 27,3 30% 8,3 40 2240 | 0,339285714 0,4875 | 0,000113412
Eglg'sma“ 5909991036768 45.0 14,39 30% 4,89 40 1120 | 0,339285714 | 0,513928571 | 0,000224188

56




Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Analiza ekonomiczna.

Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w
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odpowiadajacy limitowa odptatnosci opakowaniu NFZ [z1] ,

o

dawka leku Kkodowi EAN [z] [z] wspélna [z1] DDD
Egll';'sa”an 5909991036867 45.0 27,21 30% 8,21 40 2240 | 0,339285714 | 0,485892857 | 0,003251281
;‘;}g;sa”an 5909991018429 45.0 14,53 30% 5,03 40 1120 | 0,339285714 | 0,518928571 | 1,13842E-05
;‘;}g;sa”an 5909991018436 45.0 27,49 30% 8,49 40 2240 | 0,339285714 | 0,490892857 | 3,27399E-05
gae:gt')sza”an 5909990840472 45.0 17,53 30% 8,03 40 1120 | 0,339285714 | 0,626071429 | 0,000146906
gae:gt')sza”an 5909990840557 45.0 33,49 30% 14,49 40 2240 | 0,339285714 | 0,598035714 | 0,000919827
Telmix 5909990974863 45.0 16,68 30% 7.18 40 1120 | 0,339285714 | 0,595714286 | 0,000578579
Telmix 5909990974979 45.0 31,79 30% 12,79 40 2240 | 0,339285714 | 0,567678571 | 0,00451441
Telmizek 5909990902002 45.0 17,93 30% 8,43 40 1120 | 0,339285714 | 0,640357143 | 0,001187977
Telmizek 5909990902095 45.0 34,06 30% 15,06 40 2240 | 0,339285714 | 0,608214286 | 0,011287499
Tezeo 5909990818082 45.0 17,47 30% 797 40 1120 | 0,339285714 | 0,623928571 | 0,000397153
Tezeo 5909990818150 45.0 33,35 30% 14,35 40 2240 | 0,339285714 | 0,595535714 | 0,004755896
Tezeo 5909991086626 45.0 27,16 30% 8,16 40 2240 | 0,339285714 0,485 0
Tezeo 5909991086633 45.0 51,7 30% 15,51 40 4480 0,323125 | 0,461607143 0
Tolura 5909997077628 45.0 33,49 30% 14,49 40 2240 | 0,339285714 | 0,598035714 | 0,000838372
Tolura 5909997077635 45.0 39,51 30% 11,85 40 3360 | 0,329285714 | 0,470357143 0
Tolura 5909997077697 45.0 64,36 30% 26,36 40 4480 | 0,339285714 | 0,574642857 | 0,008253208
Tolura 5909997077703 45.0 75,32 30% 22,6 40 6720 | 0,313809524 | 0,448333333 | 3,37348E-07
tT;bligtii“ 0mg | 5909997077604 45.0 18,82 30% 9,32 40 1120 | 0,339285714 | 0,672142857 | 0,000997162
;";{ﬁ?o Mg 1 5909997077673 45.0 33,49 30% 14,49 40 2240 | 0,339285714 | 0,598035714 | 0,010464977
Zanacodar 5909990941841 45.0 17,24 30% 774 40 1120 | 0,339285714 | 0,615714286 | 0,000319509
Zanacodar 5909990941926 45.0 29,09 30% 10,09 40 2240 | 0,339285714 | 0,519464286 | 0,00297851
Apo-Valsart | 5909990870561 45.0 14,74 30% 5,24 80 2240 | 0,339285714 | 0,526428571 | 0,00014595
Apo-Valsart | 5909990870905 45.0 27,01 30% 8,01 80 4480 | 0,339285714 | 0,498392857 | 0,000578676
Avasart 5909990773695 45.0 14,7 30% 5.2 30 2240 | 0,339285714 0,525 | 0,000792273
Avasart 5909990773763 45.0 27,82 30% 8,82 80 4480 | 0,339285714 | 0,496785714 | 0,003541264
Axudan 5909990830961 45.0 15,55 30% 6,05 80 2240 | 0,339285714 | 0,555357143 | 0,000995956
Axudan 5909990831067 45.0 30,09 30% 11,09 80 4480 | 0,339285714 | 0,537321429 | 0,006198996
Axudan 5909990831159 45.0 49,61 30% 14,88 30 8960 | 0,310089286 | 0,442946429 | 0,001102544
Bespres 5909990751594 45.0 14,98 30% 5,48 80 2240 | 0,339285714 0,535 | 0,002090142
