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STRESZCZENIE

Celanalizy

Celem analizy jest ocena efektywmogci kosztowej refundacji ferapii skojarzonej
dabratenibem i trametynibem [Tafinlar® i Mekinizt®} w leczenin nieresekeyjnego nb
preerzufowego czerniaka = mutacja BRAF VE00 wramach nowego programu lekowego

Metody

W oprzeprowadzoneg analizie kosztdw-uzrtecznoiel wykorzystano rmodel dostarczony
przez wnioskodawee okredlany w literaturze jako ang, portitiered surmcial meds), W
rodeln wyrdimiono tezy stany zdrowia: preefyeie wolne od progresii, przedycie po
progresil, =zgon, Populacje docelowy stanowili pacjenci =z nieresekeyinym  Iub
preerzufowyrm czerniakisrn = mutacjy BRAF V600, Eomparatorami dla terapii
skojarzonej byly refundowane leki stozowane w populacji docelowej, fj, wemurafenib i
dabratenib, Eoszzty i efekty zdrowoine szacowano w S-letnim horyzoncie czasowym 2
uwagi na hiepewnost wynikiw dotyezgeoych preesyeia catkowitego w dalszym
horyzoncie, Analize wykonano z perspekiywy NFZ oraz wepdlnej [pacjenta i pratnika}
Dare do modeln dotyezgee skutecznodei lekdw oraz jakofei Zyeia pochodzity z badati
Klivicznych Dane o zudycin zasobdw wzyskano z ankiety, Koszty jednosthowe
oszacowano ha  podstawie danych NFZ 1 obwieszczenia Ministra Zdrowda,
Przeprowadzono  analize  wrasliwo®ci uwegledniajges  zmiany  znaczgeych  lub
niepewnych parametrdw, min zwigkszono horyzont analizy do 10 lat, Wykonano
przeglad systematyceny uzyteczno &riianaliz ekonomicznych

Wiyniki oszacowano dla wariantn oz instrumentem  dzielenia  ryzyka  [RS5)
Zapropohowanym praez wiioskodawe g oraz dla wariantu bez RIS,

Wyniki
Earspaktnwes NEL 2 855

Fastozowanie terapii skojarzonej pozwals na uzyskanie dodathowsgo [ Qs w
pordwnanin 2 wemurafenibem oraz -QALY w pordwnanin z dabrafeniberm, Wigze

zig to z dodatkowym kosztem wynoszacym ([T -2p0vicdnio w

pordwnanin z werurafenibem i dabratenibem, Wiekszoft kosztdw  catkowitych
stanowify koszty lekdw, Wartogf inkrementalnego wepdtezynnika kosztdw-niytecenoici

[ICUR} wyniosta _ w pordwnanin z wemurafenibem oraz -

w pordwranin z dabrafeniber,

Wprowadzenie instrumentu podziatn ryzyka pozwolibo na zmniejszenie kozzt terapii

shojarzonej o okj

14
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Earspak e wipding 2 K55
Wirniki z perspekibrwr wepdlng pdmity zie o <0,01% od wynikdwz perspekiywy HFZ,
Wnioski

Zaztosowanie terapii skojarzone] wigze zie = uzyskaniem dodatkowych QALY w
pordwnanin - do  dotychezaz  refondowanych  monoterapii wemurafenibern i
dabrafenibem. Zapmponowany preez wriozkodawee RES pozwala na ograniczenie
kosztdwi znaczne obnizenie warto i ICTUR

Stowa kluczowe

Terapia zkojarzona, dabrafenib, framefynib, Tafinlar®, Mekinizt® czerniak =ztofliwy,
analiza kozztdw-niytecs no &0
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1 CELANALIZY

Celemn analizy jest ocena efekbywmofri kosztowes] refundacii terapii skojarzonei
dabrafenibem i frametynibem [Tatinlar® i Mekinizt®} w leczenin nieresekeyjnego nb
preerzutowego czerniaka = mutacjy BRAF V600 wramach nowego programi lekowego,

Tah. 1
Cel analizy z wyszczegolnieniem FICD,
. Pacjenci 2 nieresekeyinym lub preerzutowyin czerniakiem =
Popula
prana rutacjy BRAF 7600
Interwencja Dabratenib + trametynib
*  Wermurafenib
EKomparator
* Dabrafenib
+ Efekty edrowotne w postaci lat Zycia skorrgowanych o
jakost [QALY}
Wynild + EKozztleczenia
* Inkrementalny wepdtczynnik kosztiw-uzyteczno i
[ICITE}

1z



2 METODY

2.1 Strategia i technika analityczna

Wirkonano analize kosstdw-nsrtecznoiei [CUA}, gdzie efekty zdrowoine byty mierzone
wzyzkanych latach zyeia skorygowanych o jako 88 [QALY], Wirniki CUA preedstawiono w
postaci inkrementalnych wepdtezynnikdw kosetdw-niytece nogei [ICUR )

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie 2 minirmalnymi wymaganiami? analize ekonomiczng przeprowadzono 2 dwdch
perzpekiywe platnika  publicznego  finansujgeego Swiadezenia  zdrowoine, 1
Narodowego Funduszn Zdmwia [NFZ}oraz wepdlnei, tj NFZ i pacjenta

2.3 Horvzont czasowy

analize wykonano w S-letnim horyzoncie czasowrin 2 uwagi na niepewnost wynikdw
dotyez goych preedyeia catkowitego wdalsz ym horyzoncie,

Wiekszo&E kosztiw terapil wystepuje wpierwszych & latach Ponadfo krotzzy horyzont
czasowy jest zatozeniemn konserwatywnym biorge pod uwage brak naliczania
inkrementalnego QALY wynikajgeego ze zwiekszenia przedycia cathowitego preez
terapie skojarzongwokresie po 5 latach od rozpoczecia terapii,

W oramach analizy wrazliwogci sprawdzono wphrw zwiekszenia horyzontu czazowego
do 101atna efekbywno 8 kozetowg terapii skojarzonej.”

Horyzont czazowy wmodeln jest podzielony na tygodniowe cykle, £ uwagi na krdtkie
cykle nie zastozowano korekiy potowy eyldn

24 Model

Analize wykonano za pomocg modelu zaimplementowanego w programie MS Excel,
przekazanego przez wnioskodawe g
W ornodelu wyrdimiono trzy stany edrowia [Ryc 1)

« preefycie wolne od progresji (ang, prograsssicn foe surenarl, PES):

*  preedycie po progresji (ang pest-prograssicn surenal PP

*+ EZON

" Malesymaly horyeont czasowy analey to 201at
13
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Ry, 1 Strukturamodelu,

- &
-

Zagtosowany model jest okredlany wliteraturze jako partitiored surviag] redel, CEhacza
to, 2= odzetek pacjentdw znajdujgeych zie w danym stanie zdrowia jest szacowany na

podstawie krzywych przezyeia wolnego od progresji 1 preesycia catkowitego [ang
mrgemil surrnatl, 05}

W ornodelu PFS i OF moze byé okredlone:

+  hezpofrednio z kreywych Eaplana -Meiera = badat Kiniczrgre b,

« z kreywych parametrycznych [0 rozktadzie wyktadniczym, Weibulla, log-
logistrezny i, log-normalnym  Inb Gammal dopasowanych  do o danych
ernpirycznye by

+ poprzez kombinacie dwdch powsrzszych

Horyzont czasowy w modeln zostat podzielony na dwa okresy: okres z danymi
bezpofrednio 2 krzywej Kaplana -Meiera oraz okres 2 danymiz kreywej parametrycznei.

Eorzystanie z ekstrapolowanych krzywoch parametryeznych jest rieuniknione w
dalzzym horyzoncie analizy 2 wwagi na relatywnie krotkiokres obeerwacii w badaniach
Klivicznych [Rye. 2} Dodatkowo krzywe mogg by modyfikowane prezez nzythownika
poprzez wprowadzenie warto el florazu ryeyka [ang hezord rotic, HR} bazujge na
ponizzzej formule:

Sa [t]=5a[t]RR8s3, oz e S=przeiycie,

Wozcenarinszu podstawowyin stosowano kreyws ekstrapolowang w catym okresie
modelowania 2 uwwagi rna niepewmofE oszacowania OS w scenarinszu analizy
wrazliwofri preedstawiono scenariusz, w kitorym dane w olkresie obzerwacyjnym
pochodzity 2 krzywe] Kaplana -Meiera,

14
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Ryc. 2 Schemat polaczenia danych empinyonych i ekstrapolowanych dla FF5i D5 w
maodelu,

L1res = canymi prmpiryrenymi Dhrem 2 eboslrapelaciy dusych
1.0
0.9 - i
CZIE amms  PES elistrapolowme
0.8 - wiserwa sl
= 0.7 - s [ =kstrapoloesne
-.":"‘j G5 * s PES amzirycene
|
2 05 -
T )
2 Q5 empiry cenc
304
0.3 -
S -
0.1
0.2

0 12 24 26 48 €0 72

[za= od rand smmidzac !miﬁ:i.:__n-:

Model zaktada, 2e wezysthie kosety i efekty zdrowoine szacowane po 10 roku analizy
wirnikajgz preebywania pacjentdw watanie PPS,

2.5 Dane wejsciowe

2.50.1 Charakterystyka populaciji

Ozzacowanie koszin leczenia ipilitnumabern wymagato podania masy pacjentdw. Na
potrzeby oszacowania zatofono, Z2 Srednia masa pacientdw bedzie wynosita 50,13 kg
Wartost fa pochodzi z badanis dabeaferdbn: BREAK -3, W pozostatych badaniach nie
raportowano masy pacientow,

Model wymagat okreflenia odzetka meaczyzn 1 wieku kohorty wejSciowe], Wartofri
okrelono na podstawie badafi terapii skojarzonej [Tab, 2}

15
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Tab. 2 Ddsetek mezczyzn i wiek w badamiach terapii skojarzonej,

Eadania Crnpa N Udiatt 3‘:‘:;?;3 Wi ele
Terapia
: 352 2955 Ot 1
COMBELY | ShoRrzona
Weamuraferib 352 298 C18% G4
Terapia
: 211 175 ) 1
COMBI-D | Skojarzoma
Dabraferib 212 175 Ci b 65
Terapia
: C4 At b5 &
BRFiLZz20 | Skojarzoma
Dabraferib C4 At Ci b 1]
Eradnia wad oma liczebnoSdg mrupy EEEh LE

2.0.2 Przezycie

Erzywe paramefrycens zostaly dopasowane do danych indywidualnych pacjentdw z
badania COMEBI-V metody regresji AFT [ang gecelgrgted friure time] dla terapii
skojarzonej i wemurafenibun Podezaz dopasowywania krzywych parametrycznych
testowano 5 rozkbaddow: wyktadnicey, Weibnlla, log-logistyczry, log-normalny, Garama,
Doktadno 88 dopazowania sprawdzano popreez ocene wiznalng [zgodnogtz preehiegiem
krzywej Kaplana-Meiera}, metodg statystyceng (muin kryterium informacyjne dkaikegoa,
4IC} oraz poprzez pordwnanie pola pod kreywy dla kreywej Kaplana-Meiera i kezywei
parametryczne), W analizie wykorzystano krzywe pararnetryczne w calym horyzoncie
analizy, chot model umozliwia wykorzystanie w poczgthowym okresie danych
bezpofrednio = kreywej Kaplana-Meiera, Takie zatoZenie wynikato z checi unikniecia
arbitralnego  wyboru  momentn  zmiany  kreywej Eaplana-Meiera na  krzywy
parametryczng Z uwagi na dobre dopazowanie krzywarch parametrycznych do danych
empirycznych wykorzystanie krzywej parametrycznej nie powodnje utraty informaciji z
badania klinicznego,

Erzywa dla dabraferibn zostats okreglona poprzez wprowadzenie wartofci HRE miedzy

dabrafenibem a terapig skojarzong Wartogt HR pochodzita = preeprowadzone] praes
antordw modelu metaanalizy sieciowesj dla terapil stosowanych w leczenin populacii

docelowe], W retaanalizie wwegledniono nastepujgee interwencie:

+ ferapieskojarzong [badania: COMEBI-Y, COMEI-D, BRF113200],
« wemurafenib [badania: COMEI-V, BRIM-3],

+ dabrafenib (badania: COMEI-D, BRF113220, BREAK -5},

+ dakarbazyne (badania: BREAK-5, BRIM-3, METERIC, C4154-244],
« frametynib (badarnie METRIC},

+ ipilimumab =z dakarbazyng (badanie CA184- 241,

Seczegoby dotyezgee metody metaanalizy sieciowe] zarnieszczono waneksie 7.4,

16
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Powigzania miedzy interwencijami preedatawiono na Rye, 3

Ryc. 3 5iec dla przeprovwadzone] met aanalizy sieciowe].

COXMIDI-D
ORF113220]
Terapiodgreonn | Lk pifenibs
COMI-% DELAT-3
RRETM-3 METREIG
m T Dakarbazyna — Trunclyail

Calla-24

Epiliconmcrizls

+ilubarbnoyim

Jako gtiwme &odto danych o preefyein pacjertdw leczonych terapiy skojarzong
wiybrano badanie COMEI-V z uwagi, 2e jest to najwicksze badanie IIT fazy dla terapii
skojarzonej oraz ma dinzzzy okres obzerwacyjny w pordwnanin z badaniem COMEI-D,
Ponadio pierwszorzedowym punktem kotcowym badania COMEI-V byto przezycie
cathowite, Niezaledmie dopasowane krzywe dla terapil skojarzons] 1 wemurafenibu
urnozlivwiajg doktadniejzze ozzacowanie rémmicy pormiedzy pordwnywanyri terapiami
Pordwnanie = dabrafenibern wirmagato wprowadzernia wartofei HR Jako referencyjne
ramie wybrano terapie skojarzong a nie monoterapie [wernuratenib}, gdyz celem
analizy jest ocena efekbywno &0l kosztowe]j terapii shojarzonej,

2.5.2.1 Przeiycie wolne od progre sji

Womodeln wykorzystano PFS ocenions przez badaczy, Uznano, 22 oceha lekarsa
prowadzgeego jest bardziej zbieina z prakiykg kliniceng w pordwnanin z oceng
niezaleznego zespotu ekspertiw, Dane z badania COMEI-V, COMEI-D i BRF113220
pochodzity 2 bazy wninzkodawey 2 datyg odeiecia odpowiednio z kwietnia 2014, stycznia
2015izfyceEnia 20144

Dopazowane krzywe paramefryczne razem z kreyws Eaplana-Meiera zamieszczono
kolejno na Ryc. 4, Rye. 5 Byc 6 i Bye. 7 Ereywa dla rozktadu wyktadniczego jest
najstabiej dopasowang kreywy do danych empiryeznych,

1T
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Ryc. 4 Dopasowanie kroywe] parametycenej dla FFS zgodnie z rozldadem Weibulla na
podstawie wynikow badania COMBI-Y,

Ry, 5 Dopasowamie krzywe] parametrycenej dla FFS zgodnie z rozldadem log-
logistyconym na podstawie wynikow badania COMEI-V,




Ryc. 6 Dopasowanie krrywe] parametrycznej dla FFS zgodnie z rozldadem log-nmormalmm
na podstawie wynikow badania COMBI-Y,

Ryc. T Dopasowamnie krrywe] parametrycenej dla FFS zgodnie z rozkladem Gamoma na
podstawie wynikow badamia COMEI-V,

Ozzacowany estymator skumulowarnego hazardu Nelzona-falena tylko dla rozkiado
Weibulla znacznie odbiega od oszacowanego na podstawie danych empiryeznych,
Estymator dla pozostatych rozktaddw nie rdimi sie zraczgeo od danych empirrcznych
szczegdluie w kofeowyrm odoinku krzywej empiryeznej [Rye 8}



Tarapia shojarzana dabrafanibar §tramatyrraba [Tafiilar® § Makiwst®) w Jaczaniu kiorasphoprikage [ub proarzubowags ezariiaha 2 mMutagg SRAF VEOD, dnalizz
L e

Ryc. B Esbymator skumulowanej funksi hazardu Nelsona-Aalena dla dopasowamych krzywych dla FFS na podstawie wynikow badania
COMBI-Y,
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Oszacowane wartodei pola pod kreywsy (ATC} dla dopasowanych rozktaddw w okresie
obserwacyjnyrin badania COMEI-V oraz do kotica horyzontu analizy (5 lat} zamieszczong
w Tab 3, AUC dla wezyetkich rozkiadow 2 wirjgtkiem Weibulla jezt zblizone do AUC dla
danych obzerwacyinrch, Najbardziej zhlizone wartofei ATUC stwierdzono dla rozkiadu
log-normalnego oraz Garmrna

Tab. 3 Fole pod lkazywa dla dopasowanych lrmywych do FFS w badamiu COMBI-Y,

PFS [ruie=sigc
Fozlktad [ ad

Terapia skojarzona W ernrafenib Bignica

Dokofica olresu observwacyjnego badaria

Brzywa Kaplana-Meiera

Wyktadniczy

Weitula

Liog-] sty oy

Log-normaluy

Crarnria

Horyzont 5-letni

Wyktadniczy

Weitula

Liog-] sty cemy

Log-rorrnalwy

Carimia

Whniki  analizy  statyecznej dopmsowania  kreywych do danyeh  empiryeznych
zamieszezono w Tab 5 Wartogci - 2 log likelihood, AIC, AIC =z korekiy [AICC) i
Eayezowskie kryterinm informacyjne Schwartza [EIC} #3 najmniejzze dla rozktadn log-
normalnego,

Podsumownjge wyniki oceny wizualnej preebiegu krzyworch, analizy statystycznej oraz
pordwnania ATIC najlepiej dopasowang kreywy do danych PFS jest krzywa o rozkiadzie
log-normalaym. Ty zamym PFS bedzie modelowane zgodnie z fym rozktadem.
Parametry rozktadu log-normalnego zamieszczono w Tahb &

Ozzacowane wartofoi HR dla dabrafenibm w pordwnanin z terapig skojarzong dla PFS
zamieszczono w Tab 4 Przebieg oszacowanych krzywych na podstawie wynikdw
metaanalizy sieciowej preedstawiono na Rye, 9

Tab. 4 Wyniki metaanalizy sieciowej dla dabrafenibu w porownaniu z terapia skojarzong
dla FF5.

Param etr HE. P55 LRI SE

PES | _____ |
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Tab. 5 Farametry statystycone do oceny dopasowania karzywych FFS z badamia COMEI-Y,

Terapia skojarzona W arnurafanib
Faram ety Wyktadnicey | Waibulla fﬂ;ﬁ;ﬂrmy i?f:;auhy Camma | Wykladniczy | Weibndla ]Lﬂ'g;qrmy rL::Efm ay |
-2 log 1 elih ood e e
AL I I
AlCE I I
BIC | |
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Tab. 6 Farametry rozkladu lognormalnego dla FFS,

Terapia sk ojarzona

Warnuraferib

Paranetr 1 [

Wartosit cezacowana

80

PLELL

Paranetr 2 [«]

Wartosit cezacowana

80

5L

S[E=1 fetrtn e [COFInE]. =]

Ryc. 9 Krrywe FFS oszacowane prrer autorow mod elu na pod stawie wynikow badania
COMEI-Y [terapia skojarzona i wemurafenib) oraz metaanalizy sieciowej [pozostale leld).

2.5.2.2 Przeiycie cathowite

Darne = badania OOMEI-V, COMEI-D i BRF113220 pochodzity = bazy wnioskodawey z
daty odeiecia odpowiednio z kwistnia 2014, stycznia 20151 mareca 2013 Wykorzystano
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dane z marca 2013 zamiast ze stycenia 2014 2 nwagi na brak wynikdw analizy RPSFTM
dla OF z badania BRF113230, ktdra skorygowataby efekt cressover wirstepujaor w
badanin,

Dopazowane krzywe paramefrycene razem z kreyws Eaplana-Meiera zamieszczono
kolejno na Rye, 10, Rye. 11, By, 12 i Rye, 13, Nie zamieszczono krzywej dla rozkiadn
wiyktadniczego 2 nwagi na stabe dopazowanie kreywej do danych empiryeznych,

Ry, 10 Dopasowanie krmywe] parametrycmej dla 058 zgodnie zrozikdadem Weibullana
podstawie wynikow badania COMEI-V,

Ry, 11 Dopasowanie krmywe] parametryomnej dla 08 zgodnie zrozikdadem log-
logistyconym na podstawie wynikow badania COMEI-V,




Ryc. 12 Dopasowanie kroywe] parametrycmnej dla 05 zgodnie zrozldadem log-
normalnym na podstawie wynikow badania COMBI-V,

Ry, 13 Dopasowanie krmywe] parametryomnej dla 058 zgodnie zrozkdadem Gammana
odstawie ikow badamia COMEI-V,

Ozzacowany estymator skumulowarnego hazardun Nelzona-falena tylko dla rozkiadn
Weibulla znacznie odbiega od oszacowanego na podstawie danych empiryezngch
Riinica miedzy pozostatymd rozktadarmi jest wieksza niz oszacowana dla PFS ale nadal
tnata [Rye. 147
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Ryc. 14 Estymator skumulowanej fumkoi hazardu Nelsona-Aalena dla dopasowanych karzywych dla 0OS,
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Oszacowane wartoii pola pod kreyws [AUC) dla dopasowanych rozkbaddw
zamieszezono w Tab 7 ATUC nie byrbo wrazlive na zmiane rozkiadn,

Tab. 7 Fole pod kazywa dla dopasowanych krrmywych do 05 w badamiu COMEI-Y,

08 [miesigc)
Poezlkiad

Terapia skojarz ona W enrafenib Biferica
Dokofica olresu observwacyjnego badaria
Erzynwa Kaplana-Meiera - - -
Wyktadriczy ] ] |
Weitula | | ||
Log-logistycany ] ] |
Log-normalny - - I
Gama | | |
Horyzont 5-letni
Wyktadriczy ] ] |
Veitla [ ] N I
Loglogistyczny | | |
Log-normaluy - - -
Gammna I I |

Whniki  analizy  statyecznej dopmsowania  kreywych do danyeh  empiryeznych
zamieszezono w Tab, 9 Wartodei - 2 log likelihood, AIC, ATCC i BIC 23 najiniejzze dla
rozktadu log-logistycenego, aczkolwiek rdzmica ATC jest najmniejzza dla rozktadn log-
normalnego,

Podsumownijze wyniki oceny wizualne] preebiegu krzywych oraz wyniki pordwnania
AUC wekazujg rozktad log-normalny jako najlepiej dopazowany do krzywich Kaplana-
Meiera, Ty zatnym OS5 bedzie modelowane zgodnie = fym rozktadem. Parametry
rozktadu log -normalnego zarieszczono w Tahb 10,

Ozzacowane warto fri HR dla dabratenibm w pordwnanin 2 terapig skojarzong dla OF
zamieszczono w Tab & Przebieg oszacowanych krzywiych na podstawie wynikdw
retaanalizy sieciowej preedstawiono na Rye, 15

Tab. B Wyniki metaanalizy sieciowej dla dabrafenibu w porownaniu z terapia skojarzong
dla DS.