Bespres 5909990751877 45.0 28,39 30% 9,39 80 4480 | 0,339285714 | 0,506964286 | 0,008199487
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Diovan 5909990929115 45.0 27,88 30% 18,38 80 2240 | 0,339285714 | 0,995714286 [ 0,000109054
Diovan 5909990929214 45.0 38,03 30% 19,03 80 4480 | 0,339285714 | 0,679107143 | 0,002252337
Diovan 5909990929238 45.0 19,8 30% 10,3 80 2240 | 0,339285714 | 0,707142857 | 0,000180144
Nortivan 5909990726776 45.0 14,98 30% 5,48 80 2240 | 0,339285714 0,535 [ 0,000574383
Nortivan 5909990726844 45.0 28,39 30% 9,39 80 4480 | 0,339285714 | 0,506964286 | 0,002457938
Tensart 5909990681877 45.0 17,82 30% 8,32 80 2240 | 0,339285714 | 0,636428571 | 0,000984037
Tensart 5909990682065 45.0 26,52 30% 7,96 80 4480 | 0,331428571 | 0,473571429 | 0,010574371
Valsacor 160 5909990074969 45.0 28,39 30% 9,39 80 4480 | 0,339285714 | 0,506964286 | 0,032887011
Valsacor 160 5909990818983 45.0 56,72 30% 17,02 80 9600 | 0,330833333 | 0,472666667 | 0,007653554
Valsacor 320 5909990779147 45.0 54,15 30% 16,25 80 8960 | 0,338392857 | 0,483482143 | 0,008537746
Valsacor 80 5909990074945 45.0 15,31 30% 5,81 80 2240 | 0,339285714 | 0,546785714 | 0,002082421
Valsacor 80 5909990818853 45.0 30,55 30% 10,19 80 4800 | 0,339333333 | 0,509166667 | 0,000646997
Valsargen 5909990856954 45.0 12,71 30% 3,81 80 2240 | 0,317857143 | 0,453928571 | 2,04261E-05
Valsargen 5909990857081 45.0 23,85 30% 7,16 80 4480 | 0,298035714 | 0,425892857 | 0,000125707
\{’gl;f;tt;n 5909990810635 45.0 12,66 30% 3,8 80 2240 | 0,316428571 | 0,452142857 | 3,80571E-05
Valsartan o
123ratio 5909990810697 45.0 23,74 30% 7,12 80 4480 | 0,296785714 | 0,423928571 | 0,000372926
Xilrs(?gﬁgo 5909990986057 45.0 23,52 30% 7,06 80 4480 | 0,293928571 0,42 0
Valsartan
Orion 5909990982301 45.0 12,71 30% 3,81 80 2240 | 0,317857143 | 0,453928571 1,6113E-05
Valsartan
Orion 5909990982394 45.0 23,85 30% 7,16 80 4480 | 0,298035714 | 0,425892857 | 9,86513E-05
Valsartan o
Ranbay 5909990959952 45.0 14,41 30% 4,91 80 2240 | 0,339285714 | 0,514642857 | 1,17828E-06
Valsartan
Ranbay 5909990959976 45.0 23,85 30% 7,16 80 4480 | 0,298035714 | 0,425892857 | 0,000418736
Valsotens 5909990693276 45.0 23,52 30% 7,06 80 4480 | 0,293928571 0,42 | 0,004193992
Valtap 5909990804542 45.0 14,98 30% 5,48 80 2240 | 0,339285714 0,535 [ 0,000967886
Valtap 5909990804580 45.0 28,39 30% 9,39 80 4480 | 0,339285714 | 0,506964286 | 0,004924003
Valtap 5909991088101 45.0 22,94 30% 6,88 80 4480 | 0,286785714 | 0,409642857 0
Valtap 5909991088118 45.0 44,85 30% 13,46 80 8960 | 0,280267857 | 0,400446429 0
Valzek 5909990681761 45.0 14,36 30% 4,86 80 2240 | 0,339285714 | 0,512857143 0,00407463
Valzek 5909990681785 45.0 27,14 30% 8,14 80 4480 | 0,339285714 | 0,484642857 0,01717886
Vanatex 5909990827459 45.0 14,98 30% 5,48 80 2240 | 0,339285714 0,535 | 0,002767477
Vanatex 5909990827480 45.0 28,39 30% 9,39 80 4480 | 0,339285714 | 0,506964286 | 0,014830663
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Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w
5 s inny kod Grupa . Poziom fls S Liczbamgw | Koszt DDD -
postac i A . detaliczna - Swiadczeniobiorcy | DDD [mg] - perspektywa | refundacji
odpowiadajacy limitowa odptatnosci opakowaniu | NFZ [z1] ,
dawka leku - [z] [z] wspélna [z1] DDD*
kodowi EAN
Zelvartan 5909990688531 45.0 20,65 30% 11,15 80 2240 | 0,339285714 0,7375 | 1,77881E-05
Zelvartan 5909990688722 45.0 31,79 30% 12,79 80 4480 | 0,339285714 | 0,567678571 | 0,000214591
Clopamid VP | 5909990141012 36.0 7.9 30% 2,37 10 400 0,13825 0,1975 | 0,000635763
g‘;lrgrmf“m 5909990223794 37.0 3,61 ryczatt 3,2 40 1200 | 0,013666667 | 0,120333333 | 0,000861809
g‘;{;ﬁi‘r"nﬂ“m 5909990135028 37.0 3,61 ryczatt 3,2 40 1200 | 0,013666667 | 0,120333333 | 0,002550262
Diuresin SR | 5909990975815 36.0 8,96 30% 3,56 2,5 45 0,3 | 0,497777778 | 0,01634705
gﬁj;gam'de 5909990957125 36.0 8,5 30% 3,1 2,5 45 0,3 | 0472222222 |  4,9344E-08
g}’{dapam'de 5909990644933 36.0 7,39 30% 2,22 2,5 45 | 0,287222222 | 0,410555556 | 0,000198683
11“2‘;‘1‘;;':)“‘1““‘ 5909990586806 36.0 7,72 30% 2,32 2,5 45 0,3 | 0428888889 | 0,001061742
Indapen 5909990863013 36.0 9,15 30% 3,14 2.5 50 0,3005 0,4575 | 0,003106398
Indapen SR | 5909990665907 36.0 8,52 30% 3,12 2,5 45 0,3 | 0,473333333 | 0,006817816
Indapres 5909990223121 36.0 10,07 30% 3,02 2,5 75 0,235 | 0,335666667 | 0,001274155
Indipam SR | 5909990702534 36.0 7.82 30% 2,42 2,5 45 0,3 | 0,434444444 | 0,000758197
Indix SR 5909991025014 36.0 8,41 30% 3,01 2,5 45 0,3 | 0,467222222 | 0,002733611
Tpres long 1T | 5909990012688 36.0 8,96 30% 3,56 2.5 45 0,3 | 0,497777778 | 0,003807012
Tvipamid 5909990834730 36.0 747 30% 2,24 2,5 45 | 0,290555556 0,415 | 2,93387E-05
Opamid 5909990770182 36.0 8,92 30% 3,52 2,5 45 0,3 | 0,495555556 | 0,000343626
Rawel SR 5909990424801 36.0 7,72 30% 2,32 2.5 45 0,3 | 0,428888889 | 0,001926619
Rawel SR 5909990424849 36.0 14,38 30% 4,31 2,5 90 | 0,279722222 | 0,399444444 | 0,001163567
gﬁmapam'd 5909990734993 36.0 7,45 30% 2,24 2,5 45 | 0,289444444 | 0,413888889 0,0021137
Tertensif SR | 5909990738212 36.0 13,49 30% 8,09 2,5 45 0,3 | 0,749444444 | 0,020800928
Sectral 200 5909990109920 40.0 11,14 ryczatt 9,07 400 6000 0,138 | 0,742666667 | 0,000621293
Sectral 400 5909990110018 40.0 20,1 ryczatt 12,77 400 12000 | 0,244333333 0,67 | 0,000270898
?;ﬁl(])(f)iIZIS 5909990370610 40.0 7,19 ryczatt 3,37 75 1500 0,191 0,3595 | 0,001587728
Atenolol
a2 5909990011414 40.0 7,19 ryczatt 3,37 75 1500 0,191 0,3595 | 0,001089907
Bisoratio 10 | 5909991015114 40.0 11,15 ryczatt 3,82 10 300 | 0,244333333 | 0,371666667 | 0,002074356
Bisoratio 5 5909991015015 40.0 6,77 ryczatt 4,7 10 150 0,138 | 0,451333333 | 0,001931681
Coronal 10 5909990633852 40.0 10,55 ryczatt 3,22 10 300 | 0,244333333 | 0351666667 | 0,001424196
Coronal 5 5909990633791 40.0 6,74 ryczatt 4,67 10 150 0,138 | 0,449333333 | 0,001370403
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Nazwa, KOd EANlub Cena . Wysokos¢ doptaty . Koszt DDD Udziat w
postaci tnny kqd . (%ru.pa detaliczna Poziom - $wiadczeniobiorcy | DDD [mg] Liczba mg w Koszt DDD perspektywa | refundacji
dawka leku Edpow_lada]a(cy limitowa 21 odptatnosci 21 opakowaniu | NFZ [z1] wspélna [1] DDD*