Param etr HE. P55 LRI SE

08 | _____ |

ar
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Tab. 9 Farametry statystycone do oceny dopasowania krzywych 05 z badamia COMEI-V,

Terapia skojarzona W arnurafanib
Faram ety Wyktadnicey | Waibulla fﬂ;ﬁ;ﬂrmy i?f:;auhy Camma | Wykladniczy | Weibndla ]Lﬂ'g;qrmy rL::Efm ay |
-2 log 1 elih ood e e
AL I I
AlCE I I
BIC | |
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Tab. 10 Farametry rozkladu log-normalnego dla 05,

Terapia sk ojarzona

Warnuraferib

Paranetr 1 [

Wartosit cezacowana

80

PLELL

Paranetr 2 [«]

Wartosit cezacowana

80

5L

S[E=1 fetrtn e [COFInE]. =]

Ryc. 15 Krzywe 05 oszacowane prrez autorow modelu na podstawie wynikow badania
COMEI-Y [terapia skojarzona i wemurafenib) oraz metaanalizy sieciowej [pozostale leld).
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2.50.3 Hosztyizurycie

2.5.3.1 Koszty lekow

Enszt terapii skojarzone] oszacowano na podstawie cen zadeklarowanych przez

whinskodawee,

Eozzt terapil

skojarzone

OF2acowano

rowniez w o owersji oz

nwzglednieniem tgczonego inztrumeniu podziatn ryzyka dla lekn Tafinlar®/Mekinizt®
stanowigcego propozyoje wnioskodawoery,

Eosst dabrafenibu
obwiezzeeenia Ministra Zdwowia =

[rnonoterapial

i wemuratenibn
28 paZdziernika 2015 rokn? Do modeln

wprowadzono koszt za g leku [Tab, 12}

abliczono

ha

Tab. 11 Koszt terapi skojarzone] na podstawie delklarac)i wniosko dawcy.

podstawie

Cenaztytu Cma Ko=zt dla
| peme (CZRD JCINZ3 - 4 oy o) dzief | SiRSSdla | Iwrtowaza | EZ2d
Cpakowanie | 24 dziefi terapi . .. | d=iefi
. po BSS [=1] kiosztu HEZ d=i efi t erapii ..

cpakovanie | bez B &S [=1] bhez BEE [oF terapii po

[24] ez BES[] | pee o)
Dabrafenib
Tafmlar 50
rigx 26 | I H I
Tafmlar 50
g 170 I I H I
LT | I H I
mgxai
pamE s | | I H I
mEgxlz0
Srednia arytm etycena dla preparatn Tafinlar® - -
Trametynib
Mekinist 0.5
g x 30 H HE |
Mekinist 2
g x 30 B B |
Srednia arytretyczna dla preparaty Mekinizte - -
Sredni keszt dawld dziennej terapii skojarz on ej - -

£




ithQuest

Tab. 12 Koszt dawlki dabrafenibu [(w monoterapii} i wemurafenibu na podstawie

obwieszcrenia Mimistra Zdrowia®

WirsokosSE Ko=tza Ko=tza
Tawartoff | lamity ysokosEdoplaty | .o pee | mg[=]
Mazwa EAM : .| Ewdadczeri obd or of .
opakowaria | inansowania [ dzierng
=] [=]*
Dabraferib
Tafinlar | 5909991078584 | Lacetd 50 CIo644 0| 115474 | Taaresr
ragx2 B
Tafinlar | 5909991078591 | Lametd 50 2% 084,71 0| 115474 | Taaresr
mgxlz0
Tafinlar | 5909991078607 | Lol e0d 5 807965 0| 115474 | Taaresr
mgx2i
Tafinlar | 5909991078645 | Laretd 75 2462707 0| 115474 | Taaresr
mgxlz0
Eradnia anrbm etycena 115424 | 3 R474R7
Wermurafenib
Tahlatld
Telboraf | 5909990935581 | 240 max 941220 0| 124460 | 0700213
ch

2.5.3.2 Dawkowanie

Dawkowarnie lekéw w modelu jest zgodne z opizanym w programach lekowych [Tab,

13},

Tab. 13 Dawkowamnie porownywanych interwenciji

[mterwencja Spo=ib podania Dawd:i
, . , Dabrafenib: 300mg,S deieh
T =k Doustn
Srapla sk opdrzind prste Trametyrib: 2 mg/dziefi
Wemuraferib D oustnie 192 0mg,deiefi
Dabraferdb D oustnie 300 mgSdeieh

2.5.3.3 Wspolczynnik inte nsywnosci dawlkd

Womodeln dawka lekdw jest korygowana o wspdtczynnik weglednej intensywrogel
dawki - RDI [ang, reiotive dose intersity}, Wepdtczynnik ten pozwala na uweglednienie
zmniejzzenia dawki 1 preerw w leczenin zwigzanych = wystepujaoyind dziataniarai
niepozgdanyri, Dane do oszacowania DI pochodzity 2 badaf skateczno & lekdw, RDI
wyznaczono poprzez iloraz skumulowanej zastosowanej dawki i oszacowanei
sknrnlowanej planowarej dawki,
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Skurmulowane dawki zostaty oszacowane metod g Kaplon-Meier sampl average [EMSA}
Sknmulowana zastosowana dawka fo sura z catego horyzontn badania wynikdw
mnozenia prawdopodobiefistwa bycia na terapii w danym dniu i Sredniej dawlki
stozowanej w trm dnin. Sknmulowana planowana dawka zostats oszacowana w
analogiceny sposdb 2 tyrm, 22 stosowane dawki byty 2godne 2 projektem badania,

dutorzy modeln oszacowali réwnies wepdbczynnik RDI dla podania lekdw oszacowany
w podobny sposdb jak RDIdla dawki lekdow, Skumulowana zastosowana liceba poda to
surna 2 calego horyzonty badania wynikdw mnoZenia prawdopodobiefiztwa bycia na
terapii w danym dnin i lezby podanych dawek w fym drin Skarmoulowana planowana
liczba podaft w0 suma =z cakego  horyzontn  badania  wynikdw  mnozenia
prawdo podo biefietwa byela na terapil w danym drda i liczby planowanych dawek,

Tab. 14 Wepotcoynnik wzglednej intensywnosd dawki [RDI}.

: EOL dla dawki BEOLda

Terapia lekiw po daria lekéw Irodto

Terapia =k jarzona: 0,87 0,57 | Badanie COMBL-V

dabrafenib . . 1€ ;

Terapialaczona: .

tram etyrib 049z 0,47 | Badanie COMEBIL-W

Wermurafenib 0.0 0,92 | Badanie COMEBIL-W
COME[-¥i COMEL-D: B.D[ dla terapii

. skojarz omej w badaniu COMEBL-Y razyilorazs

Dabraferib .88 035 rmigdey dabraferibemn a terapiq w hadaniu

COMEL-D

2.5.3.4 Koszty podania ke kow

Za koszt podania lekdw preyjeto koszt porady zwigzane) 2 wydaniem leku raz na miesia
[1 miszige = 30 dni},

Tab. 15 Koszt podamia leliow,

Tarapia K o=zt podarda lekiwe fdeieh [z

Terapia sk ojarzona 347
Wemuraferib 3A7
Dabraferib 3A7

* ko=t porady ambulator ymej w programie [Tab. Le] 50 dni

Tab. 16 Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym 1°

Kod Mazwa Wircena pumktowna o=zt [=t]*
508,07 0000004 | FrE¥iede padentaw tybie ambula oryjnym 2 104
Twigzane z wykonani em programu

*1 pamkt =52 ot

e




2.5.3.5 Miesieczny koszt PFS

Za miesieczny koszt stann PFS przyjeto koszt diagnostykd i monitorowarda w programie
lekowyra, Zapisy programmu dla dabrafenibn i proponowanego prograrmu dla terapii
skojarzonej odnoénie diagnostyki i monitorowania =4 zhlizone, Dla terapii skojarzonei
preyjeto warto 5 2 zarz gdzenia Prezesa NFZ nr 71/2015/DGL dla dabeaferibu 17

Tab. 17 Koszt diagnostyld i monitorowanda w programie lekowym 10

B o=zt
. Wircena K=zt .
Terapia Eiod Ma=wa pimktowa | rocmylzi :E:;;]Egeczrw
Diagn ostyka w prograrie
Weruraferib | 508080000055 | (2SI ermaka skiry 101 44 C2 4G5 439,57
[pr ograrm lekowyr dla
wexurafeita]
Diagn ostyka w prograrie
. leczenia czerniaka skiry
Dabrafenib L.O&0g.00000&0 dabrafeniberm [[CD- 10 116,60 BplB=20 L0527
C43]+
Terapia Tak dla dabrafenibu BOBE20 505,27
skojarzona

v ] pumkt =Gz ot

2.5.3.6 Koszt I linii

Wopreypadku wystgpienia progresji pacjenci zgodnie =z opindami ekspertdw rmogg
rozpoczgl leczenie I linig terapii:
+ ipilitnumabern _ wyniki ankiety zamieszczono waneksis 7822

+ Iubdakartazyns (. -

Ozzacowano koset stozowania ITHndd, kbdey uwegledniat:

+  kosztlekdwy
* kozzt podania lekn;
* kozzt diagnosztykiimonitorowania,
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Tab. 1B Koszt 11 lini,

Terapia Terapia

ipilivnurnab e dakar hazyma
K=zt substanci ceymnh g Frz4z1a0* 1181.85¢%
K=zt podania 1 a72.00% 1a0d 00
Boszt diagnostyld i moritorowaria 1 406.08 02 004
fimna 375 b Al 328785
E}E:ﬂ{ﬁ‘fuﬁientﬁw steswujaorch terapie na podstawdie opindi - -
Boszt [[ lirdi leczenia po vwegledniernin odsetka leceorgych _

racjentiw

* 4 podaria w dawce 5 mE kg masy ciata, masa data 80,15 kg [ra podstavwde danych = badania BREAK-3];
t 4 podania realEowane w ramach hospitalEagi jednodriowej; £ 1000 mgfm? co 3 tygodrie,
powierzchria ciata 195 [wa podstawie danych £ badania BREAK-5], ceas leczenia 2.7 miesigca mediana
PFS 2 badania BREAK -3 [1 miesiac =50 dni]; § w ramach hospitalizagi jednodni owe) ceas leccenia 2.7
miesiqca; ™ olresowa ocena cheriot erapdl raz na miesigc

Tab. 19 Koszt j £ dnostlkowy ipilimumabu na podstawie obwieszcrenia Ministra Zdrowia®i
danych Narodowego Funduszu Zdrowia o licecbie zrefundowanych opakowan 2

Vyrsokost . 1Id=iat w
Zawrartos Lirnitu . okoSE !jnl?htl'r spreedazy | Koztza
Mazwa EAM . . | Swhadceeniobdorcy
opakowariad | finars owarda =4 Tagh g [z1]
[=1]
¥ e oy CO R 08 72442 :;:;D]kaz =0 19%RE,52 1] BE38% | Z87.5064
¥ e oy CR M 0B F2 4 59 Liolkaz FripZ 41 1] B 625 | 3875121
200mg
Bradnia wag oma udeiater wrefimdach mg w clresie od Sierpnia 2014 dolipeca 2015 38F.E101

tudeiat w okresie od sierpnia 2014 dolipea 2015 roku

Tab. 20 Koszt jednosthowy dakarbazmyny na podstawie obwieszczenmia Ministra Zdrowia.?

Tawartoge | Lyschott Wysck ofE doptaty
._ | limitn : Ay Eoszt za
Mazwa EAN o ko aria . Swriad oz ey obi o oy
firares owaria g [=t]

[mz] [=3] [=1]
Dacarbazin Teva E I Mk b2 ad 1000 15276 1] O,LEET 6
Dacarbazin Teva LA BT 020 2ooo 31752 1] O,LEET 6
Detimedac 100mg | SR099R 1029500 1000 15276 1] O,LEET 6
Detimedac L1000 mg | SR04 1029807 1000 15276 1] O,LEET 6
Detimedac 200 mg | SR0999 L0 296049 aooo 31752 1] OLEE7 6
Detimedac S00mg | SR099 1029708 oo .58 1] OLEE7 6
Sradni koot 01EE76
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Tab. 21 Koszt 1 podania ipilimumabu w ramach hospitalizacjij e dnodniowe] w programie

lekowym, 12

Eiod Mazwa Wyrcena pumktowa Ko=zt [=H*

£.0g.07 0000003 | O ospitalizaci wtrybie jednodmcwym 4 468
Zwiqzana 2 wykonariem programu

*1 pumkt =52 ot

Tab. 22 Koszt 1 podanda dakarbazyny w ramachhospitalizagi jednodniowej do

chemioterapi, ¢

Kod Mazwa Wircena pumktowna o=zt [=t]*
Hosvitalicacia e dn ewo drd .

508050000175 | &b o et IEANERD O 2Rz 7 564,00
2 podaniem lekuz katalogu ln meEE A

*1 pumkt =52 7t

Tab. 23 Koszt diagnostyld w programie lekowym ipilimumabu,?

Kod Mazwa e ena punkt owea K=zt [=1)*
Diagncstyla wprogratmie Leceerie czerniaka

C.O2.08.0000066 skiry ub btan Suzewychipilnmumab em 2F 0 14 06,08

*1 pumkt =52 ot

Tab. 24 Koszt diagnostyld w ramach chemioterapii 15

Eiod MHazwa Wy ena punkt cwa Bozzt [=3)*

CO2.050000008 | Olresowa ocend skutecenosci cherndoterapii E 260

*1 pmkt =52 2t

2.5.3.7 HKoszt PPS

Miezieczny koszt w ztanie po progresji oszacowano uwegledniajae frednie zuzyeie
okreflone na podstawie wynikdw  ankiety preeprowadzone] wirdd ekspertdw
Kliricznych 1! Wiyniki ankiet zamieszczono w aneksie 77 Procedwrom preypizanc
odpowiednie sviadezeni:. |
00|
-

I (- 25}




Tarapia shofareana dabrafarbear § ramatyrabar [Taflnlar® | Makinst® ) w laczaniu klaraspfooyikago [k
fprearzulawage crariiaka £ M ulagig SRAF VB0 dnalias shate e,

Tab, 25 Oszacowanie kosztu stanu po progresji.

Przypizame Br edria v ocena Bo=zt jedr ceth oy
Procedira Swiad oz eria ha Heha procedurna | procedwy 21 K=zt
potrz by podstawdie [odsylace do riesigcery [=1*
o=z acovwati wirriikfnar ariki ety 2 Acowanid)
Swimdozeni= W12
Porada [Fareda z USE) .
armbulatoryjnaz £ 0%:; tamagrafa N 12682 [TT;E. 22;] ]
wiykonamiem badafi | Jomputerawa 2]
ghawnyr 5 0%
Porada
ambulatoryjnabez | Swindcrenie Wil [ 3598 [Tab. 26) [
flecenia badafi
Porada wporadn Parada w paradni
rmedyomy medyoymy [ 3500 [Tab. 33) [
paliatrwre] FaligtwLs
Hospitalzaca teleradiaterapi [ 156,00 (Tab. 30) e
Faliatywms
Teleradicterapia Tal=radiat=rapia
: ; 270400 [Tab. 3
B b M| 27oso0 (e 30 -
. =
S oyntygrafia kosd mhs.q'“‘%fk’; = ;E;;. I 411,60 [Tab.32] I

Sredniokoszt missie cony wstanie po progresji

*rok=12 miesiecy

Tab. 26 Wycena swiadczen w ramach ambul atoryjnej opield spedj alistyczneg 15

Procedura

Kod

Mazwa Swiad czenia

Wircena

pmkt cwra

Ko=zt
(="

Porada

ambulatoryjna
bez Zlecemia
badafi

S.30.00.0000011

W1l Swiadczenie spegalistycene 1-go typn

35| 598

Porada
ambulatoryjnaz

wirkomnard ex
badafi

S.30.00.000001%

W12 Swiadczenie spegalistycene 2-go typn

Fl FL=s

*1lpmkt =1028 =t

[patrz Tab. 27]
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Tab. 27 Wycena punktu w poradni onkologicenej na podstawie kontraldow osrodkow z 6
losowo wybranych oddmatdow NFZ.17

. . . Wircena
0ddeiat NEZ MHazwa Ewiadce eniodawey purktn [24
Kujawsk o- CENTRUM ONEOLOGII[M. PROF. FRAMCISZEA EVEASICTEEA W 11
pororsld BYDELOSECEY
Maz cwrie cld CENTRUM ONEOLOGI - INSTYTUT [M. MARLL SKEODOWSKIE]-CURIE 125
Matop olski UNMWERSYTECKIE LECZHICTWO SZP[TALNE g8
Podkarpackd WOTEWODZKIZESP Ok SPECTA LISTYCE MY W RZEST OWIE 9.8
B13=1d CENTRUM ONEOLOGI - INSTYTUT [M. MARLL SKEODOWSKIE]-CURIE 10
Warmificko - SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKEAD OPIEK [ ZDROWOTHET
N MIMISTERSTWA §PEAW WEWHETEZNYCH 2 WARMIFISKD- 2.6

MAZURSKIM CEMTRUM OHEQLOGI W OLSZTYHIE
Erednia arybm etycena 1028
Tab. 2B Koszt tomografii komputerowej 19
Procedira Eod MHazwa Swiadczenia Wycena Koszt
pumktowa | [=H*
C.0%.00 0000025 | L badanie glowy bez wamomimia 12| 1sz.1o
kontrastowego
Torografia ] . ..
Jomputerowa | 5.0%.00.0000094 | |0 badanie glowyze wom ocn exden 26 | 211,25
kontrastowm
Srednia etycera 181,68
anrtm ety
1 pamkt =8 AL 21 [patrz Tab. 24
Tab. 29 Wycena punkitu dla tomografii komputer owej na podstawie kontraldow
osrodkow z 6 losowo wybranych oddzmalow NFZ. 17

. . . Wreena
Oddeiat NEZ Mazvra Swiadczenio daw oy pimktn [24]
Bujawsk o- CEMTRLM OREOLOGI [M. PROF. FRAMCISE B4 EUEA SZCZYEA W 2 &
pomorsld BYDGOSZCEY )

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKEAD OPLEKI ZDEOWOTHET
kiodeld UNOWERSYTECKEL SZPITAL ELIMICZNY HE L [M. HORBEERTA &.oo
BARLICKIEGO UMW ER ¥ TETU MEDYCZMECOD
, SZPITAL SPECTAL ISTYCZNY W B RZOZ0WIE PODKAR PACK [ 0ER ODEE
Podkarpackd OMEQLOGICZNY [M. KS. B, MAREKIEW [CZA BaD
P ororsld AFFIDEA &.oo
Swigtoloeyski | SWIETOKEZYSEE CENTRUM OMEOLOGI W KIELCACH &.60
VWialk op clski WIELKOPOLSEIE CENTRUM OMEQLOGI [M MARLL SEEODOWSKIET- 890
CURIE
frednia anybn etycena o4t
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Tab. 30 Koszt hospitalizaci i teleradioterapii paliatywnej 15

Procedira Eod Mazwa Swiadczenia Wycena o=zt
pmktowa | [=i*

Hospitalzacga LLZ0LD001440 | Hospitalizaga doteleradioterapd = LFrz. 3 15600

Teleradicterapia . . . . .

paliz L.O70LD000021 | "Teleradioterapia paliatywra L2 | 270,00

*1 pumkt =52 ot

Tab. 31 Koszt scyntygrafii kogci 19

Procedira Kod Nazwa Swiadczenia Wycena | Hoszt
pmktowa | [=1]*
f{g’;@aﬁa 5.0%.00.0000020 | scyntygrafia catego ciata fuktad kosty) 4z | 4116

*1 pumkt =980 =t [patrz Tab. 36

Tab. 32 Wycena punktu dla badan medyony muklearne] na podstawie komtralitasw
opirodkow z 6 losowo wybranych oddzmalow NFZ, 17

. . . Wrcena
Oddeiat HEZ Mazwa Swiadczenio daw oy pimktn [24]
Wielopolg | "IELKOPOLSKIE CENTRUM ONKDLOGL [M MARI[ SKE 0D OWSKIE]- 050

CURIE
Mazowiecld | CEMTEUM OREOLOGCL - INSTETUT M. MARL §KEQD WK [E]-CURLE 10,00
b odlacki ELAEOSTOCKIE CENTEUM OHEOL OGLE M. MARLL S EE 0D OW SKLET - 1070
CURIE
fasld CENTEUM OHEOLOGIE - INSTYTUT [M. MARIT £ KEQDOWEE [E]-CURIE 2,60
op s 50 [TAL WOTEW SDZEL W 0P 0L - SAMODZELHY PUELICINY ZAKEAD 1000
OP[E KL ZDROWOTHE] .
Warmifisko - | yerrewDIRD STPITAL SPECTALISTYCINY W OLSITYNIE 2,00
mazurskd
Eradnia arrtm etyeeha 9,80
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Tab. 33 Wycena porady w poradni medyomny paliabyvwne] na podstawie kontr alstow
osrodkow z 6 losown wybranych oddzmaldow NFZ, 17

Procedira | Oddeiat MEZ MHazwa Ewiadczetdodawcy e
purltn [=1]
Poradaw | oo MIEFUBLICZNY ZAKEAD OP [EKI ZDROWOTHE] *PALIIM® _—
poradui MEDYCYMA PALLATYW MA [ LECZENIE BOLU -
medyamy . 0ERODEK OPLEK[ HOSPICYTME] TOWA RIVSTIWA
paliatywne] | Matep clski DRIYTACIGE CHORYCH "HOSPICTUM ™ M. 51 EATADTA 40.00
. MIEFUBLICZINY ZAKEAD OP [EKI ZDROWOTHE] CARITAS
O clzki DIECEZ]L OF DLSELE] 54,00
Maowieci | CYRODEK HOSPICTUM DOMOWE NZ0Z ZEROMADZENLA 40,00

KSIEXY MARLA N W

P oxnoysld HOSPICTUM M. ES. EVGEMINSZA DUTKIEWICEA SAC 31.00

HIEPVELICZNY SPECTALISTYCIMY ZAKEAD OPIEEL
ZDEOWOTHE] G OMED-0STER OWIEC SPORKA Z

Swigt olrzysld OGRANICZONA ODPOW [EDZ AL NOECLA S0 Ok KA s0.00
EOMANDYTOWA
Grednia anrtm etycena %E.00

2.5.3.8 Opkeka wfazie terminalnej

Za koszt opiekd wfazie terminalnej [Tah 34} preyjeto koszt opieki paliatywmnej, Kosztten
jest naliczany wmodel jednorazowo wostatnim e rklu Zycia pacjenta.

Eoszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. Sw
Wawrzyfea 2 2012 rokun1?Uwzgledniono opieke domows i hospicyjng Pomindeto
opieke paliatywng w formie porad w poradrni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie =z
informaciy w sprawozdanin opieka ta dofyozy pacjentdw nie bedgoych w fazie
termirnalnej Brano pod nwage dane dla dorozhpeh pacjentdw, ZatoZono, 2e kazdy pacjent
w stanie terminalnym zosztanie objety opiekq hospicyjng,

Enszty opieki w hospicjumm stacjonarnym obliczono dla pacjentdw Zywionych w
tradycyiny sposdb, 2 nwagl na trudno 88 okreflenia odsetka pacjentdw wymagajgeych
arwienia dojelito wego oraz pozajelitowegno,

Enszt punkin dla Swiadezest w opiece paliatywmej wyceniono na podstawie kontraktdw
2 7 lozowo wybranych ofrodkdw z pdznych wojewddztw [Tab, 361
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Tab. 34 Koszt opield paliatywne] na podstawie sprawoz dania Stowarzyszenia Hospicjum
im, 5w, Wawrnnca zarok 201 2,9

. Liczba . Odsetek pacent tnar .