odowi EAN
Sobycor 5909991097400 40.0 6,74 ryczatt 4,67 10 150 0,138 | 0,449333333 | 9,61141E-06
Sobycor 5909991097448 40.0 13,24 ryczatt 5,91 10 300 | 0,244333333 | 0,441333333 | 1,26176E-05
Sobycor 5909991097523 40.0 13,24 ryczatt 5,91 10 300 | 0,244333333 | 0,441333333 | 5,57105E-06
Sobycor 5909991097554 40.0 25,47 ryczatt 10,81 10 600 | 0,244333333 0,4245 | 7,15967E-06
Metocard 5909990034420 40.0 5,15 ryczatt 4,84 150 1500 0,031 0,515 [ 0,001795939
Metocard 5909990034529 40.0 8,7 ryczatt 4,88 150 3000 0,191 0,435 | 0,000708775
Selmet 5909991073541 40.0 3,51 ryczatt 3,2 150 1500 0,031 0,351 0
Selmet 5909991073640 40.0 7,02 ryczatt 3,2 150 3000 0,191 0,351 0
Daneb 5909990750290 40.0 12,39 ryczatt 5,76 5 140 | 0,236785714 0,4425 0
Ebivol 5909990662401 40.0 12,96 ryczatt 6,33 5 140 | 0,236785714 | 0,462857143 | 0,000784456
Ebivol 5909990662425 40.0 14,99 ryczatt 7,66 5 150 | 0,244333333 | 0,499666667 | 0,002758273
Ebivol 5909997222974 40.0 15 ryczatt 7,67 5 150 | 0,244333333 0,5 | 0,000204574
Ebivol 5909997226989 40.0 13,25 ryczatt 5,92 5 150 | 0,244333333 | 0,441666667 | 7,84718E-06
Emzok 5909990743872 40.0 18,3 ryczatt 10,97 5 150 | 0,244333333 0,61 | 1,31355E-08
Nebicard 5909990685189 40.0 17,52 ryczatt 10,89 5 140 | 0,236785714 | 0,625714286 | 0,003854065
Nebilenin 5909990689774 40.0 17,35 ryczatt 10,72 5 140 | 0,236785714 | 0,619642857 | 0,007345947
Nebilet 5909990670185 40.0 17,58 ryczatt 10,95 5 140 | 0,236785714 | 0,627857143 0,01154426
Nebinad 5909990648719 40.0 17,17 ryczatt 10,54 5 140 [ 0,236785714 | 0,613214286 | 0,000768042
Nebispes 5909990673865 40.0 17,47 ryczatt 10,84 5 140 | 0,236785714 | 0,623928571 | 0,002761944
NebivoLEK 5909990653300 40.0 12,87 ryczatt 6,24 5 140 | 0,236785714 | 0,459642857 | 0,001703477
Nedal 5909990642809 40.0 18,72 ryczatt 12,09 5 140 | 0,236785714 | 0,668571429 0,01140002
5;;’5”‘“01"1 5909990112111 39.0 3,94 ryczatt 3,94 160 500 0 1,2608 | 1,73826E-06
5;;’5”‘“01"1 5909990112210 39.0 7,44 ryczatt 3,2 160 2000 0,3392 0,5952 | 0,000390292
Biosotal 40 5909990365715 39.0 10,38 30% 4,13 160 2400 | 0,416666667 0,692 | 0,001160455
Biosotal 80 5909990365616 39.0 10,04 30% 3,79 160 2400 | 0,416666667 | 0,669333333 [ 0,001912508
i(;t;;lHEXAL 5909990309115 39.0 15,53 30% 7,2 160 3200 0,4165 0,7765 0,00019072
i((;taHEXAL 5909991014711 39.0 3,4 30% 1,31 160 800 0,418 0,68 4,0055E-05
gcataHEXAL 5909990309016 39.0 8,51 30% 4,35 160 1600 0,416 0,851 | 0,000466319
Sredni wazony koszt DDD udziatem w refundacji w okresie od czerwca 2013 do maja 2014 0,183788903 | 0,377381427 -

* udziat w refundacji wirdd preparatow obnizajacych ciSnienie krwi zawierajacych 1 substancje czynna dla okresu od czerwca 2013 do maja 2014 (dane z rocznego

okresu)
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7.4 Wyniki ankiety dotyczacej zuzycia zasobo6w w populacji GIST
Ankieta przeprowadzona w osrodku znajdujgcym sie _

12

Dane niezbedne do analizy ekonomicznej

1. Zgodnie z zaproponowanym zapisem programu lekowego dla regorafenibu pacjent
bedzie odbywat 1 porade na cykl leczenia regorafenibem (tj. raz na 4 tygodnie). Czy
przewiduje Pan, Ze realna czesto$¢ porad bedzie wieksza? Jedli tak to prosze podac jaka.

2. Jaka jest czesto$¢ porad ambulatoryjnych udzielanych pacjentom kwalifikujgcym sie
do programu lekowego dla regorafenibu, ale obecnie leczonych standardowg terapia?

3. W modelu brytyjskim zatozono, ze czesto$¢ tomografii komputerowej wykonywanej u
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia regorafenibem wynosi 1 raz na 3 miesigce.
Czy zgadza sie Pan z tym zatozeniem? Jesli nie, to z jaka czesto$cig wykonuje sie to
badanie u tych chorych w Polsce?

4. W modelu brytyjskim zatozono, Ze petne badanie krwi jest wykonywane u tych
pacjentéw raz na miesigc. Czy zgadza sie Pan z tym zatozeniem? Jesli nie, to z jaka
czestoscig wykonuje sie to badanie u tych chorych?

5.Czy sg zuzywane inne zasoby generujgce znaczgce koszty w standardowej terapii poza
poradami ambulatoryjnymi, tomografia komputerowg i petnym badaniem krwi w tej
grupie chorych? Jesli tak to prosze o okreslenie tego zasobu oraz zuzycia.

4. W modelu brytyjskim zatozono, Ze czestos¢ porad ambulatoryjnych i tomografii
komputerowej nie rézni sie miedzy pacjentami w okresie ,braku progresji” oraz
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sprogresji” (z wytgczeniem fazy terminalnej)? Czy zgadza sie Pan z tym zatozeniem? Jesli
nie, to prosze o okreslenie roéznicy w zuzyciu zasobdéw (czestosci) pomiedzy stanem
,brak progresji” a stanem ,progresja”.

5. Jaki jest sposéb leczenia dziatan niepozgdanych 3 stopnia w tej grupie chorych?
Prosze o okre$lenie zuzycia zasobéw w ponizszej tabeli.

Dziatanie niepozadane

Odsetek
hospitalizowanych o
ile jest to konieczne

Stosowane leki =z
okres$leniem

dawkowania

Inne =zasoby o ile
wystepuja

dloniowo-podeszwowa

Biegunka

Nadci$nienie - _
|
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

Erytrodyzestezja -
I
I
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7.5 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 39

ZgodnosS¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedlug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).3

Wymaganie Rozdziat /
Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri ztozenia wniosku, co Dane z

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu obwieszczenia

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. MZ z
22.08.2014

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

¢ analize podstawowsg;

Rozdzial 3.1

¢ analize wrazliwosci;

Rozdzial 3.2

s przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Rozdzial 5.3,
aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

s zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...);

Rozdzial 3.1

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

Rozdziat 3.1

s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

s oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu - koszt, 0 ktdrym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3.1

s zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan {...);

Rozdzial 2.7

o wyszczegllnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...); Rozdziat 2
¢ dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i Dotaczono
oszacowan {...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia Nie dotyczy
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej {...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii Nie dotyczy

wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia
ryzyka {...) oszacowania i kalkulacje {...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
wariantach:
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Wymaganie Rozdziat /
Tabela
¢ zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Uwzgledniono
¢  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera:
e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw | Nie dotyczy
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;
s oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow Nie dotyczy
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng
(...);
o kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej Nie dotyczy
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.
§ 5.7 Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii Uwzgledniono
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéwi 3,5% dla
wynikow zdrowotnych.
§ 5.8 Jezeli wartosci {...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza | Aneks7.2,

ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanow zdrowia {...).

rozdzial 2.7.7

§ 5.9 Analiza wrazliwos$ci zawiera:

e okre$lenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowarn;

s uzasadnienie zakreséw zmiennosci;

Rozdzial 2.8

s oszacowania {...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci {...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej.

Rozdziat 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

s zperspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkow publicznych;

s 7z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Rozdzial 2.4

§ 5.11 Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane s3 w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

Rozdziat 2.5

§ 5.12 Do przegladdéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3 pkt 3i 4.

Opis metodyki
przegladow w
aneksie 7.1, 7.2.

§ 8 Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

¢ wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Pi$§miennictwo
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