Liczba ; Erednia liceba : Eradmi koazt
Ewiadezenia ceobodni w rai exit v csobodr na kn:r.zysta]qc_l.rchze dla jedrego

2012 oty pacjanta swiddezef w2012 pacenta [zH*

o akq rokm [%]

Dornewa opdala
hospicyjna 31183 B 27 4373 6LF7 212365
Etpale]_ka . 8902 288 2294 28,23 96490
Gradni koset opieki paliatrwsej wfazie terminaln g wasony udziatem k oreystajgorche %0 [k 7T

dar ej forry opield [zaclraglono do drugiego mieks ca popree cindu]

* ozzacovwary jako Sredrialiceba osobodni na pacjenta pomn o ona razy koset csobodmia [Tab. 35]

Tab. 35 Wycena swiadcen w opiece paliabywnej 2

BEod Ewiadczenia | Hazwa Swiadczenia Jednostka Uy enat

£it oo oopppys | =00 edeeR weddzidle medyomy paliatrwne f csobodziefi 21643
hospigum stacjonarmym

CAE.00.0000002 | Swiadczeria w hospigun dormowymm csobodziefi 42 70

*hnapodstawie komtrakt S 7 D&Y Odk D 2 Joacwo wirbrany ch wojewbdztw [patrz Tab. 3E|-]
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Tab, 36
Ko szhy swiadcoen w opiece paliabwne] z losowo wybramych osrodlkow,2t
Oddeiat HFZ Mazwa Swiad oz erd odawcy Wyrcena
pumktn [=1]
Swiadezenie [(kod Swiadczenia): Swiadczenia w hospi cjum d orowym (152120027 .04
dolioglg=ld Ofrodek Medycyry Paliatywnej i Hospicrjnaej - Biad el Zem 4p, 25
lmjavwsko-pomorskd | Hospicjumim. bt ks, Jerzego Popiehiszls prey Parafi Swigtych 4000
Polskich Brad Meczenrikiw )
Tubu=ki Ho=pi cjum £w. Earmila 58,00
raz ol eckd Zaktad OpiekiZ drowotn ej Fundacgi Hospigmn Onkolomicene w 47 00
War==awie )
podkarpacki W ojewibdzka Stacja P ogotowia Patmkowego 43,00
podlaski Sar odei ey Publicery Zespit Opield Paliatywr g irn. Jana Pawta ([
gr.00
wr Suwatkach
wielkop ol=ki Szpital Klinicery Preemderienia Pafesldego Uriwersytetu 47 57
Medycenego im. Kar ola Maronkowskiego w Pozmariu )
Sradnia z 7 wojswddztw 42,70

Swdadczerde [kod Swiadczenidl: Swiadczenia w oddeiale medy omy paliatywn eif hospicilmn stad onar v

[15.41 80021 (4]

dolioglg=ld Ofrodek Medycyry Paliatywnej i Hospicrjnaej - Biad el Zem 200,00
lmjavwsko-pomorskd | Hospicjumim. bt.ks. Jerzego Popietuszld prey Parafii Swistych n e O
Polskich Brad Meczenrikiw !
lubuski Ho=pi cjum Sw. Eamila 21000
raz o eckd Zaktad OpiekiZ drowotn ej Fundaci Hospicun Onkolomiczne w i3 00
WWar==awie )
podkarpacki W ojewibdzka Stacja Pogotowia Patmkowego 210,00
podaszki Sam pdei ey Publicery Zespit Opield Paliatywr g ixn. Jana Pawta [[
Zip.on
w Suwatkach
wielkop olski Szpital Klinicery Prezenenienia Pafskdego Uniwersytetu o 47 0
Medycenego im. Kar ola Maronkowskiego w Poznariu )
Srednia z 7 wojawddztw 216,43

2.5.3.9 Dzialania niepozgdane

Womodeln nwegledniono dziatania niepofglane =3 stopnia, dla ktdrych rdimica w
prawdopodobiefetwie wyniozsta 5% pomiedzy interwencig a grupg kontrolng w
jednyrn z badafh wweglednionych wanalizie kinicenej [Tab, 38} Na podstawie danych
ggromadzonych w Tah 38 oszacowano prawdopodobiefetwo wirstgpienia deiakaf
niepozgdanych [patrz Tab, 57} poprzez potgrzenie danych z kilku badaf [metaanaliza
danych bez gropy kontrolnej wrkonana w programie StatsDirect - patrz aneks 7.6].
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Tab. 37 Frawdopodobienstwo wystapienia deialtan niepozadanych wprowadzone do

modelu,
Dizatarie niep ceqdane Terapia skojarzonat W e irafenib Dabraferib®
i o EE?EZ";EEDD MEL-D. COMBLY COMEL-0L BRF11%220
M 614 549 D64
Had dini=ni= B.537 5 QL7 24 65
Rak: kol takeamaroawar
[ tyma ragawiak 21% 17,195 955
Ydlomys takeamariavar)
Eare=l= L.0%) 0.57 5% L.7%
Wyzypla 0.7 % 8.60%) L.0%)
*papodstawie wynikiw metaanalizy proporeji [patz 7.6)
Tab. 3B Dzialania niepozadane 23 stopnia zarejestrowane w badaniach klinicznych
wlaczonych do metamnalizy siecowe] spelniaj ace kyvterium wlaccenia,

COMEI- COMEI-O ERF113220

T;;f:ﬁﬂ W emurafenib :;:::‘qm Dabrafenih :::;F:::m Datrafnib
M 350 e R 203 21l LL L%
Mad dzZni=ni= 1371% QLT AL 4,748 128 0.00%)
Falk
o P b 1.43% 1719% 191% | 3.79% CASS | L16.98%
Ydloys takeamariowar)
Garg=i= 4, 239% 0.5 75 C.Fat) 120% EA LR 0.00%
Vyzipla 1148 8.60% 0.0 0% 0,955 0,005 0.00%

Eoszt leczenia dziatath niepoZgdanych oszacowano rna podstawie opinii ekspertdw
Klinicznych udzielonych w prezeprowadzone] ankiecie [pafrz aneks 781 oraz po
uzupetnienin informacii na spotkanin 2 ekspertami 2 Wiyniki oszacowati podsuriowano

w Tah 39,
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Tab. 39 Kosztleczenia d@alan niepozadamych 3 lub 4 stopnia oszacowany na podst awie
Tuiyda wskazanego przez ekspertow klinicmych, 1412

Dlristamia o=tz kazzt=z

T DOz Te=pEktwyr | perspektyeer
= NFZ [=4] wapdlns [A]

Tep— m

Fal:

Jdl=y=s talamarlovar

[or Ty Tk N I

kal=p=takamarkowr)

Gargzk= I

Wysypka |

2.5.3.91 Nadcisnienie

I Lcc:t l=kow oszacowano biorge pod uwage refundowane leki
obnizajace citnienie krwi: dinretyki (grupa limitowa 36,0, 37,0} antagoniztdw wapnia
[grupa limitowa 41.0, 42,0, 43,0}, inhibitory ACE [grupa limitowa 44,0}, antagonistdw
receptora angiotens yoy [grupa linitowa 45,07, beta-blokery (grupa lirnitowa 39,0,40.0z
wirjgtkiem karwediloln i sofaloln refundowanego w innych wskazaniach}, Leczenie
nadcifnienia rozpoczyna sie od monoterapii u pacjentiw nie stosujgeych wezeinie
lekdw hipotensyinych, natomiast u chorych wezeiniej leczonych leczenie wzupemia sieo
kolejng subetancje czypng Tym samym zatofono, 2= pacjenci stosnjy dawkowanie
zgodne z DDD okredlonym przez WHO w preypadkn preparatdw zawierajacych jedng
subetancie czynng, co pozwala na monoterapie lub nznpetnienie wezeinisjzzej terapii
hipotensyinej o kolejny lek Zgodnie z informacjy zawarty w ChPL preparatn Tafinlar® i
Mekinist® wystgpienie nadcifnienia stopnia 3 powoduje koniecznoff zmniejszenia
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dawlki leku do chwili zrniejszenia naszilenia dziatania niepoZgdanego a w preypadku
nienstepnjgrego dziatania niepozgdanego nawet zaprzestanie leczenia, W zapisie
Zaproponowanego  przez  zlecemiodawce programu  lekowego znalazt szie =zapis
okreflajgey konieczno 38 worlgozenia = programu woprzypadku utrzymujgesj zie b
nawracajgrej nieakceptowalnej toksyeznofel powyzej 3 stopnia, Cas stosowania lekdw
obnizajgeych citnienie krwi, wynikajgey = dziatania niepozgdanego, okreglono na 7.3
miezsigra (219 dni miesige=30 dni} za mediang czasu leczenia wemurafenibern,
Wiybrano mediang dla werurafenibn z uwagi, 2e dziatanie to wystepuje najezeeigj u
pacientdw leczonych tym lekiem, Tym samym zatodono, 22 leczenie dziatania
niepozadanego odbywa zie w catym okresie przyjmowania leku, Oszacowanie koszin
DDD terapii lekiem hipotensyjnyra zarnieszczono w [Tab 40} W koszt dziatania
niepozgdanego whgczono koszt porady ambulatoryine] [Swiadczenie W11}, Oszacowany
koszt dziatania niepozgdanego zamieszezono w Tab 39,

Tab. 40 Koszt DDD nieztozonego, refundowanego lelku preedwnadcsnieniowego,

Cena Vieys oleoSE doplaty Kozt E”DSDH
Kod EAN Mazwa detalicerna | Swidadczeniobicrcy | Udziat (R nln

[=1] [=t] HEZ [24] ’E:f]”ﬂm
Diltiaz e
5909990452917 | Do 120 11,23 sre | 0034% | 049s7 | 0.der
5909990453310 | Do 180 1631 sEx | 0003 | 0Ses0 | 07249
EA0N990215214 | Dilzem Retard 263 404 | ooaoss | oazse | o.8seo
EAN990L1 2616 | Chocardil L20 11.1 T66 | 0096% | 04967 | 07400
EA0999041 6218 | Choycar dil LED 16,25 z47 | 0024% | 05es0 | o7RER
EAMN99041 6417 | Choyear dil 240 2193 73 | 0020% | 0603 | 07510
EAMN90L2 1120 | Choycar dil 60 10,65 zz| o0o51% | oa9er | orLoo
Acetobutolol
EA0990L09920 | Sectral 200 11,14 207 | o095s | olze0 | o747
EA0990110018 | Sectral 400 20,1 1277 | 0ot4% | o244z | 06700
Arlodypina
CAN9I0E4 2267 | Adipine 1442 423 | oadses | otesz | ozaos
CAN90E4 2211 | Adipine 7.78 273 | 03374 | 00883 | 02593
CAMN99L 06 7540 | Agen L0 2748 z24 | 010%% | 00803 | 02290
CAMN9IL 099022 | Agen L0 1612 6.0% | 0759% | olesr | 02887
CAM999L 230845 | Agen L0 14,09 4235 | ooooss | oie4s | oeses
CAMN99TZEPI04 | Agen L0 14,14 424 | oootss | oteso | oessy
EAM999L06T53E | Agen 5 14,53 444 | oooses | otese | oeare
CAMN99L 098926 | Agen § 823 518 | 06L0% | 00883 | 02743
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Cena Wys koS dovtaty _ Kozt E'ESDE"
Kod EAH Mazwra detalicerna | Swidadczenicbicrcy | Udziat DDO e et
[=t] [=H] NEZ (] | oo

CON99L231E1L | Agen S 733 228 | D000% | 0068 | D443
COIN99T 232928 | Agen S A4S 24| 0o01% | 0ieEs | 0.248n
COM99L00E63S | Aldan B4 202 | 0344% | 01573 [ D247
COM99L00E7 34 | Aldan 1216 T6C | DA480% | 01418 | D207
COM99L0BTIFT | Alneta 778 275 | 0008% | 01683 [ 02593
COM99L0E7I9L | Alneta 14 4 432 | 0000% | 0leE0 | 02400
COM99L06E03E | Alneta 2087 B.26 | D000% | 01623 [ 02319
COM99L0EE07E | Alneta 1499 49| ooosss | 0iesE | 02498
COM99L0EE097 | Alneta 2723 a17 | 0o00% | 058 [ DERed
COM99L06 8141 | Alneta 3961 1188 | 0000% | 01541 | 020l
COI9907E 2690 | Amlaxopin B2 208 | 00%% | 04817 [ 02310
COI9907E2720 | Amlazxopin 1294 300 | 0.04P% | 04510 | 02157
C9H9909542 54 ﬂg&ﬂ’;“ CAE 179 | D0.0FL% | D.1ze7 01983
C9(H499095 5008 ﬂg&ﬂ’;“ 11,24 357 | DAL3% | D310 01573
C9 (K990 30 469 ‘;ﬂ;ﬂ’j“ C.74 172 | D%2% | 01340 01913
C9 (K990 800551 ‘;ﬂ;ﬂ’j“ 1091 527 | D197 | D0.1273 0,1518
C9 K991 22 545D ‘:;“;:if“m 11,58 347 | 0000% | 0252 | D0.0930
C9 K990 721580 ﬂ’gﬁ’;‘f“m 672 202 | 010%% | 04570 | 02243
9 H990 721608 ﬂ“;ﬁ;ﬂf“m 1214 T.64 | 0A50% | 00417 [ 02023
COI99024 2476 | Ard conyl 637 190 | o0ata% | o487 [ D223
COM99024 2698 | Awd cany] 1216 366 | 04%9% | 01418 | 02007
COI990B4 2618 | Awlomor 7.EL 25| o438t | 0168z | 02517
COI99064 2625 | Avlomor 14,54 445 | Da8e% | oassr | D423
COM9904EIFT | AmlopinlD mg 1839 85| Le4rw | oiese| 03085
COM99F L3699 | AmlopinlD mg 1586 416 | 00%E% | 01617 | 02310
COM99F 2L E090 | AmlopinlD mg 1324 397 | 0A61% | 01545 [ D.2RO7
COM99F 231500 | AmlopinlD mg 11.81 364 [ 00EF | 0LEFE | DA96E
COIM9904E9E9 | AmlopinG me 10,54 ca9 | 1559% | 01683 [ 03513
COIM99L2007 32 | AmlopinG me 721 216 | 0000% | 00683 [ D.2403
COM99F L3675 | AmlopinG me 778 275 | Doars | 0LeEE | 02593
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SM9972LELLE | AmlopinS mg 7.5 245 | 0105% | 01685 | 02500
SOM9I07I97LE | Amlczek 1447 942 | L6554 | 016a% | DagEs
SOM9I07I9ELT | Amlceek 20,54 1045 | 2020% | 0leaz | 03423
SOM9INEEEIIE | Apo-Armlo 10 1556 cA7 | 0245% | 01682 | 02593
SOM9I05EEI 86 | Apo-Armlo 5 805 3| oisow | 0es3 | 02683
SOM990907E1L | Cardilopin C62 .09 | 007 | 01687 | 03747
S9M990907410 | Cardilopin 7.78 273 | 0172% | 01683 | 02593
S9M990907519 | Cardilopin 1499 49| oi27 | 0iss2 | 02498
9990 7944 30 | Finarmlox 721 216 | 00%4% | 01683 | 02403
SS90 7oAt 61 | Finamlox 1544 35 | 0.044% | 01682 | 02573
SOM9I0IE0LT | Normo dipine 778 275 | 0098 | 01683 | 02593
SOM99099ELLE | Normodipine 14,99 49| Dpieds | 0lesz | 02498
COM990421224 | Tence 2511 797 | 0007 | Dlesz | 02568
E9M990963010 | Tence 523 $.08 | 0117 | 01683 | 02743
EOM9I0963119 | Tence 15,89 ce| Die3w | o0lesz | 0264l
COMSI0EEIZLT | Vilyin 7.4 285 | 007P | D683 | 02633
COMSILIMEILE | Vilyin 1499 49| ozems | olesz | 02498
Atenclol
5909990370610 | Aenelel Saned 714 537 | 0204% | 04910 | 0.3595
C9 99001 1414 ‘;‘E”m] ol Sanodi 7.19 357 | D.L41% | 01910 0,3595
Benaz epril
COM9I0LLEELE | Lotensn 1745 1714 | 0OLE% | D00les | 09348
SM9I0LLEILS | Lotersn 2565 z06 | 00754 | 00817 | 06335
SM9I0LIF0LL | Lotersn 35,04 695 | 0061% | 00816 | Dadzs
Bizoprolol
SM991197047 | Bicardef 10 mg 1957 g4 | 000L% | 02195 | 0326
S9M991197056 | Bicardef 10 mg ZEAb 96| 0000% | 02096 | 03162
SOM99L19706E | Bicardef Smg 1505 45| 000t% | 02ETE | 03344
S9M99L197070 | Bicardef Smg 10,25 5.2 | 00o02% | 0.2%e0 | 03427
5909990813483 | Lo %9 w32 | 0006% | 00380 | 03593
SO09990BLIEEL | hobr o 1054 s20 | 0002% | 02443 | 03513
S9M991015114 | Bisoratio 10 1115 .82 | 0175 | 02443 | 05717
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0991015015 | Bisoratio & B.rF7 4.7 05555 01580 04513
0991066512 | Corectn 10 1007 3.2 0.000% 022490 03557
CA0R99106e5 29 | Corectn 10 1925 6.4 0,00 2% 02142 05208
CA0R99l0ped 1% | Corectn G R 5.2 0,00 0% 01500 05453
Al 99l0eed 20 | Corectn & 1013 5.2 00058 02510 03577
CA0R9490p% 5852 | Coronal LO 1055 5.2z 0.12 6% 0.244% 03517
EAR990p% 5869 | Coronal LO 20,03 b4 0,00 2% o.zzgz 05548
EA0R99065 5791 | Coronal & 6.7 4 14,67 0,2 0% 01320 04493
EA0R990 653807 | Coronal & 1055 3.2z 0.02 1% 02443 03517
CA0R9aL 7400 | Sobycor 6.7 4 14,67 0. OE-% 01320 04493
CAMR99L (K 7448 | Sobycor 1524 LAl 0,06 55 024453 04413
CALR99LMTE 25 | Sobycor 1524 LAl 0,01 75 024453 04413
CAMR99L(KFE 5 | Sobycor 2547 10,81 0,01 &t 024453 04245
Barnde=artan

CA0R990450017F | Atacand 2049 16,27 0,00 25 05307 L4223
0990450024 | Atacand 3063 2l.z8 00245 05504 L5
0990450116 | Atacand 2314 1589 0,00 7% 05504 05264
AR 99045 01 25 | Atacand 4179 23,29 01745 05504 0. 7465
OO0 59592 | Candepres 1e.33 r.0oz 00245 05504 0.5as2
CAR990 759655 | Candepres 3L14 12,64 0.07 L% 05504 05561
CALR990FE97 07 | Candepres 4494 1348 0.001% 0,280 04015
AR 99095F0E0 | Carzap 142 .67 0,02 5% 05504 05529
CA0R99095FL0% | Carzap 283 2.8 0.00 7% 05504 05054
CAR99095FLY2 | Carzap 28,59 10,0 0,08 2% 05504 05105
CA0R99095 7196 | Carzap t4.02 17.02 0.021% 0,550 04823
CAMR99095 720t | Carzap t4.02 17.02 0.02 3% 0,550 04823
CA0R99096 2859 | Kandesar 1579 4,54 0,00 2% 0,550 04925
CA0R99096 2945 | Kandesar 26,03 FBl 0.01 &%) 05254 04648
CAOR99L 020504 | Kangen 1265 5B 0.0015%; 05161 0451a
CA0R99L 020507 | Kangen 2576 F1% 0,00 &8 0.z2a7F0 04243
CA0R990 77 2162 | Karbis le.z2v F.d 0,06 1% 0550 0.5a1a
CAOR990 772179 | Karbis 3.0z 1252 0.0% 55 0550 0555
EAMR990 77 2195 | Karbis 3L02 12,52 0,25 8% 0350 05535
EAMR9Q0FF 2207 | Karbis Cq.02 17.02 0.201% 0350 04223
CAOR9907F 2250 | Karbis Lq.02 17.02 00558 0550 04223
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53 [KM990E01350 | Ranacand 3045 1195 | o070 | 03304 | 0543
CA[RM990E01367 | Ranacand 17.07 7oz | oozow | 03304 | 0609
Kaptopryl
S009990495238 | HIOPD 5479 s49 | ozesw | opoooo | 023ET
so099904953a7 | EIOPD 6.a7 44z | 007w | oosl7 | 02zen
5909990830817 | 0P 236 23 | 01%7% | 00000 | 05147
Cilazapryl
CO(99067 2648 | Cazaprol 587 #ez | 0005% | o000 | 0730
£O (99067 26ES | Cazaprol 1475 1218 | oozes | oorwe | oo
CO[M9906T 2679 | Cazaprol 25,23 1866 | 008%% | 0.081e | DA4L4s
CO 0999006 6636 | Cilan 713 71z | oo08% | 00000 | Ll@es
CO 0999006 6667 | Cilan 1115 1115 | oozosw | ooooo | oz
CO0M99006 6750 | Cilan 1696 1451 | oorrw | ooetr | oses:
CO 0999006 6207 | Cilan 26,79 219 | 0165% | 00815 | 04465
gt
CO09990141017 | Copandd Ve 7. p24 | 00pE% | 04%6S | 01950
Enalapryl
CO099900149%4 | Enarend % 29 zgo | o050 | 00000 | 02593
£O (9990014958 | Enarend 723 472 | 0497 | o0ostr | 0.maL0
£O XM 9900LE030 | Enarend fLz w67 | 0dzes | 00817 | 02040
£O 9990015054 | Enarend 1177 6.ee | L7oet | 00815 | 0192
CO 9990020529 | Enarend 2012 1za | LE0®% | o0elo | 0le7r
CO 999002 0536 | Enarend 11,25 64| 010w | oosoe | oaTs
Eprosartan
GO [R999086 8414 | Teveten 354 5077 | 000%% | 0307 | 2.5z
Felodypina
£O 9990344519 | Mlend] 2556 18,85 | 0019% | 0is8z | 08414
CA[RM99034491E | Mland] 3075 2150 | 00Les | oissr | 05488
Fur o= erid
5009990223794 | [oriee i %61 s2| Lezeow | o013 | 0.1z03
59 (990135028 E‘;"]pc‘];:,“nﬂm %61 s2| 3i82% | 00137 | 0.1z03
[xini dagryl
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EAMN99L 069810 | Tanatri] 1648 1648 | 0007% | 00000 | LAFRL
EAMN99L 069919 | Tanatri] 21,73 1966 | 0.034% | 0073 | 0776l
EAMN99L070014 | Tanatril 3741 2.4 | 0021% | 00816 | 06680
I dapiamid
EAMN9909TEELE | Diuresin SL 2,29 zad | Lress | 0277 | 04939
5009990957125 | J1eb I 7.61 z6l | oooow | 027rE | pdzEe
EAMNI9064493% | Indapanide S 7.32 z32 | 0l4e% | 02778 | 04067
EAMN990 TI9E0E E‘Eﬁl’;j’:}i de 5B 7,25 225 | 0037 | 02778 | 04022
EA09990 58 BE 06 ﬂ'ﬂ;ﬁ’;" duzi 7.2% 223 | 0051% | o0277e | 04017
EAMN990EE301E | Indapm 208 sz | 02978 | 027e0 | 04540
EAMNI90EEEI0T | Indap SR 24c zac | o8z | o027ve | 046
EAMN990223L2L | Indapres 295 299 | oli7 | 02323 | 03320
CAMNI90T0ZE34 | Indipam SR 7.7E 275 | ooaos | ozrre | 04%0s
CAMNI9L0ZE014 | Indix £R 777 277 | oaszw | ozrre | o4y
CAMNO900L 2688 | pres long L 8,89 w0 | 0307 | D27TE | DA9%
CAMNO90EZATE0 | lviparnid 74 o4 | oozew | oorre | o4l
EAMN990TTOLEE | Opamid 885 %85 | 0,053% | 02778 | DA9L7
CAMNO904ZAE0L | Rawel SE 7,65 65 | 0208% | 02778 | D425
CAMNO904ZAE4D | Rawel SE 14,29 420 | opezs | ozrre | 030
CAMI90TE4I9E | Symapanid SE 7.26 226 | 0.279% | 02778 | 04033
CAMNI90TEEZLE | Tertensif SE. 1342 sz | zorosh | 02F7E | 07456
rbesartan
CAMNI90TOEZE0 | Hirmasta 1411 48 | ooooss | ozzos | osoms
CAMN990T0EZIT | Hirmasta 26,69 219 | 0000% | 03304 | 047es
EAMN990TATO54 | brprestan 1397 93 | oootss | 03307 | 099re
EAMN990PATOEE | rprestan 1792 267 | 0031% | 03304 | 06400
EAMN990TATLEE | rprestan 24,3 158 | 0019% | 03304 | 0eLes
Lacydypina
EAMNI90EZEEIT | Lacipil 29,7 2264 | 0152% | 0168l | o7FoRL
EAMN990ES052L | Lacipil 1447 1242 | o072 | odere | L0338
EAMNI90ES0620 | Lacipil 21,67 1696 | 0.745% | o0iesz | 07739
CAMN99L 105549 | Lacydyna 2295 1589 | 0002% | o168t | 0.54sd
CAMN99L10556% | Lacydyna 1547 1076 | 0.005% | o01es2 | 0.55eS
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CA0R99L 154907 | Lapiten Fe9 R 0.001% 0.1le7 05495
CA0R99L 154958 | Lapioen 15135 1047 0,00 2% 0.legz 05421
CA0R99L 154969 | Lapioen 2261 1555 0,00 2% 01ledl 05583
Lizymopryl
CAOR991 015417 | LisiHEXALLD 1257 Q.92 01118 00217 04123
09491015516 | LisiHEXAL 20 19394 15.05 0.1655% 00215 03523
CA0R99L013518 | LiSHEZALG £ 2.9 0,01 45 o.oo0o0 0.6e00
CAMR990959817F | Lignorato 10 1271 10,26 0.207% o.0z17 04237
CA0R997 218168 | Lisnorato 10 936 R 0,00 0% o.0z17 03120
CAMR990959 e | Lisnorato 20 2067 1t.7a 0,270 00215 05445
CAMR997 218175 | Lisinorato 20 1e81 11 92 0,00 0% 00215 0.2a02
CAMR9904959718 | Lisinorato & ac4 8.5 00, Cht 285 00000 056493
CAR990 68 240 | Ligiprol Q62 9,62 00, Cht 455 00000 06271
CALR990 68 2447 | Lisiprol 1578 11,71 0,21 &8 007339 04221
CAR990ed 2461 | Lisiprol 204 15,83 027 1% 00216 05643
A9l 152027 | Banopril 4,69 4,69 0.0%1% 0.0000 05550
A0l 155025 | Banopril 1745 1288 0, 1% 00816 05116
CA0R99L 155122 | Banopril a3 7.5 01055 0.07 539 05568
Losartan
CAR990 02880 | Apo-Losart 1547 b.24 005495 05504 05552
Co0990ef4d1]l | Cozaar 17351 8.0 01535 05504 0.eliz
CA0R99L 073428 | Cozaar 3284 14,54 0.024% 05504 05864
CA0R99L108212 | Lakea 1847 8.56 0.07 2% 0.5505 06157
AR 990 FF060L | Loveblok 1152 340 0,02 55 0.2av 04114
CAR990 658659 | Lorista 27.1e 866 0.0F Bt 0,550 04a50
CAR990 49112 | Lorista 29,75 11,25 017495 0,550 05515
CAR990 649129 | Lorista 4 10,52 0.550% 02867 040495
CAOR990 81 8914 | Lorista 1457 T 0,505 0,550 05152
09491055110 | Losacor leds 657 02545 0.550% 05495
CA0R990 859885 | Losagm 1108 352 0.0% 35 02771 05957
CA0R9909d Flgd | Losargarnma 1152 340 0,00 0% 0.2ars 04114
CA0R9907e 07 70 Eiﬁ:;:ﬁn 1084 525 0,01 0% 02711 0.3a71
CAR99095 ppdY | Losartan KREKA 1457 o 0,00 0% 0550 05152
CAR99095 pE 5t | Losartan KRKA 1529 L.52 0.0015%; 0.550% 05097
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T 09990 86 22 38 tf;:t‘“j’;m 1507 cil6 | 0.00%% | 03%0% [ 05023
CA0R9906214 59 | Losartc 1832 .07 0.07 L% 0.350M 065453
099057 3905 | Lozap 50 1949 .58 045 0% 03505 0. 6497
09491 22e67L | Loeap 50 11,5 345 0,00 0% 02683 058355
CAMR990 724545 | Presartan 1345 4,04 0,08 55 03157 0,44 35
CAOR990 724552 | Presartan 2891 SR 00075 03503 04818
CA0R990 08564t | Pasohtan &0 1108 352 0.051% 0.27FL 05957
0990 EE2d | Sarve 50 mg 1605 b2 0,00 25 0350 057 32
EAR990FeeE TS | Sortabax 1127 3.5 0,01 &t 02993 04275
EAR990 Fapb a0 | Sortabax 224 B.F2 0,00 &5 02800 04000
CA0R990079575 | Stadaar 1152 346 0,00 25 0287 04114
CAMR990481118 | Xartan 289 153 0.569% 0.530% 02633
Metoprolol
CA0R9900544 20 | Metocard L1tk 4 24 0,76 7% 0.0%10 05150
CAMR990 054529 | Metocard a7 4 &a 0,0 0% 01210 04350
CAMR99L 07 3541 | Sebnet &1 5.2 00055 0.0%10 0.%510
M ebiwrol ol
Q0990 FL 0290 | Daneb 1228 E.et 01155 02568 04586
A0 990pe 2401 | Ebivol 1296 6,55 0.564% 02568 046249
EA0R990pp 2425 | Ebdvol 1398 B85 02595 024453 04660
CA0R9497 226989 | Ebivol 1325 Loz 00045 02443 04417
CO0R990 305495 | [vineb 1234 E.rFi 0,00 5% 02568 04407
0990 eBELEY | Mebicard 1655 Q.9 0,55 0% 02568 05911
AR 990ed 5202 | Mebicard 23,7 10.01 0.000% 02445 04252
AR 990 6897 74 | Mebilenin 1735 10,72 0.5 0% 02568 06196
CA0R9906F 0LES | Mebilet 164 10,27 L251% 02568 06056
CA0R990 4 8719 | Mebinad 17.1 1047 0 Cradt 02568 06107
CA0R990 67 3865 | Mebispes 1747 10,54 0,21 3% 02568 06259
CA07 626 FOS59F | MebivolEE 2155 F.Bo 0.000% 02445 05848
CA0R99085 5500 | MebivolEE 1287 b.24 0,249 0% 02568 04598
0990 g4 0997 | Mebivor 1245 o 0,00 0% 02443 04150
Al 990ed 1000 | Mebivor ZBLE 14,15 0,00 0% 2450 38580
CAOR990pd 2204 | Hedal 1758 1025 0, E3498) 02568 0627
Mitrexndypina
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CA09990 694754 rgrﬂt:';ndmna 1554 7oz | nzrew | nizs? | ozsen
CA09990 6947 6L rgrﬂt:';ndmna a1 4| oastw | otz | ozero
CAD9990 6947 78 rgrﬂt:';ndmna 51 469 | nizew | ooees | 0340n
CA 09990 6947 85 rgrﬂt:';ndmna 1016 615 | ozsiw | oizs? | osser
P eryndopryl
CO09990984954 | Erbugen 915 6.7 | oo | ooeir | 0.z0s0
CO0M990569211 | Prenessa 1589 1144 | 0552% | 00EL7 | 04830
COMN99066 2494 | Preessa T w077 | 0239% | D0ELS | 0427T
CA0M990 55 BOEL E’I;flg“”m“ 40,4 wre | 149w | 00216 0.5%ET
SN0 55 7T T E}"fg“”m“ 2286 198 | zceow | 00216 0,609
COMM990E5 2614 | Widatin 959 714 | 0.054% | 00817 | 0.3L97
COMM990ESE62L | Widatin 175 1760 | 0,045% | D0BLS | 02917
Propatiod ol

Py opram ol ol

S909990112111 | %94 zad | 0057% | 00000 | L260E
CoMe9n11ze10 EET”’ olel 744 z2| o013z | o03zer|  osese
Ewvrinapryl
CADN990T0TOL0 | Accrpro L 1517 1461 | 0101% | 0020 | o.7ses
CADZOEITIELEY | Accrpro 20 1545 1219 | 0000% | 0025 | 0863
CAMN990TOTLLS | Accrpro 20 519 169% | 0360% | 00815 | 05048
CAM99L0E0LZY | Acctprodl 3118 oo | 0118% | D0BLe | 0A4LTE
CADN990T0E 14 | Accpro S 1212 1217 | o014t | ooooo | 1eieo
CO0M99095 2882 | Amranal 2093 044 | 00258 | 0086 | 02866
CO09991 125417 | Acurenal a5y ac7 | ooioss | ooooo | ogsTo
CO09991 125516 | Acurenal 13,02 1746 | 0069% | oozeo | 0.s5io
C905991 125615 | Acarenal 1872 1546 | 0309% | 00815 | 04680
CA099900144% | Aprigen 10mg 1245 11,89 | 0,002% | 00280 | 06225
CA099900L4460 | Aprigen 20mg 15453 1217 | 0003 | 0085 | 0.z85s
CA099900L4507 | Aprigen d0mg 3036 »%8% | 00L0% | D08L6 | 0.3795
CAD9990 014254 | Aprizen Smg a0k ap6 | 0001% | ooooo | 09060
905991165710 | Pulsaren 20 15,64 1258 | 0067% | 00815 | 0.3910
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Barnipryl

590999057 1468 | Pl 102 17,85 1ze | oeoetw | o004zt | ol4ss
C90999057 1475 Tmlﬂjm g 33,54 soe | oosow | 00w | 0i%es
5909990571499 | MIPT SHE 25 4| 03L0% | 00517 | 0.15es
5909990571505 | MIPT SIE 1547 1ze | 00%4% | 00468 | 01535
CA (K995 2355 | Apo-Rami T o | o0de | 0073 | 01900
CO[M990EE 2362 | Apo-Dami 1027 cor | o2em | 00786 | 01852
CO[RM990EE 2379 | Apo-Rami 19.59 1195 | 0383 | 00682 | 01749
£O 0999022 TIES | Ascti] E.&c5 54| 027a% | 0087 | 01950
CO0M990ZETITE | Ascti] 11,27 6B | LABOW | 00815 | 0189
£O 0999022 TIEY | Accti] 21,69 1z | zremn | 0074l | 01806
£O[R99096 LIS | hripri] Ci7 52| 0001% | 00704 01846
£O 0999096 1962 | hripri] £.49 52| 0002% | 00763 | 0,.8%0
CO 0999096 1986 | hripri] 1019 cor | o0l | 00754 | 01820
CO 0999096 199% | hripri] 10,8 64| 0003% | 00733 01800
£O 0999096 2020 | hripei] 1922 1195 | 00zts | ooses | 0o7Ls
CO 0999096 2057 | bripei] 2057 1z | o004% | 00sde | 017id
CO 0999066 1756 | Pirami 10 mg 1967 1195 | zoooes | oo | 047Es
£O099902L 2170 | Piramd 2 7.9 cad | 0257 | 00817 | 0.26%0
£O 990212248 | Pirami § mg 11,37 bAs | LArom | 008l | 0189
CO 99906946 3L | Folpri] 11,09 65z | oadch | o0Ele | 0198
5O (9990694655 | Folpri] 21,37 1224 | Lerass | 00815 | 01908
£O (9990924608 | Polpri] T n3l | oS0 | 007% | 019E
CO (9990924646 | Folpri] 1054 cor | miSit | o08le | 0igE
599990924655 | Polpri] 20,04 1195 | 3i5i% | oo7ee|  017Ed
5909991093280 | Ramicor 447 sz| 0003% | 00439 | 0158
5909991093305 | Ramicor 526 cor | o0L7 | 00409 | 01475
CO0999L 093334 | Ramicor 1531 1195 | ooies | oosoo | 01367
£O 099107 04t | Bamiprd Billew 1053 cor | o000% | 00814 | 01880
59 (K991 07 0540 | Bamiped Billew 20,01 1195 | 0000% | 0070 | 017EF
SO0999ILIGEIEG | ae 575 s2e | 000z | 008L7 | 0910
SO99IL06E0EL | Ramtprium 1092 64| 0005% | 00753 | 0.L8E0
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[=1] [=t] MFZ [21] =4
12 Sratio

EALR99L DB a0 74 Eﬁﬂum 15,35 11 95 0,01 =5 0,050 01571
CAR99001 746l | Pamistadll 1536 11 95 0 169% 0,050 01571
OO0 0L FA47 | Parnistad 2 161 3.2 0,01 &%) 0,05 04 0.lede
OO0 0L P45t | Parnistad & 894 E.Aa7 01255 0.0550 01596
0290 PRET | Bamwe L0 mg 2035 1135 04248 00750 0.1a17
CALR990 (W 79437 | Bamwe 2 17 5.2 0,05 0% 0,07 0 01246
AR 990 M P65 | Bamve 5 mg 1071 6,14 0,24 28 00816 01915
a0 9909le0le | Tritace 10 2157 12,24 B.094%) 0.0&15 01208
CA0R99047 8217 | Tritace 2 1255 1045 066 2% 0.07 53 044z
099047 8516 | Tritace & 1473 10.16 4050 00816 02650
0990610525 | Wivace 10 mg 20,04 1175 L7a1% 00722 017
CA0R9906L 0552 | Wivace 10 mg 2149 128 2. 704% 0.07 24 01791
CA0R9497 205416 | Wivace 10 mg 1785 128 0,02 0% 00421 01488
CA0R997 211992 | Wivace 10 mg 1819 128 0,02 55 0. O 01516
CA0R990 6L (M35 | Wivace 2 L3d 535 0,14 75 0.07 53 01921
CA0R990pl 40 | Wivace 2 LFa 5.5 019 8% 00217 0.19=0
CA0R990pL D488 | Wivace 5 mg 1054 L7 08935 00216 oilzgz
CA0R990 61 0495 | Wivace & mg 1114 6.4 11855 00790 0.1at7
CA0R9497 205500 | Wivace & mg 992 6.4 0,00 0% 005287 01653
CAOR997 212296 | Wivace & mg Q.09 6.4 0,01 38 0.05g2 0.lpdd
Telnizartan

CAMR990 391852 | Actekar 1452 L.0o7 0,02 2% 0350 05114
CAMR990 81865 | Actekar 2711 g6l 05275 0350 04241
CA0La78e00147 | Micardis 1452 L.0o7 0,00 0% 0350 05114
CAR99044 07 26 | Micardis 5871 29 A6 00245 0,550 15825
CAMR99044 0818 | Micardis 2p82 17 57 0,01 0% 0,550 04574
CAMR99044 0825 | Micardis L ) 3E.B6 02135 0,550 042707
CAR99095e670 | Pokart 1747 g2z 012 6% 0,550 06239
099095 er 00 | Polart 34 149 041 0% 05504 05264
A0 9904e 34 28 | Pritor 4781 3856 0,00 7% 05504 L.FOvs
0990463510 | Pritor 3792 2B.67 0,00 =% 05504 15545
A0 99046 3527 | Pritor tall 356l 0,06 2%) 05504 02505
099l 0e02 20 | Telmabax 1345 4.2 0,00 0% 05504 042
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Cena Wys oko£E doplaty Kozt E'ESDE"
Eod EAN Hazwa detalicerna | Swidadczenicbicrcy | Udziat DoOO e et
[=1] 4] NFZ [ |

CA0999L 060268 | Temabax 2555 76l | 0.000% | 05168 | 04527

Ca09990992058 | | aEartan 1457 cof | oooi% | 0304 | 05114
Apotex

CAD999099 2085 | | SEartan 2717 aar | oo41% | n3zoe | passe
Apotex

CA0999L 036768 Eg[’:"g‘“ tan 14.3 cos | 007z | 03Eo4 | 0sLof

EA09991 (36867 Eg[’;m‘“ tan 27,05 acs | 03taw | nszoe | 04ss0

CA09991 229801 Eg[’:“gm 24 747 | oooo% | 03113 | 04das

CAD999L 0L B45E | | A ErTan 27.05 acs | ooorw | nszoe | o4ssn
Mylan

CAD9990aE0aTe | | LETan 1741 a16 | 0007w | nsEoe | Deris
fandoe

CAD9990 840557 | | aEartan 33,29 1479 | 0o2E | 02304 | 05945
fandoe

Camae90az1TR | | AIE LN 2538 7ot | oooiw | 037z | nasse
12 5ratio

CaD99908218%0 | | SaE LN 1379 454 | 0ooow | ozzoe | n4ss
12 5ratio

CA9990974863 | Temix 16,62 727 | 0.051% | 03304 | 059%

CA9990974887 | Temix 27,01 551 | 0.001% | 03304 | 04873

CAD9990974979 | Telmix 31.7 132 | 0164w | 02304 | 05861

CA9990974993 | Temix E144 1543 | 0002% | 03215 | 04593

EAD9990902002 | Tdmi ek 17.87 g2 | 01%2% | 02304 | 0e3E

CAD9990902095 | Tdmi ek 3397 1547 | 0474t | 03304 | 06066

CA0999081 8082 | Tezeo 1741 516 | 0.0%8% | 02304 | 06218

EAD99908L 8150 | Tezen 33,26 1476 | 0144% | 03304 | 05939

CA999L 086626 | Tezen 2707 557 | 00L1% | 02304 | 04874

CA999L 086632 | Tezeo £157 1547 | o4z | 03223 | 04604

CA9997 077628 | Tolmra 334 149 | 0.047% | 02304 | 05964

CA09997 07 7635 | Tolwra 59,37 1181 | ooisw | ozeel | o4ser

CADN997 07 T697 | Tolra 64,25 2793 | 01754 | 03304 | 05735

CA09997 07 F70% | Tolura 7E1% 254 | 0.06%% | 03130 | 04472
Tohwa 40 mg

500999707 TE04 | o 1876 a5t | oooos | ozzod | 06700
Tohwa 20 mg

500999707 TETE | Lo 324 149 | 0303 | 0234 | 05964
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Cena Wys koS dovtaty _ Koszt E'ESDE"
Kod EAH Mazwra detalicerna | Swidadczenicbicrcy | Udziat DDO e et
[=1] [=t] MFZ [21] =4

CarR9a09d 1841 | Zanacodar lee2 FEF 0.0% 6% 0.350M 05956
CA0R99094 1926 | Zanacodar 249 105 012 6% 0.350M 0517
Wal=artan

CAR990 870561 | Apo-Yalsart 1453 £.5 0,01 55 0350 05211
CAOR990 87 005 | Apo-Yalsart 2573 P23 0.0t 15 0350 044952
CAOR990FF 5695 | Avasart 1464 £.59 00645 0350 05229
CAR990FF 5765 | Avasart 2773 P23 0.128% 0350 04352
CAR99085 0961 | Avudan 1543 b, 24 0,08 35 0350 05532
CAR990 850985 | Avrudan 22,63 6.7 0,00 0% 02829 04041
CA0R990851067 | Avudan 50 11t 0,248 0350 05357
CAR990851159 | Avrudan 4348 14 24 00, Cht 38 05093 04418
CAMR99L 228971 | Avrudan 2204 b, 85 0,00 0% 02855 04073
CAMR99L 225088 | Avrudan 1z1%a 565 0,00 0% 05046 04350
CALR990 751594 | Bespres 14492 C.67 01345 0,550 05529
CAR990FE1877 | Bespres 8.3 9.8 02545 0,550 0,505
0990929115 | Dicvan 2782 1857 0,00 7% 0.350mM 092560
CA0R2909292 14 | Dicvan 3794 1944 0.07 L% 0.350mM 0677
CAOR990929258 | Dicvan 1974 1049 0,00 7% 0.350mM 0.F0ED
CAR990FZer Fo | Mortivan 1492 E.e?f 0,02 &% 0.350mM 05529
CA0R990 P2 p84d | Mortivan 28,3 2.8 0,05 5% 0.350M 05054
AR 990ed 1877 | Tensart 1776 8.5l 00635 0.350mM 06543
AR 990ed 2065 | Tensart 2e43 FAs 041 Bt 0.350M 04720
CAR990 07 4969 | Wakacor 160 28,3 2.8 TR 0.350M 05054
AR08 8985 | Wakacor 160 tet? le 28 021495 03500 047 L
CAOR990 81 8990 | Wakacor 160 FHEE 23598 0.000% 05107 04458
CAR990 FFaL4y | Wakacor 320 t4.02 17.02 015 6% 0.350M 04825

Yakacor 320
CA0R99L 216506 | mg tabletld 4345 14 24 0.000% 0.5095% O4d1a
powdekane

SO0 07 4945 | Walsacor 80 1525 B 015498 0.350M 0.5d46
CA0R990 8L BE55 | Walkacor 80 3046 10,64 0.0% 55 03505 05077
AR08 8860 | Wakacor 80 41587 12.5%6 0.000% 03257 04652
CAR990 85695t | Walkargen 1265 5B 0,00 &8 0.5lel 04518
CAR990B5F08L | Wakargen 2576 F1% 0,01 &8 0.z2a7F0 042453
SO0IIIELIBIE | | ap o 126 578 | 0009% | 0350 | 04500
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Cena Wys oko£E doplaty Kozt E'ESDE"
Eod EAN Hazwa detalicerna | Swidadczenicbicrcy | Udziat DoOO e et
[=1] [=H] NEZ Y] | o
Wakartan
5909990 BL0697 | (oo PT6S 71| oozew | ozess | pazes
CAD999098E05T | | AEArtan 343 703 | 0005% | 0202 | 0aLed
Aunrobindo
Wakartan
5909990959952 | 1o ST 1745 T4 | 000 | 0EL14 | 04450
Tl B 2506 6oz | ootes | ozser | 04Lls
Banbaxy
CON990EIEETE | Vakotens T 703 | oisoe | 02979 | o4Lea
SA09990 804547 | Valkap 1497 ce7 | 005w | 02304 | 0.5%29
SA09990 804580 | Vakap 783 98| o1zew | o03zma| 05054
Sa0999L0EELOL | Vahap 2T AL 6.86 | 00LL% | 02855 | 04080
Ea0999L0EELLE | Vahap 4477 1347 | oozaw | o0z7es | 03eds
CONO0EE1TEL | Vakak 143 co5 | oz4an | 02E04 | 0.5LO7
CONO0EE1TES | Vakak 2705 255 | 058 | 02E4 | 04830
oML 20 ZEEE | Vakak 1579 454 | 0oFos | 03304 | pasos
CON99LZ0PEED | Vakak 2603 780 | ooLass | 0S4 | 04pag
CON990ER 745 | Vanate: 1497 ce7 | 02L1% | 02304 | 0.5E
CON990ER TS0 | Vanate: 783 98| osors | o03zoa| 05054
GO K991 002754 E’;ﬁ”‘m 1426 coL | o000t | 02304 | 05093
CoKR991 003081 ‘&";ﬁ”‘m 2699 ga9 | 0000% | 02304 | 04820
CON9906EEEEL | Zalvartan 2059 1124 | 0001% | 03304 | 07354
CON990EEETEE | Talvartan %17 12 | oooess | ozzoa | 0Sest
Werapani
COM990045419 | Staveran 120 817 so | ooars | o4evo | ostro
COM9904E21] | Staveran 40 501 sol | ootess | ooooo [ 0ezo
90999045510 | Staveran B0 Cag 763 | 0024% | 02375 | 08820
frednia wa ona, waga=u deiat wrefim daci lekine 01441 03406

*udeiat ODOD w refimdaci na podstavwde darych z okresn od serpria 2004 do lipca 2005 [rok]); DDD =za
strong WHO [http S www who oo nofate 334 indesc

2.5.3.92 Rak kolczystokomorkowy [w tym rogowiak kolczy stokomorkowy)

I 1ozt pojedynczego zabiegu
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zamieszczono w Tab, 41, natormiast oszacowany koszt dziatania niepozgdanezo w Tahb,
39

Tab. 41 Koszt zabiegu usumicda rmiamy, 19

Wycena Kozt

Red R pumktowa | [=1]*

Z90 ne rigjscowe wydede Jub zhisz oz enie zrdany ub

EEL.00.0000020 theaniki shiry

2o 2056

*1 pmkt = 10,28 =t [patz Tab. 27

2.5.3.93 Goraczka

I stosowane sq leki

przeciwgoraczkowe i steroidy, Gorgezka 3 lub 4 stopnia wigie sie 2z wystepowariem
zwigkszenia femperatury ciat »d40 stopni Celsjusza, Z Zgodnie z ChPL preparatn
Tafinlar i Mekinist gorgrzka moZe wigzat sie 2 silnymi dreszezami, odwodnieniem i
hipotensjg, Z tego wegledu wystgpienin gorgezki 3 lub 4 stopnia preypizano koszt
hospitalizacii w ramach jednorodnej grupy pacjentdw 555 Gorgezka rndejasnego
pochodzenia [Tab, 42} Koszty lekdw przeciwgorgozkowych i steroiddw =g whaezone w
koszt hospitalizacii.

Tab. 42 Koszt hospitalizacji z powodu goraceki na podstawie statystyki JGP z 2014 roku

Kod Ma=wa K o=zt [=1)

SEE Gor3reka niejasnego pochodeexda 1432874

2.5.3.94 Wysypka

-
B - o0 e mnisjsz g oz esto & wystepowania cieskich dziatat
niepozgdanych podjeto decyzje o oszacowanin koszztu dziatania niepoZgdanego w
oparciu o leczenie misjzoowe Z nwagi na brak informacji o zajetej powierzchri ciata nie
jest mozliwe ozzacowanie doktadnego zuzypcia leku preyjeto, e wystgpienie dziatania
niepozgdansgo wigke szie z zakupieniem przez pacjenta 1 preparatn  steroidu
miejscowego i antybiotykn miejzcowego, W pierwszej kolejnogei szukano preparatn
refundowanego, Hydrokortyzon jest refundowanym [w fym u  pacjentdw =
nowo tworami}, tagodnym steroidern w postaci do misjscowego stosowania [Tab, 45}
Wybrano preparat w mafvi, gdyz jest czefriej refundowany w pordwmanin do
hydrokortyzonn w phynie 12

Obecnie na ligcie refundacyine] nie ma antybiotykiw do stosowania miejscowezo® 2
tego wagledn koszt antybiotyku do stozowania miejscowego jest wcatofci ponoszony
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przez pacjenta, Eosst antybiotyku stosowanego misjscowo oszacowano ha podstawie

cen detalicznych preparatn Tribiotic 2 5aptek internetowych [Tab, 441,

Tab. 43 Koszt hydrokortyzonu w masd na podstawie obwieszcrenia MZIz 26 sierpmia

2ni1s.»?

- Kozt 2 Boszt 2
MazwaizawartoSt | Cena detalicena . Dk'ﬁf.d le'htl'r perspektywy NEZ perspektyway

Swrhadczerd obi orcy ;

=] wapiblhej [z1]

Hydrocortizonum
AFP krem,. L0 4.2 2 L2 .29
Mgz
Tab. 44 Koszt antybiotylia w masd na podstawie cen = 5 aptekintEmmetowych w dndu
20151116,
Aptekat Opakowanie Cena detaliczna [21]
Aleleld pl Tribdotic, mast antybakteryjna 14 g winhie 1,7
wadaptekapl Tribdotic, mast antybakteryjna 14 g winhie 14,75
cefarmz4 pl Tribdotic, mast antybakteryjna 14 g winhie 13,58
dozpl Tribdotic, mast antybakteryjna 14 g winhie 16,25
aptekagerini pl | Tribiotic, masi antybakteryjna, 14 g wtohie 13,59
Srednia arybm etycena 15,05

" pierwsze 5 wyri k G da zapytania, apteka mternyetowa” wwysruldwarce go ogle.pl

2.50.4 Uzytecznosici

Uzyteczno i do modeln pozzukivano w toku preegladn systematycznego, Szczegdby
metodyki preprowadzonsgo preeglydn zamieszezono woaneksie 7.2 W owynikn
przegladu ziderntyfikowano 5 zestawy uiytecznofci spemiajace kryteria whgczenia
Wezystkie odnalezione zestawy zostaty wykorzystane w oanalizach ekonormicznych
ztozonych do agencji HT A [patrz Tah 6}

Tab. 45 Fublikacje spelniajace kayteria wlazenia przegladu uiyte conosd,

Publikacja Matoda | Populacia Lwrag
WarteE d wirkorzystate wanalizie dla
waruraferibuztog oxej do MICE 29 Wymild
Beusterien Metoda | Generalna Wielkiej Brytardi i badania Beusterien 2009 zostaly
2024 loterii Australii wykoreystane 2 uwag na brak danych =
badania wemirafenibn BRIM -3
peewaajacrchna ol eflenie wyte cem oEci
Pagend z badaria . . . . .
Delea 201 55 EQ-S0 | dabraferibuvs dakarbaryna E'f’; fgﬁ:ﬂ' zioe omej pre ez whiceko dawcg
[EREAEK-3]
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Publikacja Metoda | Populacga Thwrag
Dane E-5O0 Pacgend z badafi: COMEL-Y, Takie sarn e wartcs d uwegl edniono w
Wi ol ood A == COMEL-D, BEREAK-% METEIC analiie gtozonej do CADTH

Do niniejszej analizy wybrano zestaw wmioskodawey, Wybdr wynikat ze zgodnosci
arddia danych dla nzytecznodei i skutecznoéei leczenia, Pozwoli to powigzat niytecznoii
standw zdrowia bezpo frednio ze stozowang terapig Twegledniono badania:

+ oceniajgee terapie skojarzong COMEI-V, COMEI-Dy;
+ oceniajgee dabrafenib BREAK -3
+ oceniajgee trametynib METRIC,

Nie odnaleziono badafh raporfujgeych wyniki EQ-5D dla wemuratenibu [z wyjstkiem
badania COMEI-V}

Wartoit nayrtecznodei dla stann wolnego od progresji dla terapii skojarzonej okretlono
na podstawie wynikdw badania COMEI-V, Na podstawie wynikdw tego badania
okreflono rdwniez wartost uirteczno fei dla PFS podezas leczenia wernurafenibern, W
badanin COMEI-V uzrtecznoit misrzono na poczgtku badania i kolejno co 8 fygodni do
S6 tygodnia badania a nastepnie co 12 fygodni do wystgpienia progresji. Ocene
wykorano rdwnieZ w momencie stwisrdzenia progresji oraz 5 tygodni po progresji Do
okreflenia wiyteczno &oi dla PFS wykoreystano pomiary preed wiystgpieniem progresji
choraby,

Uzyteczno &F stanu PFS na leczenin dabrafenibem ozzacowano na podstawie wynikdw
badania COMEI-D., Metodyka poraiarun uniytecznodci w badanin byt podobna jak w
badanin COMEI-V, gdyz pomiardw dokonywano co 8 fygodni do wystapienia progresii,
w mormencie stwierdzenia progresji oraz 5 frgodni po progresjl Oszacowana frednig
roznice niyteceno &l miedzy PES na terapii skojarzonej (0,827} idabrafenibie (0,779} w
badanin COMEI-D wyniosta 0,048, Oszacowang rhanice odniesiono do uiytecznodei dla
PFZ na terapii skojarzonej 2 badania COMEI-V, W konsekwerneji wartost dla PFS na
dabrafenibie wprowadzona do modeln to 0,793

Zatozono, 22 udyrtecznost stann po progresji nie zalesy od stosowanego leczenda,
Uzyrteczno 58 oszacowano ha podstawie badath wigezonych do metaanalizy sieciowei, dla
ktdrych posiadano wyniki kwestionaringzy BEQ-5D, tj, COMEI-V, COMEI-D, EREAK-3,
METRIC. W badanin BREAE-3 niytecenoif emisrzono przed rozpocs eciem badania, w6,
12 1 15 Tygodnin oraz w mormencie stwierdzenia progresji i 30 drd po progresjl. W
badanin METRIC pormiary odbyty sie preed rozpoczecierm badania, w 6, 12, 21, 1 30,
Tygodnin a nasteprnie co 12 Tygodni do wystgpienia progresji oraz w momencie
progresii i 30 dud po progresji. Oszacowana uiytecznoit stanu po progresji wyniosta
0,691, Warto:t ta byt wynikiem metaanalizy wynikdw 4 badat z uzyciem modelu z
efektami lozowymi Srednie wartosoi z pozzczegdlnych badath wiynozity: 0,695 w COMEI-
W, 0,700w COMEI-D, 0,654 w BREAK -3, 0,649 wMETRIZ

Wartoioi wprowadzone do modeln zamieszczono w Tab, 46,

BO




Tab. 46 Uiyteznosd stanow zdrowia wystepuj acych w modelu,

Stam zdrowia Wartofi | 5E Iridto
PFS na terapd 0241 | 0.0047 | COMBLY
skojare onaj
PFS 1na wernirafanibia 0,750 | 0.00pd | COMEBL-W
COMBIL-Yi COMBI-0: weyte cov oEE dla tev apii skojare onej
PFS 1a dabraferitie 0.79% | 00017 | whadarin COMBIL-W rinns yigrd ca miedey terapia
sk ojarz ong 2 dabraferdb ey w badardiu COMEL-D
P oprogres)i 0.e21 | 0.0L10 | COMBIL-W, COMEL-DO, BREAK -3, METRIC

Do modelun nie wprowadzono warto&el zmniejzzenia uwirteczno®ei wynikajgcego =z
dziatath niepoZgdanych Zmniejrzenie nirteczno &0l jest wweglednione w stanie FFS na
terapii, gdyz warto &ci nzyteczno &ci bty mierzone niezalesmie od wystepowania dziatafi
niepozgdanych

2.6 Analiza wrazliwosci

Tak jak kazde badanie modelowe takie i ta analiza wymagata wielu zatozefi oraz
stozowania danych z rdimych Zrddet W celu sprawdzenia zrndenno ol wynikdw w
zalezno &l od wprowadzonych danych wejgciowych wykonano analize wrazlivo i,

2.601 Analizajednokierunkowa
W oramach jednokierunkowej analizy wrazlivwo i zbadano wplyw iztofnych zatozefi na
wirniki analizy:

«  Heryzent I0 Mot

Wozeenaringzn podstawowyrm kossty i efekty zdrowotne pordwnano dla S-letniego
horyzontu czasowego, Wynikato to 2 niepewnoici oszacowania preezycia catkowitego w
dalzzym horyzoncie czasowym., W rarnach analisy wrazliwo ol sprawdzono, wphpw
zwigkszenia horyzontu czasowego na wyniki analizy,

*  Wepdemmnik ROI=1

W oscenariuszn pods tawowym skorygowano zudycie lekn i liczbe zrealizowanych podati
leku o wepdtczynnik waglednej intensywnofel dawlki [RDI} W analizie wrafliwodei
sprawdzono jak brak korekty zudycia wpbywa na wynikianalizy,

El
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Tab. 4 7 Wipoltcoynniki R DI w analizie wratlivosci,

St erarin=s po datawownar AnalEa wrasliwosa
Terapia BOL dla dawd:i BOLdla Fradto BOI dla dawld BO[ da
lekiwr prodatiia 1k S lekimr podaria lekime
Dabraferdb w Badanie 1 1
terapi 0.a7 037 COMBL-W
skojare onej
Trametynib w Badanie 1
terapd 022 COMEL-Y
skojare onej
. Badanie 1 1
Wermuraferib 020 092 COMEL-Y
COMEL-i 1 1
COMEL-D: BOIL
dla terapii
skojarzonig) w
badanhiu
Dabrafenib 028 0495 COMEL-Y razy
lorz miedzy
dabr af shibexm
4 terapig w
badaniu
COMEL-D

*  Seopr dieiin o

Zgodnie z wytyczny i AOTH: 5% dla kosztow i efektdw zdrowotnych, (%% dla kosztow 1
efektdw zdrowotnych oraz 596 dla koszztdw i 0% dla efektdw zdrowatroch

* L2t a0onD po promrd s

Stwierdzono rozbieimoE w ankiecie pomiedey odpowiedziami ekspertdw, Z fego
wzgledu sprawdzono jak zidentyfikowane rozbiezno el wpbrwajy na woniki analizy,
Skrajne oszacowania uzyskano popreez wybdr najmniejsze) i najwigkszej wartofei
wzkazanej w ankiecie s kierowanej do ekzpertow,

b
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Tab. 4B Oszacowamy koszt stanu po progresji do analizy wratlivosd,

fradria rocena liceba procedur na
P odstawd e wirrikbowe anld ety

Bo=zt v esigceny [2H*

Procedura

SL.
1 odstaweoannr

L.
minimalny

=1

m;'iJ-E_l.rmaJn].r

L.
1 ods taw oy

L.
ririralny

acC.

Porada
ambulatoryjna e
wirkonari ex
badafi

Porada
ambulatoryjna

bez Zlecemia
badafi

Porada w
poradni
medycomy
paliatywrej

Hospitalzacga

Teleradicterapia

raliatywna

iomtygrafia
ko

Sredniokoszt missie cony wstanie po progresji

E
TTHI BN RN B

*rok=12 miesecy; t rie rienicowano 2 uwag rna spos ib inansowvaria

*  HpeztITIinir

Stwierdzono rozbiesmoE w ankiecie pomiedey odpowiedziami ekspertdw, Z fego
wzgledu sprawdzono jak zidentyfikowans rozbiesno i wpbrwajg na woniki analizy.,
Skrajne oszacowania usyskano popreez wybdr najmniejszej i najwickszej wartofei
wzkazanej wankiecie s kierowanej do ekzpertaw,

E3
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Tab. 49 Oszacowamy koszt Il lindi do analizy wrailivosd,

Srenariuss podstavwonwy S arariusz mirdmalny fcenarines maksyrnalrgr

[piliraummab | Dakarbazyna | pilitmonab | Dakarbazyma | [pilimomab Dakarbazyma

Boszt  terapdi

=4 TR B9998 F20FR5 | EV¥Lpw AR Fa2ar.et 370 g AR Fagr.at

Od=zet ek
pacjeritiwe
stesujacyrch
terapig  ma I I I I I I
podstawie
Cpirii

elsp ertiowt L2

Boszt [[ lirai
leczenia  po

1wz Zle dri exi
olsetion I . I

leczomych
racientiow [z

Z wwagina brak osiggniecia mediany OF w badanin COMBI-V wystepnje niepewno it oo
do ekstrapolacji OF w modeln, Z tego wzgledn wykonano szereg analiz wrazliwogci
testujacych emisnno st tego pararnetrn:

+  Zmiana HR dla COF dla pordwnania dabrafenib vs terapia skojarzona
Z modeln wyekstrahowano wyniki woparcin o granice przedziatn nfno &ci [Tab 507,

Tab. 50 Farametry HR dla 05 dla porownamia dabrafemib vs terapia skojarzonmana
potrzeby analiry wrazliwosd,

HE — wartost wscenariuszn

podstan Dclry 955 Cérmy 954LCI

* ZImiana paramefrowkrzywe] preedycia cathowitego dla terapii skojarzone;

Granice przedziatn oszacowano poprzez oszacowanie ATC metody bootstrapowsg (1000
prob} woceln zidentyfikowania 2,59 1 97.5% kreywych, Parametr oszacowano biora:
pod nwage HR dla OF pomiedzy terapig shkojarzong a dabrafenibem. Oszacowane
parametry zamieszczono wtabeli ponizej,

Tab. 51 Farametry rozkladu log-normalnegp dla 05 analiza wratlivosd,

Terapia sk oiarzona — Terapia skojarzona — scenaritsz analizy wragliwosd

SCEnariusz podstaw oy Dolna granica 955 L1 Girna granica 95 %L1

Paranetr L [p]

B4
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Terapia sk oiarzona — Terapia skojarzona — scenaritsz analizy wragliwosd

SCEnariusz podstaw oy Dolna granica 955 L1 Girna granica 95 %L1

Wartost - | L

2 ACOWATIA

Param etr 2 [7]

Wartot O O .

2 ACOWATIA

S =1 et clCOF O] p.<]0

+ Preefycie catkowite na podstawie kreywej Eaplana -Meiera,

Do ogzacowania preefycia catkowitego w tym scenariuszu wykorzystano dane
bezpogrednio z krzywej Kaplana -Meiera,

2.6.2 Analiza probabilistyczna

W orarnach anali=y probabilistyeznej wykonano 1000 symulacjli Zatozenia dotyezgee
zakresdw zmiennofci parametrdw opisano ponize),

Erzywe parametryczne dla PFS i OF byl dopasowyrwane na podstawie modeln AFT
[ang, geeglerdte frfureg tred), ktdry wykorzystano do wygenerowania zestawm 1000
peendowynikdw dla  bazy indywidualnych  pacjentdw poprzez losowanie =
zaztepowanier. Parametry rozktaddw log-normalnych dla PFS i OS bty lozowane
poprzez proby typu Beestrop W oceln zapewmienia wihafciwych korelacji wszystkie
parametry dla komparatora byty wybierane na podstawie jest samej praby bestetrap.

Logarytimy naturalne z HRE dla PFS i 05 byty wepdlnie lozowane = wislowrmiarowego
rozktadu normalnego bazujge na wartofi fredniej logarrtmu HE oraz maciersy
kowrariancyijnej dla pordwnania po fredniego,

Eoszty lekdw, koszty podania nie byty testowane w probabilistyczne] analizie
wraZliwo &0l Pozostate koszty bty lozowarne 2 rozkbadn log-nomalnego zakiadajge biad
standardowy wynoszgey 25%.

Wartoit RDI nie byta testowana w probabilistyczne analizie wrazliwofri

Wartofol uiyrteczno il dla stanu przed progresjg vs doskonate zdrowie [1 minus
ugypteczno 38 dla stann preed progresja} byty losowane zgodnie z rozkbadem log-
normalnym, Wartogt SE pochodzita 2 wynikow badaf, Dekrementy niytecznosei [fakie
same dla wszystkich pordwnrwanych lekdw} bytr symulowane razem, Tak by
wilozowana wartoSE byta faka sama dla kazdej interwencii,

Prawdopodobiefistwa dziatafh niepozgdanych bybr losowane niezaleznie dla kazdego
zdarzenia i komparatora zgodnie =z rozktadem beta zaktadajge bigd standardowy

WINOEE oY 25%0.

ES
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2.7 Instrument podziatu ryzyka
]
I
I

2.8 Analiza progowa

W ointerpretacii wepdicz ynnika uzyteczno &oi kozz tdw poshizono sie granicg optacalnogei
[prog efektrwnofei kosztowe]} ustalong ustaws refundacying m.in, art. 12 pkt 13, 4. 3x
ProduktErajowy Brutto [PEE} na mieszkatica, wynoszgeg 125 955 2dza QALY 7

Wikonano nastepujgee zatoZenie: kozzt dabrafenibm jest staty, zmiana ceny dotyczy
trametrnibn, Takie zatoZenie wynika z faktn, Ze dabrafenib jest obecnie refundowany,

Dszacowano progows cene zhytn netto opakowatfh preparatu Mekini=t®, dla ktdrych
wartoft ICUR jest zbliZona do warto&ei progu efekfywmofei kosztowej okreflonego
nstawsg [analiza progowal.

2.5 Dyskontowanie

Zgodnie 2 wytycenymi AQTM w zcenarinzzn podstawowym koszty dyskontowano pezy
stopie dyzkontowe] 5%, a efekty edrowotne przy sto pie dyskontowsj 3,5%

W oanalizie wrazliwo i preedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania:

*  5%-0wastopa dyskontowa zardwno dla kosztdow, jak i etekbiw zdrowotnych;
+  brak dyskontowania zardwno kozztw, jak i efektdwedrowotaych (stopa M6
+  B%-owastopa dyskontowa dla koszztdw oraz 09 dla efektdw zdrowo tuy ch

2.1 0Walidacja

Walidaoawewngiring

Walidacja wewnetrzna modeln nie wykazata bbeddw zwigzanych = wprowadzaniem
danych i struktnrg modeln, Walidacje preeprowadzono popreez zmiane poszczegdlnych
danych wejsciowrch, min na warto &l zerowe,

Walldacya Fonwergenci

Podjeto  prabe walidacji konwergencji., W ramach przegladu systematycznego
odnalezinnn 1 analize ekonomiczng ztoZong do kanadyjzkiej agencil H TA Opisany model
to ten zarn, ktdry wykorzystano wniniejzzej analizie,
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Ponadto ten zar typ modelu [pertiterad summeal medel} zostat wykoreystany rdwrnies
w ahalizach ekonomicenych wemnratenibn, @ ipilimumaln®@ i dabrafenibu® zhoZonych

do NICE.
Walkdaoa zewngirzna
Dare o skuteczno & lekdw pochodzity 2 badad Kinicznych,

Z nwagi na relatywmie krotki horyzont czazowy badaf, konieczna byt ekstrapolacia
krzywych preezycia, £ uwagi na brak badat obeerwacyinych o dtugira horyzoncie nie
byt rmoElivo &l preeprowadzenda walidacji zatozed dotyezgeyeh ekstrapolacii 2 dargyind
gt pitycEnymi,

ET
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

Arrlizo bgz B5S

Zastgypienie ferapii wemuratenibem lub dabrafenibem ferapig skojarzong prowadzi do
zyzku zdrowotnegn wynozzacego odpowiednio sy QALY Eoset lekdw w
terapii skojarzonej jest wickszy |l porévmaniu 2 wemurafenibern oraz o [
- w porownanhin z dabrafenibem. Rainice dla pozostatych kategorii kosztow sg
znaczhie muiejzze, Dla terapii skojarzonej wieksze 24 koszty podania lekn oraz kozzty w
stanie PFS o ||| G- porovmanio z wemurafenibem oraz o w
pordwnanin z dabrafeniber. Kozzty stamm po progresjl s4 mnisjsze _ W
pordwnanin 2 wemurafeniber oraz _ pordwnanin 2 dabratenibem. Eozzty
leczenia dziatath niepofgdanych g4 relatywnie niewielkie w pordwnanin do pozostatych
kategorii kozztowych, ICUR wynidet 1,7 mln 2t za QALY wegledem wemurafenibu oraz
14 mln ztza QALY wegledem dabrafenitm z perspektywy NFZ, Zmiana perspekiywy na
wapilng wphywa na zmiane kosztdw leczenia dziatadh niepozgdarych i ma ndewielki
wpbyw na warto 58 ICUR [=-0,01% dla pordwnania z wemurafenibern 1 <0,01% dla
pordwnania z dabrafeniberm}, Wyniki zestawiono w Tab 52 dla perspekbywy NFZ 1w
Tab 53 dla perspektywy wspdlnej Nie brto rmozliwe ozzacowanie ceny progowej dla
preparatdw Mekinist®w scenariuszu bez BSS, gdys osiggniecie progowej warto &ci IZUR
wimaga Emhiejszenia rdwnieZ kosziu dabrafenibu Takie zraniejszenie wystepmie w
grenarinzzn 2 BES

b5
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Tab. 52 Wyniki scenariusza podstavwowego bez utwzglednienia R5S; perspektywaNFZ,

Dabrafenib +
trametynib

Werrafenib

Datrafenib

P @i ca ris dey tarapia

skojarzong 4

W prmrafenibem

Dabtrafernibem

QALY

Boaztyr ] ake fwr
[=1]

Boszty
podatia lekiowe
[=1]

[11e k o=ty w
stania PFS [=1]

Boaztir w
stanie po
pr ogresji [21]

Kozt deiataf

niepcegdanych
(=4

A §
catk cwrity [21]

[CUR [24/0ALY]

170406843

1445 E09,65

Tab. 53 Wyniki scenariusza podstawowego bez imzgle dnienia RSS; perspekbywa wspolna,

Dabrafenib +
waruraferib

W errafenib

Datrafenib

B bz rica mie d=y teratia

skojarzong 4

W prmrafenibem

Datrafenibem

QALY

Bo=ztyr ] ak fwr
[=1]

Boszty
podania lekiw
[=1]

nne k o=zt w
stania PFS [=1]

Bozzty w
stanie po
pr ograsji [z1]

Boszt deiatafi
niepoeadatych

Boszt
catk ooty [21]

[CUR [2E/0ALY]

1704 061,02

1415813.21

EY
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Arglizo 2 B5S

Uweglednienie RES prowadszi do zmniejszernia kosztn lekn w terapii skojarzonei co
zmniejzza inkrementalny koszt cathowity - dla pordwmania z wemnrafenibem i o
B i pordwrania = dabrafenibem. Tym samym warto st ICUR zmniejszyta sie do
poziory (|| - porévranio 2 wemurafenibem i do
pordwnanin z dabrafeniber z perspekbywy NFZ, Zmiana perspektywy na wsepdlng
wptywa na zmiane kosztdw leczenia deiatafh rdepozgdanych 1 ma niewielki wphrw na
wartoft ICUR [=-0,01% dla pordwrania 2 wernurafenibern i =0,01% dla pordwnania =
dabrafenibem] Wiyniki dla perspektywy NFZ zamieszczono w Tab, 54, natorniast dla
pers pekiywy wepdlnej w Tab 55, Oszacowarne ceny progowe zatnieszczono w Tah 56

£

Tab. 54 Wyniki scenariusza podstavwowego zuwzglednieniem R55: perspeliywa NFZ,

RE-:é_n:i.:a miedzy teraria
gﬁ:ﬁiﬁf Werrafenib Datrafenib skojarzong

W ermrafenibem | Dabrafenibem
(ALY I [ I I I
Boaztyr ] ake fwr
izl I I e |
Boszty
po dania lekéw N I N I I
[=1]
[nne k oz tyr we
stmie PFE [21] I I I I I
Boaztir w
stanie po I I I I
pr ogresji [21]
Koszt deiatafi
riep céqdanych - I | I |
[=1]
Kos=t
oty [21 I I N
[CUR [z4/QALY] | N

Tab. 55 Wyniki scenariusza podstavwowego zuwzglednieniem RS5: perspekbywa wspolna,

Rfé_rﬁca miedzy terapia
Ela.brafem.'l:u- Warmrafenib Dabrafenib skojarzong
trametynib
W prmrafenibem | Dabrafenibem
QALY I - L L ]
K==ty 1alk dwr
e I I N
Koszty
P kb N I N I I

T




ithQuest

Datbrafenib +

EErmE Warmrafenib

Dabrafenib

skojarzomg

P B2 rica mig d=y terapig

W prmrafenibem

Datraferibem

[=1]

nne k o=ty w
stanie PFS [21]

Boszty w
stanie po
pr ogresji [=1]

Boszt deialafi
niepozadatych

Koszt

catk vty [21]

[CUR [23/0ALY]

Tab. 56 Cena progowa dla trametymibu: scenariuss podstawowy: analizaz R55

Progowa cend zbyru netto 2a opak owari e

P orfwvwnanie 2 wernirafenibem

P ordwnanie z dabrafenibem

Melkinist tabletka 0.5 mg | Meldnist tabletka 2 mg x

Mekinist tabletka 0LE mg

x50

1]

Meldnist tabletka 2 mg x

230 50
I I

3.2 Analiza wrazliwosci

Wikonano wiele deterministycznych analiz jednokierunkowsrch, kbdrych wpbrw na
wyniki analizy zestawiono w ponizszej tabeli Preyjecie w modeln zudyeia zgodnie =z
dawkowaniern = ChPL prowadzi do zwiegkszenia wartofci ICUR w wiegkszofei
scenarinszy, Zmiana kosstn po progresjli ma niewielkd wpbyw na wyniki analizy,
Podobnie zmiana kozzin IT linii ma niewielki [=6%} wphrw na ICUR, Najwiekszy wpdyw
na wyniki ma zmiana zatodefi dotycz o ych preedycia catkowitego dla terapii skojarzone],
Woanalizie wrazliwoici testowano skrajne scenarinsze preedeiatdw ufnofel Co ma
wptyw na duiz rozhiesmoft w pordwnanin 2 oszacowaniem  w  scenariuszzu

podatawowrm,

Wirniki analizy progowej dla scetarinezy analizy wrazliwogel zebrano w Tab 58, Nie
byto mozliwe wyznaczenie ceny progowej frametynibn wzcenarinszu bez RES z uwagi,
& nsiggniecie wartnici progowej bez obnizenia ceny dabrafenibu byto niemozliwe, JJj

Tl



Tarapia shofareana dabrafarbear § ramatyrabar [Taflnlar® | Makinst® ) w laczaniu klaraspfooyikago [k
fprearzulawage crariiaka £ M ulagig SRAF VB0 dnalias shate e,

Tab. 57 Imiany wartosd ICUR dla analizy wratlivosd wzgledem scenariusza

podstawowego,

SCenarmi=s

Analiza bez B5E

Analizaz B 55

Ws wernurafernib

W= dabrafenib

Ws wernurafernib

W= dabrafenib

Zwipk=szenie
horyzontude L0
lat

-EA%

-19.6%)

RO[=1

39

11 2%

Stopa dyskont owea
E&h dla ko=t dw i
efektiw

2.0%

2.7

Stopa dyskont cwea
0% dla ko=t dw i
efektiw

0.7%

-L.0%

Stopa dyskont cwea
Bt dla koszt dw i
0% dla efeltiw

-1.8%

-B.AA%)

Iyriejszetie
kozztupo
pr ograsji

0.0%)

0. 0%

Zwiplksz oy e
kosztupo
pr oy es]i

0.0%

0. 0%

Imuiejzenie
kst [[lirdi

0.7%

0. 7%

Iwrigk==enia
kst [[lirdi

-0.2%

-0.7%

Dolny preedzial
QEECIHE OS da
poriwnania
dabraferib ws
terapia skojarz ona

SF.TH

Gorny przedziat
QLECIHE OS da
poriwnania
dabraferib vs
terapia skojarz ona

-26.2%

Dolny przedzalt
P55 L0 da

I zezycia

catk cwit ego na
terapi skojarzonej

234.2%

142,5%

Gorny przedziat
PEELCL da
LrEeEycia

catk cwit ego na
terapi skojarzonej

-35.7%

-31.8%

Preeziyoe
catk owite =
Iz Kaplana

-2F. 7%

-L.1%

7e




S CEnariss

Analiza bez BSE

Analizaz B 55

We wermurafenib

W= dabrafenib

We wermurafenib

W= dabrafenib

Meiera

T3
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Tab. 5B Cena progowa trametynibu dla scenariuszy analizy wraklivosd; analiza z R5S,

frenariss Progowa cand 2hirtu netto 2a opaliowania
Porimmanie 2 Poriwrarie 2 dabraferibem
wernraferib ar
Meldrist M ek mist Meldanist Meldnist
tabletka 05 tabletka 2 tabletka 0.5 tabletka 2
mgx 30 g x 30 T x 50 g x 30

P er=paltinaa NEZ

Horyz ot 10]at

RO[=1

Stopa dyskeomt cwwa S5 dla koszt fwr i
efektiw

Stopa dyskeowt cwwea 0% dla koszt i
efektiw

Stopa dysleort owwea S5 dla koset fwd 0%
dla efelkt Swr

Iyniejszetie kosztn po progyes)i

Zwiplesz oy o kosetu po progyesi

I ejszenie ozt [ 1mii

Zwipk=zerie kozztu [[lirdi

Dolry preed=iat 25 %00 AR 05 da
porivwmania dabrafenib vsterapia
skojarz ona

Cirny preede=iat 955 CI HE 0F dla
porivmania dabraferib st erapia
skojare ona

Dolny preed=iat 95 %00 da preezyda
catk cowdt emo 1ia terapii skojare onej

Cirny preed=iat 958 C0 dla preefy da
catk cowdt emo 1ia terapii skojare onej

Preezyrde catkowdte 2 loeynwej Kaplana
Meisra

P erspeltinara wepiolna

Horyz ort 1 0]at

ROL=1

Stopa dyskont owa S% dla koszt i
efektiw

Stopa dyskont owa 0% dla koszt i
efektiw

Stopa dysleont owea 5% dla koset fwd 0%
dla efelct dww

Imryiejszenie kosztn po progres)i

Zwiplesz oy o kosetu po progyesi

-
Fcy
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SCenariusz Progowa cena ghirtu netto 2a opakowanie
Poriwnanie 2 Porownarie 2 dabraferibex
werlirafenib em
Meldri=t M ek inist Meldnist Mekinist
tabletka 0.5 tabletka 2 tabletka 0.5 tabletka 2
mgx 30 g x 30 g x 50 g x 30
Iriefzenie kosetu [ linii I B N e
Tav s ene szt L I I ) .
Dclny preedziat 95 4C HR 05 da i e | e
poriwnania dabrafenib wsterapia
skojarzona
Gorny przedziat 955 CLHR 0§ dla i e | e
poriwnania dabrafenib wsterapia
skojarzona
Delny preedziat 95 %C0 da pressyda Il I
catk cwit ego na terapii skojarz onej
Girny preedziat 955 L1 dla preezy da I B BN e
catk cwit ego na terapii skojarz onej
Przezycie cablcowite 7 krzywej Kaplana Il I N .
Meigra

75
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3.21 10-letni horyzont analizy

Tab. 59 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd bez uwzglednienia R5S: horyzont 10 letm.

B E2rica mig d=y terapig
Datraferibe |y e fenib | Dabrafendb skojarzong a
tratnetynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektywa HEZ
QALY - - - - -
K=zt
atowiyey | | BN . I
[CUER
1604 36277 11e2125.28
(=4 A LY]
Perspektywa wepiolna
QALY I | | | |
K=zt
vy | N | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 1 604 35640 11e2125.85

*wr celu ustavwienia horyz onto 10-letriego nalezy maiemif wart oSt w korndrce Cd 1 C5 arlaisza Settings na

wartcSE L0,

Tab. 60 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z twzgle dniendem R55: horyzont 10 letni.

Rfé_rﬁca rigdzy terapig
Dateafenibs | v fenib | Dabrafenib 2 el g )
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektyvwa HEZ
QALY | | | | I
Kozt
oty [21 I B I I e
[CUR [24/0ALY] I
P erspeltinara wepiolna
QALY I | | | |
Bo=szt
cathonwity k2l I N I
[CUE [21/0ALY] I N

* yr celu ustawdenia horyz ot 10-letniego nalesyr zond eni £ wart oSt w ko drce Cd i C5 arkusza Settings na

wartoSE L0,

Th




& i

"

ithQuest

3.22 Wspolczynnik RDI=1

Tab. 61 Wyniki scenariusza analizy wrazliwogd bez uwzglednienia R5S: wspotczynnik

ROI=1.
B E2rica mig d=y terapig
Dabrafem_'l:u- Wernnrafenit | Dabrafenib skojarzomg a
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektyvwa HEZ
QALY - I - - -
K=zt
oy | NN | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 1771 21540 loa07ar245
Perspektiywa wepiolna
QALY | | | | I
K=zt
ey | NNEEE | HEE BN B N
[CUER [z, 0ALY] 1771 205949 le07276.11

Tab. 62 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z iwzgle dnieniem R55: wspolkemnynmik

RDI=1.

Dabrafenib _ Eﬂkfé_ri;i miea dzy terapia

trametynib Wernrafenib | Dabrafenib O] 4¥E 01,

W ermrafenibem | Dabrafenibem

Perspektiwa HEZ
QALY N ] | — ] —
e | M| NN N . -
[CUR [z 0ALY] _
Perspektiwa wepilna _
QALY ] ] — — —
gy | NN DN D |
[CUE [=10ALY] -

Tr
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3.23 Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i efektow

Tab. 63 Wyniki scenariusza analizy wrazliwogd bez uwzglednienia R55: stopa
dyskontowa 5% dla kosztow i efektow.

B E2rica mig d=y terapig
Dabrafen:!'l:- : Wernnrafenit | Dabrafenib skojarzomg a
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektyvwa HEZ
QALY - I - - -
K=zt
ey | NN | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 1758 29225 1485 C49.47
Perspektiywa wepiolna
QALY | | | | I
K=zt
ey | NNEEE | HEE BN B N
[CUER [z, 0ALY] 1758 28469 143555524

Tab. 64 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd  twzgle dniemiem RS5: stopa dyskontowa
5% dla ko sztow i efeldow,

P @i ca ris dey tarapia
Elabrafen:!'hi- Wennrafenib | Dabrafenib skojarzong
trametynib
W ermrafenibern | Dabrafenibem
Perspektiwa HEZ
QALY | | | | [
Koszt
cathonwity k2l N I S B
[CUE [21/0ALY] I
P erspeltiwa wepiolna
QALY | | | | [
Koszt
catlowity [21] N I S B
[CUE [21/0ALY] I N
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3.24 Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektow

Tab. 65 Wyniki scenariusza analizy wrazliwogd bez uwzglednienia R55: stopa
dyskontowa 0% dla kosztow i efektow.

B E2rica mig d=y terapig
Dabrafen:!'l:- : Wernnrafenit | Dabrafenib skojarzomg a
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektyvwa HEZ
QALY - I - - -
K=zt
oy | NN | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 17loeRd65 14531 496,25
Perspektiywa wepiolna
QALY | | | | I
K=zt
ey | NNEEE | HEE BN B N
[CUER [z, 0ALY] 171b 6BYEY 1435149 87

Tab. 66 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z twzgle dniemiem RS5: stopa dyskontowa
0% dla ko sztow i efeldow,

P @i ca ris dey tarapia
Elabrafen:!'hi- Wennrafenib | Dabrafenib skojarzong
trametynib
W ermrafenibern | Dabrafenibem
Perspektiwa HEZ
QALY | | | | |
Koszt
cathonwity k2l B I N N .
[CUE [21/0ALY] I
P erspeltiwa wepiolna
QALY | | | | [
Koszt
catlowity [21] B I N N .
[CUE [21/0ALY] I N

T
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3.25 Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow

Tab. 67 Wyniki scenariusza analizy wrazliwogd bez uwzglednienia R55: stopa
dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow.

B E2rica mig d=y terapig
Dabrafem_'l:u- Wernnrafenit | Dabrafenib skojarzomg a
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektyvwa HEZ
QALY - I - - -
K=zt
oy | NN | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 122 601L7F2 135306260
Perspektiywa wepiolna
QALY | | | | I
K=zt
ey | NNEEE | HEE BN B N
[CUER [z, 0ALY] 1p22 6Ehdbh 15535 066,04

Tab. 6B Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd  uwzgle dniemiem RS5: stopa dyskontowa
5% dlakosztow i 0% dla efeldow.

P @i ca ris dey tarapia
Elabrafen:!'hi- Wennrafenib | Dabrafenib skojarzong
trametynib
W ermrafenibern | Dabrafenibem
Perspektiwa HEZ
QALY | | | | |
Koszt
cathonwity k2l N I S B
[CUE [21/0ALY] I
P erspeltiwa wepiolna
QALY | | | | [
Koszt
catlowity [21] N I S B
[CUE [21/0ALY] I N

a0
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3.26 Zmmniejszenie kosztu po progresji

Tab. 69 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd bez uwzglednienia RS5: zmniejszenie

ko szrtu po progresji.
. B E2rica mig d=y terapig
Dabrafenibe | o myafenib | Dabrafenid skojarzong 4
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem

Perspektyvwa HEZ
QALY - - - - -
A §
oy | NN | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 1704 51708 1445949 F5
Perspektiywa wepiolna
QALY | | | | I
A §
ey | NNEEE | HEE BN B N
[CUER [z, 0ALY] 1704 G067 1445955 47

Tab. 70 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z twzgle dniendem R55: zmniejszenie

ko szrtu po progresji.
; P @i ca ris dey tarapia
Datrafenibs | o orur afenib | Dabrafenid shejarzong 2
trametynib
W ermrafenibern | Dabrafenibem

Perspektiwa HEZ
QALY | | | | I
Brszt
cathonwity k2l I I B
[CUE [21/0ALY] I
P erspeltiwa wepiolna
QALY I | | | |
K=zt
catlowity [21] I I B
[CUE [21/0ALY] I N

B1
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3.27 Zwieksz enie kosztu po progresji

Tab. 71 Wyniki scenariusza analizy wrazliwogd bez uwzglednienia R55: rwickszenie

ko szrtu po progresji.
. B E2rica mig d=y terapig
Dabrafenibe | o myafenib | Dabrafenid skojarzong 4
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem

Perspektyvwa HEZ
QALY - - - - -
A §
oy | NN | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 1705 58496 1445653 67
Perspektiwa wspiolna
QALY | | | | I
A §
ey | NNEEE | HEE BN B N
[CUER [z, 0ALY] 1705 EFFEE 1445 p6p2, 5

Tab. 72 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z uwzglednieniem R55: swigksrenie

ko szrtu po progresji.
; P @i ca ris dey tarapia
Datrafenibs | o orur afenib | Dabrafenid shejarzong 2
trametynib
W ermrafenibern | Dabrafenibem

Perspektiwa HEZ
QALY | | | | I
Brszt
cathonwity k2l I I B
[CUE [21/0ALY] I
P erspeltiwa wepiolna
QALY I | | | |
K=zt
catlowity [21] I I B
[CUE [21/0ALY] I N

e
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3.28 Zmmniejszenie kosztull lindi

Tab. 73 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd bez uwzgl ednienia R55: zmniejszenie

ko sztu 1l lini.
B E2rica mig d=y terapig
Dabeaferibe | vy o ofemib | Dabwafenib skojarzong a
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektyvwa HEZ
QALY - - - - -
K=zt
ey | NN | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 1715 22251 1455 266,15
Perspektiywa wepiolna
QALY | | | | |
K=zt
ey | NNEEE | HEE BN B N
[CUER [z, 0ALY] 1715 21510 1455 269 20

Tab. 74 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z twzgle dniendem R55: zmniejszenie

kosztu 1l lini,
P @i ca ris dey tarapia
Dateafenib | o fenib | Dabrafenib shojarzong a
trametynib
W ermrafenibern | Dabrafenibem
Perspektiwa HEZ
QALY | | | | [
Koszt
cathonwity k2l I I B
[CUE [21/0ALY] I
P erspeltiwa wepiolna
QALY | | | | [
Koszt
catlowity [21] I I B
[CUE [21/0ALY] I N

B3
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3.29 Zwiekszenie kosztu II linii

Tab. 75 Wyniki scenariusza analizy wrazliwogd bez uwzglednienia R55: rwickszenie

ko sztu 1l lini.
B E2rica mig d=y terapig
Dabeaferibe | vy o ofemib | Dabwafenib skojarzong a
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektyvwa HEZ
QALY - - - - -
K=zt
oy | NN | BN N I
[CUER [zt 0ALY] 1eEa 45271 145257057
Perspektiywa wepiolna
QALY | | | | |
K=zt
ey | NNEEE | HEE BN B N
[CUER [z, 0ALY] 1688 MEE0 145257425

Tab. 76 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z twzgle dniendem R55: rwigksrenie

kosztu 1l lini,
P @i ca ris dey tarapia
Dateafenib | o fenib | Dabrafenib shojarzong a
trametynib
W ermrafenibern | Dabrafenibem
Perspektiwa HEZ
QALY | | | | |
Koszt
cathonwity k2l I I B
[CUE [21/0ALY] I
P erspeltiwa wepiolna
QALY | | | | [
Koszt
catlowity [21] I I B
[CUE [21/0ALY] I N

a4
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Dolny przedziat

95%d HR przezycia

pordwnania dabrafenib vs terapia skojarzona

catkowitego dla

Tab. 77 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd bez uwzglednienia RSS: dolny przedsiat
95 % Cl HR prrzefyda callkowitego dla porownamia dabrafenib v= terapia skojarzona.

P ferica mie dey terapia
Datrafenibs | o onur fenib | Dabrafenid shojarzong 2
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
P er=peltiwa NFZ
QALY _ | | | I
Boszt
cewiyey | | BN N I
[CUE [z, 0ALY] 1704 Op24% 22E0515. M
P erspektywa wepilna
QALY I | | | |
Boszt
vy | NN | N N I
[CUE [z, 0ALY] 1704 06102 22E0519.55

Tab. 7B Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z uwrgle dniendem R55: dolny przedzial
95 %4 Cl HR przeiyda caltkowitego dla porownania dabrafenib s terapia skojarzona.

B E2rica mig d=y terapig
Datraferibe |y e fenib | Dabrafendb skojarzong a
trametynib
W ermmrafenibem | Dabrafenibem
Perspektywa HEZ
QALY I I I I -
Eﬁ{imy 1] I N N
[CUR [28/QALY] || N
Perspektywa wepiolna
QALY | I I I |
Brezt
oty [21 | I |
[CUER: [24/ QALY] |

BS
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3.211

Gorny przedziat

pordwnania dabrafenib vs terapia skojarzona

95%CI HR przezycia cadkowitego dla

Tab. 79 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd bez uwzglednienia RSS: gormy przedsialt
95 % Cl HR prrzefyda callkowitego dla porownamia dabrafenib v= terapia skojarzona.

P ferica mie dey terapia
Datrafenibs | o onur fenib | Dabrafenid shojarzong 2
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
P er=peltiwa NFZ
QALY _ | | | I
Boszt
cewiyey | | BN N I
[CUE [z, 0ALY] 1704 Op24% loe7 06575
P erspektywa wepilna
QALY I | | | |
Boszt
vy | NN | N N I
[CUE [z, 0ALY] 1704 06102 1067 06645

Tab. B0 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z uwrgle dniendem R55: gorny przedzal
95 %4 Cl HR przeiyda caltkowitego dla porownania dabrafenib s terapia skojarzona.

B E2rica mig d=y terapig
Dabrafendbs | o fenib | Dabrafendb skojarzong 2
tratnetynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektywa HFZ
ALY I I I I [
iﬁimy 1] N N |
[CUR [zt DALY] I
Perspektywa wepiolna
QALY I I I I [
Koszt
oty [21 I I e |
[CUER: [24/ QALY] |

&b
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3.212

skojarzonej

Dolny przedziat 95%CI dla przezycia calkowitego terapii

Tab. B1 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd bez uwzglednienia RSS: dolny przedsiat
95 % Cl dla prretyda calliowitego terapii skoj arzonej.

P ferica mie dey terapia
Datrafenibs | o onur fenib | Dabrafenid shojarzong 2
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
P er=peltiwa NFZ
QALY I I | | |
Boszt
abeowityzy | NN | NN N I
[CUE [z, 0ALY] L oL 48404 ZE05E10.560
P erspektywa wepilna
QALY I | | | |
Boszt
vy | NN | N N I
[CUE [z, 0ALY] L edb 45922 3E05E19.40

Tab. B2 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z uwrgle dniendem R55: dolny przedzal
95 %4 Cl dla przezyda callcowitego terapii skoj arzonej.

B E2rica mig d=y terapig
Dabrafendbs | o fenib | Dabrafendb skojarzong 2
tratnetynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
Perspektywa HFZ
ALY I I I I [
iﬁimy 1] N N |
[CUR [zt DALY] I
Perspektywa wepiolna
QALY I I I I [
Koszt
oty [21 I I e |
[CUER: [24/ QALY] |

Br
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3.213

skojarzonej

Gorny przedzial 95% 00 dla przezycia calkowitego terapii

Tab. B3 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd bez uwzglednienia RSS: gormy przedsial
95 % Cl dla prretyda calliowitego terapii skoj arzonej.

P ferica mie dey terapia
Datrafenibs | o onur fenib | Dabrafenid shojarzong 2
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
P er=peltiwa NFZ
QALY I I | | |
Boszt
abeowityzy | NN | NN N I
[CUE [z, 0ALY] 1 M5 eE06S Pip 48544
P erspektywa wepilna
QALY I | | | |
Boszt
vy | NN | N N I
[CUE [z, 0ALY] 1 G pdEar P 485 5

Tab. B4 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z uwrgle dniendem R55: gorny przedzal
95 %4 Cl dla przezyda callcowitego terapii skoj arzonej.

B E2rica mig d=y terapig
Datraferibe |y e fenib | Dabrafendb skojarzong a
trametynib
W ermmrafenibem | Dabrafenibem
Perspektywa HEZ
QALY I I I I -
Eﬁ{imy 1] I N N
[CUR [28/QALY] || N
Perspektywa wepiolna
QALY | I I I |
Brezt
oty [21 | I |
[CUER: [24/ QALY] |

&5
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3.214

okrersie badania.

Przezycie catkowite na podstawie kazywej Kaplana Meiera w

Tab. B5 Wyniki scenariusza analicy wrazliwosd bez uwzg ednienia RSS: przetyde
catlkowite na podstawie lkarrywej Kaplana Meieraw olkresie badamia,

P ferica mie dey terapia
Datrafenibs | o onur fenib | Dabrafenid shojarzong 2
trametynib
W ermrafenibem | Dabrafenibem
P er=peltiwa NFZ
QALY _ | | | I
Boszt
cewiyey | | BN N I
[CUE [z, 0ALY] 1251 7FF747 143001116
P erspektywa wepilna
QALY I | | | |
Boszt
vy | NN | N N I
[CUE [z, 0ALY] 1231 Frale 145001478

Tab. B6 Wyniki scenariusza analizy wrazliwosd z uwrgle dniendem R55: przeiyde
caltkowite na podstawie karzywej Kaplana Meieraw okresie badamia.

B E2rica mig d=y terapig
Datraferibe |y e fenib | Dabrafendb skojarzong a
tratnetynib
W ermrafeniberm | Dabrafenibem
Perspektywa HFZ
QALY - - - - -
Boszt
cabeowity 21 I I |
[CUER [zt 0ALY] 196 EE9.22 240 624,18
Perspektywa wepiolna
QALY I | | | |
K=zt
cabeowity [z1] I N |
[CUER [zt 0ALY] 196 ELEE7 240 627,20

BY
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3.215

Analiza probabilistyczna

Wirniki analizy probabiliztycenej zamieszczono ponizej wtabeliina ryeinach,

Tab. B7 Wyniki analizy probabilistycme;j.

Dabrafenib +
tr ar etynib

W errafenib

Datrafenib

Terapia skojarz ona w porivwranm

2

Wernirafenibem

Datrafenibem

Pearspeltywa NFZ bez BES

QALY

S0 da QALY

Boszt
catk vty [21]

S0 dako==tu
[z1]

P erspektiwa ws

pilnabee RES

QALY

S0 da QALY

- §
catk vty [21]

0 dakos=stu
[z1]

Perspektyvwa HEZ = P55

QALY

S0 da QALY

Boszt
catk owity [21]

0 dakos=stu
[z1]

Perspektiwa ws

piolaz BES

QALY

SO da QALY

Bos=t
catk cwrity [21]

S50 dako=stu
[z1]

30




Ryc. 16 Krzywa akceptowalnosd terapii skojarzone] w porownaniu z komparatorami:
perspektywa NFZ, scenariusz © RSS,

Ry, 17 Krzywa akceptowalnosd terapii skojarzome] w porownaniu z komparatorami:
perspelktywa wspolna, scenariusz r RSS,




Ryc. 1B Wyniki analizy probabilistycmne] z perspeldywy NFZ bez twzgledmdenia R5S.

Ryc. 19 Wyniki analizy probabilishycnej  perspeliywy wspalnej bex umrgle dnienia R55,




Ryc. 20 Wyniki analizy probabilistycmnej z perspeldywy NFZ z RSS.

Ryc. 21 Wyniki analizy probabilistycmnej = perspelidywy wspalnej z RS5,
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4 OGRANICZENIA

Za zhacene ograhiczenie analizy moima nznaf krotki okres obzerwacyiny dla preezpeia
catkowitego w badanin COMEI-V, W badanin tym mediana OF dla ferapii skojarzonej nie
zostata osiggnieta, Dobre dopasowanie krzywych parametrycznych do danych
ernpirycznych w okresie obeerwacyinym tadania nie gwaraniije, 2= preebieg
ekstrapolowanej krzywej bedzie zgodny = reeczywistym, Nie zidentyfikowano Zadnego
srddta danych lub metody pozwalajaeej na zmnisjzzenie niepewno Sci ozzacowania OF w
dalzzym horyzoncie analizy,

Nie odnaleziono polskich bada#i kosztowych pozwalajgeych na okreglenie koszim
leczenia dziatafi niepozgdanych oraz opield po progresii w populacji docelowej. Do
oszacowania kosztdw postuivity wyniki ankiety preeprowadzonej wirdd ekspertdw,
Enszt dziatat niepozgdanych stanowd niewielks czest kozztdw cathowitych, frin samym
ich zwigkszenie lub zmniejszenie nie wphywa znaczgeo na wynikianalizy, JTak wykazata
ataliza wrazliwo &ci 2raiana kosztn po progresii nie wpbywa snaczgeo na wyniki analizy,

Za ograniczenie anali=y moZna rdwniez uznat brak publikacji wszystkich danych
wejiriowych do modeln, Sparametryzowanie modeln wymagato szczegddowch darngyeh,
ktdre rzadko =g =zamieszczane w  publikacjach., Niepublikowane dane zostaty

wprowadzone przez autordw modeln na podstawie materatéw przekazanych preez
wnioskodawee,

94



5 DYSEKUSJA

5.1 Metody

W oprzeprowadzoneg analizie koszztdw-uzrtecznoiel wykorzystano model dostarczony
przez wnioskodawce, Ten zam fyp modeln [portticred surmeval medsl} zostat
wykorzystany rdwniez w analizach ekonormicznyeh wemurafenitn @ ipiliraumabu® i
dabratenibu ™ zdo2onych do HIZE,

W ozeenaringzn podstawowym przyjeto S-letni horyzont czasowy, Zgodnie z analizg
danych z badania przefycie powyZej 5 lat jest mato prawdopodobne, Riwniez koszty
lekdw sg generowane w pierwszych latach horyzontu Ty samym S-letnd horyzont
czasowy uzhano za opfymalny w kontekicie niepewmoicl ekstrapolacii danych w
dalzzym horyzoncie, W ramach analizy wrazliwogei wykonano scenariusz = 10-letnim
horyzontem czasowyrn, Zwiekszenie horyzontu wpbywa na zmniejszenie warto &ci ICTR
dla analizy bez RS5 i wanalize RSS dla pordwrania terapii skojarzonej = dabrafenibermn,
Przyjete zatozenie moina uznat za konzerwatywne,

Leczenie terapig shojarzong pordwnano = obecnie refundowanymd lekami I rzutn
stozowanymi w populacii docelowei, . 2 wemurafenibem i dabrafenibern,

Niezaleimie dopazowane krzywe PFS i OF dla terapil skojarzonej i wemuraienibm
uraozliwiajg doktadniejsze ozzacowanie réznicy poriedzy pordwnywanyri terapiami
Erzywe PFS i O5 dla dabrafenibu to kezywe dla terapii skojarzonej skorygowane
wartofcig HRE dabrafenibu wegledern terapil skojarzonej Jako reterencyijne ramie
wiybrano terapie skojarzong a nie monoterapie [wermurafenib}, gdyz celem analizy jest
ocena efekbywnofcl kosztowe] ferapii shojarzonej Z uwagi na preyjety metodyke nie
zaleca sie pordwrnywanie wynikdw wermuratenibm i dabrafeniba,

Wartofoi uzytecznofci poszukiwano poprzez wykonanie przegladu systematycznego,
Odrnaleziono 3 zestawy uiytecenofcl, ktdre spemiaty kryteria wihgozenia: badanie
ruetodg loteril w populacii generalnej, wartosci niyteceno foiz badania dabrafenibu oraz
nayteczno ol wystepnjace w modeln wriozkodawey wyznaczone na podstawie badat:
COMEI-V, COMEI-D, BEREAK-3, METRIC, Ostatecznie w zcenarinszu podstawownrm
wikorzystano dane wnioskodawey pochodzgee 2 badath skutecznogei lekdw, Zapewnia
to powigzanie jakofei Zycia pacjentow bezpoirednio ze stozowanymn leczeniem,

5.2 Wyniki
Wirniki z perspekiywy wepdlnej raimity sigo =0,01% od wynikdw z perspekbywy NFZ, Z

tego wegledu opis zoztanie ograniczony do wynikdw z perspekbywr NFZ,
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Fastozowanie terapii skojarzonej pozwals na uzyskanie dodathowsgo [ Qs w
pordwhanin z wermurafenibern oraz [ ALY w pordvmanin z dabrafenibem. Wigse
sie to 2 dodatkowym koszter wirnozzaeym _w pordwnanin 2 wemuraienibem
oraz [ « pordvmanin = dabrafenibem. Wiekszost kosztdw catkowitych
stanowify koszty lekdw, WartoSE inkrementalnego wepdtez yrnika kosztdw-niytecenofei
JCUR} wyniosta 1 704 tysz, =b/QALY w pordwnanin z wemnrafenibem oraz 1 446 tys,
2t/ QALY w pordwnanin 2 dabrafenibein,

Wprowadzenie instrumentu podziatn ryzyka pozwala na zmniejszenie kozztu leku o ok,

- Pozwala to na raniejszenie wartofei ICUR do _ w pordwnanin z

wermuratenibem oraz do _w pordwnanin z dabrafenibern.

Wirniki analizy wrazliwofel wekaznjg na maty wpbyw ozzacowanego kozsztu IT lindi oraz
kosztn po progresji na wyniki analizy, Wprowadzone wartofei RDI do rodelu prowadz g
do zwiekszenia wartofei ICUR dla wiekszo&ci seenarinzzy, Wynika to z uirzymywania
zaordyrnowane] dawki wirdd leczonych pacjentiw wirdd pacjentdw stosujaoych terapie
skojarzong, Przyczyng najprawdopodobniei jest lepszy profil bezpieczefistwa terapii
skojarzonej w pordwrnaniu z monoterapig, Podobnie przyjety horyzont czazowy analizy
jest konserwatywny wegledem testowanego wanalizie wrazliwogci

5.3 Wynikiinnych analiz

Opiz analiz ekonomicenych odnalezionyeh wtoku preeglydn systematycznego w Tab, 838
Analiza ekonomiczna =tozona do kanadyjzkiej agencii HTA zostabk wykonana na tym
samym modeln co niniejsza analiza, o czym Swdadezy taka sama rdimica w QALY prey
ustawienin 0% stopy dyskontowe],

Woanalizie dla Szwajoarii watpliwofel budzi wybdr zestawm niyteczno &l Taytecenofei
dla terapii skojarzonej pochodzity z badania frametynibm [EQ-5D}, natomiast do
wernnratenibn dopasowano ufytecenofei wyzrnaczone metodsy loterii w populacii
generalnej, W publikacii Selaratnara 2015 zwedcono uwage, 2= wybrana w
szwajearskiej analizie mniejsza udytecznoft stann preed progresjy dla terapii
skojarzonej jest mato prawdopodobna z nwagi na lepezy profil bezpieczefistwa terapii
skojarzonsj w pordwnanin 2 weriratenibern, #
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Tab. BB Odnaleziona analiza ekonomicma spelniaj aca layteria selekoi.

Publikacja

Opi=

Dalea 201452

Stanpublikaci: abetralt korderar oy

Model: 5 stany zdrowia, opisany jak o parbbakad sunawel mHodal
Horyzont: doeywotni

Dane o skutecemosci 2 por dvwnania poSre duiego

Oceniona technol ogia: terapia skojare ona [dabraferib+tram et ynib]
K ornparatory: wermunrafenib, dakarbazmyma

Perspektwa: platrika

Eraj: Wielka Brytania

Wynild: [CUR v= dakarbazyma = 4% 804 furnt dw QA LY

[CUER v= wernrafenib = 50 605 funty, ALY

Dwaga: vwanalize nie twegl ¢ drd on o wiytik fve badaria COMEL-D

Kanadyjzka
agencia HT A+

Stan publikacii: wst epny raport HTA

Mo del: jak w riniej=z ej analizie

Horyzont: & lat

Stopa dysk oxtowea: S8

Eraj: Kanada

Perspektrwa: platrika

Wynild agencii HTA  zalores 325 454-4d 5 258 dolary kavadyjskde, QALY w poriwnaniu ez
wemurafenib e [analiza bez uweelednienia efelin KHasy)

209 P49 557 262 dolary kanadyjslde, QALY w poriwnaniv z wemurafenibem [analizaz
uwezlednieniem efektuklaszy]

zakres 56l 349-70R 250 dolary kanadyjslde, QALY w poriwnanm z dabraferibem
[analiza ez tweple drderda efeldn klazy)

401 698-657F 954 dolary kavadyiskie/ QALY w poriwnanin z dabrafenibem [analiza =
uwezzlednieniem efektuklaszy]

Wymild wnicckodawogr: 332129 dolardw kanadyjsldch/OALY w pordwnanm =
wemurafeniben [analiza bez uwegledniemia efektn klasy]

2ol 388 dolariw kaadyjskich,/ QALY w poriwnaniu z wemirafenibem [analiza =
uwzgl e dni eniem efektuklaszy]

374295 dolardw kanadyjsldch QALY w poriwnaniu 2 dabraferibem [analiza bee
uwezlgdniemia efekto kasy]

412180 dolariw kanadyjsldch/QALY w poriwnanin z dabrafemibem [analiza =
uwegl e dnieniem efeldnklazy]

Matter-
Walstra 2015=

Stan publikcacji: artylut
Model: kob oot ower Markowa
Horyzont: doeyrwotni

Stopa dysk omtowa: 0%

Eraj: fzwajcaria
Perspektwa: platrika

K ornparator: wemuorafenib

Wiynild: Dedatkewy koszt to 199 647 Frankiw, zysk QALY to 052, WartosE [CUR
wiyniosta 385 603 frank éw za QALY

ar
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6 WNIOSEKEI

Zagtosowanie terapii skojarzone) wigze sie = uzyskaniern dodatkowych QALY w
pordwnanin - do  dofychezaz  refundowanych  monoterapii wemurafenibem i
dabratenibem, Zaproponowany preez wrdoskodawee R3S pozwala na ograniczenie
kosztdwi znacene obnizenie warto &l ICTR
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7 ANEKS

7.1 Przeglad analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujgee bazy danych pod katem analiz ekonomicenych dotyezgeych
stozowania terapii skojarzonej dabratenibem i frametynibem we wnioskowanei
popnlacji:

+ MEDLINE [PublMed}: do 24.11,2015;
+ Cochrane Library: do 24,11.2015;
+ EMEASEdo 24.11.2015.

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwniez z referencji odnalezionych donieziefi,
Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicenych stofonych do zagranicenych agencii
oceny technologii medycznych,

Strategia wyszukiwania zostath =zaprojektowana preez jednego badacza - a
nastepnie sprawdzona preez drugiego | W procesie wyssukivania anali=
ekonomicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyinie
strategie [Tab 93, Tab, 94, Tah 91} Strategie zoztaly zaprojekiowane prey zatozenin, 22
priorytetem jest oziggniecie maksyralnej czuto ol Poszukiwano publikacii w jezykn
angielzkim, niemieckim lub francus ki,

Przezzukiwanie i selekeja abetraktow prowadzone byby przez dwie ozoby _W
preypadkn niezgodnodei, dyskuzje prowadzono do mormentn osiggniecia porozumisnia,
Whrzelekojonowarne abetrakty nzupemiono o peme teksty artykutdw i preeprowadzon
dmgi etap kwalifikacji prac [Rye. 23]

Publikacje wiyczano do analizy koticowej systematycznego przegladu pifmiennictwa,
je il s petniaty nastepmjgee keyteria

Mateda badorio: analizy ekonordczne uwwegledniajare kossty 1 elekiy
zdrowotne pordwnywanych technologii

Lopufocia: pacjenci 2 czerniakiem ztolivarm

Bodzaf ireterwer i terapia skojarzona: dabrafenibi traretynib

Oy vt e 28 i femdiowes angielski, niemiec ki, francus ki, polski

Lizte odrzuconych badath zamieszczono w Tab 92 Wiyniki = wigezone] pmblikaciji
opizano wrozdziale zawierajgerm dyskusje.
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Tab. B9 Strategia wyszukiwania analiz ekonomiccmych w bazie FubMed na d=ien

24112015,

1 | Economics, Pharmaceut cal”[Mesh) 2EED0

2 | JQuality of Life"[Mesh] 1249864

5 | JWalue of Life” [Mesh] C4a0

4 | "Quality-Adjusted Life ¥ears"[Mesh] FFRE

& | .Models, Econorndc” [Mesh] 11065

b | JMarkow Chains"[Mesh) Log2a

7| JMonte Carlo Method™[Mesh] 2ld4a4

& | JDedsion Trees"[Mesh] P29

9| ecoromuct [Tw] 31451
10 | costt [tw] 45T
11 | costng® [tw] 3228
12 | costly [tw] 24171
15 | costed [tw 257
14 | price* [twi 2ol39
15 | pridng* [tw] 3597
1o | pharmacoec oromc® [tw] 3117
L7 | .gualify of Efe” [tw] 2LEE4 s
L& | gol* [tw] 24132
19 | hrgol* [tw] 247 b
20 | "Qualify adjustedlife yeart [tw] Zze0
2L | galy* [tw] B30
22 | cba [w] 2hzz4
2% | cea [tw] 183512
24 [ ma [tw Pz
25 | utditt [tw 139742
26 | markowt [tw] 19522
27 | nonte carlo” [tw] 41629
28 | dedsion tree” [tw] 4157
29 | dedsion model” [tw 1256

[[#L or &2 or #5 or #4d or @5 or /6 or #7 or #8 or 89 or #10 or #11 or #12 or fLE
50 | or #1l4 or #15 or @16 or #LF or @18 or #19or #200r #21 or #22 or # 25 or #24 or 1261580
RZ5 or B26 or #2F or #2E8 or #249]]

51 | dabrafenib [tw] Ei
52 | trametingb [tw] 2494
3% | .dabrafenib” [Supplementary Concept] 1o
3| trametndb” [Supplementary Concepit] 1149
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o » HealthQuest
5L | TTR 74057 E00
%6 | TTE74057 294
57 | TTP-74057 E00
32 | CSE 1120212 299
2 | CSKL1Z0212 511
40 | GSE-1120212 299
41 | CSE 2118436 Tz
42 | CSE21184 36 et
4% | CSE-211 8456 Tz
4 | rneldrist 4
45 | tafinlar
46 [#51 or #5352 or #3535 or #54 or #35or #3530 or #5357 or #58 or #3539 or A0 or B4 or Cog
A2 or B3 or st or B4 5
47 | [#30 and #46) %7
Tah, 90
Strategia wysruldwania analiz ekonomicmych w barde Cochrane na dzen 24.11.2015.,
1 | dabrafenib:t.ab o o7
2 | rametmibet ablow 2k
% | TTP 74057 H.abkw 1]
4 | TTEF4057 H abkw 1]
& | TTP-P4057H.ab Jow 1]
b | GEELLZOZLZ:H.abkow 1]
F | GEELLZ0212 :ti.ab Jow 2
B | GSE-L1Z0212:H.abkw 1]
9| GSK 21184 56:H.abdow 1]
10| GSEZL1E456:48.ab Jow 1
11 | GSK-211 3456 H.abkw 1]
12 | melgnistH.ablow 1
1% | tafinlar:t.ablw 2
14 | #lor /2 or B5 or B oy #5 or A6 oF #7 or B8 or 9 o RLOOF ALL 0¥ HLZ or #L 3 40
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;::t:;ia wyssukiwania analiz ekonomicnych w bazrie EMBASE na d=ien 24.11,.2015,
1 | ‘trametingbt’ Fegp OR ‘trametinib’ AND [embas & i 1338
2 | 'dabrafenib’fexp AND [embase] Mlim 1387
% | ftp MO5F abH AMD [exnbase] Jdim F
4 | fpr40& 7 .abti AMD [embase]Tim 1]
L | ftp-F4057 ab 0 AMD [embase] flim F
B | 'g=k LL20Z2L1Z"ab.t AMD [embaze]Tim g
| 'g=kilz0212%:abti AMD [ermbase]Tim 114
& | ‘g=k-112021 % .abti AND [exmbase] Jim )
9| 'g=k 2Ll184%36ab.t AND [embaze]Tim 4
10 | ‘gsk2118436"abti AMD [embase]Tim Fh
11 | 'gsk-2118456:abti AND [embase] /Jim 4
12 | meldnist:ab 4 AMD [embas g i ]
15 | tafirnlar:abt AMD [embas g Mim 11
14 QEEE#EDR#EDR#J’JR#SDE#& OB &F OF f8 OB A2 OB #LOOEBRALL OR #12 0 L9cc
15 | health econcenics’fexp OF health economics” AND [exbase] Jim 4445355
1o | ‘guality of life’fexp OB 'gualify of life” AMD [ enbase] flim FLE440
17 | ‘walue of ife:abti AND [exmbase] lim 170
18 | 'guality adjusted Life year' feqp OF ‘guality adjusted life year” AND [enbase] flim 14320
12 | 'decikion tree’fexp OB ‘decisicntree” AND [embas 6] fim g0
20 | ecomornictab. i AND [exnbas 6] Ml lpdpb=
2L | costtabti OB costimgt.abd OB costhrabti OR costed:ab.i AND [exbase] Jim 415028
22 | pricet:abd OB pridrg®.abd AMD [exnbase]Tim 2re00
2% | pharmacoec ororict:ab b AMD [ exbas g M L7836
24 | mrpendituretab t AND [exbas 6] Ml 41 4
25 | value:ab 5 AMD [moneyab d OB monetaty:ab 8] AMD [exabaszse] T 3141
2b | ‘quality of life":abti AND [embas g Mim 2LEE08
27 | hrgol*:abt AMD [embase] i Lze0D
28 | gquality:abti AND adjusted:ab.ti AMD 1fe:abti AMDy sar™:ab, 5 AND [ anbase] fTim L3459
29 | galy*t:abtd AND [ernbasg) flin Loiga
30 | cbaabti AMD [exnbasze]Jim QE05
31 | cea:abti AMD [mnbasze] Tim 21725
32 | maabd AND [exmbase]Jim 21
3% | L0Ztditytab g AMD [exmbase]Tim 1Ea3EF0
5t | markewtabd AND [embase] i 14521
35 | 'monte carlo’:abti AND [embasze]lim 22951
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: 1'Hl — |4 |-
?':‘i lealthQuest
3b | dedsion:abti AMD [treetab. b OF analys*:ab 4 O mode*:abti] AMD [exmbase]Tim T4KE
FLE OR ML OB H17 OB ALE OB A L9 OB #20 0B &#21 OF #2200 #2535 0P #24 OB &2
57 | GORWZe OR A27 O #2323 O 429 OB #50 OR /51 OB #3200 &35 OB #54 OR #5350 130786l
B H#E6
38 | #ld AND #57 295

Tab. 92 Fublikacje odrzucone wramach przegladu analiz ekonomiczmych wraz z
powodem odrzucenia,

Publikacja Powid odrzuceria

(WG 201 33= Brak whymikiw amalizy ekonomi c2nej.

HTA 2011337 Brak wiymikiw aaliey ekonorn cerej.

HTA 2011h= Brak wiymikiw aaliey ekonorn cerej.

HTA 2014357 Mig odraleziono puabliladgi.

HTA 2014k Brak poriwnaria 2 terapig skojare ong dabraferibern i tram et yribem.
HTA 201 2+t Brak wiymikiw analiey ekono cenej.

Joppi 201 242 Brak wiymikiw analiey ekono cenej.

Sernlitsch 201 34= Brak wiymikiw analiey ekono cenej.

Cinfio 201 Gas Brak wiymikiw analizy ekonom cenej.

Befford 201 2= Brak wiymikiw analiey ekono cenej.

Sruith 20154 Barde o cgiblyy opis, brakinformacji o kompar atorze.
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Ryc. 22
Schemat kol g mych etapow wyszukivwania i selekeji analiz ekomomicenych (diagram
FRISMA).

Lizba gl e tefi] ] i ] Ll — ] —
Lazach danveh; Sidack
Cochrane Litrary: 40 1
Medline [PubMed]: 37
EMBASE: 295
¥

v

Selekcjana podstavie abstrakt tw i triutioe

-

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstrakt b ittt dw: 358

k J
Przeglad pelnych tekstow: 15

:

i i
Liceka  dodatkowych  prac preegladu  pelnych  telestfwe
weyskanych 2 referengi: 0

wazystlie 2 wag na brak wimik
analizy ekonornicene). Szceezbto
preyizyny  odrzucenia opisano
Tab. 92

Prace odrmucone 1 podstawdie

11,
D
Wi

w

1a4



7.2 Przeglad uzytecznoéci

Przeszzukano nastepujgee bazy danych pod kgterm wivtecznodcl standw zdrowia
wirstepujaoych wmodelu:

+ MEDLINE [PublMed}: do 24.11.2015;
« Cochrane Likbrary: do 24,11,.2015,

W oprocesie wyszukiwania korzrstano rdwnies 2 referencii odnalezionyeh doniesies.

Strategia wyszukiwania zostak zaprojektowana przez jednege badacza [ =
nastepnie sprawdzona przez dmgiego - W procesie wyszukiwania niytecznofci
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie [Tab 93, Tab.
94}, Strategie zostaty zaprojektowane prey zatbodenin, Ze priorytetem jest osigniecie
maksymalnej ceubofel Poszukiwano publikacii w jezykn angielskim, niemieckim lub
francuzkim,

Prezeszukiwanie i selekeja abetraktdw prowadzone byty przez dwis osoby [

preypadkn niezgodnoded, dyskusje prowadzono do mormentn osiggniecia porozwmisnia,
Wirzelekejonowarne abetrakiy nzupemiono o peme feksty artykubdw i preeprowadzono
dmgi etap kwalifikacji prac [Rye. 237

Publikacje whyczano do analizy kotficowsj systematycznego preegladu pifraiennictwa,
jesli s petniaty nastepmijgee kryteria:

Meted o badonio: niytecznofci dla standw zdrowia zgodnych 2 opizanymi w
rodeln;  uEyteczno®ci wyznaczone  na  podstawie
kwestionarinzza EQ-5D lub metodg bezpofrednis; wmiare
modliwaodci z jednego Srodta

Dopudacia: pacjenci 2 czerniakiem stoflivarm
Star pubd fureff petne teksty

Oy rar vl e2g Rie femvikowe: angielski, niemiecki, francus ki, polski
Liztg odrzuconych badath zamisszczono w

Tab 95 W przypadkn spetnienia kryteridw wigczenia przez wiecej niz jedng publikacie
do scenariusza podstawowego =zostanie wybrana jedrna publikacja o najwickszei
wiarygodnodcl biorge pod nwage zastozowang metodyke wyznaczenia wartoiod

105



Tarapia shofareana dabrafarbear § ramatyrabar [Taflnlar® | Makinst® ) w laczaniu klaraspfooyikago [k

fprearzulawage crariiaka £ M ulagig SRAF VB0 dnalias shate e,

Tab. 93 Strategia wyszukiwania uiyteconosci w bazie FubMed na d=ien 24.11.2015,

1 | EQ) 50 [tw] 3924
2 | EQED [tw] 2al
% | EurolQol [tw 2730
4 | EQ-E0-50 [tw 175
& | Lality [tw] 1%E5E28
B | QALY [tw] Lia?
7| Time trade-off [tw] ert
& | standard gamble [tw] 1z
9| cost-utility [tw] F0d7
10 | cost-effectiveness [tw] 4 -0
11 | utdlities [tw] 4rra
12 | (Hlor /2 or d5or i or #5 or #eor @7 or B8 or 9 or #L0or #L1 179814
1% | Melanoma’ [Mesh] TT4ES
14 | melanoma [tw] 102841
15 | [#1% or #1d] 102966
16 | metastatic [tw] losed3
17 | mmresectable [tw] 13543
13 | metastasis [tw] Zasolh
19 | advanced [tw] 296011
20 | metastases [tw] 1278438
2L | moperable [tw] 10571
22 | (W16 or BL7 or #L13 or #l9or #200r #21) BF4EE0
2% | (W12 and #LEamd B2 4a7
Tahb, 94
Strategia wyssuldiwania analiz ekonomicnych w bazie Cocdhorane nadzien 24.11,.2015,
1 | [EQ 5D)tiabtow 1076
2 | [EQED]) 1.2k Jow 1%1
3 | (Eurolol])-t.ablew eo¥
4 | [EQ-ED-3L74H.2b Jowr 21
L | Uhlity-ti.ablow BEOT
b | QALY:H.ab Jow s
7| [Time trade- off]4i.abJow 147
g | [5tandard gamble]:fi ablowr a1
9| [cost-utility]ti.ab Jow 1zg2
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10 | [cost-effectireness]:H.ab, Jow 15744
11 | umtiities:abtikow 420
12 | Flor f2 or @3 or fd or #5 or #bor &7 or R8 or /9 or #10 or #LL) 23060
1% | MeSH descriptor: [Mealanorna) explode all tyees 1154
14 | melanoxat.ab Jow 2406
15 | #L3 or #1d 2407
16 | metastatic:tablow et
17 | metastasis:H.ablow B3%0
18 | metastases:Habkw 4C44
19 | mresectabletiab Jowr 1422
20 | moperable:tiablow 1181
21 | adwvanced:t.ab o 24208
22 | #le or #LF or #L8 or fL2or #20 or #21 Tooad
2% | #lZ and#LG and R22 32
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Tab. 95 Fublikacje odrzucone w ramach przegladu utyteconosd wraz zpowodem

odrrucemnia,

Publikacja Powibd odrzucerda

Crott 200447 [rma definicja stan tw 2 drowia.

C oty ey 2008 [rma definicja stan tw 2 drowia.

Agries 20057 Brak nzytecer o,

Barzeyr 201350 Publikacga wiirna. Wart cci 2 publikaci Beusterien 2008,

Beales 20155 Publikacga wiirna. Wart cci 2 publikaci Beusterien 2008,

Bohersky 201552 | Brak wartodd uayt ecen ol . Abstrakt k onfer e orjny.

Bohersky 201 5a== | WarteSd = badaria pacentbw be dgeych na immunoterapdi. Abstrald konferencymyr.
Cur] 201 ds+ Publikacga wiirna. Wart cci 2 publikaci Beusterien 2008,

Fleeran 2015%=

Brakuzytecmmosci. Publikacia wtirna.

Crob £0L 5=

Miep elre wiyrild = badania COMEBL-Y. Wyniki raportowan e dla tygodni leczenia a nie
dla stan i =z drowia. Dodatkowo zamieszczono wynild tylke do 48 tygodnia terapd.
Wynild badania do 48 tygodoia potwierdeaja. 2e roenica pomiedzy terapiy

skojarz ong i wernurafenibem dla EQ-50 wyniosi ok, 0,09,

Hatswrell 20 14

W artcd d map owane 2 kvestionarinsza EQRTC-QLO-C30i SF-56.

Hermgge 20070 Brak uzytecznolci.

Hilmer 200057 Brak uzytecznolci.

Li 201 Geo Publikaga wtirna. Wartofci = publikagi Bewsterien 2004,

Marriott 2015t Abstrakt komferencymy. mna definicia stan v 2 drowda.

Mooney L3P Vzyte znosd dla imnego nowotvwora niE czerniak.

Matter-Walst Publikaga wtirna. Wartesci z publikaci Beusterien 2008 oraz z badania

=0 152::' T4 trametynibu. Wart cfci rieodpowiednie domodelovwaria jakosSd 2yda pac entbw

leczonyrch ixmym terapian niz trametynibow monoterapii.

Palv 2015 Abstrakt konferencymy. Wartcdci 2 badania pacjentiwbedgcych na immm ot erapdi.
¥ [rme stany z drowda.

Baport NICE dla . . . .

ipilimm.ab Vzyte zhofd mapowane z kwestionausza EORTC-QLO-C30.

Sebaraman Brak warteS o ugyt econ oS .

2o15=t

Sherill 2015+ Brakuzytecznosd.

Shih 2015e= Publikaga wtirna. Wartofci = publikagi Bewsterien 2004,

‘é’g:rf[ﬁ.‘:d{nm Brak unzytecencic.
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Ryc. 23

Schemat kol g mych etapdw wyszukivwania i selekcji ukytecznosd [diagram FRISMA]J.

Licba zidente] ] i ] Lic] " ol ] : ]
Lazach danvieh; aidack

Cochrane Litrary: 52 5

Medine [PubMed]: 467

:

Selekcia na podstavde abatrakt fvw i tyrtutioe

Prace odrsucone na  podstawdise
———
preegladu abstrald fw i friut fwe: 47 6

b J
Przeglad petaych tekstiwe: 26

:

Liccba dodatkowych  prac EEEE——
eyskanyrch 2 refer engi: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petryrchtekstiiw: 25

fzczeghlown preyceyry odrzucenia
opisanow Tab. 95

Publikage spelriajqce layteria wdarenia:
3
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7.3 Projekt programu lekowego dla terapii skojarzonej

LECZENIE CZERNIAKA SKOJARZONA TERAPIA DAERAFENIBEEM i TRAMETYNIBEM (1CD-10 C43)

LAFRES SWIADCZENLE GWARLANTOW LNEGCD
SWILADCZENIOBIORCY SCHENWAT DEWROWANIL [TEKT W BADANIE DIAGHOSTY CZNE
PROGEANIE WYHONYWANE W RANACH PROGEANI

[
[
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7.4 Metaanaliza sieciowa

Darne wejiriowe do  metaanalizy  sieciowe] opartej na podejicin bayesowskim
zarieszczono w Tahb 96,

dutorzy modeln wykorzystali najnowsze doztepne dane, 2 fym, 2e preferowano analizy
05 z korekty o efekt cress-cver, jedli zostata wykonana, Wykorzystano wyniki dla CF =z
badania BRIM-3, BREAK-3i BERF1153230 z korekty retod g RPSFT [ang, ra e praserv mr
structural foiure tive meodel] 2godnie = randomizaciy [tregtresnt greup] Wykonano
korekte =zgodnie z randomizacjy = uwagi na  relatywnie wigkszy odsei=k
recenzorowanych pacjertdw w analizie zgodnie 2 leczeniem [on tregtment] Z badania
METRIC wykorzystano wyrniki analizy OS5 z korekty metods RPSFTM zgodnie =
randomizacjg po wykluczenia recenzurowania, Taki wybdr wynikat z duzego wpbywm
recenzurowania na wirnikianalizy,
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Tab. 96 Dane o skuteconosd terapi z badan wlasomych do metaanalizy sieciowe]j,

PFS 05
Badanie [mterwencia Kontrola
2111 ALELCI Fré dto HE QB3 LI Irédto

Datie wrd osleodaweyr. Dare whicsk odawcy.
COMEL-Y Terapia sk ojarzona Weruraferib - - Data ocddeda - - Data odeiacia

17.04 2014 1704 2014

Datie wrd osleodaweyr. Dare whicsk odawcy.
COMEL-D Terapiaskejarzona | Dabraferb B | | Catacddgda B B | vatacdigcia

12012015 12012015

Datie wrd osleodaweyr. Dare whicsk odawcy.
BRF11%220 Terapiazkejarzona | Dabrafenib [ ] B | catacdceda B B | 0at:cdciecia

1501 2014 29.0% 2013

Datie wrd osleodaweyr.
EREAK-3 Dabrafenib Dakarbazyna B B | oetacddgca DLESF | 0.21-14% | Latirer 201G

G .06 2017
BRIM-3 Wemurafenit Dakarbazyna 0z | 032046 | McArto 2014 Dedr | 053-0.7E ﬁ?gg: tetod amy do

Dane wri cskodawcyyr. Dane whiosk odawoyr.
METRICt Trametymib Dakarbazyna B B | oetacddgca B B | 0atecdciecia

26112011 20.05 2013

[pilimurmab & -

A L8424 -dalarbazyna Dakarbazyna 0,76 06%-09% | RobertZoll 072 059-087 | Robert ZoL1

* v szacovwaniu HE wykoreystano metode korekty efektu ooss-over BPSFTM [ang. rack prasarrig structenal failurs Bke modal] wocelu zmniejaz exin wphown
efektu oross-over na wynikd poréwnania; ¥ dotrezy chorychstosujaorch leceerd e w [ lindi
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dutorzy analizy do preeprowadzenia metaanalizy wykorzystali program WinBUGS
(wersja 143} kidry wweglednia metode Monte Carlo =z wykorzystaniem fateuchdw
Markowa, Paramefry oszacowano bazujge na 30 000 probkowanych wartoZei [3
taticuchy: 50000 powtdrzefs; licebe cykli spalonych ustalono na: 50000; =
preerzedzeniern taficucha: wybdr 1 co 50 wartosf), Zbiemo st taticuchdw zostata
potwierdzona statystyky Gelmana-Eubina, Zastozowano model z efekfami statymi [ang,
[fix affacts reedel}, Wimetaanalizie zatoZono wistepowanie korelacji HR PFS i 05,

Ozzacowane HR dla PFS 1 G5 w wyniku metaanalizy sieciowej zamieszczono w Tab 97,
Wezystkie wyniki wekaznjy na istotnie statystycznie wickszg skutecznost terapii
skojarzonej w pordwnanin z pozostatymi terapiami
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Tab. 97 Wyniki metaanalizy sieciowe]j.

Terapialace ona vs

Wearmrafenib s

Dabtrafenibwrs

Trawm styrib ws

[pilirnimnab ws

Dakarbazyna v

HE

JEECRL

HE. FEHCRL

HE. FEHCRL

HE. FEHCRL

HE. AL LRI

HE. JEEACERL

PES

Tarapia
skojare ona

Wearuraferib

Dabraferdb

Trametynib

[piirmurnab

Dakarbazyma

05

Terapia
skojarz ona

Wermuraferib

Dabrafenib

Trametynib

[pidimumab

Dakarbazyna

11
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7.5 Ryzvko zgonu w populacji generaln ej

Model zaktada, Ze pacjent Zyjgey 20 lat zostaje wyleczony, tym samy ryeyko zgonu
tego pacjenta jest takie zamo jak wpopulacii generalnej Do rmodeln wprowadzono dane
o ryzykuzgonm = tablic frwania Zyciaz 2014 rokn, 70

Z uwagi na preyjety horyzont czasowy analizy (5 lat} wprowadzone wartofci nie
wptywajgna wyniki analizy,
7.6 Metaanalizy dla dziataf niepozadanych

Dane o odsethu pacjentdw = dziataniai rdepozgdanyrai 3 lub 4 stopria raportowarne =4
w 3 badaniach dla terapii skojarzonej oraz w 2 badaniach dla dabrafenibm,

by ozzacowat odsetek pacjentdw z deiatarnierm niepozgdanyrm wykonano metaanalize
proporcjl w prograrie StateDirect,

Mo cisnianrie 3 Jub £ stopria

Ryc. 24 Metaanaliza proporcji dla odsetka pacjentow znaddsnieniem 3 lub 4 stopniana
terapii skojarzone]. Model z efelitami losowymi [12=90,7 %),

Froportion metz anahs i plot fandom effe ds)

COME -0 —.—— 0,0303 @, 0367, 0,075
COnE-I + 0,297 @ O, 8, 177
ERF3 13230 —. 0,082 O, s, 6,00 73

Cowrec 0,0037 @043, 6, 1543
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Ry, 25 Metaanaliza proporcji dla odsetka pacjentow znaddsnieniem 3 lub 4 stopniana

dabrafenibie, Model z efeltami losowymi [Cochran Q, p=0,04}.

Proparion meta-analysis plot [random effeck]

COME -0 -4.— B,0979 §025, £ tasd)
alﬁuza 6,000 §,0000, § 087

Cowdtrmc 0,030 [ 50E-05, 0,002

0,00 0 a2 g2 q'm 0,08 20
aromdior §5% oodbnoe e

Lol keefesws oo et riewyr stopria 3 fub 4

Ry, 26 Metaanaliza proporcji dla odsetka pacjentow zrakiem kol ooy stokomorkowym 3

lub 4 stopmiana terapi skojarronej. Model r efektami stabymi [12=35,7 %),

Proportion metxanahs i plot fized effecs]

VRN 01 0,0/ {5,005, 6
OO -1 0,0 43 {6,005, § o33
ERE1 132 ] 6,055 044 g 457

o v qezdeodd qoag
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Ryc. 27 Metaanaliza proporcji dla odsetka pacjentow zrakiem kol oy stokomorkowym 3

lub 4 stopmia na dabrafenibie, Model z efektamd losowymi [Cochram Q, p<0,01}.

Proporion meta-anatysis plot [random effect)

o —

ot
g8 &+ ‘&z
promrtios §5% ovnblnoe ke
troroesior 3 fub 4 stepris

6,058 19,047, 6079

6, 170 00 4 200

0,003 (0,007, §20]

g3

Ryc. 2B Metaanaliza proporcji dla odsetka pacjentow © goraczka 3 lub 4 stopmiana terapii

skojarzonej. Model z efelitami stabymi [12=0%).

Froportion metz anahs i plot fized affeds]

GO 0 .

SOy -1

(=0 v L

— <>

6,00 5,03, 0, %

6 64 £,03 607

0,85 B84 & %

6,65 05, 6,07
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Ry, 29 Metaanaliza proporcji dla odsetka pacjentow zgoraczika 3 lub 4 stopmia na

dabrafenibie, Model z efeltami stalymi [Cochoran ), p=0,31}.

Proportion metx anahs is plot fised effeds]

eq ezl 0,000 (0,000, § 083
e €,0 47 (6, 05, £ 5
EI,EI!:II o 'q':xz' o 'n,:'m' o 'ﬂ,'na' o 'ﬂ,'n:

Wimspior 3 fub 4 stepr s

Ryc, 30 Metaanaliza proporcji dla odsetka pacjentow zwysypka 3 lub 4 stopmia na terapii
skojarzronej. Model z efelitami stabymi [12=39,7 %)

Proportion metxanahs i plot fized effecs]

—

6,000 {6,000, q0#3

NN -1 —F 60 ¢4 (6,003, § o

&qF: 1azzo i 6,000 {0,000, § 088

e v— 6,007 (0,00, q0 4
T T T T T T T
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Ryc. 31 Metaanaliza proporcji dla odsetka pacjentow zwysypka 3 lub 4 stopniana
dabrafenibie, Model z efeltami stalymi [ Cochoran ), p=0,60).

Proportion metx anahs is plot fised effeds]

GOV O

[ I

0,000 {0,007, 603

eq ezl 0,000 (0,000, § 083
e £,0 47 {6, 002, € 28
EI,EI!:II o 'q':xz' o 'n,:'m' o 'ﬂ,'na' o 'ﬂ,'n:
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7.7 Ankieta

Ankiela o, Kemedive Tecwsnin av=rniaha

LI L] anlwniea I..I'I_l,'-‘l' al 1y '.-'..-rl'.,ﬁ'.ll e e ] i the i e pusjer 1o b “lllli-‘! _'.'-‘I'
mie o Jecoerda terepos mozoay |deboebencbensy 1 toametyaiben) Dane b zosteny wwkor oy szace w
analwe deonomiseny dotzssone) da wrcoslos refoncasymero dla teraau fmescney.

Ankieta dotycoy populadi pag=mbktow z misress boyinym ab preermabcwym ceerniabiem z
mukacy DAAL Vi 00

j"ll_:." I-"j.r! II- 1 I—l .-\.'F'Iil .|-|.L| :|| L5 'I-ll' IR W .IH. -‘Iri‘_::l .I'I—.ll. =4 IR R R [ T .ll'.ulil .III"I"'J-TI - I.I'I-..I.I'.'I L Y P'I h "J-I
o doporanie de-detkonwvch procscur Loostoscl woa stormweanis v rakajesh sy cdzielens
e 3 s mostiy wrmisraone w bl pomesey,

ag=nk 5progr==ja pe lezenm, u htoreze sfoscvwane et trlho leczenis
ek L =

PI"II 1"1-. e 1r+";.+l'|i|- ‘:r-l"'.lrl -l". 1il .-\..II':‘ [II -H"'I"-.III' L rilll |1} |.-III.'I l‘-l .'J'l.ll ii'.ll .l'.':ll'l —IHI!.-.'.rIIIi.‘I] I_'I.rH'.‘F'Il.rI £

Sradniz Hezdba Koemantars
procedue s Fali

Mrosze o osreflarie jekoe bedards rozliczmme pores HIE w
o e [le..-ﬂ] arthalain rwje _-.'|.|'| w o . n.q.-'\-l-". S I
Forada CIRETOT!
e buletoryins
1 .||-|-_ir'|||_.!-'\.-|

Eadanla

Forads
awbulatoryma bex
badun

o B g 3 N 3
]'l'"l 1lrirtne "J WY IFA PR dRAE 'l.r'l"'||-l' W, Fid IR0,

Pesvplswans] J5F:

Hiv e 21t liven =

Fooyoaaowa
tomeagraba

BT

- "
Sewrilyprais Lot
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L Fevjemsd neprgresjiona Tra-z=riin LR '.-'||'|r|__",'.'|-_rr_|,|r_.-|[|-:|,|i':a-_|;|'_ Tole Jaliraleniwn FrHESA
pirzymet l=czemie ipilimumsken rasoso akreslenis odsetks pecjenty, torzy po progr==ii
obrswmoa leseme golenemakben sl cpsSe panjcasdw 0Troy ITIC IMNEE LCSDRLE BTASER0
wilcararde leloa (Echemars leerards] 1 cdoetla pad anrdu.

wdsctelt pamentow, Iefory otrayman

Terap ia . e -
BT i 1 I PTCETE.

[Il.i]l_J,ll__l.n_:*_. Irl"l'.ﬂll.'.'l-ﬂ B ||r [ |ERESTAIN=T .II-.IH. I¥L ¥°rt1

3. Frosmeoakreflanta morpela saschdw wrndlslsorch s draded noenodsdarach 3 Lab & szopmla

L kil proce-d ury Tmiyicie
Faqeril =
radclinlarian: 3
Lab 4 szopema

Fadart zradan
Eowymilhus =
[HESL L% LA 2T

Lassnem]

Fadart =
coraczsa @ hob 1
byt 1021

Paqort
wysypka d lub £

mlapimia

Uazkuierny = wypelnienie anloety

7.8 Wyniki ankiety wirdod ekspertow klinicznych

Pytanie 1. 1, Prosze o okreSlenie Sredniej liceby procedur w roku [Iob brakn ich
wistepowanial u pacjenta = progresjg po leczenin aktywnym, u ktdrego bedzie
stozowane fylko leczenie objawowe, Prosze o dopizanie dodatkowych procedur i
czestodoiich stozowania wrokw, jesli 54 udzielane choremu a nie zostaty wymienione w
tabeli ponizs;
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Tab. 9B Odpowiedz ekspertow klinicmych na pytanie 1 ankiety uzupelnione o opinie

wiyTaEone na spotkaniu ekspertow po wykonaniu ankiety.

Li=ha »r
raku

Li=ha
wraku

Kame=nta=

Li=ha
w mku

Kame=ntrs

Opinie ze spotkanial?

Parada
ambulataryina
absmup=
hadaniz

Parada
ambulataryina
b=z hadam

Paradaw
Taradni
me=dycynyr
= tywmej

Hazpimlizacia

Pazytmava
tamagrafia
kaoputerava

Somtygrafa
kxid

"y anldede rnie zariesz oz oho kom entarey

Tab. 99 Odpowiedz ekspertow klinicmych na pytanie 2 ankiety uzupelnione o opinie

wyTazone na spotkaniu ekspertow po wykonaniu ankiety.

Opinie ze
spotkaria®

Od=etek
pacientiw
stesujgcyrch

ipilimmnab w

Imii
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COpinie ze
spotkaria®

Od=et ek
pacjentiow
stocsujacyrch
chexicterapie
[(dakarbazyme] w
[[ Iinii

Tab. 100 Odpowiedz ekspertow klinicemych na pytamie 3 anlkiety uizupelnione o opinie
wyTazone na spotkania ekspertow po wykonaniu ankiety.

Dziatarie niepozadan e - Eﬁfﬂi:_::al!
Pacjent z
vaddnieriem 3 b 4 | 1l |

stopnia

Pacjemt zrakiem
kolczystok conidrk oy
m [Jub = rogowialdexm
kolczystok conidrk oy
m]

Pacjmt zgorgreka 5
Iub 4 stopnia

Pacjent zwirsypka 5
Iub 4 stopnia
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7.5 Zgodnoii z minimalnymi wymaganiami

Tab, 101

TgodnosC opracovwania z mimmalmmi wymaganiami dla analizy ekonomicme] [wedlug

RozrporradeemiaMimistra Zdrowiaz dn, D204, 2012 1) 5

WWyragania B.oe dziat [
Tabela
£ 2 Infarmaciazawarte wakalizzek muszg e aktualks ke defaf fdofan iz whdasky, eo Dane z
Yegfrirga) w oz frasia skutacrrasa), bazp ioerafiglwa, cak oraz podamu I shasabu obwieszczenia
Jieansowania backkalagll whicshowa kay | Lackko fag I ape fonalyrek, MIz
2g.10.2015
£5.1 Analiza ek onorn c2na zavwd era:
+  analize podstavwowd; B.ozdeiat 5.1
+ analize wrazliwosd; Rozdeiat 5.2
« prrzeglidsysternatycery opublikowanych analiz ek oo cerych [L.]. Bz deiat 71
£ 5.2 Analiza podst awowa zawiera:
+  zestawdenie cezacowaf kosst v i wirkdkiow edrowotryrch wiynikajaorch Boedeiat 2.1
2 zast csowatid wrd osk oweane] techn ol ol oraz por vy wanych techr ol ol
opgonanych [L]:
* ezacowanie kesztuuzyskania dodatkowegor ok 2yda sk oryrgowat ego o Boedeiat 2.1
jakoSt, wynikajacego 2 zastapienda techn ol ol op o cnalnyrch, wtym
refimdovwanychtechn ol ogii op g onalmyrch, whioskowang te chinol g
*  peracowanie kesrtunzyskaria dodatkewego ol Sycia, wiyrikajacego Mie dotyczy
2 zastapienia techw ol ogdi op o oxalryrch, wtyrn refund cweary ch te chnologd
op oj cxnalnych, wri oskowanq techhnologi — w preypadku bralm moelwecs o
wyEhace ehid kosztn, okt vy movwa w plkt 2
*  pszacowanie ceny Zhytu netto wrdosk owane] techm ol ogii, prey ktérej koszt, o | Pozdeiat 51
Lt fayen mowea wpkt 2, 2w preypadiu braku moglivoSd wiyehaczenia tego
kosztu-— koszt, okt fryen mowa w pkt 5 jest riwny wirsok ofcl proa, o ktormm
mowa wart. 12 pkt 13 ustawy;
+  zestawieniatabelaryeene wartodd, na podstawie ktérych dok onano Rozdeiat 2.5
cezacowah [..];
¢  wiy=eeginiende zad ofefi, na podstawd e ktiérych dok onano cszacowah [.]: Roedeiat 25
+ dokument elektroniceny, wn cdliwiajqoy powtbrzenie wezysthkich kalkulacgi i Dot gczono
cezacowaf [L.].
£ 5.3 W preypadku bralw rienic w wyrikach 2 drowotnych pomi e dey techn ol ogig Mie dotyc=y
Wi ok ovweang A technologiy opejoralng. dopuseeea S preedstawienie ceracowania
rigyi cy porniedey kozetern stos ovwearia te ch ol odd wid oslowarnej a koezterm
stesovwania technologl opejonalnej [L.].
£5. 4 Dopuse ced sig pree dstawderd e os2acowatia ceny shartu yetto te chm ol i Mie dotyc=y
Wi ok oovweariay, prey ktoryrn vbemica, o ktdrej mowa wnst. 3. jest riwna 2 ero, zaviast
preedstawdmia cezacowania, o ktitym mowa wust. 2 pktd.
£ 5.5 Tezeli whioskowat e warunki objeda refimdacig ob epnugja mstymn exty dzielerda
ryzyka [.] cezacowardai kalkmlacje [.] powirsy by preedstawdote wnast gpujgcych
wariantach:
+ 2 iwagledrd end exm propohowan ego instumentu deidenia ryeyka; Thwzglednicno
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Wnagzanie Boz deziat f
Tabela
+  bez mwegledrienia proponowan ego irstumenty deieleria ryeylka .
£ 5.6 Jezeli rachodeq ckolicer ofed, ol drych mowea wart. 1% ust. 5 ustawy, analiza
eleom or CEH A 2avwdera:

«  eracowanie Iorvazy keerty Stos cwearia wid cekoweat g e chr ol ol 1 wordkedwe | Mie dotyesyr
edrowr oty ch tzirskaryrch v pacjentiw stosujg orch whioskowang techy ol g,
wiyrazorychijako iceba lat 2y da skorygowarych o jak ofE, 2 w preypadkn
braku m celiwoSci wyzhace enia tej liceby — jako licebalat 2yda;

«  eracowanie 1ovazu keszty stos owarda te chnel oid op g onabi ej i wyrrikde Mie dotyc=y
edrowrctrych erskarych v pacjentivw stesvjgorchtechyol emie op cjoralng
[..1:

+«  lJalkmlacje cery =boyrtn nett o wrid oskowanejtechnol ogdi. prey ktorej Mie dotyc=y
wepbleyrmik, o ko mowa wpkt 1, nie jest wirgszy od2adnegoze
wepbteyrmikine, o It fryrch mowea wpkt 2.

£ 5.7 Jezeli horyzont wiafowy dla analiey ekonornicehej w preypadio techs ol ogii Lhwepl o dnionio,
Wi ok ovweatia] preekracea yok, osracowaria [ ] powihry 2 ostal preeprowadzone 2 Pz deiat 29
mwzale dri eniem rocen ej stopyr dyskont ovwej wwirs okof 0 5% dla kosztiw i 5.55% dla

wirrikiwrz drow otrych.

£ 5_8 Jezeli warteEd [..] obejrmijq o=zac owaria eyt ec ey of 4 staniw 2 dr owia, analiza Pz deiat 7.2
eloon or ceha mus zavwderal preeglad systematyceny badah pierwotryrchi wtirryrch

1Eyte ceh oSl stat i 2 drowda [L..].

£ 5.9 Analiza wrazliwos o zawiera:

+  okreflenie zakres fw zai exm ofci wart ofci wykorzystarych douzyskaria Rezdeial 26
cszacowah;

« wasadrierie zakyesiwerdenhog d;

*  oEzacowania [..] uzyskane prey zatozenm warto£d stanowigoych grarice Pz dziat 3.2
zakrestv 2rm exm oSl [L.] zardast wart ofci 12ty ch wanalizie po dstaw o .

£5.10 Analiza ek oriornicera jest preeprowadeara w dwich wariantach:

+ zperspektywy podmictuzobowiqzanegoe dofinansowania Swiadczefi ze Rozdeiat 2.2
Sro dkiw publicerych;

* 7 perspektywy wspilhej podmiotu z ob owigzan ego do finansovwania
Swiadczefi ze Srodkiw publicenych i Swiadczeniobicrey.

£5.11 O=zacowania. o ktiry ch mowa wust. 2 pkt 14, dokorywane =3 w horyzoncie Poedeiat 2.5
czasowyr wial dwmn dla analiy ekonoricenej.
£5.12 Do pezegladive, o ktdrych mowawust. L pkt 3iust. 8, stosnje sie przepiEy 54 Aneks 71,72
st s3pkt3id,
&8 Analizy, oktirych owa w gl riszq zavwierak:

+ dane biblograficen e wemystkich wykorzystanych publikaci, = zachowani e Fifmienni ctwo

stopmia =2 oz eg ftowoScl 1 c2liwdajgc ego jednomnaceng identyikace kazdej =
wiykorzirstanych publik acji;

* wskazanie innych £rodet irdormadgi sawarty ch w analizach, w sz e egiblnosd
Akt i pravwny ch oraz danych osobowyrch amtoriv niepublikowatych badafi,
analiz, ekspertyz i opinii.
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